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Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) € l'aritmia piu frequnte nei Paesi Occidentali; colpisce infatti I'1,336lla
popolazione in ltalia e I'1% in Germani?. Essa & una patologia cronica che a causa delatmm
dell'aspettativa di vita della popolazione assureenre piu rilevanza nella societa e nella quotithadel
lavoro del medico di medicina generale. L'inciderzala prevalenza aumentano infatti con l'eta. Gia i
Framingham Heart Study alla fine degli anni ‘90 tr@& una prevalenza della fibrillazione atrialé 48% nei
soggetti tra i 65 e i 74 anni e dell'11,7% nei settjgra i 75 e gli 84 antif.

| pazienti affetti da fibrillazione atriale hanna uischio di mortalitd doppio rispetto alla popdatae generale

@4 dovuta principalmente a cause cardiovascolariectammorte cardiaca improwvisa, lo scompenso ceodia
I'infarto miocardico ed eventi tromboembolici, ttai al primo posto gli ictus cerebrali, che cosstono pero

solo il 6% delle cause di morfe®. Inoltre, il sottogruppo predominante di tuttidzienti fibrillanti, & quello con

FA non valvolare, che costituisce la sottopopolagipill anziana e con maggiori comorbiditaLa FA & una
patologia tipica dell'anziano polimorboso, infatid essa si associano frequentemente anche scompenso
cardiaco, insufficienza renale cronica, diabetelitoelbroncopneumopatia cronica ostruttiva. Questii sono
anche confermati dall’evidenza che i pazienti cénHanno un numero di ospedalizzazioni maggioreetisp

alla popolazione di pari eta non affetta da tatelpgia®™".

La FA comporta un rischio di stroke cinque voltegaiare rispetto a quello della popolazione genef&leGli
strokes di origine cardioembolica rappresentarg®¥% del totale degli strokes e sono associati adltontasso
di ricorrenza e ad una prognosi peggiSteNei pazienti anziani la prima causa di ictus beate & rappresentata
proprio dalla FA®. Nel Framingham Heart Study il rischio di strokeonducibile a FA era dell'1,5% nei
pazienti tra i 50 e i 59 anni, mentre saliva ab23 nella fascia d'eta tra gli 80 e gli 89 afiffi

La terapia anticoagulante orale (TAO) con il warfap con acenocumarolo migliora la sopravvivenza de
pazienti affetti da fibrillazione atrial®: essa riduce del 60% il rischio di stroke e de¥30rischio di mortalita
totale e cardiovascolar&™? Il meccanismo d'azione del warfarin consiste 'imétlizione dell’enzima
vitamina K-epossido-reduttasi e nella conseguemtsizione della trasformazione della vitamina Klaetua
forma attiva. Questo comporta il blocco della sntelle forme attive dei seguenti fattori dellaagalazione: Il
(protrombina), VII, IX, X. Inoltre viene inibita laintesi della proteina C e del suo cofattore,ginat S. Il picco
plasmatico si ha dopo 0.5-4 ore. L'effetto antiadagte inizia a comparire dopo 8-12 ore dall'assumz e
raggiunge la massima efficacia dopo 48-72 ore, uantp il farmaco inibisce la sintesi di fattori ldel
coagulazione, che avendo un’emivita di alcuni giopermangono in circolo finché vengono naturalraent
degradati. La durata d’azione di ogni singola dtisgarfarin & di 2-5 giorni.

La terapia con warfarin deve essere dosata accueate, allo scopo di mantenere I'INR allinterno
dellintervallo terapeutico, onde evitare sanguieath maggiori che possono risultare anche fatalill suo
management risulta problematico a causa dello tatrigitervallo terapeutico e della variabilita intee
intraindividuale nella risposta ad una determinitae, con necessita di monitoraggi continui e ajgmenti del
dosaggio giornaliero, sorveglianza clinica ed edioree continua dei pazieri®.

La valutazione dell’efficacia della TAO avvieneratterso la registrazione dell'incidenza delle cdogpize
emorragiche e/o trombotiche (ovvero la qualitaictip e attraverso I'analisi di vari indicatori delfualita

dell'anticoagulazione (ovvero la qualita del tratento).



Uno di questi indicatori € il TTR (Time in TherapieuRange): esso indica la percentuale di tempsctisgo
all'interno dell'intervallo terapeutico di INR, chger la fibrillazione atriale non valvolare si teowra 2 e 3. |l
metodo maggiormente utilizzato per calcolare il T&# Quello dell'interpolazione lineare di Rosenda3) che
assume che I'INR vari in modo lineare tra due n@gioni. In questo modo, viene assegnato un valontuale

di INR ad ogni giornata di trattamento nell'intelleara due misurazioni dell'INR e viene in segudalcolata la
percentuale di giornate di terapia in cui i valliriNR interpolato si trovano tra 2 e*. Nonostante il TTR non
riesca ad esprimere l'intera ampiezza delle flutinmi dell'INR ¢4 esso viene considerato un buon predittore
di outcome clinico della terapia con warfaftfi*?. La ricerca medica ha individuato diversi altrilicatori di
qualita della terapia con warfarin, come la maggemte citata “Variabilita del’INR” che, rispettd ATR,
risulta essere un miglior marcatore della stabitl&l'anticoagulazione, mentre il TTR rappresentagho
lintensita dell’anticoagulazion&*™*®.

