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Povzetek

Ozadje: Antikoagulacijsko zdravljenje z antagonisti vitamina K prepreuje nastajanje
strdkov v zilah in srcu. Uporabljamo jih tako za zdravljenje kot za preprecevanje razli¢nih
tromboemboli¢nih bolezni. V  Sloveniji trenutno poteka vodenje pacientov v
antikoagulacijskih ambulantah in predpisujeta se dve zdravili, to sta Marevan® (varfarin),

Ki se uporablja najdlje in najpogosteje ter Sintrom® (acenokumarol).

Obstajajo Se druge oblike takega zdravljenja, to sta samovodenje in samokontrola. Pri
samovodenju si pacienti sami izmerijo INR in si z ustreznimi algoritmi prilagodijo shemo,
pri samokontroli pa si tudi sami izmerijo INR, nato pa kontaktirajo izbranega zdravnika, ki

jim prilagodi odmerke.

Primerne raziskave o ucinkovitosti samovodenja oziroma samokontrole, ki bi nam lahko
podale primerjavo s standardnim zdravljenjem v antikoagulacijskih ambulantah so
metaanalize, s katerimi lahko zdruzimo vec razli¢nih raziskav, ki nam nato podajo uéinek

oziroma oceno o u¢inkovitosti tak§nega zdravljenja.

Namen: Namen naloge je, sistemati¢no pregledati novejSe raziskave in z metaanalizo
primerjati uc¢inkovitost samovodenja in samokontrole antikoagulacijskega zdravljenja v

primerjavi s standardno antikoagulacijsko terapijo.

Metode: Literaturo smo iskali v podatkovnih bazah PubMed, EMBASE ter OVID
MEDLINE, kjer smo iskali randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave, ki so primerjale
u¢inkovitost samovodenja ali samokontrole s standardno antikoagulacijsko terapijo.

Metaanalizo smo izvedli s pomoc¢jo programske opreme Review Manager 5.3.

Rezultati: V metaanalizo smo vkljuéili 26 prispevkov, ki so ustrezali vkljucitvenim in
izklju¢itvenim kriterijem. Ugotovili smo, da je samovodenje najbolj ucinkovito, zaradi
manjSe pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov, razmerje relativnega tveganja je 0,44
(95 % ClI, 0,32 - 0,61, p < 0,00001) ter umrljivosti 0,64 (95 % ClI, 0,45 - 0,93, p =0,02), v
primerjavi s standardno antikoagulacijsko terapijo. Nikakr$nih razlik ni bilo dokazanih pri
ve¢jih krvavitvah. Samovodenje ter samokontrola sta pokazali podaljSan delez ¢asa v
terapevtskem obmocju. Pri samovodenju je ucinek vecji kot pri kontrolni skupini,
povpreéna razlika je 5,62 (95 % Cl, 0,50 — 10,74, p = 0,03), enako je tudi pri samokontroli
kjer znasa povprec¢na razlika 3,88 (95 % ClI, 2,81 — 4,95, p < 0,00001). Opazili smo tudi, da



se je povecalo Stevilo INR meritev v terapevtskem obmocju pri samovodenju kjer razmerje
relativnega tveganja znasa 1,18 (95 % ClI, 1,17 — 1,19, p < 0,00001) in samokontroli kjer je
razmerje relativnega tveganja 1,49 (95 % CI, 1,44 — 1,55, p < 0,00001). Pri obeh
intervencijah se je tudi povecalo Stevilo ljudi v terapevtskem obmocju, pri samovodenju je
razmerje relativnega tveganja 1,17 (95 % ClI, 1,12 — 1,22, p < 0,00001), pri samokontroli
pa je razmerje relativnega tveganja 1,34 (95 % ClI, 1,05 - 1,71, p = 0,02).

Sklepi: Samovodenje in samokontrola sta u¢inkoviti metodi s katerima si pacienti lahko

izboljsajo kakovost antikoagulacijskega zdravljenja.

Kljué¢ne besede: samovodenje, samokontrola, antagonisti vitamina K

Vi



Abstract

Background: Anticoagulation treatment with vitamin K antagonists prevents blood
clotting in veins and heart. They are used for treatment and prevention of different
conditions and illnesses. Currently in Slovenia the treatment occurs in anticoagulation
clinics and there are two drugs which are mostly prescribed, Marevan® (warfarin) and

Sintrom® (acenocumarol).

In addition to the standard anticoagulation treatment which occurs more often, there is also
the self-management and self-monitoring as an alternative option. Patients can measure
and adjust their medication alone (self-management) or they can measure alone INR and

call a clinic to be told the appropriate adjustment of the scheme (self-monitoring).

Meta-analysis can give us a comparison between the effectiveness of self-management

and/or self-monitoring in comparison to the standard anticoagulation therapy.

Aim: The aim of the thesis is to make a systematic review of newer literature and to
compare effectiveness of self-management and self-monitoring in comparison to standard
anticoagulation therapy. We will be able to show the differences in effectiveness, and
prove that self-management and self-monitoring are safe and effective treatments.

Methods: A systematic literature search was performed to find clinical trials in PubMed,
EMBASE and OVID MEDLINE. Randomised researches which compared self-
management or self-monitoring to standard anticoagulation treatment were identified.

Meta-analysis was conducted by using Review Manager 5.3. software.

Results: The twenty-six trials, which were included in the meta-analysis, have met the
inclusion criteria. We found that self-management is the most effective in lowering the
occurrence of thromboembolic events, relative risk is 0.44 (95% CI, 0.32 — 0.61, p <
0.00001) and for lowering the occurrence of mortality, relative risk is 0.64 (95% CI, 0.45 —
0.93, p = 0.02). No proven differences on the occurrence of major haemorrhages in
comparison to standard therapy are proved. Additionally the percentage of time in range
was improved. In the self-management group the efficacy was higher in comparison to
standard anticoagulation treatment, mean difference is 5.62 (95% CI, 0.50 — 10.74, p =
0.03) as well as in the self-monitoring group, where mean difference is 3.88 (95% Cl, 2.81
—4.95, p < 0.00001). It was found that the number of INR measurements in range were

Vil



higher for self-management and self-monitoring, for self-management the relative risk is
1.18 (95% ClI, 1.17 — 1.19, p < 0.00001) and for self-monitoring 1.49 (95% Cl, 1.44 — 1.55,
p < 0.00001). In both interventions, the number of people in therapeutic range was
improved, in self-management group the relative risk is 1.17 (95% CI, 1.12 — 1.22, p <
0.00001), and for self-monitoring 1.34 (95% Cl, 1.05 - 1.71, p = 0.02).

Conclusions: Self-management and self-monitoring are effective methods of treatment

that can improve the quality of anticoagulation treatment.

Key words: self-management, self-monitoring, vitamin K antagonists
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ABECEDNI SEZNAM OKRAJSAV

AF - atrijska fibrilacija

AKZ - antikoagulacijsko zdravljenje

AT - arterijski tromboembolizmi

AVK - antagonisti vitamina K

Cl - interval zaupanja (ang. confidence interval)

GVT - globoka venska tromboza

INR - standardizirano razmerje protrombinskega ¢asa (ang. international normalised ratio)
IQR — interkvartilni razpon (ang. interquartile range)

ITT - analiza glede na namero zdravljenja (ang. intention to treat analysis)
MD - povprec¢na razlika (ang. mean difference)

NMH - nizko molekularni heparin

PC - protrombinski &as

PE - plju¢na embolija

RCT - randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave (ang. randomised controlled trials)
RR - razmerje relativnega tveganja (ang. relative risk ratio)

SD - standardna deviacija (ang. standard deviation)

SEM - standardna napaka (ang. standard error of mean)

SMA - samovodenje (ang. self-management)

SMO - samokontrola (ang. self-monitoring)

USZ - umetna sréna zaklopka

VKOR - vitamin K epoksid reduktaza

VTE - venski tromboembolizmi

ZU - zdravilna u¢inkovina



1. UVOD

Antikoagulacijsko zdravljenje (AKZ) z antagonisti vitamina K (AVK) oziroma kumarini,
preprecuje nastajanje strdkov v Zilah in srcu. Uporabljamo jih tako za zdravljenje kot za
preprecevanje razlinih tromboemboli¢nih bolezni. Zaradi staranja prebivalstva je vse
vedje tveganje za tromboemboli¢ne dogodke in zato tudi narasca Stevilo pacientov, ki
potrebujejo AKZ. Zdravljenje lahko traja od 3 do 12 mesecev ali veC let, lahko pa je
dozivljenjsko, odvisno od indikacije. Zelo pomembno je, da pacienti sodelujejo pri

zdravljenju in predvsem redno jemljejo zdravila (1).

V Sloveniji je trenutno ve¢ kot 35000 pacientov, Ki se zdravi z AVK in vsako leto jih na
novo uvedejo okoli 7000-8000, vodenje poteka v antikoagulacijskih ambulantah, ki jih je
trenutno 54 in so med seboj povezane s programom Trombo (2). V Evropski uniji je bilo
leta 2010 okoli 8,8 milijonov ljudi z atrijsko fibrilacijo, ki prejemajo AKZ, do leta 2060 pa
naj bi se ta stevilka podvojila (3).

Za ucinkovito ter varno zdravljenje je potrebno redno spremljanje Casa strjevanja krvi, ki
se izrazi z vrednostjo INR (ang. international normalised ratio). Ciljne vrednosti INR so
odvisne od indikacije, pogostost kontrol protrombinskega Casa pa je odvisna od urejenosti

posameznega pacienta (1).

1.1 ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVLJENJE

Za preprecevanje in zdravljenje tromboemboli¢nih dogodkov uporabljamo kumarine in/ali
standardne (nefrakcionirane) in nizkomolekularne heparine (NMH). Heparini imajo
takojSen ucinek, zato se uporabljajo za akutno zdravljenje, ko obstaja veliko tveganje za
nastanek novih strdkov ali pa obstaja velika verjetnost, da se tromboza ponovi. Zdravljenje
s heparini traja toliko ¢asa, dokler ni doseZzen ucinek s kumarini, kar je obic¢ajno par dni.
NMH so v obliki injekcij, ki se jih aplicira subkutano, ponavadi v kozno gubo v trebuhu,
odmerjajo se glede na telesno maso. Izjemoma se uporabljajo dalj ¢asa le pri nosecnicah, ki
imajo indikacijo za AKZ in pri rakavih pacientih, po preboleli venski trombozi. Za

dolgotrajno zdravljenje pa se uporabljajo kumarini (4).



Trenutno se v Sloveniji predpisujeta dve zdravili, to sta Marevan® (varfarin), ki se
uporablja najdlje in najpogosteje ter Sintrom® (acenokumarol). Zdravili se jemljeta
peroralno, pozno popoldan ali zvecer, po shemi, ki je za vsakega pacienta individualna.
AVK so zdravila z ozkim terapevtskim oknom, to pomeni, da obstaja visoko tveganje za
krvavitve in nastajanje strdkov, zato je pomembno redno in pogosto spremljanje

zdravljenja (1).

1.1.1 Uvajanje v antikoagulacijsko zdravljenje in izobraZevanje pacientov

Varfarin se uvaja 2 dni po 2 tableti, 3. ali 4. dan pa se dolo¢i protrombinski ¢as, torej INR.
Prvi teden uvajanja je pogostost kontrol vsaj 2-krat tedensko, dokler se ne doseze tar¢no
INR obmocje. Vrednost INR se nato kontrolira na vsake 2 do 8 tednov, odvisno od
urejenosti posameznika. Tar¢ne vrednosti INR so odvisne od indikacije, za vecino
indikacij je ciljno obmoc¢je od 2,0 do 3,0. Pri indikacijah, kjer je tveganje za
tromboemboli¢ne dogodke zelo visoko, pa je ciljno obmocje visje, obicajno od 2,5 do 3,5

).

Izobrazevanje pacientov je zelo pomembno, ker bodo le tako lahko sodelovali pri
zdravljenju in bo le to za njih uspeSnejSe. Zato pri vsaki uvedbi, antikoagulacijske
ambulante izobrazijo pacienta o nacinu delovanja zdravila, jemanju, moznih interakcijah,
kako reagirati na resne nezelene ucinke ter o primerni prehrani. Vsak pacient dobi tudi
knjizico kjer je na kratko opisano vse kar je pomembno pri zdravljenju in tako si lahko

vedno znova osvezi spomin s pomembnimi informacijami (6).

1.1.2 Doloc¢anje protrombinskega ¢asa

Protrombinski &as (PC) nam pokaZe motnje v ekstrinziéni poti koagulacije, to je
laboratorijski test, s katerim se spremlja u€inkovitost zdravljenja. Protrombin (faktor II) se
sintetizira v jetrih in je odvisen od vitamina K. PC se podaljsa pri zdravljenju s kumarini,
lahko se izrazi v ¢asovnih enotah (sekunde), za oceno ucinka zdravljenja pa se uporablja
standardizirano razmerje PC, zaradi primerljivosti med razli¢nimi laboratoriji. To razmerje

se imenuje INR. Za enakovredne rezultate so pripravili referen¢ni tromboplastin in mu



dolocili IST (International Sensitivity Index), uporabljeni tromboplastini imajo ugotovljen
indeks obcutljivosti v primerjavi z referencnim, doloCijo ga Ze proizvajalci. INR lahko

izraGunamo s pomoc¢jo spodnje enacbe (7, 8).

INR = (PC pacienta/PC zdravih ljudi)"

1.1.3 Indikacije

Obstajajo razli¢ne indikacije za AKZ, najpogosteje pa je to atrijska fibrilacija (AF). To je
najpogostej$a motnja srénega ritma, prisotna je pri kar 1-2 % populacije. Zelo resni zapleti
pri AF so mozganska kap in sistemski embolizmi. Pri mnogih pacientih je pogosto

asimptomatska in je mozganska kap prvi znak, da ima pacient AF (9).

Druga najpogostejSa indikacija za AK zdravljenje je vstavljena umetna sréna zaklopka. Na
umetni zaklopki brez AK zdravljenja letno utrpi tromboemboli¢ni dogodek 10-30 %

pacientov, zdravljenje z AVK pa to tveganje zmanjSa na 1-4 % (4).

Pogosti indikaciji sta tudi globoka venska tromboza (GVT) in plju¢na embolija (PE). Pri
obeh boleznih gre za odraz istih motenj in se skupno imenujejo venski tromboembolizmi
(VTE). PE je v vec kot 10 % primerih smrtna, AK zdravljenje pa zmanj$a ponovitev VTE
za 80 %. GVT v Sloveniji utrpi priblizno 3000 oseb letno, nezdravljena pa je smrtno
nevarna, saj v priblizno 50 % privede do PE (4, 10).

Bolj redka indikacija je antifosfolipidni sindrom. To je avtoimunska motnja, za katero so
znacilne tromboze in komplikacije pri nosecnosti, pri kateri pride do pogostih splavov.
Dokazemo ga z laboratorijskimi testi. Ocenjeno je, da ga ima okoli 5 % populacije,
prevalenca pa se veca s starostjo. Tromboemboli¢ni dogodki se pojavijo pri priblizno 30 %

pacientov z AFS (11).

Ostale indikacije so Se: bolezni mitralne zaklopke, paradoksne embolije, sréni infarkt in

periferna arterijska zilna bolezen (12).



1.1.4 Zapleti AKZ

Najpogostejsi zapleti so krvavitve in tromboemboli¢ni dogodki, Stevilo zapletov pa je
odvisno od kakovosti vodenja antikoagulacijskega zdravljenja. Pomembno je vzdrzevanje

INR v ciljnem obmocju.

