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Telemedicina per la gestione dei pazienti in
terapia anticoagulante orale (TAO)

S.Testa, A. Alatri, O. Paoletti, G. Morstabilini, M.N. Medagliani, N. Denti, E. Martellenghi

Centro Emostasi e Trombosi, Istituto di Patologia Clinica,
Azienda Ospedaliera “Istituti Ospitalieri”, Cremona

Riassunto

Introduzione. Negli ultimi dieci anni si & registrata
un’estensione delle indicazioni alla terapia anticoa-
gulante orale (TAO) con un conseguente e costante
incremento dei pazienti che accedono ai Centri di
Sorveglianza della terapia anticoagulante (CSA). Sul
piano organizzativo cid provoca numerosi disagi sia
all’utenza che al personale sanitario coinvolto. Per
questo motivo € stato messo a punto un piano di de-
centramento dell’attivita di sorveglianza della TAO
in strutture sanitarie periferiche attraverso un siste-
ma di telemedicina. Obiettivi del progetto sono: 1.
Riduzione del 30% in 3 anni del numero dei pazienti
che accede quotidianamente al Centro TAO di Cre-
mona; 2. Mantenimento degli standard clinici del
Centro, in particolare il tempo in range terapeutico
ed il numero delle complicanze; 3. Riduzione dei di-
sagi per i pazienti e per i loro parenti; 4. Valutazione
del grado di soddisfazione dell’utenza.

Metodi. Collegamento Internet bi-direzionale tra CSA
e Sedi periferiche. Presso le sedi periferiche avviene
la raccolta dei dati clinici e la determinazione del PT-
INR mediante coagulometri portatili (Coaguchek®).
Le informazioni vengono inviate in tempo reale al
Centro dove si provvede alla loro validazione ed al-
Pinvio, nella sede periferica, della prescrizione tera-
peutica.

Risultati. 11 progetto & iniziato nel gennaio 2002 e
attualmente sono collegate 6 sedi periferiche, per un
totale di 404/2313 pazienti (18,3%). Nei pazienti trat-
tati nelle sedi periferiche si ¢ registrato un incremen-
to del tempo in range terapeutico (Periferia vs Cen-
tro TAO=70% vs 62%, p<0,05). Non si sono regi-
strate differenze significative per quanto riguarda le
complicanze maggiori (emorragiche e/o tromboti-
che).

Conclusioni. 1 risultati preliminari di questo proget-
to suggeriscono i seguenti vantaggi: 1. Comunica-
zione diretta tra Sede Periferica e Centro; 2. Miglio-
ramento del tempo in range terapeutico; 3. Migliora-
mento della qualita della vita dell’utenza; 4. Cartella
clinica aggiornata; 5. Tempo risparmiato dal perso-
nale medico ed infermieristico; 6. Possibilita di ge-
stire pazienti in trattamento con altri farmaci antico-
agulanti con il medesimo supporto informatico.

Summary

Telemedicine For Managing Patients On Oral Anti-
coagulant Therapy

Backgrounds. In the last decade the indications of oral anti-
coagulant therapy have increased significantly. Several stu-
dies have shown that anticoagulation management by an
Anticoagulation Clinic (AC) results in better clinical control
compared with routine medical care. As a consequence
we observed a substantial increase in the number of pa-
tients followed up at our AC. The patients, coming from
the whole province were 150 in 1991 and 2313 in 2004.
We identified 3 problems in the organization: 1. Reduction
of patient comfort at AC, due to overcrowding; 2. Diffi-
culty in reaching the AC for a substantial number of pa-
tient; 3. Inadequate increase of health care staff. It was
therefore necessary to reorganize the activity, maintaing the
clinical quality level reached. Aims of our study were: 1.
Decentralize the activity in the health territorial care units
of the Cremona area, through a telemedicine system. 2.
Maintain the same clinical quality levels. 3. Improve the
quality of life of the patients living far from the AC site. 4.
Reduce by 30% the number of patients seen daily at the
AC.

Methods. We installed a centralized net supported program
(intra- and internet), T 40nref®, to collect and elaborate cli-
nical data, connected with peripheral districts. PT-INR is
petrformed on Coaguchek® portable monitors. Clinical
data are obtained from the nourse and sent in real time to
the AC. The AC sends within minutes the appropriate dose
adjustment and the clinical suggestions to the district. All
the process is under quality assessement as based upon
ISO 9001-VISION 2000 standards.