Recenti studi hanno dimostrato che per ottenerdeuam profilo di efficacia e sicurezza, in altre @aruno stato

di protezione dal rischio tromboembolico ed emamagé necessario raggiungere un valore di TTR >70%
(1,7,20,23?

Nei trials clinici randomizzati un TTR >70% viengggiunto in media nel 60% circa dei pazienti; wittd dati

del real life indicherebbero una percentuale ioferf”. Un'ipotesi plausibile & che i dati del real liééano
riferiti @ una popolazione piu anziana, con piu odoidita, mentre gli studi clinici randomizzati ausa degl|
stringenti criteri di inclusione tendono ad eschadiepazienti piu fragili, con maggior rischio dirgguinamento e

di eventi tromboembolid?®. Secondo uno studio di Cotté et al. condotto siepd italiani, tedeschi e francesi
affetti da FA non valvolare e monitorati pressoediti di famiglia, meno del 50% di essi avrebbenobwion
controllo della TAO (TTR>70%); fino al 20% dei pemii avrebbero un TTR<50%, con un TTR medio
superiore al 70% solo nel Regno Unito (72,6%), meeiit Germania, Francia e Italia esso si attedtarrio al
65% @. Esistono anche realta dove il trattamento antjatzate & ben controllato e sistematizzato attsavé
creazione di registri di qualita, come ad esempiBivezid®*?*?) dove si registrano valori medi di TTR piu alti
(76,2%), sia nei centri ospedalieri (75,7%) sigirlli delle cure primarie (80,3%¥. Tuttavia si & notato che,
anche in centri specializzati, circa il 40% dellsunazioni dell'INR sono al di fuori del range tpeaitico®, e

in genere sotto range.

Diversi gruppi di ricerca a livello internazionat® sono occupati di indagare nel real life, siaiwello
ospedaliero sia a livello delle cure primarie, tarelazione tra la qualita del trattamento, espreld TTR e/o
dall'INR, e la qualita clinica, espressa dalle ctiognze occorse in corso di terapia con warfariall’Bnalisi
della letteratura emerge un quadro piuttosto etreg, in riferimento alla qualita della terapiai@dgulante,
che & pressoché ovunque passibile di miglioramdiathostante cio I'incidenza delle complicanze rédxtasa,
aumentando tuttavia quando I'anticoagulazione aotia in modo subottimale per un lungo periodo armgio
sono presenti ulteriori fattori di rischio per uasso TTR (es. eta avanzata, insufficienza renaleiaca, e altre
comorbidita, oltre che la scarsa compliance nelliagione della terapi&)?2-232629

In Alto Adige il monitoraggio della terapia con via@tin avviene tramite il software TAOnet, la bardzti che
raccoglie i pazienti che assumono tale terapia. iétQgestisce la TAO in maniera integrata tra oslgeda
territorio, infatti tramite essa vengono registiatbntrolli dell'INR e la prescrizione dei dosagggttimanali di
warfarin, sia da parte degli specialisti ematologimite il centro dell’anticoagulazione ospedaljesia da parte

dei medici di medicina generale, che seguono i lpaagienti in ambulatorio e trasmettono i dati indmo



telematico a tale Centro. Il programma TAOnet negistra né le complicanze occorse in corso di tarap
anticoagulante né le comorbidita e la restantetareronica dei pazienti.
Il nostro lavoro si propone di analizzare la gewialella terapia anticoagulante orale da partenaslici di
famiglia afferenti al centro dell’anticoagulaziodell’Ospedale Centrale di Bolzano. In particolatdiamo
posto [Iattenzione sulla qualita clinica, espresdallincidenza delle complicanze emorragiche e
tromboemboliche verificatesi nell'intervallo tempte in studio, e sulla qualita della terapia, espsieda
parametri numerici, ovvero il TTR e I'INR al momerdell’evento avverso.
Pertanto, gli obiettivi del nostro studio sonogsenti:

1. Individuare quali sono le complicanze piu frequémiorso di TAO nella popolazione in studio

2. Valutare se le frequenze di tali complicanze sanaapponibili ai dati presenti in letteratura

3. Valutare la qualita dell’anticoagulazione nella plzione generale e nei pazienti con complicanze

attraverso il TTR e in secondo luogo 'INR. Inoltvaluteremo se esiste una correlazione tra scarsa

qualita della TAO e la comparsa di complicanze.

Materiali e metodi

Essendo iniziata la raccolta effettiva dei datuglib 2016 lo studio € retrospettivo e il periodoodservazione
stabilito dal nostro progetto va dal 01.01.2018@&D6.2016 8. E uno studio che ha coinvolto I'Ospedale San
Maurizio di Bolzano, nella fattispecie il servizoer I'anticoagulazione svolto dal reparto di Emagidh, nella
persona del responsabile Dr. Giovanni Amaddii, eersi ambulatori di medicina generale, i cui medici
eseguono il controllo dellINR ai pazienti in tefagon Warfarin a livello ambulatoriale. Il reclatanto dei
medici € stato effettuato mediante invio e-mail agma breve spiegazione del progetto e tramite tionta
telefonico. In questo studio sono stati inclusiipat affetti da FA non valvolare indipendentemedtd’eta e

dal sesso, in trattamento con warfarin da almenmssi®®

, con target terapeutico di INR compreso tra 2 e 3.
Nel periodo di osservazione, i 166 pazienti re¢lyieesso 7 medici di medicina generale (eta metkaita al
31.12.2016 pari a 80,80 + 8,09 anni; femmine 51,8f¥aschi 49,19%) hanno inoltre effettuato la teaapi
modo continuativo. Sono stati esclusi i paziertitati con warfarin per FA valvolare, trombosi veagrofonda

ed embolia polmonare. Abbiamo scelto di includeodo spazienti con FA non valvolare, perché questi
potrebbero avere lindicazione al passaggio ai hamdicoagulanti orali. Al momento dell'inizio delostro
studio i pazienti che assumevano tali farmaci eramcora molto pochi, per cui non € stato possilsile un
confronto diretto con questa popolazione.