1.1.4.1 Krvavitve

Krvavitve so najpogostejsi zapleti AKZ, razdelimo jih na majhne, velike in take s smrtnim
izidom. Ce vrednost INR preseze 3,0 pri pacientih s ciljnim obmog&jem 2,0-3,0, oziroma
4,5, pri ciljnem obmocju 3,5-4,5, je moznost, da pride do krvavitev ve¢ja. Tveganje pa ni
enako pri vseh pacientih, starej$i od 75 let, imajo 5,1 % tveganje za veliko krvavitev,
medtem ko imajo mlajsi le 1 %. Povecano tveganje imajo tudi tisti, ki imajo Se pridruZene
bolezni, kot so rak, ulkusna bolezen prebavil, arterijska hipertenzija, ishemi¢na mozganska
kap, sr¢no popuscanje ter bolezni jeter in ledvic. Nekatera zdravila lahko tudi povisajo

verjetnost krvavitev, predvsem aspirin in neselektivni nesteroidni antirevmatiki (4).

Za doloCanje tveganja za krvavitve se pogosto uporablja model HAS-BLED
(Hypertension, Abnormal renal or liver function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly,
Drugs). HAS-BLED lahko predvidi mozne krvavitve in tako omogo¢a zdravniku, ki vodi
pacienta, lazje odloCitve glede zdravljenja. Raziskave kazejo, da je uporaba modela vodila
k boljsemu vodenju AKZ za 18 % (13).

1.1.4.2 Tromboemboli¢ni dogodki

Razlog za tromboemboli¢ne dogodke pri zdravljenju s kumarini je lahko padec vrednosti
INR pod obmogje, ki je dolo¢eno glede na indikacijo, lahko pa se zgodijo tudi ob urejenem
AK zdravljenju. Ob urejenem AKZ lahko pride do ponovitve venske tromboze pri 1-3 %

pacientov (4).

Tveganje za tromboemboli¢ne dogodke se lahko oceni s CHADS?2 tockovnikom oziroma

CHA2Ds2-VASC (14).



1.1.5 Varfarin

Varfarin in ostali AVK se uporabljajo ze ve¢ kot 50 let. Varfarin se najpogosteje
predpisuje, obstajajo pa Se druge zdravilne u¢inkovine, kot so dikumarol, fenoprokumon,
acenokumarol in anisindion. Zanje je znacilno ozko terapevtsko okno, veliko potencialnih
interakcij z zdravili, hrano in velika intraindividualna variabilnost zaradi genetskih

polimorfizmov (15).

1.1.5.1 Mehanizem delovanja varfarina

Vitamin K je esencialni kofaktor, potreben za karboksilacijo kofaktorjev oziroma
aktivacijo faktorjev strjevanja krvi. Profaktorji Il, VII, IX, X in proteina C ter S ne morejo
vstopiti v proces koagulacije, dokler ne pride do karboksilacije, za katero je potreben
vitamin K. AVK so zaviralci encimov — vitamin K kinon reduktaze in vitamin K 2,3-
epoksid reduktaze. Vitamin K epoksid reduktaza (VKOR) katalizira redukcijo vitamin K
2,3-epoksida do vitamina K. Kompetitivna inhibicija VKOR, ob enaki koli¢ini vnosa
vitamina K v telo, poveca delez nekarboksiliranih faktorjev strjevanja krvi, zato se zmanjsa

sposobnost strjevanja krvi (15, 16, 17).

1.1.5.2 Farmakokinetika varfarina

Kot ZU se varfarin uporablja v obliki racemata, ¢eprav si enantiomera po jakosti nista

enaka, (S)-varfarin je Stirikrat moc¢ne;jsi kot (R)-varfarin.

Absorpcija je hitra in popolna, volumen distribucije pa je sorazmerno majhen od 0.1 do 0.2
| / kg. V 3 urah doseze maksimalno plazemsko koncentracijo, u¢inek pa ne nastopi takoj,
saj je le ta odvisen od razpolovnega Casa faktorjev strjevanja krvi. U¢inek bo nastopil, ko

bo dosezena dovolj visoka koncentracija faktorjev strjevanja krvi, ki niso karboksilirani.

Eliminacija varfarina poteka s presnovo do neaktivnih presnovkov. Razpolovni ¢as je kar
dolg, od 0,62 do 2,5 dneva. Izoencim CYP2C9 je odgovoren za metabolizem (S)-varfarina

v neaktivne metabolite, to sta 6- in 7-hidroksivarfarin. 1zoencimi CYP3A4, CYP1A2 in



CYP2C19 pa pretvorijo (R)-varfarin v 4'-, 6- in 8-hidroksivarfarin. Taki metaboliti imajo

minimalno antikoagulacijsko uc¢inkovitost, vsi se izlo¢ajo primarno z urinom.

Polimorfizem CYP2C9 lahko povzroc¢a velike razlike med posamezniki pri presnavljanju
(S)-varfarina, kar pomeni, da lahko pri istem odmerku med posamezniki pride do

precej$njih razlik v plazemskih koncentracijah (15).

Odmerki varfarina so odvisni od genetskih razli¢ic v genih za encime CYP2C9 in
VKORC1. Glede na genotip posameznika je lahko potrebna prilagoditev odmerka. Ce je

pacients slab CYP2C9 presnavljalec, obi¢ajno potrebuje manjse odmerke (18).

1.2 NACINI ANTIKOAGULACIJSKEGA ZDRAVLJENJA

1.2.1 Vodenje v antikoagulacijskih ambulantah

Trenutno je v Sloveniji najbolj pogosta oblika AKZ vodenje pacientov v AK ambulantah.
Uspesnost vodenja pacientov je bila ocenjena v letu 2006 v 40 AK ambulantah po
Sloveniji in kaze na to, da je 63,7 % pacientov imelo INR v terapevtskem obmocju, 26,9 %
pod terapevtskim obmocjem in 10,0 % nad terapevtskim obmocjem (19). V primerjavi z
s kar 78,5 %, sledi ji Svedska (76,2 %), Avstrija (66 %), Velika Britanija (63,1 %) ter
Nemcija (56 %) (20).

Primer vodenja pacienta v AK ambulanti (klini¢ni oddelek za Zzilne bolezni, UKC
Ljubljana) je tak, da ima pacient doloc¢en dan v tednu, od ponedeljka do petka, ki je njegov
dan za narocanja ali pred¢asne obiske zaradi zapletov, vsak pacient ima glede na svoj dan v
tednu dolocenega tudi svojega zdravnika. Pacienti se lahko pred¢asno oglasijo v ambulanti,
zaradi manjsih zapletov (manjse krvavitve), ¢e gre za hujse zaplete mora pacient poiskati
takojSnjo pomoc. Vsak, ki pride v AK ambulanto mora prinesti svojo knjizico in izvid,
nato se mu odvzame vzorec krvi iz prsta in se dolo¢i INR. Po odvzemu pacient poc¢aka na
rezultate ter shemo. Obiski AK ambulant so odvisni od urejenosti pacienta, lahko so

razli¢ni, bolj pogosti na zacetku, kasneje pa manj, priblizno na vsake 2-8 tednov.



1.2.2 Samovodenje in samokontrola

Aparati ki jih lahko pacienti sami uporabljajo za merjenje vrednosti INR so bili
predstavljeni ze v 90. letih. Omogocajo enostavno merjenje S kapljico krvi. Takih naprav je
kar nekaj, najbolj znana je CoaguChek® XS (slika 1). Druge naprave prisotne na trzis¢u so
ProTime®, Microcoagulation System, INRatio®, Hemochron Junior Signature in TAS

near-patient test system.

Pri samovodenju si pacienti sami izmerijo INR in si z ustreznimi algoritmi prilagodijo
shemo, pri samokontroli si pacienti tudi sami izmerijo INR, nato pa kontaktirajo izbranega
zdravnika, ki jim glede na izmerjeno vrednost prilagodi odmerek. Pri taki obliki
zdravljenja pacientom ni potrebno obiskovati AK ambulante, temve¢ zdravljenje poteka

doma.

Tako obliko zdravljenja si lahko pacient izbere tudi v Sloveniji, ¢e se za to odloci, a si
mora sam placati aparat, diagnosti¢ne trakove ter lancete, ker trenutno zavarovalnica ne
krije teh stroskov. V nekaterih drzavah, npr. v Nemciji, pa sta tako samovodenje kot

samokontrola Ze ustaljeni terapevtski metodi (21).
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Slika 1: Aparat CoaguChek® XS (22)



2. METAANALIZA

Metaanaliza je statisticna analiza, ki kombinira ali zdruzuje rezultate ve¢ samostojnih
klini¢nih raziskav, ki smo jih predhodno sistemati¢no zbrali. Omogoca primerjanje
raziskav, cetudi imajo nasprotujoce si rezultate ter kriticni pregled starej$ih klini¢nih
raziskav. Dolo¢enim klini¢nim raziskavam omogoca, da so bolj sistemati¢ne, objektivne in

temeljite (23).

Rezultati metaanalize so najveckrat predstavljeni grafi¢no, kot drevesni diagram. Vsaka
izmed izbranih raziskav v metaanalizi ima podano svojo utez (ang. weight), vecja kot je
utez, veéji vpliv ima dolo¢ena raziskava na kon¢ni rezultat. Velikost uteZi je odvisna od
velikosti vzorca oziroma Stevila ljudi ter od standardnega odklona velikosti ucinka
klini¢nega izida. Vecje Stevilo enot v vzorcu in manjsi standardni odklon, se kaze kot 0zji
interval zaupanja (ang. confidence interval, s kratico Cl), kar posledi¢éno pomeni veéjo
velikost utezi. Cl nam pokaZze tudi natancnost ocene rezultatov, bolj kot je ¢rta Siroka, manj
natan¢na je ocena rezultatov raziskave. Ce so p vrednosti manj$e od 0,05 so statisti¢no

znacilne in tiste, ki so vecje ali enake 0,05, so statisticno neznacilne.

Rezultati se merijo z velikostjo ucinka, to je pogostost nekega izida v kontrolni skupini
oziroma v eksperimentalni, ki ga lahko izraCunamo na ve¢ nacinov. Za dihotomne
spremenljivke se lahko uporabi: razmerje relativnega tveganja (ang. relative risk s kratico
RR), razmerje obetov (ang. odds ratio s kratico OR), razlika tveganj (ang. risk difference s
kratico RD) in $tevilo ljudi, ki jih moramo zdraviti, da dobimo en pozitiven dogodek (ang.
number needed to treat s kratico NNT). Za kontinuirane spremenljivke pa se za velikost
uéinka lahko uporabita povpre¢na razlika (ang. mean difference s kratico MD) in

standardizirana povprecna razlika (ang. standardized mean difference s kratico SMD).

Homogenost relevantnih proucevanih raziskav se meri s parametrom 12, Kjer je interval
med 0 in 100 %, I?je enak 0, ko je Q man;jsi od df. Q je uteZena vsota kvadratov odklonov
rezultatov posamezne raziskave od skupnega rezultata oziroma velikosti u¢inka, df (ang.
degrees of freedom) pa je enak N-1, kjer je N enak $tevilu vseh raziskav. Parameter 1> nam
pove, kako primerljive so raziskave uporabljene v metaanalizi med seboj. Interval, kjer je
homogenost $e sprejemljiva je od 0 % do 25 %. Ce je I man;jsi od 25 %, se lahko uporabi

model stalnih u¢inkov (ang. fixed effect model), &e pa je I? vedji od 75 %, je heterogenost



zelo velika, zato je bolje uporabiti model nakljuénih u¢inkov (ang. random effects model).

Dolo¢ena mera heterogenosti je stalno prisotna, ¢etudi je v€asih ne zaznamo (24, 25).

Pri metaanalizi lahko torej uporabimo dva modela, model stalnih ali pa model naklju¢nih
ucinkov. Model stalnih ucinkov predvideva, da vse izbrane raziskave ocenjujejo enak
u¢inek, medtem ko model naklju¢nih u¢inkov predpostavlja, da ocenjujejo razlicen ucinek

zaradi razlik v na¢inu zdravljenja posameznih raziskav ter zaradi razlik v vzorcenju (26).

2.1 METAANALIZE ZA VREDNOTENJE UCINKOVITOSTI
SAMOVODENJA IN SAMOKONTROLE

Leta 2010 sta bila sistemati¢ni pregled in metaanaliza ze izvedena, kar je opisano V
metaanalizi Garcia-Alamino (21), zeleli so oceniti u¢inek samovodenja in samokontrole v
primerjavi s standardnim vodenjem s tem, da so ugotavljali u€inke posamezne vrste
zdravljenja na tromboemboli¢ne dogodke, velike krvavitve ter umrljivost. Ena od raziskav,
Siebenhofer, 2014 (27), je metaanaliza vseh objavljenih metaanaliz, kjer so primerjali
standardno vodenje z Ze prej omenjenimi alternativnimi oblikami. Zdruzili so rezultate
metaanaliz v celoto, da bi preverili u¢inkovitost samovodenja in samokontrole. Tudi tu so
ucinkovitost predstavili kot u¢inek zdravljenja glede na tromboemboli¢ne dogodke, velike
krvavitve ter umrljivost. Podobna metaanaliza metaanaliz je Cumberworth, 2012 (28), kjer
so tudi upostevali vse metaanalize, namen pa je bil ugotoviti, ¢e Sta samovodenje ali
samokontrola bolj varni kot standardno vodenje. Pri ostalih metaanalizah pa je bil pri vseh
enak namen in sicer oceniti ucinkovitost ter varnost zdravljenja (Bloomfield, 2011 (29),
Christensen, 2006 (30), Heneghan, 2012 (31), Wells, 2007 (32), Xu, 2011 (33)). Namen
metaanalize, Ontario, 2009 (34), pa je bil poleg u¢inkovitosti zdravljenja ovrednotiti tudi

stroSkovno uéinkovitost.
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3. NAMEN DELA

Namen naloge je sistemati¢no pregledati novejSe raziskave, kriticno presoditi rezultate,
ovrednotiti pristranskost ter z metaanalizo primerjati u¢inkovitost samovodenja oziroma
samokontrole v primerjavi s standardno antikoagulacijsko terapijo in tako nadgraditi
rezultate Cochranove metaanalize iz leta 2010 (21), ki je zajemala raziskave objavljene do
leta 2007. Rezultate bomo nadgradili tudi s primerjavo samovodenja in samokontrole s
standardnim vodenjem glede deleza Casa v terapevtskem obmocju, Stevila INR meritev v

terapevtskem obmocju ter Stevila ljudi v terapevtskem obmocju.
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4. METODE

Najprej bomo zaceli s sistematicnim pregledom obstojece literature, z definiranjem
raziskovalnega problema, in sicer u¢inkovitost samovodenja in samokontrole v primerjavi
s standardnim AK vodenjem. 1z vseh najdenih zadetkov bomo uporabili raziskave, ki bodo
ustrezale vkljucitvenim kriterijem. Nato bomo iz prispevkov pridobili potrebne podatke, ki

jih bomo statisti¢no obdelali in izvedli metaanalizo.

4.1 SISTEMATICNI PREGLED OBJAVLJENIH RAZISKAV

S sistemati¢nim pregledom skuSamo zbrati vso literaturo, ki bi nam dala odgovor na
dolo¢eno znanstveno vprasanje, ki si ga vnaprej dolo¢imo. Pomembno je, da je

metodologija ponovljiva.

