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Introduzione

Thromboprophylaxis in patients with atrial fibrillation: a real practice analysis

Background: Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia and a major preventable
cause of stroke and hospitalizations, with an estimate prevalence of 2.5%. Current guidelines recommend oral
anticoagulant therapy for AF patients at moderate or high risk of stroke. However, despite the effectiveness of
oral anticoagulants in stroke prevention, such a therapy remains broadly underused.

Purpose: The aim of this study was to evaluate Vitamin K Antagonists (VKAs) treatment in patients with Non
Vascular AF (NVAF) in everyday clinical practice in light of current treatment guidelines, and to analyze the costs
associated with patient management.

Methods: This retrospective observational study was performed utilizing several databases of the Local Health
Authority 9 of Treviso, Italy, from January 1, 2010 to December 31, 2013. The cohort of patients affected by NVAF
was identified on the basis of Hospital Discharge Records of the years 2010-2013, considering ICD9-CM diagnosis
codes for atrial fibrillation and atrial flutter. After the first diagnosis of NVAF, patients have been stratified ac-
cording to the individual stroke risk (CHA2DS2-VASc score), therapeutic treatment with VKA and achievement of
anticoagulation control (Time in Therapeutic Range, TTR). The cost analysis for the year 2013 was performed for
naive and prevalent patients, separately; for naive patients, costs in the year 2014 were also evaluated, so that
data available for each patient referred to a minimum period of 12 months.

Results: The cohort of patients with NVAF identified for the years 2010-2013 comprised 4855 patients, of which
53% were treated with oral VKAs. This percentage decreases to 29.6% considering only patients with at least
6 continuative months of therapy and at least 8 INR (International Normalized Ratio) controls. Furthermore, only
31% of VKA-treated patients reached the therapeutic target (TTR 265%). The cost analysis showed that naive pa-
tients cost 1.4 times more than prevalent patients. In particular, clinician visits and hospitalizations represent the
key cost drivers. On the other hand, costs for anticoagulant and cardiovascular therapies are the lowest expense
items, although also in this case they are higher for incident compared to prevalent patients.

Conclusions: Management of NVAF patients treated with VKA is challenging, because of the high rate of treat-
ment disaffection and discontinuation. In treated patients, TTR amelioration appears to be a crucial point for
effectively preventing thromboembolic risk and reducing rehospitalization costs due to cardiovascular events.
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2,5% (2-4). Nel nostro Paese recenti studi hanno evidenziato
una prevalenza di circa I'1,85% (5, 6). Gli uomini presentano

La fibrillazione atriale (FA) €, dopo I’extrasistolia, la forma
piu diffusa di aritmia (1). U'1-2% della popolazione ¢ affetta
da FA, ma tenendo conto del gran numero di casi non dia-
gnosticati probabilmente la prevalenza si attesta attorno al
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una prevalenza superiore al sesso femminile. Lincidenza &
aumentata del 13% negli ultimi 20 anni e, negli individui di 40
anni di eta, il rischio di presentare FA nel resto della vita e di
circa il 25% (5, 6).

La presenza di FA aumenta il rischio tromboembolico (1)
con conseguente incremento dell’incidenza di: ictus (fino a
5 volte), mortalita (~2 volte) e scompenso cardiaco (2). Inol-
tre, I'ictus derivante dalla presenza di FA risulta essere con
maggiore frequenza ricorrente, disabilitante e fatale (7-10).
Tutto cio comporta un elevato tasso di ospedalizzazione e un
notevole incremento degli oneri sociali (3).