Results. The project started in January 2002. Six districts are
available to the public and 404 patients, 18,3% of the to-
tal, are now on treatment. Patients expressed their overall
satisfaction, as evaluated through an open questionnaire.
We observed an increase of the time spent in the thera-
peutic range as compared to the previous six months (AC=
62%, health territorial care units= 70%; p<0.05). No dit-
ference in major complications was observed.

Conclusion: This new organization provides the following
advantages: 1. Direct communication between districts and
AC; 2. Improvement in time spent in the therapeutic ran-
ge; 3. Improvement in patient’s satisfaction and in their
quality of life, 4. Continuing medical record update; 5.
Time gained by staff; 6. Possibility to manage other anti-
thrombotic drugs.

Key words: Oral anticoagulant therapy, telemedicine, PT INR,
portable monitor.
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Introduzione

La terapia con anticoagulanti orali (TAO) rappresenta il

trattamento piu efficace in numerose condizioni cliniche '

quali la trombosi venosa profonda® e I’'embolia

polmonare™, la fibrillazione atriale®”, le protesi valvolari

cardiache®” e, piu recentemente, l'infarto del miocardio '

e lischemia cerebrale!'. Per questo motivo il numero di

pazienti sottoposti a questo tipo di trattamento ¢ in co-

stante aumento. Da stime non ufficiali si ritiene che attual-

mente in Italia i pazienti in TAO siano circa 800.000.

11 principale problema legato all’uso di questa terapia ¢

Ielevata variabilita inter ed intra-individuale della risposta

biologica agli anticoagulanti orali in funzione di condizioni

genetiche, assorbimento del farmaco, interferenze

farmacologiche e fattori dietetici'*". Con queste premes-

se sono nati in Italia i Centri di Sorveglianza del paziente

anticoagulato (CSA), associati alla Federazione dei Centri

di Sorveglianza (FCSA).

In sintesi i CSA sono servizi polifunzionali che:

— Stabiliscono la corretta indicazione clinica all’'uso dei far-
maci anticoagulanti

— Determinano i test di laboratorio necessari per il
monitoraggio farmacologico

— Prescrivono la posologia dei farmaci anticoagulanti
contestualmente e consensualmente ai risultati di labora-
torio

— Stabiliscono i tempi dei controlli

— Gestiscono il paziente in corso di malattie intercorrenti

— Valutano le potenziali interferenze farmacologiche

— Preparano i pazienti da sottoporre ad interventi chirur-
gici

— Effettuano corsi educazionali sia per i pazienti sia per
altri operatori sanitari.

Attualmente esistono in Italia 330 CSA che seguono 80.000

pazienti, rappresentanti circa 1/10 della stima dei pazienti

in TAO in trattamento in Italia.

Nello studio ISCOAT, il piu ampio studio prospettico,

multicentrico, condotto in Italia in 34 CSA, I'incidenza di

complicanze emorragiche maggiori ¢ risultata di 1,25 per

cento anni-paziente', mentre Iincidenza di complicanze

tromboemboliche ¢ risultata di 3,5 per cento anni/pazien-

te" di sorveglianza.

La revisione della letteratura ha permesso di valutare I'inci-

denza degli eventi tromboembolici ed emorragici nei pa-

zienti in TAO in due modelli di gestione: il sistema specia-

listico (CSA) e quello non specialistico (Assistenza di Me-

dicina Generale, includente tutte le figure mediche che

gestiscono pazienti in terapia anticoagulante orale —

AMG 16-18‘

I pazienti seguiti in AMG sono risultati avere un rischio di

eventi emorragici e tromboembolici rispettivamente di 2

volte (2,50% anni-paziente vs 1,25% anni-paziente) e 3 volte

superiore (10,5% anni-paziente vs 3,5% anni-paziente) ri-

spetto ai pazienti seguiti nei CSA".

Presso il Centro Emostasi e Trombosi dell’A.O. Istituti

Ospitalieri di Cremona ¢ attivo da circa 14 anni il Centro

di Sorveglianza della TAO. Da un’analisi effettuata all’ini-

zio del progetto ¢ emersa la seguente situazione:

— Un bacino di utenza pari a circa 2200 pazienti, con larga
preponderanza di terapie a lungo termine (Fig.1).