Literaturo smo najprej zaceli iskati v podatkovni bazi PubMed s spodnjim iskalnim
profilom ter omejitvami od leta 2007 dalje ter v angleskem jeziku, pregledali smo vse

zadetke objavljene do konca meseca aprila, 2015:

(self-management OR self monitoring) AND (warfarin OR anticoagulants)

Postavili smo $e drugi iskalni profil z enakimi omejitvami (od leta 2007 dalje, angleski

jezik), ki bi lahko prinesel nove zadetke:

(self-management OR self monitoring) AND (warfarin OR anticoagulants OR oral

anticoag®)

Nato smo pregledali $e podatkovni bazi EMBASE, skupaj z OVID MEDLINE.
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Najprej smo vse zadetke pregledali po naslovu in povzetku, ter izbrali za nadaljnji bolj

natancen pregled raziskave, ki so ustrezale spodnjim vkljucitvenim kriterijem:

- randomizirane klini¢ne raziskave,

- so imele vsaj eden od izbranih izidov (tromboemboli¢ni dogodki, velike krvavitve,
umrljivost, delez ¢asa v terapevtskem obmocju, delez INR meritev v terapevtskem
obmocju),

- raziskave, ki so med seboj primerjale samovodenje s standardno AK terapijo ali

samokontrolo s standardno AK terapijo.

Izkljucitveni Kriteriji:

- ostale metaanalize in sistematicni pregledi,
- raziskave, ki so med seboj primerjale samovodenje in samokontrolo,

- raziskave, kjer so primerjale le u¢inkovitost naprav za merjenje INR.

Sponzoriranih raziskav, navzkriznih raziskav in raziskav glede na dolzino trajanja ter vrsto

AVK nismo naknadno izkljuéevali.

4.2 PODATKI I1Z RAZISKAV

Iz izbranih raziskav smo pridobili podatke kot so: Stevilo ljudi, povprecno starost,

indikacije, zdravilno u¢inkovino, taréni INR, trajanje raziskave.

Za klini¢ne izide pri katerih smo primerjali ué¢inkovitost Smo uporabili naslednje podatke:
Stevilo tromboemboli¢nih dogodkov, stevilo velikih krvavitev, Stevilo smrti, delez ¢asa v

terapevtskem obmocju, delez INR meritev v terapevtskem obmocju.

4.3 METAANALIZA

Pri zvezni spremenljivki smo za velikost u¢inka uporabili povpreéno razliko (MD), ki poda

absolutno razliko povpre¢ne vrednosti med dvema skupinama. Za spremenljivke, ki so
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dihotomne smo pa uporabili razmerje relativnega tveganja (RR). RR je razmerje dveh

tveganj in se izracuna z enacbo:

Stevilo dogodkov v eksperimentalni skupini

Stevilo vseh ljudi v eksperimentalni skupini
Stevilo dogodkov v kontrolni skupini

RR =

Stevilo vseh ljudi v kontrolni skupini

Za dolocanje heterogenosti smo uporabili test heterogenosti Q:

2= (Q‘T‘”) x 100%

Interval, kjer je homogenost (1?) se sprejemljiva je od 0 % do 25 %, od 25 % do 75 % je

zmerna, zelo velika pa je nad 75 % (24, 25).

4.3.1 Ucinkovitost samovodenja in samokontrole

Posebej bomo ovrednotili samovodenje s standardnim antikoagulacijskim vodenjem ter
samokontrolo s standardnim antikoagulacijskim vodenjem glede vseh moznih zdravstvenih

izidov. S pridobljenimi rezultati bomo primerjali tudi samovodenje ter samokontrolo med

seboj.
Za vrednotenje ucinkovitosti samovodenja in samokontrole Smo uporabili naslednje izide:

- DIHOTOMNI IZIDI: stevilo tromboemboli¢nih dogodkov, Stevilo vecjih krvavitev,
Stevilo smrti, Stevilo INR meritev v terapevtskem obmocju in Stevilo ljudi v
terapevtskem obmocju.

- ZVEZEN IZID: delez ¢asa v terapevtskem obmocju.

Za izracun ucinkovitosti smo uporabili analizo glede na namero zdravljenja (ang. intention

to treat analysis s kratico ITT), ki zajema vse paciente, ki so bili randomizirani.
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Programska oprema, ki smo jo uporabili pri izvedbi metaanalize, ne more izraCunati (ang.
not estimable) razmerje relativnega tveganja in povprecne razlike pri tistih izidih kjer ni
bilo nikakrsnih neZelenih izidov v obeh skupinah, torej v kontrolni ter eksperimentalni. Ce
pa se je v eni od skupin zgodil nek dogodek, v drugi pa ne, je program narejen tako, da v
skupini Kkjer ni bilo dogodka namesto 0 dogodkov vzame vrednost 1/3 in na ta nacin

izracuna rezultat.

Nekatere podatke smo, ki smo jih potrebovali za dolo¢ene izide (Stevilo INR meritev v
terapevtskem obmocju ter Stevilo ljudi v terapevtskem obmocju) smo morali izracunati z

naslednjimi enacbami:

n (8t.vseh meritev) X (INR v terapevtskem obmocju, %)
100

Stevilo INR meritev znotraj razpona =

N (8t.oseb) x (INR v terapevtskem obmodju, %)

Stevilo ljudi z INR znotraj razpona = 100

Pri kontinuirani spremenljivki (¢as v terapevtskem obmodju), smo potrebovali podatek za
standardno deviacijo (SD). Pri nekaterih raziskavah, ga je bilo potrebno izracunati. Tiste,
ki so imele podatek za interkvartilni razpon smo SD izrac¢unali po spodnji formuli. IQR je
interkvartilni razpon, ki je odklon iz standardizirane normalne porazdelitve in ustreza

odklonu 1 oziroma 3 kvartila.

SD = IQR _ zgornja meja-— spodnja meja
T 135x%x2 1,35 X 2

Pri tistih, ki pa so imele podatek za 95 % interval zaupanja, pa smo uporabili spodnjo
enacbo, kjer smo najprej izracunali standardno napako (ang. standard error of mean s
kratico SEM) nato pa standardno deviacijo.

zgornja meja — spodnja meja

SEM = 2% 1,96

SD = SEM x VN
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Ce ni bilo podano $tevilo testov INR smo jih izradunali z ena¢bo:

Stevilo testov = povpretno $tevilo meritev na enega pacientov X §t.pacientov

Ponekod ni bilo podanega Casa v terapevtskem obmodcju, ampak ¢as izven, zato smo Vv

takem primeru ¢as v terapevtskem obmocju izracunali na nacin predstavljen spodaj:

Cas v terapevtskem obmocCju (%) = 100 — ¢as izven terapevtskega obmoéja (%)

4.3.2 Subanalize

Predpostavili smo, da pride do razlik pri rezultatih zaradi dolzine raziskave, uporabe
drugacnega antikoagulanta ali pa vrste raziskav, zato smo jih razdelili na podskupine pri

vseh spremenljivkah ki smo jih spremljali:

- Trajanje raziskav (ve¢ kot 6 mesecev oziroma manj ali enako 6 mesecev)
- Vrsta AVK (varfarin ali ostali AVK)

- Vrsta raziskave (navzkrizna ali ostale)

4.3.3 Pristranskost raziskav

Spremljali smo pristranskost raziskav in sicer generiranje naklju¢ne sekvence, prikritje
razporeditve, nepopolno podane rezultate, analizo glede na namero, selektivno poroc¢anje,
sponzoriranje s strani industrije in ostale pristranskosti. Za vsako raziskavo smo posebej
ovrednotili posamezne dele pristranskosti in ocenili za kak$no vrsto tveganja gre. Tveganje

je lahko nizko, neopredeljeno ali pa visoko.

Pristranskost je sistemati¢na napaka pri rezultatih ali sklepanju, lahko se zgodi, da zaradi
razli¢nih razlogov nek ucinek precenimo oziroma podcenimo in nas le ta vodi do
neveljavnosti rezultatov. Pristranskost je lahko majhna in ni tako pomembna, lahko pa je
zelo velika, celo toliko, da je lahko koncen rezultat v celoti posledica le te. Ponavadi je

zelo tezko predvideti v kolik8ni meri je vplivala na dolo€en rezultat v klini¢nih raziskavah.
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Pristranskosti pa se ne sme zamenjati za nenatancnost, ki privede do naklju¢nih napak in s

tem manj natan¢no oceno ucinka (35, 36).
Pristranskost smo dolo¢ili tako, da smo odgovorili na spodnja vprasanja:

- Ali je bila izbira pacientov v eksperimentalno oziroma kontrolno skupino
naklju¢na? (generiranje naklju¢ne sekvence, ang. random sequence generation)

- Na kaksen nacin so izbrali paciente v eksperimentalno oziroma kontrolno skupino?
(prikritje razporeditve, ang. allocation concealment)

- Ali so vsi podatki poroc¢ani in ali so izgube podatkov poro¢ane? (nepopolno podani
rezultati, ang. incomplete outcome data)

- Ali je podan protokol raziskave ter ali so predhodno podani izidi, ki jih bodo
porocali? (selektivno porocanje, ang. selective reporting)

- Kaksno $tevilo pacientov je zakljucilo raziskavo ter koliko jih ni? (analiza glede na
namero, ang. intention to treat analysis)

- Ali so bile raziskave sponzorirane s strani industrije? (sponzoriranje s strani
industrije, ang. funded by industry)

- Ali obstaja kak drug razlog za pristranskost? (ostale vrste pristranskosti, ang. other
bias)

Za dolocanje ostalih vrst pristranskosti so drugi razlogi za pristranskost lahko: predéasen
zaklju¢ek raziskave, odstopanje od protokola, pre — randomizacija, nepravilna izvedba
intervencije, rekrutiranje dodatnih pacientov med raziskavo, ne zaslepljene raziskave ter

vrsta raziskave. Nastetih je le nekaj razlogov, obstaja pa jih Se vec¢ (35).

Velikokrat je pri pristranskosti tudi pomembno vprasanje, ¢e je raziskava slepa, kar
pomeni, da tako raziskovalci kot izvajalci ne vedo v katero skupino so pacienti razvr§ceni
in da pacienti ne bi vedeli ali prejemajo placebo ali ne. Mi pa smo se odlo¢ili, da zaradi
narave nase raziskave tega nismo dolocali, saj ne bi imelo velikega pomena. Pacienti, ki so
bili doloceni v eksperimentalno skupino so vsi vedeli za kak$no obliko zdravljenja gre
oziroma v katero skupino so vkljuceni, enako je bilo s tistimi v kontrolni skupini in z

osebjem ki je sodelovalo v raziskavi, saj tega ni bilo mogoce zakriti.
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4.3.4 lzvedba metaanalize

Metaanalizo smo izvedli s programsko opremo Review Manager (RevMan) [Computer
program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014.
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5. REZULTATI

5.1 REZULTATI SISTEMATICNEGA PREGLEDA

S prvim iskalnim profilom smo dobili 340 zadetkov, vsi so bili v grobem pregledani, po
naslovu in povzetku. Od 340 zadetkov pa je bilo 50 pregledanih v celoti in v metaanalizo

je bilo vkljucenih 10.

Z drugim iskalnim profilom smo dobili 357 zadetkov, torej 17 novih. Po pregledu le teh pa

ni bilo nobenega ustreznega.

Po pregledu podatkovne baze EMBASE, skupaj s podatkovno bazo OVID MEDLINE smo
dobili 1634 zadetkov, po odstranitvi duplikatov, jih je bilo Se 1311 in po omejitvi od leta
2007 dalje pa jih je ostalo 784. Od teh 784 jih je bilo 455 iz podatkovne baze EMBASE,
329 pa iz podatkovne baze OVID MEDLINE, za katere smo predpostavili, da ustrezajo
tistim 340 zadetkom iz podatkovne baze PubMed, ki smo jo ze pregledali. Od 455
zadetkov iz podatkovne baze EMBASE so bili vsi v grobem pregledani po naslovu in
povzetku, 15 pa je bilo pregledanih v celoti, a nobena raziskava ni ustrezala vkljucitvenim

kriterijem za metaanalizo.

Vsem raziskavam, ki smo jih nasli, smo dodali Se ostale, ki so bile zajete v metaanalizi
Garcia-Alamino, 2010 z naslovom: Self-monitoring and self-management of oral
anticoagulation (21). Raziskave, ki so jih vkljucili, so bile izbrane glede na kriterije, ki smo
jih tudi mi postavili. Avtorji so vkljucili raziskave objavljene do leta 2007. Vkljucili so 18
raziskav, ena od vkljucenih pa ni bila objavljena, zato je mi nismo upostevali (Kaatz,
unpublished). Dve raziskavi, Christensen, 2006 (37) ter Siebenhofer, 2007 (38), ki sta
vkljuceni v Cochranovo metaanalizo, smo nasli tudi mi s svojim iskalnim profilom, ¢etudi
smo ga omejili na iskanje od leta 2007 dalje. Ugotovili smo, da gre za enaki raziskavi, kot
smo jih mi nasli, Siebenhofer, 2008 (39) in Christensen, 2007 (40). Siebenhofer, 2007 (38)
opisuje rezultate po enem letu, Siebenhofer, 2008 (39) pa za celotno raziskavo, ki je trajala
3 leta. Christensen, 2006 (37) in Christensen, 2007 (38) pa se razlikujeta le v rezultatih, saj
Christensen, 2006 (37) poda rezultate glede na stevilo ljudi, ki so zaceli raziskavo (analiza
glede na namero), Christensen, 2007 (38) pa glede na S$tevilo ljudi, ki so jo dokoncali.
Odlocili smo se, da bomo upostevali raziskavi Siebenhofer, 2008 (39) in Christensen, 2006

(37). Tako smo od 18 raziskav vklju¢enih v Cochranovo metaanalizo, mi upostevali 16.
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Pri raziskavi Dauphin, 2008 (41), ki je bila najdena z iskalnim profilom, smo po pregledu
ugotovili, da gre tu le za rezultate, ki so jih naredili pred zacetkom raziskave. Poiskali smo
raziskavo, ki bi nam podala rezultate celotne klini¢ne raziskave in tako smo nasli

Azarnoush, 2011 (42), le to pa smo tudi naknadno vkljucili.

Kon¢no $tevilo vseh raziskav, ki smo jih uporabili v metaanalizi je bilo 26. Od 26
vklju€enih, jih 17 primerja samovodenje s standardnim vodenjem v AK ambulantah (37,
39, 43-47, 49-58), 8 raziskav primerja samokontrolo s standardnim vodenjem (42, 59-65),
le ena raziskava pa primerja tako samovodenje kot samokontrolo s standardnim vodenjem
(48). Na spodnji shemi je razviden potek iskanja novih objavljenih raziskav (od leta 2007

dalje) ter selekcija prispevkov iz Cochranove metaanalize.