Consultando le cartelle cliniche presso gli amtorlati medicina generale si sono ricercate le setjue
complicanze di tipo tromboembolico ed emorradié8® trombosi venosa profonda (TVP), embolia polmonare
(EP), infarto miocardico acuto (IMA), ictus cereleraardioembolico, sanguinamento gastrointestisaieza
anemia, sanguinamento gastrointestinale con anem@mia (definita come anemia richiedente trasfigsio
una riduzione di Hb di 2 g/dL), emartro, ematom&anao, ematuria, emorragia cerebrale, emovitréetassi.

Per ogni evento avverso si é calcolato, tramitalgoritmo del database TAOnet, il valore di TTRualizzato,
ovvero riferito ai 6 mesi precedenti tale eventtafto pratico, si € registrato il TTR calcolatorcil metodo di
Rosendaal, a partire dal’INR immediatamente prenéslalla complicanza e includendo tutti le detaemioni
dell'INR dei sei mesi precedenti. Inoltre & staticolato il TTR attualizzato riferito alla fine dekeriodo di
osservazione. Contemporaneamente si € verificatdaore di INR concomitante alla complicanza (ratvdalla
documentazione in possesso del curante, ad estalett dimissione ospedaliera, accesso al prontoosso,
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ecc.) e, se questo dato non era disponibile, soresiderato I'INR immediatamente precedente la atess
(controllato presso il medico curante e inseritd ADnet) #2729

Dopo aver raccolto i dati si &€ proceduto a studiacampione in base ai dati demografici (sessa), &ti tipi di
complicanze, al valore di INR e TTR, utilizzandodktisoft Excel come strumento di lavoro per la cias
della banca dati, delle analisi statistiche e dedlgpresentazione grafica. Le analisi di signifidgt statistica
(espressa conqevalue<0.05) sono state eseguite con il test del t@dl&tt per il confronto tra due medie, il test
del Chi quadrato per il confronto tra due percentdOdds ratio per analizzare la forza dell’asisaione tra

TTR e complicanze.

Risultati

Il gruppo esaminato &€ composto da 166 pazientiudi8© maschi (48,19%) e 86 femmine (51,81%) come
rappresentato ifabella 1, tutti affetti da FA non valvolare, in terapia t¢immativa con warfarin da almeno 6

mesi dalla data d'inizio del periodo di osservaei¢®1.01.2014).

Tabella 1: Distribuzione della popolazione in studio in bassesso

SESSO N° PAZIENTI % PAZIENTI
MASCHI 80 48,19%
FEMMINE 86 51,81%
TOTALE 166 100%




L'eta media calcolata al 31 dicembre 2016 e di 838,09 anni, dove il piu giovane aveva 39 anili @u
anziano 95. La fascia d’eta piu rappresentata 8agdagli 80 agli 89 anni con 81 pazienti ovverd&,80% del
campione analizzato; la seconda piu rappresentatdav 70 ai 79 anni con 51 pazienti, ovvero il 2967

(Tabella 2). 11 18% dei pazienti totali ha avuto complicanzen un’eta media di 80,80 + 6,61 anni.

Tabella 2; Suddivisione della popolazione in studio per fadeta e per frequenza delle complicanze

FASCIA N° % FREQUENZA
D’ETA (ANNI) PAZIENTI PAZIENTI DELLE COMPLICANZE % COMPLICANZE

1-39 1 0,60% 0 0%
40-49 0 0,00% 0 0%
50-59 1 0,60% 0 0%
60-69 12 7,23% 1 2,63%
70-79 51 30,72% 14 36,84%
80-89 81 48,80% 22 57,89%
>90 20 12,05% 1 2,63%

TOTALE 166 100% 38 100%




Nell'intervallo di osservazione si sono registratetotale di 38 complicanze (9,2% anni-paziente)dsuse in
differenti categorie{abella 3 e Figura 1), ed elencate qui di seguito per ordine di freqaeematoma cutaneo
(12 casi, 2,8% anni-paziente), ematuria (7 casi%lanni-paziente), anemia (5 casi, 1,2% anni-p&jen
sanguinamento gastrointestinale con menzione dnenmetaemorragica (5 casi, 1,2% anni-pazientédtassi

(3 casi, 0,7% anni-paziente), emorragia cerebraleasi, 0,5% anni-paziente), emartro (1 caso, 0,25%-
paziente), ictus cerebrale cardioembolico (1 cds@5% anni-paziente), emovitreo (1 caso, 0,25% -anni
paziente), sanguinamento gastrointestinale senmnziome di anemia (1 caso, 0,25% anni-paziente). $lsono
registrati casi di trombosi venosa profonda, némdbolia polmonare, né di infarto miocardico ac&bevince
dunque che solo una complicanza su 38 € di tipondoembolico, e si tratta di un ictus cerebrale
cardioembolico. Pertanto l'incidenza di ictus ceadd nel nostro studio equivale a 0,25% anni-pdeien
Riferendoci alla comune classificazione degli evemnorragici basata sulla gravit?, nel nostro studio si

contano 14 emorragie maggiori (3,4% anni-pazieat2} emorragie minori (5,6% anni-paziente).