— Una media di 180-200 pazienti/die per un totale di 40-
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Pazienti in TAO sequiti presso il
Centro di Cremona
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Figura 1. Numero progressivo dei pazienti seguiti presso
il Centro di Cremona.

45.000 visite/anno.

— Un afflusso medio settimanale di 15-20 nuovi pazienti,
anche in questo caso prevalentemente costituito da pa-
zienti con indicazione al trattamento a lungo termine.

— La difficolta di gestire questi pazienti nel Centro
Ospedaliero, che per spazi e personale dedicato non ¢
predisposto ad accogliere un numero cosi elevato di
pazienti.

— La difficolta per un largo numero di pazienti, residenti
fuori citta, di afferire al Centro Ospedaliero e la man-
canza di Centri di Sorveglianza dei pazienti in TAO nei
Servizi territoriali.

— 1 disagi per i pazienti (e i loro familiari) per la mancanza
di mezzi pubblici di collegamento, nonché per il nume-
ro di ore lavorative perse.

Obiettivo del progetto

Considerato il vantaggio clinico ed economico di un CSA

ed evidenziati i problemi gestionali ¢ stato elaborato un

progetto di riorganizzazione, con l'obiettivo generale di

decentrare Iattivita di sorveglianza dei pazienti in TAO in

strutture sanitarie periferiche nella provincia di Cremona,

attraverso un sistema di telemedicina.

In particolare gli obiettivi al termine del progetto sono

quelli di:

1. Ridurre del 30% in 3 anni il numero dei pazienti che
accede quotidianamente al Centro TAO di Cremona.

2. Mantenere gli standard clinici del Centro, in particolare il
tempo in range terapeutico ed il numero delle com-
plicanze.

3. Ridurre i disagi per i pazienti e per 1 loro parenti.

4. Valutare il grado di soddisfazione dell’'utenza.

Materiali e metodi

Strutture coinvolte

Coordinatore del progetto ¢ il Centro Emostasi e Trom-
bosi dell’A.O. “Istituti Ospitalieri di Cremona”. Le sedi
periferiche coinvolte includono Case di Riposo, Gruppi di
Medici di Medicina Generale ed altri Ospedali della Pro-
vincia. E stata prevista, inoltre, la possibilita di gestire sin-
goli pazienti che possiamo distinguere in domiciliari e total-
mente indipendents.

Per pazienti domiciliari si intendono coloro che, per gravi
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Tabella I. Numero e caratteristiche (sesso, eta, indicazione
alla TAO) dei pazienti seguiti nelle Sedi Periferiche, confontate
con quelle dei pazienti del CSA di Cremona.

Sedi Periferiche CSA
Pazienti 404 2213
Maschi 225 (55.6%) 1202 (54.3%)

Femmine

Eta (mediana, min, max)
Tipo di patologia

- Fibrillazione Atriale

- Trombosi Venose

- Protesi Valvolari

- Altre indicazioni

179 (44.4%)
76 (29-94)

1011 (45.7%)

74 (21-94)
215 (53.3%) 1139 (51.5%)
110 (27.1%) 562 (25.4%)
53 (13.2%) 349 (15.8%)
26 (6.4%) 163 (7.3%)

Tabella Il. Distribuzione dei pazienti nelle diverse sedi peri-
feriche

Sede N° pazienti
Centro TAO di Cremona 2 213
GTO-MMG Soresina 2 (3,7%)
GTO-MMG Casalmaggiore 69 (3,1%)
GTO-MMG Piadena 32 (1,5%)
Istituto Ospedaliero di Sospiro 7 (2,6%)
Centro “Cremona Solidale” 90 (4,1%)
Opera Pia Redentore, Castelverde 54 (2,4%)
Pazienti domiciliari self-testing 20 (0,9%)
Totale 404 (18,3%)

problemi fisici, di patologia in atto, per ’eta molto avanza-
ta, non possono essere mobilizzati dal proprio domicilio.
Tale gestione viene realizzata tramite “Unita di monitoraggio
mobili”, che permettono al personale addestrato di colle-
garsi al Centro dal domicilio del paziente per trasmettere i
dati clinico-anamnestici e ricevere la terapia con le even-
tuali note cliniche urgent;

I pazgienti totalmente indipendenti sono invece coloro che, dopo
una fase di stabilizzazione al Centro ed un adeguato corso
di formazione, comunicano attraverso la “via telematica”
con 1 medici del Centro. Tali pazienti sono rappresentati
da coloro che volontariamente scelgono questa opportu-
nita e che vengono valutati adeguati per “I’autodetermina-
zione (self-testing)” e “Pautomonitoraggio (self-manage-
ment)” del PT dagli specialisti del Centro *"**.