In questi pazienti e indispensabile, prima di intraprendere
un trattamento farmacologico, valutare il rischio di ciascun
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paziente di sviluppare un ictus di natura tromboembolica.
Uno dei modelli di stratificazione del rischio piu usati, special-
mente tra i cardiologi, € il CHA2DS2-VASc-score. Esso € stato
validato in molteplici studi/trials clinici e permette di stratifi-
care il rischio sulla base di co-patologie vascolari (scompenso
cardiaco/disfunzione ventricolare sinistra, ipertensione, pre-
gresso ictus, attacco ischemico transitorio, malattia vascola-
re) e non vascolari (diabete, caratteristiche anagrafiche quali
eta avanzata >65 anni e sesso femminile) (11, 12). In parti-
colare, un punteggio CHA2DS2-VASc = 0 & indicativo di un ri-
schio di sviluppare ictus pari allo 0, mentre punteggi di 1 o0 >2
indicano rispettivamente un rischio di ictus moderato (1,3%)
o severo (22,2%) (13). Per i pazienti affetti da FA con rischio
di sviluppare ictus di grado moderato o severo, le attuali linee
guida, rispettivamente, consigliano o raccomandano I'impie-
go di una terapia anticoagulante orale (TAO) principalmente
con farmaci antagonisti della vitamina K (AVK) (11, 12).

Nonostante la dimostrata efficacia di tale terapia nella
prevenzione dell’ictus da FA (14), numerose evidenze riporta-
no un consistente sottoutilizzo di TAO (5, 11, 15-17), dettato
essenzialmente dal difficoltoso impiego di queste molecole
e dalla necessita di costante monitoraggio dei fattori del-
la coagulazione (International Normalized Ratio, INR) (18).
Nella FA, per ottenere una buona coagulazione con un bas-
so rischio emorragico, I'INR dovrebbe essere mantenuto nel
range tra 2,0 e 3,0. Dal momento che i pazienti presentano
costanti oscillazioni dell'INR, anche al di fuori di tale range,
I'efficacia della terapia anticoagulante viene calcolata come
percentuale di tempo in cui i diversi rilievi di INR risultano nel
range terapeutico (Time in Therapeutic Range, TTR) (19). Dati
di letteratura indicano che tali difficolta nella pratica clinica
sono spesso alla base dell’elevata percentuale di sospensio-
ne definitiva del trattamento (20), con aumento del rischio
di ictus in pazienti gia severamente compromessi. In Italia si
stima che gli ictus connessi al mancato trattamento o all’as-
senza di controllo dell’INR siano circa 11.000 all’'anno (18). Un
management efficace del rischio tromboembolico associato
a FA puo derivare solamente dall'impiego di strategie tera-
peutiche capaci di unire I'efficacia nell’anticoagulazione a una
buona compliance dei pazienti.

Obiettivi

Il presente studio si propone di analizzare in una situa-
zione di normale pratica clinica I'impiego di AVK nei pazienti
affetti da fibrillazione atriale non valvolare (FANV). In partico-
lare si & focalizzata I'attenzione sul raggiungimento del target
terapeutico e sulla discontinuita al trattamento. Un ulteriore
obiettivo dello studio & stato quello di analizzare i costi con-
nessi alla gestione complessiva del paziente affetto da FANV.

Metodi

Disegno dello studio

Il presente studio, di carattere retrospettivo osservaziona-
le, & stato condotto sulle banche dati dell’/Az.ULSS9 di Treviso
per il periodo compreso tra il 01/01/2010 e il 31/12/2013; tali
database contengono informazioni relative a circa 409.000
soggetti/anno. La coorte di pazienti affetti da FANV negli anni
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2010-2013 e stata estratta a partire dalle Schede di Dimissio-
ne Ospedaliera (SDO), considerando i codici ICD9-CM 427.3*
indicativi di fibrillazione atriale e flutter atriale, ed escluden-
do dall’analisi i pazienti con diagnosi di FA valvolare, come da
definizione dalle linee guida 2012 della European Society of
Cardiology (ESC) (10).

La popolazione cosi individuata risulta composta da per-
sone maggiorenni di entrambi i sessi residenti nell’Az.ULSS9
di Treviso e ricoverate con diagnosi di FANV nel periodo con-
siderato. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti deceduti nei
7 giorni successivi al primo ricovero per FANV.

Sono stati definiti come incidenti, su base quadriennale
2010-2013, i pazienti che avevano avuto il primo ricovero per
FANV dopo I'1 gennaio 2010. | pazienti che nel 2010 avevano
subito almeno un ricovero per FANV anche nei 3 anni pre-
cedenti (cioé 01.01.2007-31.12.2009) e quelli ricoverati negli
anni successivi, sono stati considerati come appartenenti al
gruppo prevalenti.