Tabella 3: Frequenza e incidenza delle complicanze tromboéahigoe emorragiche nella popolazione in studio

INCIDENZA
FREQUENZA INCIDENZA
EVENTO AVVERSO ANNI-
ASSOLUTA | CUMULATIVA
PAZIENTE

ANEMIA 5 3,0% 1,2%
EMARTRO 1 0,6% 0,2%
EMATOMA CUTANEO 12 7,2% 2,9%
EMATURIA 7 4,2% 1,7%
EMORRAGIA CEREBRALE 2 1,2% 0,5%
EMOVITREO 1 0,6% 0,2%
EPISTASSI 3 1,8% 0,7%
ICTUS CEREBRALE CARDIOEMBOLICO 1 0,6% 0,2%
SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE

5 3,0% 1,2%
CON MENZIONE DI ANEMIA
SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE

1 0,6% 0,2%
SENZA MENZIONE DI ANEMIA
EMBOLIA POLMONARE 0 0% 0%
TROMBOSI VENOSA PROFONDA 0 0% 0%
INFARTO MIOCARDICO ACUTO 0 0% 0%




Anemia Emartro Ematoma cutaneo Emorragia cerebrale
3.0% 0.6% 7.2% 1.2%

Ematuria

4.2% i i i
Emovitreo Epistassi
0.6% 1.8%

Ictus cerebrale embolico
0.6%

Anemia Metaemorragica
(da sanguinamento Gl)

0.6%

Sanguinamento Gl
0.6%

81.3%

Figura 1: Incidenza cumulativa delle complicanze nella papinine analizzata




Nella popolazione femminile si sono riscontratid3juesti casi, mentre nella popolazione maschiléTabella
4). Nei maschi le complicanze piu frequenti soneestamaturia (4 casi), 'ematoma cutaneo (3 cd'gpistassi
(3 casi); nelle femmine le complicanze piu frequeaho state 'ematoma cutaneo (9 casi), I'anerhieasi) e il

sanguinamento gastrointestinale con menzione dhanmetaemorragica (4 casi).

Tabella 4: Distribuzione delle complicanze nella popolaziomeschile e femminile

EVENTO AVVERSO MASCHI FEMMINE

ANEMIA 1 4
EMARTRO 1 0
EMATOMA CUTANEO 3 9
EMATURIA 5 2
EMORRAGIA CEREBRALE 0 2
EMOVITREO 1 0
EPISTASSI 3 0
ICTUS CEREBRALE CARDIOEMBOLICO 0 1
SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE CON 0 c
MENZIONE DI ANEMIA

SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE SENZA 1 0
MENZIONE DI ANEMIA

TROMBOSI VENOSA PROFONDA 0 0
EMBOLIA POLMONARE 0 0
INFARTO MIOCARDICO ACUTO 0 0
TOTALE 15 23
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Il maggior numero di eventi si & registrato in dasce d’eta, che sono anche le piu rappresentéte nustra

popolazione. Come sintetizzato Tabella 2 e Tabella 5, il 57,89% (22 eventi) delle complicanze si sono

verificate in pazienti dagli 80 agli 89 anni di ethbove gli eventi piu frequenti sono stati 'ematogutaneo (9

casi su 22 complicanze) e I'ematuria (7 casi sic@@plicanze). Il 36,84% (14 eventi) delle complizarsi &

registrato in pazienti dai 70 ai 79 anni di etayalgli eventi pit frequenti sono stati I'anemiad8si su 14

complicanze) e 'ematoma cutaneo (3 casi su 14 toamze).

Tabella 5: Frequenza delle complicanze nelle due fasce dietggiormente rappresentate

FREQUENZA PER FASCIA D’ETA
EVENTO AVVERSO
70-79 80-89

ANEMIA 3 2
EMARTRO 1 0
EMATOMA CUTANEO 3 9
EMATURIA 0 7
EMORRAGIA CEREBRALE 1 1
EMOVITREO 1 0
EPISTASSI 1 0
ICTUS CEREBRALE CARDIOEMBOLICO 1 0
SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE CON 3 )
MENZIONE DI ANEMIA

SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE 0 1
SENZA MENZIONE DI ANEMIA

EMBOLIA POLMONARE 0 0
TROMBOSI VENOSA PROFONDA 0 0
INFARTO MIOCARDICO ACUTO 0 0
TOTALE 14 22
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| valori di INR correlati alle complicanze sono misibili per 35 eventi: in 20 casi (57%) esso tiswh nel range
terapeutico (INR 2-3), mentre in 15 casi (43%)ardi fuori del range terapeutico: 7 pazienti (202sgvano un
INR<2 e 7 (23%) avevano un INR>3. Nei maschi solevénti su 13 (15%) presentavano un INR fuori range
terapeutico, mentre nelle femmine 12 su 21 (579 terrelati alle complicanze erano al di fuori tietervallo

terapeutico Tabella 6). L'INR medio per le complicanze emorragiche & pa2,27 + DS 1,65°.