Laboratorio

Nelle sedi periferiche la determinazione del’INR avviene
su sangue capillare mediante I'uso di coagulometri portatili
(Coaguchek, Roche Diagnostics, Milano) utilizzando una
tromboplastina liofilizzata di coniglio con ISI=1.84. Come
sistema di riferimento ¢ stato considerato il valore di PT-
INR misurato su sangue venoso con coagulometro
magneto meccanico (STAR®, Roche Diagnostics) utiliz-
zando una tromboplastina di coniglio ad ISI certificato=
1.28 (Stago, Parsippany, NJ). I coagulometri portatili sono
stati sottoposti a controlli di qualita per valutarne la preci-
sione e "accuratezza *'*

Relativamente alla precisione, all’'inizio e alla fine di ogni
seduta analitica ed ogni 10 determinazioni, viene eseguito
il controllo di qualita fornito dalla ditta. Come criterio di
accettabilita si ¢ stabilito un valore di +/- 0.5 INR rispetto
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al valore medio definito da almeno 5 determinazioni.
Per quanto riguarda 'accuratezza, ogni tre mesi ¢ stata ef-
fettuata una valutazione della concordanza tra risultati del
PT-INR capillare/PT-INR venoso. A questo scopo, sono
stati confrontati gli INR di almeno 3 prelievi venosi di
pazienti che avevano un valore di INR capillare compreso
in un range ad intensita bassa (2.0-3.0), intermedia (3.0-
4.0) ed alta (> 4.0). In caso di differenze capillare-venoso
di +/- 0.5 INR, il coagulometro portatile veniva
ricontrollato.

Popolazione

Lo studio ¢ stato proposto in maniera consecutiva, previo
consenso informato scritto, a tutti i pazienti in terapia
anticoagulante orale da almeno 3 mesi. Tutti i pazienti che
avevano dato il loro consenso sono stati preventivamente
sottoposti a determinazione dell’emocromo e dell’assetto
lipidico. Sono stati esclusi i pazienti con Ht>52% e/o
Trigliceridemia >500 mg/dL per le interferenze di questi
due parametri nella determinazione del’INR da sangue
capillare. Inoltre, al fine di valutare la concordanza tra PT-
INR capillare/PT-INR venoso, i primi 3 controlli sono
stati eseguiti in doppio. Tutti i pazienti che in almeno uno
dei tre controlli hanno presentato una differenza superiore
a+/- 0.5 sono stati esclusi dallo studio. La scelta di questo
cut-off ¢ stata determinata dal fatto che differenze mag-
glori richiederebbero sostanziali variazioni nella prescrizione
terapeutica. Nella tabella I sono riassunte le principali ca-
ratteristiche dei pazienti arruolati (eta, sesso, tipo di patolo-
gia per cui era indicata la TAO).

Infine, per valutare il grado di soddisfazione dell’'utenza, ¢
stato somministrato un questionario di gradimento, che
raccogliesse anche informazioni relative al risparmio di
tempo per il paziente ed i familiari.

Stistema Informatico

E stato creato un collegamento informatico bi-direzionale
tra il Centro Emostasi e Trombosi di Cremona e le varie
strutture periferiche.

Presso il Centro di Cremona i dati del paziente sono rac-
colti in una cartella clinica elettronica (TaoNet®, EDP-Pro-
gett, Bolzano) sviluppata su database Oracle® e interfacciata
con la strumentazione del laboratorio. Presso le sedi peri-
feriche i dati dei pazienti sono raccolti in una cartella clinica
semplificata sviluppata su database commerciale (Microsoft
Access®). La trasmissione dei dati tra Centro e Periferia
avviene attraverso la trasmissione di e-mail criptate (pro-
tocollo SSL-128 bit).