Terapia anticoagulante orale nei pazienti con FANV
e raggiungimento del target terapeutico

A partire dalla prima data di ospedalizzazione per FANV
nel periodo 2010-2013, i pazienti con almeno 6 mesi conti-
nuativi di terapia con AVK e con almeno 8 controlli dell'INR
sono stati inclusi nel gruppo AVK. Al contrario, i pazienti con
almeno 6 mesi di osservazione nei database per i quali non
sono state rinvenute prescrizioni di AVK sono stati considerati
come non trattati (gruppo Non-AVK).

Sulla base dei controlli dell'INR, per ogni paziente in te-
rapia con AVK e stato calcolato il TTR, secondo il metodo di
Rosendaal (19). Un valore di TTR (tempo in giorni in un deter-
minato periodo di osservazione, in cui I'INR & compreso tra
2 e 3, espresso come percentuale) 265% e stato considerato
come indicativo di raggiungimento del target terapeutico.

Per definire il rischio di ictus di ciascun paziente & stato
inoltre calcolato il punteggio CHA2DS2-VASc individuale se-
condo quanto definito da Lip et al (21); a tale scopo, tutti i
fattori di rischio tromboembolici sono stati individuati a par-
tire da: banca dati dei ricoveri ospedalieri e degli accessi al
Pronto Soccorso; flussi della farmaceutica territoriale a carico
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN); distribuzione diretta e
distribuzione per conto; banca dati delle esenzioni e anagrafe
assistititi.

Analisi dei costi connessi a FANV

L'analisi dei costi connessi a FANV é stata calcolata per
il 2013, separatamente per i pazienti prevalenti (n = 2730)
nell'anno (escludendo gli incidenti dello stesso anno) e per
i pazienti incidenti (n = 412) dello stesso anno. Mentre per il
primo gruppo di pazienti i costi sono stati riferiti al solo anno
solare 2013, per i pazienti incidenti sono stati valutati i costi
negli anni 2013-2014, in maniera da disporre di 12 mesi ef-
fettivi di rilevazione dei costi per ogni paziente incluso nell’a-
nalisi. In particolare, sono state considerate le voci di spesa
elencate nella Tabella I.

Nei risultati si riporta unicamente il dato effettivamente
rilevato senza valutazione della significativita statistica, in
quanto indicativo della reale popolazione complessiva.
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TABELLA | - Costi diretti considerati (pazienti con FANV)

La tromboprofilassi nella FA: analisi di real practice

Voce di spesa Database considerati

Codici considerati

Terapia AVK (solo gruppo AVK)
distribuzione diretta

INR (solo gruppo AVK) Esami ematochimici

Farmaci antiaggreganti
distribuzione diretta e per conto

Farmaci contro la fibrillazione
distribuzione diretta e per conto

Specialistica cardiovascolare
(Cv)

Flusso della specialistica

Ospedalizzazioni

APS

Schede di Dimissione Ospedaliera

Accessi al Pronto Soccorso

Flusso della farmaceutica convenzionata e

Flusso della farmaceutica convenzionata,

Flusso della farmaceutica convenzionata,

Cod. ATC BO1AA*

Tempo di protrombina (cod. 90.75.4) + costo prelievo
venoso (cod. 91.49.2)

Codici ATC BOIAC*

Cod. ATC CO1B* (antiaritmici), CO8D* (calcio-
antagonisti), CO7A* (B-bloccanti), CO1AA* (digitalici).

Cod. ICD9-CM 38*-39* (interventi sul sistema cardio-
vascolare), 89.4* e 89.5* (test cardiologici da sforzo e
controllo pacemaker), 89.6* (monitoraggio circolatorio),
92.05.01 .02 .03 .04 (scintigrafia cardiovascolare), 93.36
(riabilitazione cardiologica)

Cod. ICD9-CM 39% 40%, 41% 42* 43* 44% 45
Cod. 39%, 40%, 41%, 42%, 43%, 44%, 45*

AVK = antagonisti della vitamina K; FANV = fibrillazione atriale non valvolare; INR = /nternational Normalized Ratio.