Tabella 6: Distribuzione dei valori di INR in riferimento &fitervallo terapeutico, nella popolazione masctele

femminile
N° DI EVENTI AVVERSI
SESSO
INR< 2 INR 2-3 INR>3
MASCHI 0 11 2
FEMMINE 7 9 5
TOTALE 7 20 7

* Per 4 eventi avversi non era disponibile il vadadi INR
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La Tabella 7 rappresenta la distribuzione dei valori di INRpgto all'intervallo terapeutico per ogni singola
complicanza. Da sottolineare alcuni dati signifigatl paziente con ictus cerebrale cardioemboliresentava
un INR di 1,6; i casi di epistassi ed ematuria enésvano tutti, eccetto 1 caso (ematuria con INR&3)INR in
range terapeutico; il 50% dei casi di ematoma @daveva un INR in range, il 25% di essi avevaNR33 e il
25% un INR<2; tra i sanguinamenti gastrointesticalh o senza anemia, 2 casi su 5 avevano un INRnige

terapeutico e 2 su 5 avevano un INR>3.

Tabella 7: Distribuzione dei valori di INR rispetto all'inteallo terapeutico per ogni singola complicanza

N° EVENTI AVVERSI
EVENTO AVVERSO
INR 2-3 INR<2 INR>3

ANEMIA 2 1 1
EMARTRO 0 0 0
EMATOMA CUTANEO 6 3 3
EMATURIA 6 0 1
EMORRAGIA CEREBRALE 0 1 0
EMOVITREO 1 0 0
EPISTASSI 3 0 0
ICTUS CEREBRALE CARDIOEMBOLICO 0 1 0
SANGUINAMENTO GASTRONTESTINALE CON 5 1 1
MENZIONE DI ANEMIA

SANGUINAMENTO GASTRONTESTINALE SENZA 0 0 1
MENZIONE DI ANEMIA

TROMBOSI VENOSA PROFONDA 0 0 0
EMBOLIA POLMONARE 0 0 0
INFARTO MIOCARDICO ACUTO 0 0 0
TOTALE 20 7 7

* Per 4 eventi avversi non era disponibile il vadadi INR
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Si & poi analizzata la correlazione tra complicaezealori di TTR attualizzato alla stessa complizzare gli
eventi avversi sono stati suddivisi in due gruppiasbase del valore soglia del 70%idura 2 e Tabella 8): 19
eventi (58%) presentavano un TIR% (scarsa qualitda del trattamento anticoagularié)eventi (42%)
avevano TTR >70% (buona qualita dell’anticoagulagjo Per 5 eventi avversi non era disponibile ibre di
TTR. Si riportano alcuni dati rilevanti: su 10 cabi ematoma cutaneo, 8 avevano un Er8% e 2 un
TTR>70%. Su 7 casi di ematuria, 4 presentavanoThR<¥0% e 3 un TTR>70%. Tra i 4 casi di sanguinamento
gastrointestinale, il 50% aveva un T¥R%. Infine, tra tutte le complicanze con T9M%, 14 su 19 avevano
un TTR<60%, valore indicativo di molto scarsa qualita ‘@elicoagulazioné&™.

Infine si & calcolata I'eta media dei pazienti cosmplicanze per ciascuno dei due gruppi. Il grugpa
TTR<70% (attualizzato alla complicanza) aveva un’etadimedi 81,74 + 6,43 anni mentre il gruppo con
TTR>70% aveva un’eta media di 79,71 +7,12 annie Thfferenza non risultava statisticamente sigatfia (-
value=0,3998, con il test t di Student).

42%

58%

=B TTR>70% = TTR=70%

Figura 2: Distribuzione degli eventi avversi in base al gjvo valore di TTR attualizzato, con valore
soglia del 70%
*Per 5 eventi avversi non era disponibile il vadadti TTR
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Tabella 8: Distribuzione dei valori di TTR attualizzato subase della soglia del 70%, in riferimento ad ogni

singola complicanza

N° EVENTI AVVERSI
EVENTO AVVERSO
TTR<70% TTR>70%

ANEMIA 2 3
EMARTRO 0 1
EMATOMA CUTANEO 8 2
EMATURIA 4 3
EMORRAGIA CEREBRALE 0 1
EMOVITREO 0 1
EPISTASSI 2 1
ICTUS CEREBRALE CARDIOEMBOLICO 1 0
SANGUINAMENTO GASTRONTESTINALE CON MENZIONE 5 1
DI ANEMIA
SANGUINAMENTO GASTRONTESTINALE SENZA 0 1
MENZIONE DI ANEMIA
TROMBOSI VENOSA PROFONDA 0 0
EMBOLIA POLMONARE 0 0
INFARTO MIOCARDICO ACUTO 0 0
TOTALE 19 14