Najdeni zadetki po podatkovnih bazah od leta
2007 do 2015:
PUBMED n= 375
EMBA.SE IN OVID MEDLINE n= 1643 Stevilo zadetkov, ki
Skupaj n= 1991 sy b iAdjusili-
n= 1926
vzroki:

- — » - populacija
Pnspevlol iz Cochrane - podvajanje
r:]g(t)?nahze do leta i i - metodologija
=R Stevilo celotnih pregledanih Stevilo zadetkov, ki smo jih - intervencija

o=18 Slankov: ikljucili-
n= 65 n=55
vzroki:
-raziskava ni
————————————— | randomizirana
- ostale metaanalize in

sistematiéni pregledi

- vsebinsko neustrezni
-raziskava 3e poteka

- kratek pregled raziskave

Vkljuéeni prispevki iz
Cochrane metaanalize Prispevki, vkljuceni v
do leta 2007: metaanalizo:

n= 16 n=9

Naknadni vnos:
I n=1

Stevilo zadetkov, ki smo Vsi prispevki, vkljuéeni v
jih izkljuéili: metaanalizo do leta 2015:

n=2 n= 26
vzroki:

-raziskava ni objavljena
- raziskava podale
vmesne razultate

Slika 2: Shema iskanja objavljenih prispevkov po podatkovnih bazah in prispevkov iz Cochrane metaanalize
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5.2 PODATKI VKLJUCENIH RAZISKAV

V spodnjih preglednicah smo predstavili podatke vklju¢enih raziskav. Predstavljene so vse
raziskave, ki smo jih upos$tevali v metaanalizi. Raziskave so razvr$¢ene po abecednem
redu, zacne pa se z raziskavami samovodenja, nato pa samokontrole, razdelili smo jih s
¢rto. V preglednici | smo predstavili vrsto raziskav, $tevilo ljudi, ki so sodelovali v

raziskavah v kontrolni in eksperimentalni skupini ter povprecno starost sodelujo¢ih.

Preglednica I: Podatki vseh vkljucenih raziskav.

- POVPRECNA
RAZISKAVE VRSTA RAZISKAV STEVILO LJUDI (ITT) STAROST
Christensen, 2006 RCT 50(SMA) 50(KON) 49
Cromheecke, 2000 navzkrizne RCT 50 (SMA) 50(KON) 41
Dignan, 2013 RCT 153(SMA) 157(KON) 59
Eitz, 2008 RCT 470(SMA) 295(KON) 59
Fitzmaurice, 2002 RCT 30(SMA) 26(KON) 66
Fitzmaurice, 2005 RCT 337(SMA) 280(KON) 65
Gadisseur SMA, 2003 RCT 47(SMA) 161(KON) 57
Grunau, 2011 navzkrizne RCT 6(SMA) 5(KON) 72
Koertke, 2001 RCT 579(SMA) 576(KON) 63
Menendez-Jandula, 2005 RCT 368(SMA) 369(KON) 65
Ryan, 2009 navzkrizne RCT 162(SMA) 162(KON) 59
Sawicki, 1999 RCT 90(SMA) 89(KON) 55
Sidhu, 2001 RCT 51(SMA) 49(KON) 61
Siebenhofer, 2008 RCT 99(SMA) 96(KON) 69
Soliman-Hamad, 2008 RCT 29(SMA) 29(KON) 56
Sunderiji, 2004 RCT 69(SMA) 70(KON) 60
Verret, 2012 RCT 58(SMA) 56(KON) 58
Voller, 2004 RCT 101(SMA) 101(KON) 64
Azarnoush, 2011 RCT 103(SMO) 103(KON) 56
Beyth, 2000 RCT 163(SMO) 162(KON) 76
Gadisseur SMO, 2003 RCT 52(SMO) 161(KON) 57
Gardiner, 2005 RCT 44(SMO) 40(KON) 58
Horstkotte, 1998 RCT 75(SMO) 75(KON) x
Khan, 2004 RCT 44(SMO) 41(KON) 78
Matchar, 2010 RCT 1465(SMO) 1457(KON) 67
Thompson, 2013 RCT 100(SMOQ) 100(KON) 54
White, 1989 RCT 26(SMO) 24(KON) 50

RCT - randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave, SMA - samovodenje, SMO - samokontrola, KON -
kontrola, x- ni podatkov
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Pri preglednici Il smo predstavili indikacije za antikoagulacijsko zdravljenje in katere izide
so posamezne raziskave podale v rezultatih. Iz preglednice je tudi razvidno, ¢e so raziskave

podale delez ¢asa v tarénem obmocju kot eden izmed izidov ter ali je bil rezultat podan kot

delez povprecja ali delez mediane.

Preglednica Il: Podatki vseh vkljuéenih raziskav.

1ZIDI EAS V
RAZISKAVE INDIKACUE TR. UMR. TARCNEI\{I
DOG. KRV. INR OBMOCJU

Christensen, 2006 AF, USZ, VT, AT X X X mediana
Cromheecke, 2000 USz, AT, VT v v x x
Dignan, 2013 AF, USZ 4 v v x
Eitz, 2008 AF, USZ v X v x
Fitzmaurice, 2002 AF in ostalo v v v povpredje
Fitzmaurice, 2005 AF, USZ, PE, GVT in ostalo 4 v v povpredje
Gadisseur SMA, 2003 USZ, AF, GVT, PE, VT in ostalo 4 v X povprecje
Grunau, 2011 AF, USZ, VT 4 v v x
Koertke, 2001 usz v v v X
Menendez-Jandula, 2005 AF, USZ in ostalo 4 v v povpredje
Ryan, 2009 AF, USZ, GVT,PE in ostalo 4 v v mediana
Sawicki, 1999 AF, USZ 4 v v x
Sidhu, 2001 usz v v v X
Siebenhofer, 2008 AF, VT, USZ, PE 4 v v mediana
Soliman-Hamad, 2008 usz v v v x
Sunderji, 2004 UZS, AF, VT in ostalo 4 v v povpredje
Verret, 2012 AF ,USZ v v v povpredje
Voller, 2004 AF v v v x
Azarnoush, 2011 usz v v v povpredje
Beyth, 2000 VT, AF, USZ in ostalo v v v x
Gadisseur SMO, 2003 USZ, AF, GVT, PE, VT in ostalo v v X povpredje
Gardiner, 2005 AF, USZ, VT in ostalo v v v povpredje
Horstkotte, 1998 usz v v v x
Khan, 2004 AF 4 v v povpredje
Matchar, 2010 AF ,USZ in ostalo v v v povprecje
Thompson, 2013 usz 4 v v povpredje
White, 1989 GVT, AT, USZ v v v X

TR. DOG. - tromboemboli¢ni dogodki, KRV. — krvavitve, UMR. - umrljivost, AF - atrijska fibrilacija, GVT -
globoka venska tromboza, PE - plju¢na embolija, USZ - umetna sréna zaklopka, VT - venski tromboembolizmi, x
— raziskava ni podala izida, SMA — samovodenje, SMO - samokontrola
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Pri preglednici Il smo podali podatke glede na vrsto uporabljene zdravilne ucinkovine,

tarénega INR, ki se razlikuje glede na indikacijo zdravljenja ter podatke o dolzini raziskav.

Kjer ni tar¢nega INR to pomeni, da v raziskavi tega niso podali.

Preglednica I11: Podatki vseh vkljuéenih raziskav.

RAZISKAVE UZ gz‘:\(\g\l;:\lNAA TARCNI INR T::;?::J)E
Christensen, 2006 fenoprokuman METotrrieE °
Cromheecke, 2000 ]fecne:sr';‘:(':rir;'] 2,0-3,0/2,5-3,5/3,0-4,0/3,5-4,5 3
Dignan, 2013 varfarin <2,5/2,5-2,9/>3 12
Eitz, 2008 varfarin 2,5-4,5 24
Fitzmaurice, 2002 varfarin X 6
Fitzmaurice, 2005 varfarin 2,5/3,5 12
Gadisseur SMA, 2003 ;C:;:r';‘:(rg;r:r'] 2,5-3,5/3,0-4,0 6
Grunau, 2011 varfarin 2,0-3,0/2,5-3,5 4
Koertke, 2001 fenoprokumon 2,5-4,5 38
gl(l)%r;endezdandula, acenokumarol 2,0-3,0/2,5-3,5/3,0-4,5 12
Ryan, 2009 varfarin 2,0-3,0/2,5-3,5/3,0-4,0 6
Sawicki, 1999 fenoprokumon 2,5-3,5/3,0-4,0/3,0-4,5 6
Sidhu, 2001 varfarin 2,0-3,0/2,0-2,5/2,5-3,0 24
Siebenhofer, 2008 ;Cnegsr';‘:(rg;r;'] 2,0-3,0/2,5-3,5 36
Soliman-Hamad, 2008 AVK 2,5-4,5 12
Sunderji, 2004 varfarin 2,0-3,0/2,5-3,5 8
Verret, 2012 varfarin 2,0-3,0/2,5-3,5 4
Voller, 2004 AVK x 5
Azarnoush, 2011 ac:L“;EﬂL‘:grol 2,0-3,0/2,5-3,5 11
Beyth, 2000 varfarin 2,0-3,0/2,5-3,5 6
Gadisseur SMO, 2003 ;C::F‘)’r';i':::;’r'] 2,5-3,5/3,0-4,0 6
Gardiner, 2005 varfarin 2,0 /32"%/;"(5) jé?S/_lé?S/zé%_la"Ssz's 6
Horstkotte, 1998 AVK 3,0-4,5/3,5-4,5 18
Khan, 2004 varfarin 2,0-3,0 6
Matchar, 2010 varfarin X 36
Thompson, 2013 varfarin 2,5-3,5 3
White, 1989 varfarin X 2

X - ni podatkov, SMA - samovodenje, SMO — samokontrola, AVK — antagonisti vitamin K



5.3 PRISTRANSKOST RAZISKAV

Ocenili smo pristranskost posameznih raziskav. Le ena raziskava, Eitz, 2013 (45) ima
visoko tveganje za pristranskost zaradi nepopolno podanih rezultatov. Ne poroca koliko
ljudi je zacelo raziskavo, le na koncu ¢lanka v dodatku omeni $tevilo ljudi okoli 1000, kaj
bolj podrobnega pa ne poda. Ne poda niti razlogov zakaj vsi ne dokoncajo raziskave. Pri
tej raziskavi je tudi visoko tveganje pri selektivnem porocanju, ker ni bil predstavljen
protokol in niso bili podani izidi, ki bi jih potem porocali na koncu raziskave. Opaziti je, da
Ima ta raziskava kar velik vpliv na rezultate metaanalize, saj je v nekaterih primerih imela
visok delez utezi, toda kljub temu zaradi tega rezultati niso bili spremenjeni, saj so tudi vse
ostale raziskave favorizirale eksperimentalno oziroma kontrolno skupino, torej so bile vse

na enaki strani in raziskava Eitz, 2013 (45) ne predstavlja ekstrema.

Pri raziskavi Grunau, 2011 (49) je visoko tveganje pri porocanju (ang. selective reporting),
ker gre tu za navzkrizno raziskavo (ang. cross-over) in ni bilo rezultatov za vsak cikel

posebe;j.

Kar 13 raziskav (44, 46, 48, 51-54, 39, 56-58, 43, 60) ima visoko tveganje zaradi
sponzoriranja s strani industrije. Ostale je financirala dobrodelna organizacija ali vlada, pri
nekaterih pa ta del sploh niso porocali. Kljub visokem tveganju tega nismo problematizirali

in smo vse raziskave vkljucili v metaanalizo.
ITT analizo je opravilo 11 raziskav (37, 39, 44, 47, 49, 51, 54, 56, 57, 59, 63).

Na sliki 3 je predstavljeno vrednotenje tveganja pristranskosti za 26 vklju¢enih raziskav pri
samovodenju in samokontroli. Pri vsaki vrsti tveganja (generiranje naklju¢ne sekvence,
prikritje razporeditve, nepopolno podani rezultati, analiza glede na namero, selektivno
poroCanje 1in sponzoriranje s strani industrije) je predstavljen delez nizkega,

neopredeljenega ter visokega tveganja.
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GENERIRANJE NAKLJUCNE
SEKVENCE

NEPOPOLNO PODANI

REZULTATI m NIZKO TVEGANIJE
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VISOKO TVEGANIJE

SELEKTIVNO POROCANJE

prikairie RazeorenrTve - |

SPONZORIRANIJE S STRANI
e —

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Slika 3: Vrednotenje tveganja za razli¢ne pristranskosti za 26 vkljucenih raziskav

Na sliki 4 je predstavljena pristranskost vkljuéenih raziskav in sicer generiranje naklju¢ne
sekvence (ang. random sequence generation), prikritje razporeditve (ang. allocation
concealment), nepopolno podani podatki (ang. incomplete outcome data), selektivno
poroc¢anje (ang. selective reporting), ostale pristranskosti (ang. other bias) ter sponzoriranje
s strani industrije (ang. funded by industry). Vkljucene so raziskave za samovodenje ter
samokontrolo. Prikazano je za vsako vrsto tveganja posebej katere raziskave imajo visoko,

neopredeljeno ali nizko tveganje.
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Slika 4: Rezultati vrednotenja pristranskosti vseh izbranih raziskav (n = 26)
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5.4 REZULTATI METAANALIZE

Rezultate smo obdelali posebej za samovodenje kot samokontrolo. Za vsako od teh smo
dolo¢ili 6 klini¢nih izidov, ki smo jim dolocili velikost ucinka, ti klini¢ni izidi so:
tromboemboli¢ni dogodki, velike krvavitve, umrljivost, ¢as v terapevtskem obmodju,
Stevilo INR meritev v terapevtskem obmocju ter Stevilo ljudi v terapevtskem obmodju.

Rezultate smo obdelali s programsko opremo Review Manager 5.3.

5.4.1 Tromboemboli¢ni dogodki
5.4.1.1 Pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samovodenju

Med 17 vkljuc¢enimi raziskavami se pri 3 ni dalo izracunati (ang. not estimable) razmerja
relativnega tveganja (RR), to pa zato, ker ni bilo tromboemboli¢nih dogodkov v obeh
skupinah, eksperimentalni ter kontrolni (slika 5). Pri 3 raziskavah (Eitz, 2008 (45),
Koertke, 2001 (50), Menendez-Jandula, 2005 (51)) lahko opazimo velikost utezi nad 20 %,
kar pomeni, da mo¢no vplivajo na koné¢ni rezultat, vse tudi favorizirajo samovodenje. Pri
eksperimentalni skupini smo zajeli 2699 pri kontrolni pa 2571 pacientov. Razmerje
relativnega tveganja je 0,44 (95 % ClI, 0,32 — 0,61, p < 0,00001), kar pomeni, da se je
zmanjSala pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samovodenju za 56 %. Vrednost je
statisticno znacilna, kar pomeni, da je samovodenje bolj ucinkovito kot standardno
vodenje. Heterogenost med raziskavami je zanemarljiva (1 = 0 %), s statisti¢nim testom je

nismo uspeli dokazati (p = 0,84).
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Cromheecke 2000 (0] 50 1 50 1.3% 0.33[0.01, 7.99]

Dignan 2013 3 153 7 157 6.2% 0.44[0.12, 1.67] _

Eitz 2008 14 470 21 295 23.0% 0.42[0.22, 0.81] —

Fitzmaurice 2002 [o] 30 0 26 Not estimable

Fitzmaurice 2005 4 337 3 280 2.9% 1.11[0.25, 4.91] -

Gadisseur 2003 s-manag [o] 47 0 161 Not estimable

Grunau 2011 [o] 6 ) 5 Not estimable

Koertke 2001 16 579 32 576 28.6% 0.50 [0.28, 0.90] —

Menendez-Jandula 2005 4 368 20 369 17.8% 0.20 [0.07, 0.58] - =

Ryan 2009 2 162 1 162 0.9% 2.00 [0.18, 21.84]

Sawicki 1999 (0] 90 2 89 2.2% 0.20 [0.01, 4.06]

Sidhu 2001 1 51 0] 49 0.5% 2.88[0.12, 69.16]

Siebenhofer 2008 6 99 13 96 11.8% 0.45[0.18, 1.13] -

Soliman-Hamad 2008 (0] 29 1 29 1.3% 0.33[0.01, 7.86]

Sunderji 2004 (0] 69 2 70 2.2% 0.20[0.01, 4.15]