254

2 —=
® _ - - incidenza
o 15 =
© - -
= — — — prevalenza (incidenti
= !
c 1 inclusi)
]
2
& os

___—,_,_.—-—'—'"_'_'_._F'_‘_‘_‘_‘_‘_'_‘—‘—-—._

0 T T T
2010 201 2012 2013
Anni

Fig. 1 - Incidenza e prevalenza percentuale dei pazienti con fibril-
lazione atriale (FA) dell’Az.ULSS9 di Treviso per gli anni 2010-2013.
| valori di incidenza e di prevalenza (inclusi gli incidenti) sono
espressi come percentuale della popolazione totale residente
nell’anno indicato.

Risultati

Epidemiologia della fibrillazione atriale

Nell'anno 2013 la popolazione prevalente dell’Az.ULSS9
affetta da FA, verificata sulla base dei ricoveri ospedalieri a
partire dal 01.01.2007, risulta essere di 8020 persone (8640
ricoverati dal 2007 al 2013, dei quali 620 deceduti), corrispon-
denti all’1,96% della popolazione totale residente nell’Az.
ULSS9; di questi, il 51% sono uomini.

La prevalenza di tale patologia risulta pressoché duplicata
nel tempo, passando dallo 0,85% nel 2010 all’1,79% nel 2013.
Al contrario, I'incidenza della patologia appare costante, con
circa 1300 nuovi casi identificati ogni anno (Fig. 1).

Stratificando I'incidenza della patologia per sesso, si evince
una distribuzione pressoché omogenea, con un rapporto di cir-
ca 1,08 tra uomini e donne. Mediamente ogni anno 632 donne
(0,27%) e 662 uomini (0,30%) residenti nell’Az.ULSS9 vanno in-
contro a un primo ricovero per FA (Fig. 2).
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Fig. 2 - Incidenza (percentuale) dei soggetti affetti da fibrillazione
atriale (FA) nell’Az.ULSS9 di Treviso dal 2010 al 2013.

Terapia anticoagulante orale con AVK nei pazienti
con FANV

Restringendo I'analisi ai soli pazienti con un primo ricove-
ro per FANV tra il 2010 e il 2013, il presente studio ha iden-
tificato 4855 pazienti incidenti nel quadriennio. Di questi, i
pazienti con almeno una prescrizione di AVK sono 2608, corri-
spondenti al 53,7%. Tra questi ultimi, il 45% (n = 1170) non di-
sponeva di almeno 6 mesi di terapia continuativi e di almeno
8 misurazioni dell’'INR, riducendo il numero dei pazienti con
prescrizioni a 1438 (gruppo AVK).

Al contrario, i pazienti che non hanno ricevuto alcuna
prescrizione di AVK sono 2247. Al fine di evitare I'introduzio-
ne di un bias temporale, anche da questo gruppo sono stati
esclusi i pazienti per i quali non erano disponibili almeno 6
mesi di osservazioni nei database. La coorte cosi ottenuta di
pazienti non trattati con AVK risulta di 1704 soggetti (gruppo
Non-AVK). Complessivamente quindi, la coorte di pazienti in
studio “incidenti” alla FANV (trattati e non trattati con AVK)
nel periodo 2010-2013 risulta composta da 3142 pazienti.

Andando a valutare la tendenza al trattamento nei vari
anni separatamente, si nota che il numero di pazienti trattati

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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Fig. 3 - Pazienti prevalenti (% dei totali) appartenenti ai gruppi trat-
tati con farmaci antagonisti della vitamina K (AVK) e Non-AVK negli
anni 2010-2013.

si attesta intorno ai 450 pazienti/anno (452, 415, 478 e 469
pazienti trattati con AVK nel 2010, 2011, 2012 e 2013, rispet-
tivamente). Al contrario, il numero di pazienti non trattati &
di 359 e 352 per gli anni 2010-2011, aumentando poi a 503
e 642 negli anni 2012 e 2013, rispettivamente. Complessiva-
mente, quindi, il numero dei pazienti prevalenti aumenta, ma
la percentuale dei pazienti trattati risulta in diminuzione, pas-
sando dal 55,73% (n = 452 pazienti) nel 2010 al 41,73% (n =
469) nel 2013 (Fig. 3).