* Per 5 eventi avversi non era disponibile il vadadi TTR attualizzato

Alla fine del periodo di osservazione 89 pazientil$3 (55%) presentavano un TTR>70% e 74 su 16%)45
pazienti un TTR70%. Per 3 soggetti non era disponibile il valor@ TR. L'incidenza delle complicanze total
risulta maggiore nella popolazione con TM% (23 vs 13) alla fine del periodo di osservazi¢30.06.2016).
La differenza tra il numero di complicanze ossezvia¢l gruppo di pazienti con TER0% (23 eventi) e nel
gruppo con TTR>70% (13 eventi) & stata analizzama it test del Chi quadro secondo Yates e risulta
statisticamente significativa, con pavaluedi 0,02. Esiste inoltre un’associazione posititea TTR<70% alla
fine del periodo di osservazione e comparsa di dicanee, infatti 'Odds Ratio per le complicanzdi&,64 (IC

al 95% 1,22-5,68), con ymvaluedi 0,01.
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Discussione

Il nostro studio retrospettivo ha osservato pemntegrvallo temporale di 2,5 anni una popolaziond &b pazienti

in terapia con warfarin per FA non valvolare, deialij ha registrato le complicanze tromboembolicle e
emorragiche e le ha correlate ai valori di INR & @R attualizzato riferiti a tali eventi.

Si tratta di un campione ‘“real life”, cioe realmemappresentativo dei pazienti con FA non valvolare
trattamento anticoagulante presso i medici di medigenerale nel comprensorio sanitario di Bolzanfatti,
mentre studi clinici randomizzati applicano rigaditeri d’inclusione ed esclusione, il nostro studetrospettivo
ha applicato un solo criterio di esclusione, ciaéatologia di indicazione alla TAO. Infatti sonats esclusi
solo i pazienti in TAO per TVP/EP e FA valvolare,dui caratteristiche demografiche e cliniche stdstano da
quelle dei pazienti con FA non valvolare. In questodo abbiamo ottenuto un campione di studio piu
omogeneo, in particolare in riferimento ad eta maxdidita.

In secondo luogo, il nostro campione € “real lifegrché al contrario della maggior parte degli stldiici
randomizzati dove la popolazione in studio & sigatfvamente piu giovane e per questo motivo non
rappresentativa della realta clinica della fibgl@ne atriale, circa la meta dei nostri pazientuh&ta superiore
agli 80 anni, con un’eta media di 80,80 + 8,09 asuggestiva per una popolazione complessa, cazatita da
comorbidita, polifarmacoterapia e fragilita, comseguente maggiore difficolta alla compliance epprsione
dunque all'instabilita terapeutica.

L’incidenza di complicanze totali € di 9,2% annizjgate, dove le complicanze emorragiche hanno cidénza
del 9%, (le emorragie maggiori sono il 3,4%, quelimori il 5,6%) mentre il restante 0,2% & rapprésto
dall'unica complicanza tromboembolica registrat&eye l'ictus cerebrale cardioembolico, diretta camsenza
della fibrillazione atriale, che la terapia antigaukante non é riuscita ad evitare.

Se si confrontano questi risultati con i dati degjistro svedese AuriculA, che comprende i dati aontgdi
cliniche anticoagulanti e di ambulatori delle cysemarie che gestiscono la TAG*?*?® sj evince che
I'incidenza di complicanze emorragiche del nostr@i® € quasi il doppio di quella presentata dadven et al.
(5,4% anni-paziente), che ha registrato eventi esg@ri sia maggiori sia minori in una popolazioneec
comprende pazienti anticoagulati anche per alttelggie oltre che la FA; mentre Wieloch et al. cdumsidera
solo le complicanze emorragiche maggiori nei pazeemicoagulati per FA, presenta un valore deP2 &nni-
paziente, poco inferiore al valore emerso nel wostudio. Cotté et al. in uno studio multicentrimandotto in
Francia, Germania, Italia e UK presso i medici didiina generale mostra un’incidenza di eventi eagici
(totali, verosimilmente maggiori e minori) di 1,1&bni-paziente per i pazienti con TTR>70% e 1,3%i-ann
paziente per i pazienti con TER0%.

Per quanto riguarda gli eventi tromboembolici, W&l et al. presenta un’incidenza di 1,4% anni-paegi€le
complicanze trombotiche arteriose fra cui l'ictusrabrale costituiscono I'81% del totale); Cotté alies
un’incidenza di stroke ischemico di 0,5% anni-paiBenei pazienti con buona qualita della TAO (TTB%J e
dell’l% anni-paziente nei pazienti con scarsa taudklla stessa (TEX0%).

Pertanto, il nostro dato sull'incidenza degli evér@mboembolici si presenta in linea con i ristilt efficacia
presenti in letteratura. Possiamo dunque conferitagdl warfarin offre anche nei pazienti segudi thedici di
famiglia nel comprensorio di Bolzano, una buonatgmne dal rischio tromboembolico associato alla
fibrillazione atriale. La terapia risulta efficacel suo compito di ridurre il rischio di stroke fatti solo un

evento su 38 & uno stroke cardioembolico.
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Per quanto riguarda gli eventi emorragici, in galare i sanguinamenti maggiori, il nostro dat@wiicina a
quello presentato da Wieloch et al. mentre invaécdissosta di oltre due punti da quello di Cottéagtper
quanto riguarda gli eventi minori, invece, i nogtati indicano un netto aumento del rischio di sémgmento
rispetto alla letteratura.