Verret 2012 [o] 58 ) 56 Not estimable

Voller 2005 (0] 101 1 101 1.3% 0.33[0.01, 8.09]

Total (95% CI) 2699 2571 100.0% 0.44[0.32, 0.61] ‘

Total events 50 104 ) ) ) )
T T

Heterogeneity: Chi2 = 7.26, df = 12 (P = 0.84); I2 = 0% T T
0.01 0.1 1 10 100

Test f Il effect: Z = 4.96 (P < 0.00001
estloroverall eflec ( ) Favours self-management  Favours control

Slika 5: Drevesni diagram za pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samovodenju v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.1.2 Pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samokontroli

Od 9 vkljucenih raziskav, pri 3 ni bilo mozno izraCunati razmerja relativnega tveganja
(slika 6). Ena od raziskav (Matchar, 2010 (63)) pa ima velikost utezi nad 70 %, je na novo
vklju¢ena in ni bila upoStevana v Cochranovi metaanalizi. Zaradi visokega deleza utezi
ima velik vpliv na rezultate, Ceprav veCina ostalih raziskav favorizira samovodenje je vpliv
le te toliko vecji. Pri eksperimentalni skupini smo zajeli 2072 pacientov pri kontrolni
skupini pa 2163 pacientov. Razmerje relativnega tveganja je 0,92 (95 % Cl, 0,72 - 1,18, p
= 0,51), kar pomeni, da se je pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samokontroli
zmanj$ala za 8 %. Vrednost pa ni statisticno znacilna. 1> = 0 %, kar pomeni, da je
heterogenost med raziskavami zanemarljiva in je s statisticnim testom nismo uspeli

dokazati (p = 0,53).
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Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Azarnoush 2011 [0} 103 2 103 2.1% 0.20[0.01, 4.12]
Beyth 2000 14 163 21 162 17.6% 0.66 [0.35, 1.26] -
Gadisseur 2003 s-monit o 52 0 161 Not estimable
Gardiner 2005 (o] 44 o] 40 Not estimable
Horstkotte 1998 1 75 3 75 2.5% 0.33[0.04, 3.13]
Khan 2004 (o] 44 (o] 41 Not estimable
Matchar 2010 92 1465 90 1457 75.6% 1.02 [0.77, 1.35] l
Thompson 2013 2 100 1 100 0.8% 2.00[0.18, 21.71]
White 1989 [0} 26 1 24 1.3% 0.31[0.01, 7.23]
Total (95% CI) 2072 2163 100.0% 0.92[0.72, 1.18] ’
Total events 109 118
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chi2 = 4.13, df =5 (P = 0.53); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

t t
0.01 0.1 1 10 100
Favours self monitoring  Favours control

Slika 6: Drevesni diagram za pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri samokontroli v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.2 Velike krvavitve
5.4.2.1 Pojavnost velikih krvavitev pri samovodenju

Od 16 vkljucenih raziskav, pri 3 ni bilo mozno izra€unati razmerja relativnega tveganja
(slika 7). Utez raziskave Koertke, 2001 (50) znasa malo nad 40 %, pri raziskavi Dignan,
2013 (44) pa 20 %, zato imata mocan vpliv na konéni rezultat, obe pa se priblizata
vrednosti 1. Pri eksperimentalni skupini smo zajeli 2229 pacientov pri kontrolni pa skupini
2276 pacientov. Razmerje relativnega tveganja je 1,04 (95 % Cl, 0,77 — 1,40, p = 0,80), kar
je precej blizu 1, to pomeni, da je tveganje za pojavnost velikih krvavitev v obeh skupinah
enako. Vrednost ni statisticno znacilna. Heterogenost med raziskavami je zanemarljiva (12

=0 %), s statistiénim testom pa je nismo uspeli dokazati (p = 0,84).
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Cromheecke 2000 0 50 0 50 Not estimable
Dignan 2013 15 153 16 157 20.3% 0.96 [0.49, 1.88] .
Fitzmaurice 2002 0 30 0 26 Not estimable
Fitzmaurice 2005 2 337 3 280 42% 0.55 [0.09, 3.29] —
Gadisseur 2003 s-manag 2 47 1 161 0.6%  6.85[0.64, 73.90]
Grunau 2011 0 6 0 5 Not estimable
Koertke 2001 42 579 34 576 43.8% 1.23[0.79, 1.90] L
Menendez-Jandula 2005 4 368 7 369 9.0% 0.57[0.17, 1.94] - 1
Ryan 2009 0 162 1 162 1.9% 0.33[0.01, 8.12]
Sawicki 1999 1 90 1 89 1.3%  0.99[0.06, 15.57]
Sidhu 2001 1 51 0 49  0.7%  2.88[0.12, 69.16]
Siebenhofer 2008 7 99 10 96 13.1% 0.68[0.27, 1.71] L
Soliman-Hamad 2008 1 29 1 29 1.3% 1.00[0.07, 15.24]
Sunderji 2004 0 69 1 70  1.9% 0.34[0.01, 8.16]
Verret 2012 2 58 1 56 1.3% 1.93[0.18, 20.70]
Voller 2005 1 101 0 101 0.6% 3.00[0.12, 72.78]
Total (95% CI) 2229 2276 100.0% 1.04[0.77, 1.40] ’
Total events 78 76
Heterogeneity: Chiz = 7.29, df = 12 (P = 0.84); 2= 0% : : : :

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Favours self-management

Favours control

Slika 7: Drevesni diagram za pojavnost velikih krvavitev pri samovodenju v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.2.2 Pojavnost velikih krvavitev pri samokontroli

Od 9 vkljuc€enih raziskav, pri 2 ni bilo mogoce oceniti razmerja relativnega tveganja, saj v

obeh skupinah tako eksperimentalni kot kontrolni ni priSlo do nezelenega izida in sicer

velikih krvavitev (slika 8). Pri eni od raziskav (Matchar, 2010 (63)) pa utez znasa 80,5 %

kar zelo vpliva na konéni rezultat. Dve raziskavi pa sta vkljuceni tu, nista pa bili vkljuceni
v Cochranovi metaanalizi (Matchar, 2010 (63) in Thompson, 2013 (64)). Skupno smo v

eksperimentalni skupini zajeli 2072 pacientov in v kontrolni 2163 pacientov. Razmerje

relativnega tveganja je 0,93 (95 % ClI, 0,76 — 1,13, p = 0,46), kar pomeni, da je v kontrolni

skupini 7 % manjSa pojavnost velikih Krvavitev, rezultat pa ni statisticno znacilen. Zaznali

smo tudi prisotnost heterogenosti med raziskavami (1> = 34 %), ki pa je s statistiénim

testom nismo uspeli dokazati (p = 0,17)
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Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Azarnoush 2011 o] 103 5 103 3.1% 0.09 [0.01, 1.62]
Beyth 2000 8 163 17 162  9.6% 0.47 [0.21, 1.05] |
Gadisseur 2003 s-monit o] 52 1 161 0.4% 1.02 [0.04, 24.64]
Gardiner 2005 0 44 0 40 Not estimable
Horstkotte 1998 3 75 8 75 4.5% 0.38 [0.10, 1.36] [
Khan 2004 1 44 (0] 41 0.3% 2.80[0.12, 66.85]
Matchar 2010 147 1465 143 1457 80.5% 1.02 [0.82, 1.27] .
Thompson 2013 5 100 3 100 1.7% 1.67 [0.41, 6.79] -1
White 1989 0 26 0 24 Not estimable
Total (95% Cl) 2072 2163 100.0% 0.93[0.76, 1.13] 0
Total events 164 177
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chi2 = 9.03, df = 6 (P = 0.17); I2 = 34%
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)

T T
0.005 0.1 1 10 200
Favours self monitoring  Favours control

Slika 8: Drevesni diagram za pojavnost velikih krvavitev pri samokontroli v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.3 Umrljivost
5.4.3.1 Pojavnost umrljivosti pri samovodenju

Od 15 vkljuéenih raziskav, pri 6 ni bilo mogo¢e oceniti razmerja relativnega tveganja
(slika 9). Pri dveh raziskavah (Koertke, 2001 (50) in Menendez-Jandula, 2005 (51)) pa utez
presega 60 % in obe favorizirata samovodenje. Skupno smo pri raziskavah pri
eksperimentalni skupini zajeli 2602 pacientov ter 2360 pacientov v kontrolni skupini.
Razmerje relativnega tveganja je 0,64 (95 % Cl, 0,45 — 0,93, p = 0,02), kar pomeni, da je
pojavnost umrljivosti pri samovodenju manj$a za 36 %. Vrednost je statistiéno znacilna,
torej smo dokazali, da samovodenje zmanjSa pojavnost umrljivosti. Heterogenost med

raziskavami je zanemarljiva (1> = 8 %), nismo pa je uspeli statisti¢no dokazati (p = 0,37).
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Self-management

Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dignan 2013 1 153 0 157 0.7% 3.08 [0.13, 74.98]

Eitz 2008 0 470 0 295 Not estimable

Fitzmaurice 2002 [o] 30 1 26 2.3% 0.29 [0.01, 6.83]

Fitzmaurice 2005 2 337 1 280 1.6% 1.66 [0.15, 18.23]

Grunau 2011 0 6 0 5 Not estimable

Koertke 2001 18 579 34 576 48.7% 0.53[0.30, 0.92] —
Menendez-Jandula 2005 6 368 15 369 21.4% 0.40[0.16, 1.02] — &
Ryan 2009 0 162 0 162 Not estimable

Sawicki 1999 1 90 1 89 1.4% 0.99 [0.06, 15.57]

Sidhu 2001 0 51 4 49 6.6% 0.11[0.01, 1.93]

Siebenhofer 2008 15 99 11 96 16.0% 1.32[0.64, 2.73] -
Soliman-Hamad 2008 1 29 1 29 1.4% 1.00 [0.07, 15.24]

Sunderji 2004 0 69 0 70 Not estimable

Verret 2012 0 58 0 56 Not estimable

Voller 2005 0 101 0 101 Not estimable

Total (95% CI) 2602 2360 100.0% 0.64 [0.45, 0.93] ‘

Total events 44 68

Heterogeneity: Chiz = 8.70, df = 8 (P = 0.37); I2= 8%

Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

T T
0.01 0.1
Favours self-management

1 10

Favours control

Slika 9: Drevesni diagram za pojavnost umrljivosti pri samovodenju v primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.4.3.2 Pojavnost umrljivost pri samokontroli

Od 8 vkljucenih raziskav je bilo mozno oceniti razmerje relativnega tveganja le pri treh,

ker pri ostalih ni v nobeni od skupin pri$lo do smrtnega izida (slika 10). Vkljucene so tudi

novejse raziskave od leta 2007 dalje, raziskava Matchar, 2010 (63) pa presega 80 % utezi.

Pri eksperimentalni skupini smo skupno zajeli 2020 pacientov pri kontrolni pa 2002

pacienta. Razmerje relativnega tveganja je 0,95 (95 % CI, 0,78 — 1,15, p = 0,57), kar

pomeni, da je pri samokontroli 5 % manjSa pojavnost umrljivosti, toda rezultat ni

statisticno znacilen, to pomeni da tega nismo uspeli dokazati. Heterogenost med

raziskavami je zanemarljiva (1 = 0 %), nismo pa je uspeli dokazati s statistiénim testom (p

= 0,66).
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Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Azarnoush 2011 0 103 0 103 Not estimable
Beyth 2000 21 163 26 162 14.2% 0.80[0.47, 1.37] -
Gardiner 2005 1 44 0 40 0.3% 2.73[0.11, 65.24]
Horstkotte 1998 0 75 0 75 Not estimable
Khan 2004 0 44 0 41 Not estimable
Matchar 2010 152 1465 157 1457 85.5% 0.96 [0.78, 1.19] .
Thompson 2013 0 100 0 100 Not estimable
White 1989 0 26 0 24 Not estimable
Total (95% CI) 2020 2002 100.0% 0.95[0.78, 1.15] .
Total events 174 183
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chi2 = 0.82, df = 2 (P = 0.66); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

T T
0.02 0.1 1 10 50
Favours self monitoring  Favours control

Slika 10: Drevesni diagram za pojavnost umrljivosti pri samokontroli v primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.4.4 Cas v terapevtskem obmod&ju
5.4.4.1 Cas v terapevtskem obmo¢&ju pri samovodenju

Vklju¢ili smo 9 raziskav, pri nobeni ni vrednost utezi izstopala (slika 11). Skupno smo v
raziskavah zajeli 1220 pacientov v eksperimentalni skupini ter 1270 pacientov v kontrolni
skupini. Povpre¢na razlika je 5,62 (95 % CI, 0,50 — 10,74, p = 0,03), kar pomeni, da je
delez casa v terapevtskem obmocju pri samovodenju vecji kot pri standardnem vodenju,
vrednost je statisti¢no znacilna. Zaznali smo veliko heterogenost med raziskavami (12 = 94
%).

Self-management Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Christensen 2006 787 213 50 689 341 50 8.5% 9.80 [-1.34, 20.94]
Fitzmaurice 2002 74 19.56 30 77 2471 26 8.1%  -3.00[-14.80, 8.80]
Fitzmaurice 2005 70 20.14 337 68 23.05 280 13.3% 2.00 [-1.45, 5.45] I
Gadisseur 2003 s-manag 68.6 17.3 47 635 246 161 11.7%  5.10[-1.14,11.34] T -
Menendez-Jandula 2005 643 143 368 649 199 369 13.7% -0.60 [-3.10, 1.90] T
Ryan 2009 74 6.1 162 586 10.2 162 13.9% 15.40[13.57,17.23] -
Siebenhofer 2008 73.4 6.4 99 655 8.1 96 13.8% 7.90 [5.85, 9.95] -
Sunderji 2004 718 457 69 63.2 485 70 6.1% 8.60 [-7.06, 24.26] »
Verret 2012 80 135 58 755 247 56 11.0% 4.50 [-2.84, 11.84] -1 -
Total (95% Cl) 1220 1270 100.0% 5.62 [0.50, 10.74] ‘
Heterogeneity: Tau? = 48.26; Chi2 = 124.92, df = 8 (P < 0.00001); 12 = 94% f f f f

-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03]
V! ( ) Favours [control] Favours [self-management]

Slika 11: Drevesni diagram ¢asa v terapevtskem obmo¢ju pri samovodenju v primerjavi s standardnim
zdravljenjem
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5.4.4.2 Cas v terapevtskem obmo&ju pri samokontroli

Od 6 vkljucenih raziskav, ena izstopa po delezu utezi in sicer Matchar, 2010 (63), katere
vrednost presega 80 % (slika 12). Raziskava favorizira samokontrolo kot tudi vse ostale
vkljucene raziskave. Skupno smo zajeli 1808 pacientov v eksperimentalni skupini ter 1902
pacienta v kontrolni skupini. Povprec¢na razlika je 3,88 (95 % CI, 2,81 — 4,95, p <
0,00001), kar pomeni da je delez casa v terapevtskem obmocju pri samokontroli vecji kot
pri skupini standardnega vodenja, kar smo dokazali tudi s statisticno znacilno vrednostjo.
Homogenost je zanemarljiva (1 = 0 %), nismo pa je uspeli dokazati s statistiénim testom (p
=0,65)