Per ciascuno dei pazienti dei gruppi AVK (n = 1438) e
Non-AVK (n = 1704), é stato inoltre calcolato il punteggio
CHA2DS2-VASc quale indicatore del rischio di ictus trombo-
embolico proprio del paziente (Tab. I1).

I15,41% (n =170) dei pazientiin studio risulta esposto a un
basso rischio di ictus, avendo un punteggio CHA2DS2-VASc =
0; I'8,05% dei pazienti (n = 253) presenta invece CHA2DS2-
VASc = 1, indicativo di un moderato rischio tromboembolico.
Infine, 1'86,54% dei pazienti (n = 2719) risulta a elevato ri-
schio diictus (CHA2DS2-VASc >2). Complessivamente quindi,
in accordo con tale indice, il 94,59% (n = 2975) dei pazienti
risulta esposto a un rischio da moderato a elevato di svilup-
pare ictus tromboembolico (punteggio CHA2DS2-VASc =1 e
CHA2DS2-VASc 22). In particolare, i fattori di rischio piu co-
muni, per entrambi i gruppi di pazienti trattati e non trattati,
risultano essere l'ipertensione (65,9% dei pazienti) seguita
dall’eta superiore ai 75 anni (59,5% dei pazienti) (dati non
presentati).

Da rilevare inoltre che 1392 (51,19%) pazienti con
CHA2DS2-VASc 22 non vengono trattati con AVK. Al contra-
rio, 28 (16,47%) pazienti con CHA2DS2-VASc = 0 risultano
in trattamento con una terapia anticoagulante nonostante
un punteggio indicativo di basso rischio tromboembolico
(Tab. 1).
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Raggiungimento del TTR nei pazienti del gruppo AVK

Dei 1438 soggetti appartenenti al gruppo AVK, il 31% (n =
442) risulta a target, mentre il 69% (n = 996), avendo un TTR
<65%, non raggiunge il target terapeutico prefissato.

Costi diretti dei pazienti FANV per 'anno 2013

| costi diretti connessi alla FANV sostenuti dall’/AULSS9
nell’anno 2013 sono stati calcolati sui 3142 pazienti consi-
derati nello studio, separatamente per i pazienti incidenti
nell’anno (n = 412, di cui 93 in trattamento con AVK) e preva-
lenti (n = 2730, di cui 1345 in trattamento con AVK) (Tab. IlI);
similmente, il costo/paziente/anno e costo/paziente/die sono
riportati per i due gruppi di pazienti separatamente (Tab. IV).

Complessivamente, i costi connessi alla FANV relativi a 1
anno sono stati di €11.172.429,46, corrispondenti al 2,53%
del budget complessivo del’lAULSS9 per I'anno 2013. Di que-
sti, €9.236.573,25 per i pazienti prevalenti ed €1.935.856,21
per i pazienti incidenti. Le maggiori voci di spesa, in parti-
colare, risultano essere le visite specialistiche cardiologiche
(€7.697.365,60) seguite dai ricoveri ospedalieri con diagnosi
cardiovascolare (€2.978.083,52). La terapia con AVK risulta
invece la minore voce di spesa (€19.513,79), con la quale va
considerato il costo delle rilevazioni dell'INR (€157.920,65).