Le spiegazioni sono sicuramente molteplici. Rispatli studi analizzaff"?>*>*)che presentano un’eta media
grossomodo tra i 71 e i 75 anni, la nostra popolsirisulta piu anziana (eta media di 80,80 + &08i); gia
questo dato di per sé costituisce un fattore dhitsemorragico importanté”, tanto che I'etd & un parametro
utilizzato nei comuni scores di rischio emorragicome il HAS-BLED. | pazienti arruolati nel noststudio
provengono solo da ambulatori di medicina genegat®n da cliniche specialistiche, al contrario dirgparte
della letteratura presa in considerazione. E plesche per i pazienti anziani sia pil agevolelgse i
controlli per I'anticoagulazione presso il propnwdico curante piuttosto che in ospedale. Questareaszione

ci & stata confermata dagli stessi medici di faimmigPer il paziente anziano il proprio curante ragpnta un
punto di riferimento: conosce la sua storia clinicéamiliare, raccoglie le varie problematiche spkistiche e
concorda con lui una strategia terapeutica. Al reoidt, al reparto di ematologia afferiscono pazigmimedia
piu giovani della popolazione oggetto del nostrod&t. Inoltre, essendo questa popolazione piu aazia
possiamo supporre che presenti maggiori comorbatigala letteratura definisce come fattori di rischer un
TTR<70% owvero diabete mellito, insufficienza renalenica, scompenso cardiaco, e€®, e che assuma
cronicamente un maggior numero di farmaci potenmate in grado di interferire con il Warfarin eeadtrne il
metabolismo, come i FANS per i dolori cronici. hdi € plausibile una pitu scarsa compliance con
linvecchiamento dei pazierfi”. Quest'ultimo aspetto non & da sottovalutarepwisie anche minime variazioni
del dosaggio di warfarin prescritto (dato da una porretta assunzione) possono incidere sul valot®lR.
Durante i colloqui con i medici di famiglia in ociane della raccolta dei dati, questo aspetto ersmeome
significativo anche per loro, soprattutto nei adisicarsa assistenza familiare o sociale (ancha pedparazione
della terapia quotidiana) o di concomitante ridneiodelle competenze cognitive dei pazienti. Duntpe
interazioni farmacologiche e la supposta scarsgptiante potrebbero giustificare le complicanze B¢R fuori
range terapeutico.

Daltro canto, bisogna ricordare che la popolaziaeiana presenta maggiore fragilita (instabiligllan
deambulazione, dolori articolari cronici, alteradiael sistema neurosensoriale in particolare de#iasibilita
propriocettiva che possono portare a piu frequeatimatismi e cadute), una maggiore fragilita viseoe una
maggiore predisposizione a lesioni di natura nestigla, in particolare a carico del sistema gaste@o e
genitourinario che sono ad alto rischio di sangmieato di per sé, e facilitate in questo dalla terap
anticoagulanté®”. In questa chiave & possibile interpretare il datoondo cui oltre la meta delle complicanze
rilevate presenta un valore di INR in range teréipey20 su 34 complicanze per cui € disponibil8lR) e un
TTR>70% (14 su 33 complicanze). Bisogna tenere sermppesente come futuri medici di famiglia che un
paziente in terapia con warfarin, anche se in rdaggpeutico, € in ogni caso scoagulato, e durqguschio di
sanguinamento & sempre presente anche se ritesetottabile” quando I'INR € in range terapeuticdroate
del beneficio dato dalla riduzione del rischio dioke cardioembolico. Dobbiamo tenere a mente ehe |
complicanze possono insorgere anche in paziente dawnticoagulazione € ben controllata ma quesinat
agisce su un substrato vulnerabile (tessuto tumorebntusioni da cadute) che favorisce la tendexiza

sanguinamento data dalla terapia st€é8a A dimostrazione di cid, esiste un solo caso dinglicanza
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emorragica (anemia da sanguinamento gastrointésticarrelato a un sovradosaggio vero di warfaper(
definizione con INR>5).

Infine, abbiamo dimostrato che, in presenza di stersa qualita dell'anticoagulazione prolungatatesipo
(TTR<70%), la comparsa di complicanze emorragiche e liommboliche & piu probabile, anche se I'INR
puntuale risulta in range terapeutico, rispetta pthpolazione con un buon controllo della TAO. bpgazione
dove la TAO non & ben controllata € a maggior isah eventi avversi, come dimostrato dal test @éi
guadrato e dal calcolo dell’Odds Ratio. Questo @aguggerisce, come futuri medici di medicina gale che

il raggiungimento di una buona qualita dell’antigakazione & un presupposto indispensabile affinglaienti
presentino il minor numero possibile di complican&e con il warfarin non € possibile raggiungere
un’anticoagulazione soddisfacente e i fattori dchio emorragico sono sotto controllo, al fine ditpggere i
pazienti dal rischio di eventi avversi, dobbiameceee soluzioni terapeutiche alternatite’?

Nel nostro studio, tra le complicanze con E/MR%, 14 su 19 hanno addirittura un T98% 9. Secondo
Lader et al. al di sotto di tale valore non avrelali@in senso somministrare il warfarin perché idficio
antitrombotico della terapia anticoagulante e perdWna soluzione ragionevole potrebbe essere idinv
all'ematologo per valutare l'introduzione dei nuaviticoagulanti oraff®.