Self monitoring Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azarnoush 2011 615 193 103 555 199 103 4.0% 6.00 [0.65, 11.35]
Gadisseur 2003 s-monit 66.9 15.27 52 635 246 161 3.6% 3.40 [-2.23, 9.03] ]
Gardiner 2005 61 20 44 64 26 40 1.1% -3.00 [-12.99, 6.99]
Khan 2004 711 145 44 63.2 259 41 1.4% 7.90[-1.11, 16.91]
Matchar 2010 66.2 142 1465 624 17.1 1457 87.7% 3.80 [2.66, 4.94] '
Thompson 2013 53 27 100 48 25 100 2.2% 5.00 [-2.21, 12.21] ]
Total (95% CI) 1808 1902 100.0% 3.88[2.81, 4.95] ‘
1 1 1
T T

1
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.33, df =5 (P = 0.65); 12 = 0% T T
-10 -5 0 5 10

Test for overall effect: 2 =7.12 (P < 0.00001) Favours [control] Favours [self monitoring]

Slika 12: Drevesni diagram ¢asa v terapevtskem obmodju pri samokontroli v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.45 Stevilo INR meritev v terapevtskem obmo&ju

5.45.1 Stevilo INR meritev v terapevtskem obmo&ju pri samovodenju

Od 12 vkljucenih raziskav, sta 2 presegli 60 % deleza utezi, (Eitz, 2008 (45) in Koertke,
2001 (50)), obe tudi favorizirata samovodenje, kot tudi vecina drugih (slika 13). Le ena
med raziskavami pa favorizira kontrolo in sicer Fitzmaurice, 2002 (46). Skupno smo zajeli
108298 meritev v eksperimentalni skupini ter 28559 meritev v kontrolni skupini. Razmerje
relativnega tveganja je 1,18 (95 % CI, 1,17 — 1,19, p < 0,00001), kar pomeni, da je pri
samovodenju 1,18 krat veéje tveganje za ugoden izid v primerjavi s standardnim
vodenjem, kar smo tudi dokazali s statistino zna¢ilno vrednostjo. I? je velik (92 %), tudi

prisotnost heterogenosti je statisticno znacilna (p < 0,00001).
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dignan 2013 1026 1591 903 1523  3.4% 1.09 [1.03, 1.15]
Eitz 2008 30692 38850 5203 8005 31.8% 1.22[1.20, 1.24] *
Fitzmaurice 2002 289 438 99 138  0.6% 0.92[0.81, 1.04] _
Gadisseur 2003 s-manag 895 1350 882 1503 3.1% 1.13[1.07, 1.20] -
Grunau 2011 52 64 47 58  0.2% 1.00 [0.84, 1.19]
Koertke 2001 33099 41792 5779 8905 35.2% 1.22[1.20, 1.24] Ll
Menendez-Jandula 2005 9045 15435 2620 4712 14.8% 1.05[1.02, 1.08] -
Sidhu 2001 2120 3136 615 1060 3.4% 1.17 [1.10, 1.23] -
Siebenhofer 2008 83 121 23 39 01% 1.16 [0.87, 1.55]
Soliman-Hamad 2008 1112 1526 359 666  1.8% 1.35[1.25, 1.46]
Sunderiji 2004 1246 1923 679 1157 3.1% 1.10 [1.04, 1.17] -
Voller 2005 1405 2072 464 793 2.5% 1.16 [1.09, 1.24] -
Total (95% Cl) 108298 28559 100.0% 1.18[1.17, 1.19] 0
Total events 81064 17673
Heterogeneity: Chi2 = 135.05, df = 11 (P < 0.00001); I2 = 92% f f f f
0.7 0.85 1 1.2 15

Test for overall effect: Z = 32.90 (P < 0.00001)

Favours [control] Favours [self-management]

Slika 13: Drevesni diagram $tevila INR meritev v terapevtskem obmo¢ju pri samovodenju v primerjavi s
standardnim zdravljenjem

5.4.5.2 Stevilo INR meritev v terapevtskem obmo&ju pri samokontroli

Od 5 vkljucenih raziskav, je bila le ena taka, katere delez utezi je bil pod 10 % (slika 14).

Vse raziskave pa favorizirajo samokontrolo. Vkljuéena je tudi novejSa raziskava

Thompson, 2013 (64) ki ni bila vklju¢ena v Cochranovi metaanalizi. Skupno smo zajeli

15760 meritev v eksperimentalni skupini ter 6560 meritev v kontrolni skupini. Razmerje
relativnega tveganja je 1,49 (95 % CI, 1,44 — 1,55, p < 0,00001), kar pomeni, da je

tveganje za ugodni izid pri samokontroli 1,49 krat vecje kot pri standardnem vodenju.

Heterogenost je visoka (1> = 98 %), kar smo tudi dokazali s statisticnim testom (p <

0,00001).

Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beyth 2000 1552 2771 544 1701 22.9% 1.75[1.62, 1.89] i
Gadisseur 2003 s-monit 754 1180 882 1503 26.3% 1.09[1.03, 1.16] —a
Horstkotte 1998 4312 9982 483 2166 26.9% 1.94[1.79, 2.10] —&
Thompson 2013 728 1400 450 1000 17.8% 1.16 [1.06, 1.26] -
White 1989 371 427 129 190 6.1% 1.28[1.15,1.42] -
Total (95% CI) 15760 6560 100.0% 1.49 [1.44, 1.55] ‘
Total events 7717 2488
Heterogeneity: Chi2 = 203.75, df = 4 (P < 0.00001); I> = 98% 0?7 0_535 1 1?2 1?5

Test for overall effect: Z = 21.07 (P < 0.00001)

Favours [control] Favours [self monitoring]

Slika 14: Drevesni diagram $tevila INR meritev v terapevtskem obmodju pri samokontroli v primerjavi s
standardnim zdravljenjem
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5.4.6 Stevilo ljudi v terapevtskem obmo¢ju
5.4.6.1 Stevilo ljudi v terapevtskem obmo&ju pri samovodenju

Od 14 vkljuCenih raziskav, skoraj vse favorizirajo samovodenje, razen raziskave
Fitzmaurice, 2002 (46) (slika 15). Raziskavi Eitz, 2008 (45) in Koertke, 2001 (50) pa
skupno presegata 50 % deleza utezi. Zajeli smo 2142 pacientov v eksperimentalni skupini
in 2073 pacientov v kontrolni skupini. Razmerje relativnega tveganja je 1,17 (95 % ClI,
1,12 — 1,22, p < 0,00001), kar pomeni, da je v skupini samovodenja 1,17 krat vecje
tveganje za ugodni izid kot pri standardnem vodenju, kar smo tudi dokazali s statisticno
znadilno vrednostjo. Heterogenost je zanemarljiva (I> = 0 %), kar pa nismo dokazali s

statistiénim testom.

Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Cromheecke 2000 28 50 25 50 1.4% 1.12[0.77,1.62]
Dignan 2013 99 153 93 157 6.4% 1.09 [0.92, 1.30] ]
Eitz 2008 371 470 192 295 21.2% 1.21[1.10, 1.33] —
Fitzmaurice 2002 20 30 19 26 1.6% 0.91[0.65, 1.29]
Gadisseur 2003 s-manag 31 47 102 161 3.5% 1.04[0.82, 1.32] -1
Grunau 2011 5 6 4 5 0.6% 1.04 [0.59, 1.83]
Koertke 2001 459 579 374 576 36.3% 1.22[1.13,1.31] ——
Menendez-Jandula 2005 216 368 205 369 12.4% 1.06 [0.93, 1.20] -
Sawicki 1999 48 90 38 89 2.0% 1.25[0.92, 1.70] ]
Sidhu 2001 34 51 28 49 2.0% 1.17 [0.86, 1.59]
Siebenhofer 2008 68 99 57 96 4.3% 1.16 [0.94, 1.43] ]
Soliman-Hamad 2008 21 29 16 29 1.2% 1.31[0.88, 1.95]
Sunderji 2004 45 69 41 70  2.8% 1.11 [0.86, 1.45] I
Voller 2005 68 101 59 101 4.3% 1.15[0.93, 1.43] ]
Total (95% CI) 2142 2073 100.0% 1.17 [1.12,1.22] ‘
Total events 1513 1253
1 1 1 1
T

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 8.86, df = 13 (P = 0.78); 12 = 0% T T T
0.5 0.7 1 1.5 2

Test for overall effect: Z = 6.85 (P < 0.00001) Favours [control] Favours [self-management]

Slika 15: Drevesni diagram $tevila ljudi v terapevtskem obmodju pri samovodenju v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.6.2 Stevilo ljudi v terapevtskem obmo&ju pri samokontroli

Med 5 vkljuCenimi raziskavami so vse favorizirale samokontrolo, razen raziskave
Gadisseur, 2003 (48), ki se je mocno priblizala vrednosti 1 in kaze, da ni razlike med
skupinama (slika 16). Delez utezi je enakomerno porazdeljen med raziskavami. Skupno
smo zajeli 416 pacientov v eksperimentalni skupini in 522 pacientov v kontrolni skupini.

Razmerje relativnega tveganja je 1,34 (95 % Cl, 1,05 — 1,71, p = 0,02), kar pomeni, da je
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1,34 krat vecja verjetnost za ugodni izid pri samokontroli kot pri standardnem vodenju, kar
smo tudi dokazali s statistiéno znacilno vrednostjo. Zaznali smo zmerno heterogenost (12 =

69 %), ki smo jo tudi potrdili s statisti¢nim testom (p = 0,01).

Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beyth 2000 91 163 52 162 22.2% 1.74 [1.34, 2.26] L
Gadisseur 2003 s-monit 33 52 102 161 23.3% 1.00 [0.79, 1.27] -
Horstkotte 1998 32 75 17 75 13.4% 1.88 [1.15, 3.08] - =
Thompson 2013 52 100 45 100 21.1% 1.16 [0.87, 1.54] B
White 1989 23 26 16 24 19.9% 1.33[0.97, 1.82] T
Total (95% Cl) 416 522 100.0% 1.34[1.05, 1.71] ’
Total events 231 232
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chiz = 12.78, df = 4 (P = 0.01); I2 = 69% t t t t

0.5 0.7 1 1.5 2

Test for overall effect: 2 = 2.39 (P = 0.02) Favours [control] Favours [self monitoring]

Slika 16: Drevesni diagram $tevila ljudi v terapevtskem obmodju pri samokontroli v primerjavi s standardnim
zdravljenjem

5.4.7 Povzetek vseh rezultatov

V preglednicah IV in V je predstavljen za vsak izid $tevilo vkljucenih raziskav ter Stevilo
sodelujocih, vrsto statistiéne metode uporabljene v metaanalizi ter rezultat. Vsi rezultati so
podani kot razmerje relativnega tveganja, razen pri izidu cas v terapevtskem obmocju, kjer

je kot rezultat podana povprecna razlika oziroma deleZ ¢asa v terapevtskem obmocju.

Preglednica 1V: Rezultati metaanalize glede na izid pri samovodenju v primerjavi s standardnim zdravljenjem.

& STEVILO Y
STEVILO STATISTICNA
1ZIDI LJUDI oz. REZULTAT
RAZISKAV MERITEV METODA
Tromboemboli¢ni 17 5270 RR (model stalnih 0.44
dogodki ucinkov, 95% CI) (0.32-0.61)
. . RR (model stalnih 1.04
Velike krvavitve 16 4505 uginkov, 95% CI) (0.77 - 1.40)
.. RR (model stalnih 0.64
LS 15 4962 ucinkov, 95% Cl) (0.45 - 0.93)
Cas v terapevtskem 9 2490 MD (model naklju¢nih 5,62 (%)
obmod&ju udinkov, 95% CI) (0,50 - 10,74)
Stevilo INR meritev v 12 136857 RR (model stalnih 1.18
terapevtskem obmocju ucinkov, 95% CI) (1.17 -1.19)
Stevilo ljudi v 14 4215 RR (model naklju¢nih 1.17
terapevtskem obmocju udinkov, 95% CI) (1.12-1.22)

RR - razmerje relativnega tveganja, MD — povpre¢na razlika
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Preglednica V: Rezultati metaanalize glede na izid pri samokontroli v primerjavi s standardnim zdravljenjem.

& STEVILO v
STEVILO STATISTICNA
1ZIDI LJUDI oz. REZULTAT
RAZISKAV MERITEV METODA
Tromboemboli¢ni 9 4235 RR (model stalnih 0.92
dogodki udinkov, 95% CI) (0.72 - 1.18)
. . RR (model stalnih 0.93
Velike krvavitve 9 4235 uginkov, 95% CI) (0.76 - 1.13)
. RR (model stalnih 0.95
mlivest . o uginkov, 95% CI) (0.78 - 1.15)
Cas v terapevtskem 6 3710 MD (model naklju¢nih 3.88 (%)
obmodju uc¢inkov, 95% CI) (2.81 - 4.95)
Stevilo INR meritev v 5 22320 RR (model stalnih 1.49
terapevtskem obmocju ucinkov, 95% CI) (1.44 - 1.55)
Stevilo ljudi v 5 938 RR (model nakljuénih 1.34
terapevtskem obmocdju ucinkov, 95% CI) (1.05 - 1.71)

RR - razmerje relativnega tveganja, MD — povpre¢na razlika

5.5 SUBANALIZE

Predstavili bomo drevesne grafe le pri tistih subanalizah, kjer je prislo do razli¢nih
rezultatov, ki so statisticno znacilni in pri katerih je v subanalizi ve¢ kot 1 vkljuCena
raziskava. Vse rezultate glede na dolzino, vrsto raziskav in vrsto anatgonistov vitamina K
pa bomo predstavili v obliki razpredelnic. Raziskave smo razdelili na tiste, ki so daljse od
6 mesecev in tiste ki so enake ali krajse od 6 mesecev. Glede na vrsto AVK pa tiste, ki so
uporabljale varfarin in na ostale AVK. Pri razvrstitvi glede na vrsto raziskave pa smo jih
razdelili na randomizirane klini¢ne raziskave in randomizirane klini¢ne navzkriZne

raziskave.