Formazione del Personale

Tutto il personale coinvolto (Medici, Tecnici di Laborato-

rio, Infermieri) ¢ stato sottoposto ad un piano di adde-

stramento, formazione ed aggiornamento, come indicato

dalla Federazione dei Centri di Sorveglianza Anticoagulati

(FCSA) **** che comprendeva:

— Corsi di formazione sulla Terapia Anticoagulante Orale
e la Sorveglianza del paziente TAO

— Corsi specifici per l'utilizzo dei Coagulometri Portatili

— Addestramento all’'uso del programma informatico, per
il caricamento dei dati clinico-anamnestici e la stampa
della terapia.
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Tabella lll. Numero di controlli/anno e Tempo in range terapeutico. Andamento dei pazienti seguiti nelle Sedi Periferiche
confontandolo con i precedenti 6 mesi di gestione terapeutica al Centro (cfr il paragrafo risultati)

SEDI PERIF. SEDI PERIF.

CSA SEDI PERIFERICHE (6 mesi pre) (6 mesi post)
N° Pazienti 2213 404 404 404
Follow-up (anni-pazienti) 2213 404 202 202
N° Visite/PT (N°/anno) 17 16 16
Tempo in range terapeutico (%) 62,0 70,0 65,5 70,0

— Manuali specifici per pazienti, medici ed infermieri.

E’ stato, inoltre, previsto un piano di rivalutazione periodi-

ca con verifiche 2 volte/I’anno.

Sistema di controllo del progetto

Sono stati messi a punto una serie di indicatori atti a misu-
rare i risultati finali, le attivita svolte e I'avanzamento del
processo attuativo del progetto.

— Percentuale di tempo trascorso in range per paziente /
distretto

— Numero di controlli per paziente /anno/distretto

— Numero di complicanze emorragiche e trombotiche (%o
anni-paziente)

— Aumento dell’afferenza dei pazienti ai servizi territoriali
con conseguente migliore distribuzione dei carichi di la-
vOoro

Statistica

La significativita statistica dei parametri utilizzati (tempo in
range terapeutico, complicanze trombotiche ed emor-
ragiche) ¢ stata valutata utilizzando il test esatto di Fisher.
Come significativita ¢ stata considerata un valore di p<<0.05.

Organizzagione

Nelle sedi periferiche si effettua:

— Controllo di qualita strumentale su coagulometro pot-
tatile

— Esecuzione del PT-INR su sangue capillare

— Raccolta della storia clinica del paziente (malattie inter-
correnti, modificazioni della terapia in atto, assunzione
di nuovi farmaci, previsione di interventi chirurgici, pre-
notazioni di visite specialistiche, etc.) utilizzando un que-
stionario anamnestico guidato

— Invio dei dati al Centro in tempo reale

— Primo intervento sul paziente in caso di complicanze e
collaborazione con il Centro per la gestione delle condi-
zioni cliniche interferenti con la terapia.

Presso il Centro TAO di Cremona si effettua:

— Validazione delle informazioni ricevute

— Invio della prescrizione terapeutica ed eventuali note
aggiuntive

— Eventuale richiamo del paziente al Centro

Risultati

I progetto ha avuto inizio nel gennaio 2002; alla fine di
dicembre 2004 risultavano collegate 6 strutture periferiche
(3 case di riposo, 3 gruppi di Medici di Medicina Genera-
le) oltre a 20 pazienti in self-testing (tabella II). II progetto
¢ stato proposto a 447 pazienti consecutivi in TAO da
almeno 3 mesi. Quarantatre pazienti (9,6%) sono stati esclusi

dall’analisi perché non rispondenti ai criteri di inclusione.
In particolare, 18 pazienti hanno rifiutato il consenso pre-
ferendo continuare a recarsi presso il Centro Emostasi di
Cremona; in 26 pazienti ¢ stata riscontrata una differenza
INR capillare/venoso >0,5; infine, 3 pazienti hanno pre-
sentato un Ht>52%.

Al momento di questa analisi preliminare risultavano pet-
tanto inclusi nello studio 404 pazienti, pari al 18,3% del
numero complessivo di pazienti. Non si sono registrate
differenze significative per quanto riguarda la distribuzio-
ne per sesso, eta ed indicazione alla TAO rispetto al grup-
po di pazienti che ha continuato a recarsi al CSA di
Cremona (tabella I).