Diversi studi hanno dimostrato come nella popolagigopra i 75 anni e ad aumentato rischio emomwagic
target di INR inferiore a 2 (con un range 1,6-%8)ebbe ragionevol®. Infatti in pazienti con INR e TTR
instabili e frequenti valori di INR sopra 5, ungat di INR piu basso sarebbe in grado di miglioibiETR e
ridurre I'incidenza di eventi avverSt, anche tromboembolici. Un target di INR pitl bapstrebbe essere una
soluzione soddisfacente nella popolazione ovem8fuanto permetterebbe una migliore tolleranzaataetaco,
una minore tossicita, e uno stato protettivo dantweombotici e emorragici, visto che vengono ancare le
eccessive fluttuazioni di INR che sono la causaupevasso TTH.

Il limite maggiore del nostro studio & rappresent#ll’esiguo numero di pazienti coinvolti: le teistiche della
raccolta dati non hanno permesso infatti di armgolan numero maggiore di medici di famiglia. Inejtnella
raccolta dei dati si sono riscontrate delle diffi@odovute all'imprecisione nella compilazione dettartella
clinica da parte dei medici di famiglia: non sempmo state segnalate tutte le possibili complieasella
terapia (ad esempio, le epistassi e altre commeaminori sono state a volte trascurate); a volta a
complicanza non veniva assegnata la data correttesargenza ma presentava la data del successiviootio
del Warfarin, corrispondente alla prima volta in itpaziente si recava dal medico a riferire deltanplicanza.
Percio, non essendo disponibile un INR concomitafitevento avverso, si & tenuto conto dell'INR qegdente
@) Questo significa che in alcuni casi il livelloatiticoagulazione al momento dell’evento & stafr@gsimato

al valore di INR del controllo immediatamente pieeate. Dalla letteratura si evince che entrambietadi
vengono utilizzat{?”.

Inoltre, non siamo in possesso dei dati riguardgpdizienti deceduti nel periodo di osservazioagdmorbidita
e la terapia cronica dei pazienti. Per questo roation siamo in grado di fare valutazioni circa lartalita, né il
rischio tromboembolico (calcolato mediante il CHAZIBVASC), né il rischio emorragico (calcolabile rizade
il HAS-BLED). Pertanto le valutazioni sui fattori dschio si sono basate essenzialmente sull'ét&esso dei
pazienti.

Anche il portale TAOnet, da cui si sono attintidleri del TTR attualizzato, ottenuto mediante ugoatmo
appositamente richiesto al sistema informaticoquessto studio, ha presentato alcune lacune: nibovsino dati

sulle complicanze, su eventuali comorbidita o stél@apia dei pazienti (al contrario di cid che ana per il
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registro svedese AuriculA). Inoltre in 5 casi suc@Bnplicanze non ¢ stato possibile risalire al el TTR.
Un’ultima annotazione riguardo il TTR: nonostandenhaggior parte degli studi di outcome clinico izl il
TTR come predittore prognostico, secondo Lind etilal TR sarebbe una “misura grezza” della varitil
dell'INR, in quanto non sarebbe un buon marcatetadtabilita dell'anticoagulazione. Il TTR infation riesce

a esprimere tutte le fluttuazioni dell'INR, poichén distingue tra valori che sono “molto” fuori ggne valori
che sono “poco” fuori rangé®. Esso tuttavia & un buon marcatore dell'intendéfianticoagulazione, espressa
come percentuale di tempo all'interno del rangageutico. Per questo Lind et al. proporrebbercaldabilita
dell'INR, calcolata come deviazione standard d&RRI trasformato, come marcatore prognostico pitdaffile

di mortalita, stroke, sanguinamento e ospedaliprai**#

Conclusioni

| pazienti affetti da fibrillazione atriale non valare e in terapia con warfarin seguiti dai medicfamiglia nel
comprensorio sanitario di Bolzano presentano ur@ndiprotezione contro lictus cardioembolico (irenda
pari a 0,2% anni-paziente). Questi risultati indizain’efficacia clinica sovrapponibile a quella essta negli
studi internazionali. Tuttavia gli eventi avversi@ragici, soprattutto minori, sono molto piu freqti di quanto
riportato in letteratura.

Oltre la meta dei pazienti con complicanze ha uparss qualita della terapia anticoagulante. Vista
'associazione emersa nel nostro studio tra lasscajualita della TAO e la comparsa di complicanze
emorragiche, si potrebbe valutare per la nostralpampne con eventi avversi in corso di warfaringtze la piu
anziana, una soluzione alternativa, piu efficadendefarin, con meno eventi avversi, di piu faginagement
per i pazienti come ad esempio i huovi anticoagutzali.

Per i pazienti in cui gli eventi avversi si mantfae nonostante una buona qualita dell'anticoagatee
(TTR>70% e/o INR in range terapeutico), una sologipotrebbe essere il controllo e la riduzioneltdi fattori

di rischio emorragico, come la prevenzione dellduta nei grandi anziani e un piu efficace trattatmen
dell'ipertensione, il controllo delle altre comadiida del paziente, in particolare diabete mellito e
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

In conclusione, nella prevenzione dello stroke atiptto nella popolazione anziana affetta da famibne
atriale, come il nostro campione, & auspicabile sglazione terapeutica ponderata, che tenga inidenazione

il rischio tromboembolico e quello emorragico, teferenze del paziente, la sfera di autonomiaptaptiance e

lo stato di salute generale del pazidtfte
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