5.5.1 Trajanje raziskav

5.5.1.1 Subanaliza pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov glede na trajanje raziskav pri
samovodenju

Ugotovili smo, da pri raziskavah daljsih od 6 mesecev se je zmanjSala pojavnost
tromboemboli¢nih dogodkov za 57 % v primerjavi s standardnim vodenjem (slika 17).
Razmerje relativnega tveganja je 0,43 (95 % Cl, 0,31 — 0,61, p < 0,00001).
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
1.1.1 <6m

Cromheecke 2000 0 50 1 50 1.3% 0.33[0.01, 7.99]

Fitzmaurice 2002 0 30 0 26 Not estimable

Gadisseur 2003 s-manag 0 47 0 161 Not estimable

Grunau 2011 0 6 0 5 Not estimable

Ryan 2009 2 162 1 162 0.9%  2.00[0.18, 21.84]

Sawicki 1999 0 90 2 89 2.2% 0.20 [0.01, 4.06] ¢

Verret 2012 0 58 0 56 Not estimable

Voller 2005 0 101 1 101 1.3% 0.33[0.01, 8.09] ¢

Subtotal (95% Cl) 544 650 5.8%  0.54[0.15,1.95] —l—

Total events 2 5
Heterogeneity: Chiz = 1.75, df = 3 (P = 0.62); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

1.1.2 >6m

Dignan 2013 3 153 7 157  6.2% 0.44[0.12, 1.67] - |
Eitz 2008 14 470 21 295 23.0% 0.42[0.22, 0.81] —
Fitzmaurice 2005 4 337 3 280 2.9% 1.11[0.25, 4.91] -
Koertke 2001 16 579 32 576 28.6% 0.50[0.28, 0.90] —
Menendez-Jandula 2005 4 368 20 369 17.8% 0.20[0.07, 0.58] -

Sidhu 2001 1 51 0 49 05% 2.88[0.12, 69.16]

Siebenhofer 2008 6 99 13 96 11.8% 0.45[0.18, 1.13] - T I
Soliman-Hamad 2008 0 29 1 29 13% 0.33[0.01, 7.86]

Sunderji 2004 0 69 2 70 22% 0.20[0.01, 4.15] ¢

Subtotal (95% CI) 2155 1921 94.2% 0.43[0.31, 0.61] ‘

Total events 48 99

Heterogeneity: Chiz = 5.41, df = 8 (P = 0.71); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.88 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 2699 2571 100.0% 0.44[0.32, 0.61] ‘
Total events 50 104
Heterogeneity: Chiz = 7.26, df = 12 (P = 0.84); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi2 = 0.10, df = 1 (P = 0.75), 12 = 0%

T T
0.02 0.1 1 10 50
Favours self-management  Favours control

Slika 17: Drevesni diagram subanalize glede na trajanje raziskav za pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri
samovodenju v primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.5.2 Vrsta antagonistov vitamina K
5.5.2.1 Subanaliza pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov glede na vrsto AVK pri samovodenju

Pri samovodenju smo pri analizi glede na vrsto AVK opazili, da se je pri ostalih AVK,
zmanjSala pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov za 61 % v primerjavi s standardnim
vodenjem (slika 18). Razmerje relativnega tveganja je 0,39 (95 % CI, 0,25 — 0,59, p =
0,0001). Pri varfarinu pa se je tudi zmanjsala pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov, za
46 % (95 % Cl, 0,32 — 0,89, p = 0,01). Ce primerjamo vrste AVK, so ostali AVK malo bolj

ucinkoviti (15 %) pri zmanjSanju pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov.
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI

1.1.1 Warfarin
Dignan 2013 3 153 7 157 6.2% 0.44[0.12, 1.67] N
Eitz 2008 14 470 21 295 23.0% 0.42[0.22, 0.81] —
Fitzmaurice 2002 0 30 0 26 Not estimable
Fitzmaurice 2005 4 337 3 280 2.9% 1.11[0.25, 4.91] -
Grunau 2011 0 6 0 5 Not estimable
Ryan 2009 2 162 1 162 09%  2.00[0.18, 21.84]
Sidhu 2001 1 51 0 49  05%  2.88[0.12, 69.16]
Sunderji 2004 0 69 2 70 2.2% 0.20[0.01, 4.15] ¢
Verret 2012 0 58 0 56 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 1336 1100 35.6% 0.54[0.32, 0.89] ‘
Total events 24 34
Heterogeneity: Chiz = 4.18, df = 5 (P = 0.52); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)
1.1.2 OAT
Cromheecke 2000 0 50 1 50 1.3% 0.33[0.01, 7.99]
Gadisseur 2003 s-manag 0 47 0 161 Not estimable
Koertke 2001 16 579 32 576 28.6% 0.50 [0.28, 0.90] —
Menendez-Jandula 2005 4 368 20 369 17.8% 0.20 [0.07, 0.58] -
Sawicki 1999 0 90 2 89 2.2% 0.20 [0.01, 4.06] ¢
Siebenhofer 2008 6 99 13 96 11.8% 0.45[0.18, 1.13] - T I
Soliman-Hamad 2008 0 29 1 29 1.3% 0.33[0.01, 7.86]
Voller 2005 0 101 1 101 1.3% 0.33[0.01, 8.09] ¢
Subtotal (95% CI) 1363 1471  64.4% 0.39[0.25, 0.59] ‘
Total events 26 70
Heterogeneity: Chi2 = 2.48, df = 6 (P = 0.87); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 2699 2571 100.0% 0.44[0.32, 0.61] ’
Total events 50 104
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chiz = 7.26, df = 12 (P = 0.84); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.96, df = 1 (P = 0.33), 2= 0%

T T
0.02 0.1 1 10 50
Favours self-management  Favours control

Slika 18: Drevesni diagram subanalize glede na vrsto AVK za pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri
samovodenju v primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.5.2.2 Subanaliza pojavnosti velikih krvavitev glede na vrsto AVK pri samokontroli

Pri ostalih AVK je opaziti, da se je za 70 % zmanjSala pojavnost velikih krvavitev pri
samokontroli v primerjavi s standardnim vodenjem (slika 19). Razmerje relativnega
tveganja je 0,30 (95 % Cl, 0,10 — 0,86, p = 0,03).
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Self monitoring Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

2.2.1 Warfarin

Beyth 2000 8 163 17 162 9.6% 0.47[0.21, 1.05] -

Gardiner 2005 0 44 0 40 Not estimable

Khan 2004 1 44 0 41 0.3% 2.80[0.12, 66.85] >
Matchar 2010 147 1465 143 1457 80.5% 1.02[0.82, 1.27]

Thompson 2013 5 100 3 100 1.7% 1.67[0.41, 6.79]

White 1989 0 26 0 24 Not estimable

Subtotal (95% CI) 1842 1824  92.0% 0.98 [0.80, 1.21] ‘

Total events 161 163

Heterogeneity: Chi2 = 4.30, df = 3 (P = 0.23); I2 = 30%
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.86)

2.2.2 OAT
Azarnoush 2011 0 103 5 103 3.1%  0.09[0.01,1.62 ¢

Gadisseur 2003 s-monit 0 52 1 161 04%  102[0.04,24.64] * 4
Horstkotte 1998 3 75 8 75 45%  0.38[0.10,1.36] I

Subtotal (95% Cl) 230 339  8.0%  0.30[0.10, 0.86] —all—

Total events 3 14

Heterogeneity: Chi2 = 1.34, df = 2 (P = 0.51); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

Total (95% CI) 2072 2163 100.0% 0.93[0.76, 1.13] ‘
Total events 164 177

Heterogeneity: Chiz = 9.03, df = 6 (P = 0.17); 1= 34%

Test for overall effect: Z=0.73 (P = 0.46)

Test for subaroup differences: Chi2 = 4.65, df = 1 (P = 0.03), 12 = 78.5%

1 1 1 1 1 1
T T T T T T
01 02 0.5 1 2 5 10

Favours self monitoring ~ Favours control

Slika 19: Drevesni diagram subanalize glede na vrsto AVK za pojavnost krvavitev pri samokontroli v primerjavi s
standardnim zdravljenjem

5.5.2.3 Subanaliza ¢asa v terapevtskem obmocju glede na vrsto AVK pri samokontroli

Pri ostalih AVK je v primerjavi s standardnim vodenjem opaziti, da se je v skupini
samokontrole delez ¢asa v terapevtskem obmocju povecal (slika 20). Povpre¢na razlika je
4,76 (95 % ClI, 0,89 — 8,64, p = 0,02). Povecal se je tudi delez ¢asa v terapevtskem
obmo¢ju pri varfarinu, kjer je povprecna razlika 3,81 (95 % Cl, 2,70 — 4,92, p < 0,00001).
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Self monitoring Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

2.4.1 Warfarin
Gardiner 2005 61 20 44 64 26 40 1.1%  -3.00[-12.99, 6.99]
Khan 2004 711 145 44 632 259 41 1.4% 7.90[-1.11, 16.91]
Matchar 2010 66.2 142 1465 624 17.1 1457 87.7% 3.80[2.66, 4.94] l
Thompson 2013 53 27 100 48 25 100 2.2% 5.00 [-2.21, 12.21] ]
Subtotal (95% ClI) 1653 1638  92.4% 3.81[2.70, 4.92] 0
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 2.68, df = 3 (P = 0.44); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 6.72 (P < 0.00001)
2.4.2 OAT
Azarnoush 2011 615 193 103 555 199 103 4.0% 6.00 [0.65, 11.35] -
Gadisseur 2003 s-monit ~ 66.9 1527 52 635 246 161 3.6% 3.40 [-2.23, 9.03] -1
Subtotal (95% CI) 155 264 7.6% 4.76 [0.89, 8.64] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz=0.43, df =1 (P = 0.51); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)
Total (95% ClI) 1808 1902 100.0% 3.88[2.81, 4.95] ’

1 1 1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.33, df =5 (P = 0.65); 12 = 0% ]I.O :5 0 é 1I0
Test for overall effect: Z = 7.12 (P < 0.00001)

Favours [control] Favours [self monitoring]
Test for subaroup differences: Chiz = 0.22, df = 1 (P = 0.64), 12= 0%

Slika 20: Drevesni diagram subanalize glede na vrsto AVK za &as v terapevtskem obmodju pri samokontroli v
primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.5.3 NavzKkrizne raziskave

5.5.3.1 Subanaliza pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov glede na vrsto raziskav pri
samovodenju

Pri raziskavah, ki niso navzkrizne se je zmanjsala pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov
za 57 % (slika 21). Razmerje relativnega tveganja je 0,43 (95 % CI, 0,31 — 0,59, p <
0,00001). Navzkrizne raziskave pa kaZzejo, da ni razlike med samovodenjem in
standardnim vodenjem pri pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov, razmerje relativnega

tveganja je 1,00 (95 % ClI, 0,17 — 5,72, p = 1,00), rezultat ni statisticno znacilen.
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Self-management Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
1.1.1 No crossover
Dignan 2013 3 153 7 157 6.2% 0.44[0.12, 1.67] I
Eitz 2008 14 470 21 295 23.0% 0.42[0.22, 0.81] —
Fitzmaurice 2002 0 30 0 26 Not estimable
Fitzmaurice 2005 4 337 3 280 2.9% 1.11[0.25, 4.91] -
Gadisseur 2003 s-manag 0 47 0 161 Not estimable
Koertke 2001 16 579 32 576 286%  0.50[0.28,0.90] —
Menendez-Jandula 2005 4 368 20 369 17.8% 0.20 [0.07, 0.58] L
Sawicki 1999 0 90 2 89 2.2% 0.20 [0.01, 4.06] ¢
Sidhu 2001 1 51 0 49 0.5% 2.88[0.12, 69.16]
Siebenhofer 2008 6 99 13 96 11.8% 0.45[0.18, 1.13] DL
Soliman-Hamad 2008 0 29 1 29 1.3% 0.33[0.01, 7.86]
Sunderji 2004 0 69 2 70 22% 0.20[0.01, 4.15] *
Verret 2012 0 58 0 56 Not estimable
Voller 2005 0 101 1 101 1.3% 0.33[0.01, 8.09] ¢
Subtotal (95% ClI) 2481 2354 97.8% 0.43[0.31, 0.59] ‘
Total events 48 102
Heterogeneity: Chi2 = 5.71, df = 10 (P = 0.84); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.03 (P < 0.00001)
1.1.2 Crossover
Cromheecke 2000 0 50 1 50 1.3% 0.33[0.01, 7.99]
Grunau 2011 0 6 0 5 Not estimable
Ryan 2009 2 162 1 162 0.9% 2.00[0.18, 21.84]
Subtotal (95% Cl) 218 217 22%  1.00[0.17,5.72] e
Total events 2 2
Heterogeneity: Chiz = 0.78, df = 1 (P = 0.38); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)
Total (95% ClI) 2699 2571 100.0% 0.44[0.32, 0.61] ‘
Total events 50 104
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chiz = 7.26, df = 12 (P = 0.84); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.89, df = 1 (P = 0.35), I2= 0%

T T
0.02 0.1 1 10 50
Favours self-management  Favours control

Slika 21: Drevesni diagram subanalize glede na vrsto raziskav za pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov pri
samovodenju v primerjavi s standardnim zdravljenjem

5.5.4 Povzetek subanaliz

V spodnjih preglednicah so predstavljeni vsi rezultati subanaliz glede na trajanje raziskav,
vrsto uporabljenih antagonistov vitamina K ter na vrsto raziskav. Preglednica VI ima
prikazane rezultate za samovodenje, preglednica VIl pa za samokontrolo. Poudarjeni deli

so tisti, pri katerih so rezultati statisticno znacilni.
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Preglednica VI:

Rezultati subanalize pri samovodenju.

SUBANALIZA METAANALIZE

TRAJANJE RAZISKAV

1Z1DI (meseci) VRSTA AVK VRSTA RAZISKAV
<6 >6 Varfarin Ostali AVK Navzkrizne Ostale

RR 0,54 0,43 0,54 0,39 1 0,43

95 % Cl 0,15-1,95 0,31-0,61 0,32 -0,89 0,25-0,59 0,17 -5,72 0,31-0,59
: 0,35 < 0,00001 0,01 0,0001 1.00 < 0,00001

N 8 9 9 8 3 14

RR 1,8 0,99 0,91 11 0,33 1,05

95 % Cl 0,61-5,30 0,73-1,36 0,52 -1,60 0,77 — 1,56 0,01-8,12 0,78 -1,42
¢ 0,29 0,96 0,74 0,61 0,50 0,74

N 8 8 8 8 2 13

RR 0,56 0,65 0,55 0,65 X 0,64

95 % Cl 0,08 — 4,08 0,45-0,94 0,17 - 1,77 0,45 -0,96 X 0,45-0,93
: p 0,57 0,02 0,32 0,03 X 0,02

N 6 9 9 6 2 13

MD (%) 7,15 3,62 5,88 4,91 15,4 3,88

95 % ClI -0,04 - 14,34 -1,67-8,91 -2,64 — 14,40 -0,85-10,7 13,57-17,23 | 0,21-7,55
: 0,05 0,18 0,18 0,09 < 0,00001 0,04

N 5 4 5 4 1 8

RR 1,12 1,18 1,19 1,17 1 1,18

95 % ClI 1,08-1,16 1,17-1,20 1,17-1.21 1,16 -1,19 0,84-1,19 1,17-1,19
° 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001 0,98 < 0,00001

N 4 8 6 6 1 11

RR 11 1,18 1,16 1,17 1,1 1,17

95 % ClI 0,97 -1,24 1,12-1,23 1,08-1,25 1,11-1,24 0,80-1,49 1,12 -1,22
° p 0,13 < 0,00001 0,0001 < 0,00001 0,56 0,00001

N 6 8 6 8 2 12

1 — Tromboemboli¢ni dogodki, 2 — Velike krvavitve, 3 — Umrljivost, 4 — Cas v terapevtskem obmod&ju, 5 — Stevilo
INR meritev v terapevtskem obmo¢ju, 6 — Stevilo ljudi v terapevtskem obmodju, RR - razmerje relativnega
tveganja, MD - povpreéna razlika, N - §tevilo vseh vkljuéenih raziskav, X - ni mogoce oceniti

Pri samokontroli ni bilo nobene navzkrizne raziskave, zato tudi ni narejena subanaliza

glede na vrsto raziskav. V preglednici VIII lahko vidimo le subanalizo glede na trajanje

raziskav in glede na vrsto AVK.
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Preglednica VI11: Rezultati subanalize pri samokontroli.