Normalizzando tali costi al numero di pazienti, il costo
paziente/anno risulta pil elevato per i pazienti di nuova dia-
gnosi rispetto a quello per i pazienti prevalenti (€4.698,67 vs
€3.383,37). In particolare, le maggiori differenze si riscontra-
no nei costi connessi alle ospedalizzazioni con diagnosi car-
diovascolare (€2.035,19 paziente incidente/anno vs €783,73
paziente prevalente/anno) e negli accessi al Pronto Soccorso
(€183,70 paziente incidente/anno vs €36,24 paziente preva-
lente/anno). Similmente, il costo annuale per paziente inci-
dente risulta piu elevato anche per quanto riguarda i farmaci
antiaggreganti (€14,76 paziente incidente/anno vs €10,15 pa-
ziente prevalente/anno). Al contrario, per i pazienti prevalenti
risultano maggiori i costi legati alla terapia AVK (€3,91 pazien-
te incidente/anno vs €6,56 paziente prevalente/anno), ai far-
maci per la fibrillazione (€36,63 paziente prevalente/anno vs
€27,04 paziente incidente/anno), alla specialistica cardiologi-
ca (€2.458,07 paziente prevalente/anno vs €2.395,26 paziente
incidente/anno) e per le misurazioni dell'INR (€38,81 paziente
incidente/anno vs €51,99 paziente prevalente/anno).

Discussione

Il presente studio ha valutato la gestione terapeutica e i
costi dei pazienti dell’Az.ULSS9 di Treviso portatori di FANV.

TABELLA Il - Stratificazione dei pazienti (pz) trattati con farmaci antagonisti della vitamina K (AVK) e Non-AVK sulla base del punteggio

CHA2DS2-VASc

CHA2DS2-VASC N. pz (% sui pz tot)

Gruppo AVK
N. pz (% sui pz con pari punteggio)

Gruppo Non-AVK
N. pz (% sui pz con pari punteggio)

0 170 (5,41) 28 (16,47) 142 (83,53)
1 253 (8,05) 83 (32,80) 170 (67,20)
>2 2719 (86,54) 1327 (48,80) 1392 (51,20)

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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TABELLA 11l - Costi diretti (€) nell’anno 2013 (pazienti incidenti e prevalenti)

Voci di costo Totale pz incidenti (€) Totale pz prevalenti (€) Totale incidenti + prevalenti (€)
Terapia AVK 1.610,79 17.903,00 19.513,79

INR 15.991,35 141.929,30 157.920,65

Farmaci antiaggreganti 6.079,30 27.701,80 33.781,10

Farmaci per la fibrillazione 11.142,05 99.996,70 111.138,75
Specialistica CV 986.847,10 6.710.518,50 7.697.365,60
Ospedalizzazioni CV 838.500,22 2.139.583,30 2.978.083,52

Pronto Soccorso 75.685,40 98.940,65 174.626,05

Totale 1.935.856,21

9.236.573,25 11.172.429,46

AVK = antagonisti della vitamina K; CV = cardiovascolare; INR = international normalized ratio; pz = pazienti.

TABELLA IV - Costi diretti (€) paziente/anno e paziente/die nell’anno 2013 (pazienti incidenti e prevalenti)

Pz incidente (€)/anno

Pz prevalente (€)/anno

Pz incidente (€)/die Pz prevalente (€)/die

Terapia AVK 3,91 6,56 0,02 0,02
INR 38,81 51,99 0,11 0,14
Farmaci antiaggreganti 14,76 10,15 0,04 0,03
Farmaci per fibrillazione 27,04 36,63 0,07 0,10
Specialistica CV 2395,26 2458,07 6,56 6,73
Ospedalizzazioni CV 2035,19 783,73 5,58 2,15
Pronto Soccorso 183,70 36,24 0,50 0,10
Totale 4.698,67 3.383,37 12,87 9,27

AVK = antagonisti della vitamina K; CV = cardiovascolare; INR = international normalized ratio; pz = pazienti.

Nei 4 anni di osservazione (2010-2013) sono stati iden-
tificati 4855 pazienti affetti da FANV, dei quali solamente il
53,7% (n = 2608) ha ricevuto almeno una prescrizione con
un AVK (principalmente warfarin). La percentuale di pazienti
trattati scende al 29,6% (n = 1438) se si considerano solamen-
te quelli a cui il farmaco viene prescritto per almeno 6 mesi
continuativi.

Il sottoutilizzo della terapia anticoagulante orale nella
FANV e ben documentato in letteratura: una recente metana-
lisi ha rivelato che meno del 70% dei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare riceve un’adeguata terapia anticoagulante
orale (15).