Per quanto riguarda gli indicatori di qualita clinica (tabella
I1I), nei pazienti trattati nelle sedi periferiche si ¢ registrato
un incremento del tempo in range terapeutico statistica-
mente sigificativo, sia confrontandolo con il tempo in range
di tutti i pazienti seguiti dal CSA di Cremona (70% vs 62%;
p<0.05), sia confrontandolo con il valore che lo stesso
gruppo di pazienti presentava nei 6 mesi precedenti quan-
do era ancora seguito presso il CSA di Cremona (70% vs
65%; p<0.05).

Non si sono registrate differenze significative per quanto
riguarda le complicanze maggiori emorragiche e/o
trombotiche (tabella IV).

Tramite il questionario di valutazione, tutti gli utenti inter-
vistati hanno espresso il proprio grado di soddisfazione. 11
tempo medio risparmiato dal paziente ¢ risultato pari a
circa 2 ore e un quarto per seduta ambulatoriale.

Conclusioni

I risultati preliminari di questo progetto sembrano confer-
mare gli obiettivi prefissati.

St evidenzia un aumento del tempo in range terapeutico,
senza variazioni del numero delle complicanze emorragiche
e tromboemboliche a parita di numero di controlli/anno.
Al paziente viene concessa la possibilita di accedere ai ser-
vizi territoriali piu vicini con riduzione dei disagi e dei tem-
pi di attesa per s¢ e/o per i propti familiari.

L’iniziale riduzione del numero di pazienti afferenti al Centro
ha consentito al personale sanitario di dedicare piu tempo
ai casi complessi e alle urgenze/emergenze.

11 sistema informatico bi-direzionale utilizzato in questo
progetto consente una comunicazione diretta tra le Sedi
Periferiche ed il Centro, con la possibilita di disporre di
una cartella clinica computerizzata del paziente anticoagulato
costantemente aggiornata. Tale cartella ¢ gia strutturata per
essere trasferita ed utilizzabile mediante tessera sanitaria
magnetica. Contemporaneamente si sono poste le basi per
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Tabella IV. Numero di complicanze emorragiche e tromboemboliche, espresse in percento anni/paziente di sorveglianza,

confrontato con i dati dello studio ISCOAT415

SEDI PERIF SEDI PERIF

ISCOAT CSA (6 mesi pre) (6 mesi post)
N° Pazienti 2745 2213 404 404
Follow-up (anni-pazienti) 2245 2213 202 202
Emorragie maggiori (% a-p) 1,25 1,30 0,0 0,30
Emorragie minori (% a-p) 6,20 4,50 0,32 0,96
Trombosi (% a-p) 3,50 2,80 0,00 0,00

costruire un sistema che consentira non solo la sorveglian-
za dei pazienti in terapia anticoagulante, ma anche quelli in
trattamento con i nuovi farmaci antitrombotici in fase di
sviluppo (fondaparinux, idraparinux, ximelagatran ed altri
inibitori del fattore 11, inibitori del fattore X somministrabili
per os., etc). Questi nuovi farmaci potranno agevolare il
compito del medico e del paziente perche presumibilmente
richiederanno minori controlli di laboratorio, soprattutto
nella fase cronica della terapia. La semplificazione nella
somministrazione e nel monitoraggio del farmaco, non
potranno comunque eliminare la necessita di una stretta
sorveglianza clinica per valutare 'evoluzione della malattia
e Peventuale insorgenza di complicanze, sia trombotiche
che emorragiche. Da qui l'utilita di uno strumento che per-
metta una facile interazione tra il Medico di Medicina Ge-
nerale ¢ il Medico Specialista.

Da ultimo si segnala come questo progetto, reso possibile
nella sua fase iniziale dal contributo economico dell’ AIPA
(Associazione Italiana Pazienti Anticoagulati) di Cremona,
abbia poi visto il giusto riconoscimento da parte del SSN
attraverso la firma di una convenzione tra 1’Azienda
Ospedaliera di Cremona, ’ASL di Cremona e la stessa
AIPA. Per la Regione Lombardia, rappresenta il primo
modello di convenzione tra Azienda Ospedaliera ed ASL.
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