SUBANALIZA METAANALIZE
1Z1D1 TRAJANJE RAZISKAYV (meseci) VRSTA AVK
<6 >6 Varfarin Ostali AVK

RR 0,7 0,97 0,95 0,27

95 % Cl 0,38 — 1,27 0,74 -1,28 0,74 -1,22 0,05-1,64
: 0,24 0,85 0,69 0,16

N 6 3 6 3

RR 0,71 0,96 0,98 0,3

95 % Cl 0,38 - 1,35 0,77 -1,18 0,80-1,21 0,10 -0,86
? 0,3 0,68 0,86 0,03

N 6 3 6 3

RR 0,84 0,96 0,95 X

95 % Cl 0,50-1,42 0,78 -1,19 0,78 -1,15 X
° p 0,51 0,73 0,57 X

N 5 3 6 2

MD (%) 3,7 39 3,81 4,76

95 % Cl 0,00 - 7,40 2,78 -5,01 2,70 -4,92 0,89 - 8,64
: 0,05 < 0,00001 < 0,00001 0,02

N 4 2 4 2

RR 1,33 1,94 1,46 1,52

95 % Cl 1,28-1,38 1,79-2,10 1,39-154 1,44 -1,60
° < 0,00001 <0,00001 0,00001 < 0,00001

N 4 1 3 2

RR 1,27 1,88 14 1,33

95 % Cl 0,99 - 1,64 1,15-3,08 1,09-1,79 0,69 - 2,54
° p 0,06 0,01 0,009 0,39

N 4 1 3 2

1 — Tromboemboli¢ni dogodki, 2 — Velike krvavitve, 3 — Umrljivost, 4 — Cas v terapevtskem obmo&ju, 5 — Stevilo
INR meritev v terapevtskem obmocju, 6 — Stevilo ljudi v terapevtskem obmod¢ju, RR - razmerje relativnega
tveganja, MD - povpreéna razlika, N - §tevilo vseh vkljuéenih raziskav, X - ni mogoce oceniti
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6. RAZPRAVA

Nasli smo 8 metaanaliz (21, 29-34, 66) opravljenih na tem podro¢ju, vse so bile zajete
znotraj postavljenih iskalnih profilov. Med temi raziskavami je tudi zajeta Cochranova

metaanaliza s katero smo zdruzili rezultate.

6.1 SISTEMATICNI PREGLED RAZISKAV

Pri sistematicnem pregledu je pomembno, da zajamemo vse bistvene raziskave, le tako
lahko izvedemo kvalitetno metaanalizo. Pri primerjavi vkljuCenih raziskav z ostalimi
metaanalizami, ni bilo ve¢jih razlik, zato menimo, da je bil pregled literature uspesen. Le 2
raziskavi (67, 68), ki pa sta bili objavljeni pred letom 2007 sta omenjeni v 2 metaanalizah
(32, 34), mi pa jih nismo zajeli s svojim iskalnim profilom in jih tudi nismo upostevali.
Razlog za to je, da raziskava Shiach, 2002 (67) primerja u¢inkovitost aparata za merjenje
INR z laboratorijskim merjenjem v ambulantah, kar pa mi nismo raziskovali. Pri raziskavi
Claes, 2005 (68) pa so raziskovali kvaliteto aparata CoaguChek® XS ter program za
prilagajanje sheme Dawn AC®, kar pa tudi ni del nasih vkljuéitvenih kriterijev. Ena od

raziskav pa ni bila objavljena (Kaatz, unpublished) in je nismo upostevali.

Vse raziskave primerjajo samovodenje ali samokontrolo s standardnim vodenjem v
antikoagulacijskin ambulantah. Nekatere raziskave niso bile jasno ovrednotene kot
samovodenje ali samokontrola (49, 52, 63), zato smo jih ovrednotili po temeljitem
pregledu. Pri raziskavi Grunau, 2011 (49) smo se odlo¢ili, da gre tu za samovodenje, ker so
si pacienti sami prilagodili shemo, INR pa je bil izmerjen v laboratoriju. Kljub temu, da si
pacienti niso sami izmerili INR, smo se odlo¢ili, da je ta nacin bolj podoben samovodenju.
Drugacna oblika samovodenja pa je bila zaznana pri raziskavi Ryan, 2009 (52), kjer so
imeli internetni sistem za vodenje antikoagulacijskega zdravljenja. Pri raziskavi Matchar,
2010 (63) je bilo zdravljenje tako, da so si pacienti izmerili INR, ter vnesli rezultate v
internetni sistem. Ce so bili znotraj tarénega INR obmoéja so bila navodila taka, da
nadaljujejo s shemo, Ce pa so bili izven obmocja, so morali kontaktirati osebje v ambulanti
za nadaljnja navodila. Zato smo se odlo¢ili, da gre tu za samokontrolo, saj si pacienti niso
sami prilagajali sheme. Na enak nacin so jih tudi razdelili v metaanalizi Bloomfield, 2011
(29).

46



Odlocili smo se, da bomo razdelili vse izbrane raziskave glede na to ali gre za
samovodenje ali za samokontrolo, da bi lahko ovrednotili u¢inek obeh nacinov zdravljenja.
Pri ostalih metaanalizah pa so avtorji raziskave razli¢no razdelili, pri raziskavi Bloomfield,
2011 (29), so bile razdeljene le glede na trajanje (dolgotrajne ali kratkotrajne), pri
Christensen, 2007 (30) pa so jih razdelili glede na kakovost, tiste ki so zelo kakovostne in
tiste ki so bile manj. Kot zelo kakovostni raziskavi so dolo¢ili dve in sicer Fitzmaurice,
2005 (47) ter Menendez-Jandula, 2005 (51). Presodili so, da so raziskave Cromheecke,
2000 (43), Fitzmaurice, 2002 (46), Gadisseur, 2003 (48), Koertke, 2001 (50), Sawicki,
1999 (53), Sidhu, 2001 (54), Sunderji, 2004 (56) ter VVoller, 2005 (58) manj kakovostne. Za
presojo kakovosti so uporabili dva kriterija, prikritje razporeditve in uporaba ITT analize.

6.2 METAANALIZA

Iz rezultatov smo razbrali, da je za manjSo pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov ter
umrljivosti bolj uéinkovito samovodenje v primerjavi s standardno antikoagulacijsko
terapijo. Pri pojavnosti velikih krvavitev pa ni razlike med samovodenjem oziroma
samokontrolo ter standardnim vodenjem. Za ¢as v INR tarénem obmoc¢ju je razvidno, da
sta samovodenje in samokontrola bolj u¢inkoviti, saj je bilo ve¢ pacientov vecji delez ¢asa
v tarénem obmocju pri obeh intervencijah. Podobno je tudi pri meritvah v INR obmocju ter
Stevilu ljudi v tarénem INR obmocju, kjer sta se tako samovodenje kot samokontrola

izkazali za u¢inkoviti.

Pri subanalizah je opaziti, da so pri krajsih raziskavah (manj ali enako 6 mesecev) rezultati
bolj v prid samokontroli pri nekaterih izidih (tromboemboli¢ni dogodki, velike krvavitve in
umrljivost) po 6 mesecih, pa temu ni ve¢ tako, vendar pa te vrednosti niso statisticno
znacilne. Razlog za boljse rezultate v krajsih raziskavah bi lahko bil, da pacienti niso veé

tako zavzeti za zdravljenje kot so bili na zacetku.

Zmanj$ano pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov ter umrljivosti navajajo avtorji vseh
metaanaliz. Pri vseh so porocali, da ni bilo razlik pri pojavnosti velikih krvavitev v

primerjavi samovodenja oziroma samokontrole s standardno terapijo.

Pri metaanalizi Wells, 2007 (32), so porocali o zmanjSanem tveganju za tromboemboli¢ne

dogodke ter manjsem Stevilu smrti, glede pojavnosti velikih krvavitev pa ni bilo razlik. Tu
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so upostevali tudi 2 raziskavi (67, 68), ki jih mi nismo, ker niso ustrezale vklju¢itvenim

kriterijem, ki smo jih postavili.

V primerjavi z metaanalizo Heneghan, 2012 (31), smo dobili podobne rezultate, zmanjSano
pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov, ne pa tudi velikih krvavitev. Dokazali so, da se je
pri pacientih mlajSih od 55 let drasti¢no zmanjsalo tveganje za tromboemboli¢ne dogodke
ter pri pacientih z umetno sré¢no zaklopko. Pri pacientih starejSih od 85 let pa ni bilo ve¢jih

razlik pri vseh izidih.

Cas v INR obmog¢ju Kot izid ni podan pri veéini metaanaliz, le pri eni je omenjen ta izid in
sicer Christensen, 2007 (30). Tu navajajo da se je povecal delez Casa v terapevtskem
obmocju v kontrolni skupini, kar smo tudi mi dokazali. Razli¢ne raziskave podajajo ta izid
na razlicne nacine, zato je tu bilo potrebno rezultate poenotiti ter doloCene izide
preracunati, to je lahko tudi razlog da je prislo do heterogenosti in da je ta izid omenjen le

v eni od metaanaliz.

Da sta samovodenje kot samokontrola ucinkoviti izbiri za pacienta smo dokazali z
rezultati, ki kaZzejo, da se zmanj$a pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov ter umrljivosti.
Glede velikih krvavitev lahko sklepamo, da ni pri§lo do veéjih razlik, ker je krvavitve
veliko lazje opaziti samim pacientom in zato lahko hitreje ukrepajo. Pri metaanalizi
Connock, 2007 (66) navajajo, da je tako zdravljenje enako varno in kakovostno kot

zdravljenje v specializiranih antikoagulacijskih ambulantah.

Moramo pa se zavedati, da taka oblika zdravljenja ni primerna za vse paciente, torej
obstajajo omejitve glede tega. Vsi pacienti morajo biti dovolj samozavestni in zavzeti za
zdravljenje, imeti dober vid, motori¢ne sposobnosti in ustrezno izobrazbo glede zdravljenja
z antikoagulanti. V metaanalizi Garcia-Alamino, 2010 (21) omenjajo, da so bili glavni
razlogi za izpad pacientov teZzave z uporabo aparata, fizi¢na nezmoznost uporabe aparata,

ne udelezitev izobrazevanj in neuspeSen zakljucek izobrazevanja.

Pomemben vidik takega zdravljenja je tudi pacientova kakovost Zivljenja, ki se lahko zelo
spremeni. V nekaterih primerih je lahko zdravljenje dolgotrajno ali pa dozivljenjsko in
zbolijo lahko tudi mlajsi ljudje, zato bi samovodenje ali samokontrola lahko bistveno
vplivala na zivljenje teh ljudi v smislu lazjega potovanja v tujino, manj izostankov iz $ole
ali dela zaradi rednih pregledov, lazje zdravljenje za ljudi, ki se tezje gibajo oziroma jim

predstavlja obisk AK ambulant tezavo zaradi oddaljenosti (66). Zaradi ozkega
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terapevtskega okna AVK ter zapletov AKZ bi bolj pogosto merjenje INR dalo pacientom
obcutek varnosti ter manj stresno zdravljenje. V metaanalizi Xu Z, 2012 (33), so avtorji
prisli do zakljucka, da bolj pogosto merjenje prinese tudi boljSo urejenost zdravljenja,
pogostost merjenja pa bi z aparatom bila bolj preprosta kot obiskovanje AK ambulant.
Pacientom je naroceno, da se ze pri manjSih krvavitvah predéasno oglasijo v AK
ambulanti, tu pa bi si lahko nemudoma izmerili INR ter takoj ustrezno ukrepali, ¢e bi bilo
potrebno. Nekatere raziskave omenjajo tudi kakovost Zivljenja, ki so jo raziskovali z
ustreznimi vprasalniki, pri metaanalizi Health Quality Ontario, 2009 (34) pa so porocali, da

so bili rezultati glede tega v prid samovodenju oziroma samokontroli.

6.3 OMEJITVE RAZISKAV

Najvec¢ja omejitev je ta, da je standardno antikoagulacijsko vodenje razli¢no definirano v
vsaki drzavi in zato tudi razlicno v posameznih vkljuenih raziskavah. V metaanalizi
Garcia-Alamino, 2010 (21) so standardno vodenje definirali kot vodenje zdravljenja v
splo$ni ambulanti z osebnim zdravnikom, vodenje v specializiranih ambulantah ter v
antikoagulacijskih klinikah kjer so vodenje pacienta opravljale za to ustrezno izobrazene
medicinske sestre ali pa farmacevti. V ostalih metaanalizah je bil pojem standardno
antikoagulacijsko vodenje tudi Sirok, vanj so zajeli vse Ze nastete oblike vodenja. Med temi
razli¢nimi oblikami standardnega vodenja lahko pride do razlik, pacienti so lahko naro¢eni
na ponovni pregled prej oziroma so bolj pogosto obravnavani kot pri kak$ni drugi obliki
standardnega vodenja, kar pa lahko zelo vpliva na urejenost posameznika. Nismo posebej
vrednotili za posamezno raziskavo za kaksno vrsto standardnega vodenja gre ampak smo
vse zdruzili, zavedati pa se moramo, da ne gre za enako vrsto povsod. Najpogosteje so v
raziskavah standardno vodenje opravljali splo$ni zdravniki ter specialisti¢ne

antikoagulacijske ambulante.

Neenotni napotki glede zdravljenja znajo tudi biti pomanjkljivost. Pri samovodenju
pacienti dobijo navodila kako si morajo prilagoditi shemo, tu so lahko razlike med nacini
odmerjanja doze oziroma prilagajanje sheme. Lahko gre za razlicne algoritme ali

internetne sisteme, ki ne dajo enotnih napotkov.

Pomanjkljivost metaanalize je, da nismo vkljucili raziskave, ki ni bila objavljena, mozno je

tudi, da smo izpustili kaks$no, a v primerjavi z ostalimi metaanalizami tega nismo zasledili.
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Sistemati¢ni pregled bi lahko izboljSali z vkljucitvijo dodatnih raziskovalcev, da bi
zmanj$ali verjetnost nenamernih in napac¢nih odlocitev. Vkljucili smo tudi navzkrizne
raziskave, ki lahko vplivajo na konéni rezultat, zato smo naredili tudi subanalizo, ki pa ni
pokazala bistvenih razlik v rezultatih, le pri rezultatih glede tromboemboli¢nih dogodkov

je opaziti razlike med navzkriznimi in ostalimi raziskavami.

Cas v terapevtskem obmodju smo radunali na ve¢ naéinov ter tudi SD, zato je mozno da je
to vplivalo na konéni rezultat. Rezultate je treba poenotiti, vsi pa niso podajali enakih

rezultatov, zato je najbrz prislo tudi do heterogenosti pri tem izidu.

Zasledili smo da je ena od raziskav bila pred¢asno prekinjena, zaradi premajhnega Stevila
primerov (58), ena pa je imela le 11 pacientov vkljucenih, kar je malo glede na ostale
raziskave (49).

Pri doloc¢itvi pristranskosti veliko raziskav ni imelo natanénih podatkov, zato je bilo dosti
neopredeljenih tveganj. Pri nekaterin metaanalizah so raziskovalci kontaktirali avtorje
posameznih raziskav, da bi pridobili te informacije, toda mi tega nismo naredili. Ugotovili
smo, da je pomanjkljivost ta, da je bilo ve¢ raziskav sponzoriranih, kar lahko vpliva na
kon¢ni rezultat raziskave oziroma so lahko predstavljeni le rezultati ki pri¢ajo v prid

sponzorjem, ki proizvajajo aparate za merjenje INR.
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7. SKLEPI

Namen raziskovalne naloge je bil sistematicno pregledati literaturo, ki primerja
samovodenje ali samokontrolo s standardnim vodenjem ter podati rezultate ucinkovitosti

zdravljenja z metaanalizo. Nase ugotovitve so naslednje:

- Samovodenje zmanjSa pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov.

- Samovodenje in samokontrola nista zmanjsali pojavnosti velikih krvavitev.

- Samovodenje zmanjsa pojavnost umrljivosti.

- Samovodenje in samokontrola povecata delez casa v terapevtskem obmocju.

- Samovodenje in samokontrola povecata Stevilo INR meritev v terapevtskem
obmocju.

- Samovodenje in samokontrola povecata Stevilo ljudi v terapevtskem obmocju.

Glede na rezultate, ki smo jih dobili, se nam zdi smiselno zdravljenje v obliki

samokontrole ali samovodenja.
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