Le potenziali barriere alla prescrizione di un adeguato
trattamento AVK includono: un’inadeguata stratificazione
del rischio, I'eta avanzata dei pazienti, il rischio percepito di
sanguinamenti e di cadute, la difficolta di gestire un tratta-
mento con warfarin. In particolare, quest’ultima evenienza
comporta la necessita di un monitoraggio costante dell’INR,
di frequenti aggiustamenti del dosaggio, di restrizioni die-
tetiche e di valutare e monitorare le interazioni farmacolo-
giche (15, 17, 22, 23). A questo si deve altresi aggiungere la
disaffezione del paziente verso la terapia, con conseguente
abbandono della stessa (tra il 20 e il 50% dei casi) (17, 24-
27). Nella nostra analisi, I'abbandono del trattamento pri-
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ma dei 6 mesi & pari al 45% (n = 1170). Nel complesso, tali
risultati denotano un comportamento che riflette un’effet-
tiva difficolta nella gestione di warfarin, dettato dagli effetti
avversi nonché dalla scarsa compliance dei pazienti (15).
Tale quadro diviene ancora piu preoccupante poiché nella
nostra indagine si e rilevata un’inversione della tendenza
prescrittiva; infatti, la percentuale dei pazienti AVK passa
dal 54,10% del 2011 al 41,49% del 2012. Tale andamento &
confermato anche nel 2013. Le ragioni di tale mutamento
prescrittivo non sono state approfondite, tuttavia questo
potrebbe essere, almeno in parte, attribuibile alle aspetta-
tive connesse con I'entrata in commercio dei Nuovi Antico-
agulanti Orali (NAO), farmaci non considerati nel presente
studio perché al momento della rilevazione i casi di pazien-
ti trattati con NAO riscontrati erano inferiori alla decina e
quindi insufficienti per condurre un’analisi appropriata.

La prescrizione e I'aderenza alla terapia anticoagulante ora-
le nella FANV risultano di particolare importanza specialmente
nei pazienti a rischio tromboembolico moderato (CHA2DS2-
VASC = 1) o elevato (CHA2DS2-VASC >2); per questi la prescri-
zione di AVK é consigliata e raccomandata, rispettivamente
(11, 12). Nella nostra rilevazione, il 32,81% dei pazienti con
CHA2DS2-VASC = 1 riceve prescrizioni con AVK e solo il 48,80%
dei pazienti con CHA2DS2-VASC >2 ottiene un’adeguata
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prescrizione con AVK, mentre il 51,20% non e trattato. Inoltre,
nonostante le linee guida sia europee che americane racco-
mandino la non-prescrizione di una terapia antitrombotica
nei pazienti con CHA2DS2-VASC = 0, poiché i potenziali effet-
ti avversi connessi al trattamento possono superare i benefici
(11, 28, 29), il 16,47% di questi pazienti viene trattato con AVK.
Dati simili sono riscontrabili anche nello studio di Zimetbaum
et al (30). In sintesi, una porzione significativa dei pazienti che,
presentando un CHA2DS2-VASC >2 dovrebbero ricevere una
terapia anticoagulante, non riceve in realta un adeguato tratta-
mento; al contrario, pazienti con CHA2DS2-VASC = 0 risultano
esposti agli effetti avversi e ai rischi associati alla terapia con
warfarin (30).

A tale atteggiamento prescrittivo si somma inoltre la dif-
ficolta, per i pazienti in trattamento con AVK, di raggiungere
il target terapeutico. | dati del presente studio mostrano che
soltanto il 31% dei pazienti trattati con AVK risulta essere a
target (TTR 265%), evidenziando un inappropriato utilizzo
dell’indice INR. Va tuttavia considerato che in questo studio
di reale pratica clinica sono stati inclusi nell’analisi anche i
pazienti incidenti, per i quali il mantenimento del range tera-
peutico nei mesi iniziali di trattamento puo risultare partico-
larmente complicato. Uno studio simile di real world condotto
da Sarawate et al nel 2006 riporta, infatti, una percentuale di
pazienti con TTR 265% pari al 28,6%, ottenendo quindi risul-
tati molto prossimi ai nostri (31). Dall'esame della letteratura
si & evidenziata una migliore gestione dell’anticoagulazione
nei pazienti che afferiscono ai centri specializzati nella Terapia
Anticoagulante Orale (centri TAO) rispetto a quelli seguiti dai
medici di medicina generale (32). Questo costituisce un limite
della presente analisi, in quanto non & stato possibile discri-
minare il prescrittore e la modalita di gestione del paziente.

Dall’analisi dei costi di gestione sostenuti dal SSN si evince
che il costo paziente/anno sostenuto per i pazienti incidenti
€ nettamente superiore rispetto a quello per i pazienti preva-
lenti (€4.698,67 vs €3.383,37). In particolare, le maggiori voci
di spesa per i pazienti di nuova diagnosi sono rappresentate
della specialistica cardiologica e dai ricoveri ospedalieri, per
i quali un paziente incidente impegna risorse 2,5 volte pil
elevate rispetto ai pazienti gia in trattamento (€2,5 ed €5,58/
die per i pazienti prevalenti e incidenti, rispettivamente). Tale
dato tuttavia e strettamente dipendente dal fatto che proprio
le ospedalizzazioni costituiscono il criterio di identificazione
dei pazienti naive alla FANV, che incidono pertanto tutti ine-
vitabilmente su questa voce di spesa con almeno un ricovero
nel corso dell’anno.

Similmente, anche i costi connessi agli accessi al Pronto Soc-
corso risultano nettamente piu elevati per i pazienti incidenti,
verosimilmente perché il ricovero, assunto come data d’inci-
denza della FANV, é stato preceduto, nella medesima data, da
un accesso al Pronto Soccorso per un evento cardiovascolare.

La spesa destinata ai farmaci anticoagulanti & invece la
voce meno onerosa per entrambi i tipi di pazienti (inciden-
ti e prevalenti). Tale spesa, cosi come quella per il controllo
dell’'INR, risulta tuttavia piu elevata per i pazienti prevalenti;
cio dipende dal fatto che la proporzione di pazienti in tratta-
mento con AVK e maggiore tra i prevalenti rispetto agli inci-
denti (22,57 e 49,26%, rispettivamente).

Rispetto ai pazienti prevalenti, invece, i pazienti inciden-
ti spendono di pili in farmaci antiaggreganti, probabilmente
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come proseguimento di una preesistente terapia con que-
ste molecole. Al contrario, il costo della terapia specifica
contro la FA risulta piu elevato per i pazienti prevalenti,
probabilmente trattati in misura maggiore data la piu lunga
storia di patologia.

Conclusioni

| timori per i rischi, in primis di sanguinamento, connessi
all'impiego di AVK sono una causa comune di non prescrizione
o di disaffezione alla terapia anticoagulante orale, unitamente
alla scarsa conoscenza della ridotta capacita preventiva degli
agenti antipiastrinici (quali ASA) nella prevenzione dell’ictus
tromboembolico.

Per migliorare sia la compliance sia I effectiveness del trat-
tamento con AVK & necessario mettere a punto una nuova
strategia che tenga conto delle caratteristiche individuali del
paziente (rischio tromboembolico, genetica ed epigenetica,
patologie concomitanti, dieta, impiego concomitante di altri
farmaci ecc.) e del rischio connesso all’'uso del farmaco stes-
so. Da alcuni anni sono stati individuati vari algoritmi (33, 34)
e intraprese iniziative educazionali individuali (35) volte a ot-
timizzare I'impiego di questi farmaci. Purtroppo, almeno fino
a ora, tali provvedimenti non hanno ottenuto i risultati attesi,
presentando ancora un rapporto rischio/beneficio sfavorevo-
le. Queste considerazioni portano a ritenere che, nonostan-
te la spesa per I'acquisto degli AVK sia irrisoria, la quota di
budget sanitario pubblico impiegata risulti rilevante (2,53% vs
2% riportato dalla letteratura) (36). Pertanto, & auspicabile un
miglioramento tecnico nella gestione degli AVK o I'impiego di
una nuova classe di farmaci, quali i NAO, dotati di un profilo
di sicurezza maggiore.
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