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Editorial

Reptes actuals en I'anticoagulacio oral

Els anticogulants orals antagonistes de la vitamina K (acenocumarol i warfarina) es
van introduir a la practica clinica a mitjan segle XX per a la prevencié i tractament
d’episodis tromboembolics en diferents situacions (fibril-lacié auricular, embolisme
pulmonar, trombosi recurrent, etc.). Tot i que sén medicaments d’estret marge terapeutic,
el benefici clinic que aporten supera ampliament el risc de sagnat associat o els
inconvenients en el seu maneig.

Els nous anticoagulants orals comercialitzats (a Espanya i fins al moment: dabigatran,
apixaban, rivaroxaban), amb diferents mecanismes d’accié, s’han desenvolupat per
tal de simplificar el tractament i intentar salvar els contres que I'acenocumarol o la
warfarina presenten: s'utilitzen a dosi fixa; no necessiten el monitoratge de I'INR; les
interaccions sén molt menors i, a priori, s6n més segurs que els anticogulants tradicionals.
Paradoxalment, pero, ni els contres de I'acenocumarol ni els pros dels nous anticogulants
sén absoluts. Cal tenir en compte, també, la incertesa en termes de seguretatl4
I'elevat impacte pressupostari d’aquestes novetats, en un moment d’'insuficiéncia
pressupostaria com el que estem vivint. Per altra banda, la informacié provinent de
registres internacionals presenta indicis que no s'esta tractant tots els pacients amb
fibril-lacié auricular que ho requeririen pel fet de tenir un alt risc de tromboembolisme
i, en canvi, s'esta tractant en excés d'altres que presenten un baix risc®-6. Aixi doncs,
guines opcions tenim? Millorar la qualitat del maneig anticoagulant actual o optar per
les noves alternatives? Segurament, la resposta més assenyada seria “depen del
pacient, del compliment, de les condicions concomitants, etc.”, per tant, cal individualitzar.

En el primer article del butlleti es fa un repas de I'evidéncia disponible dels nous
anticogulants en les indicacions autoritzades i el posicionament que s’ha fet a nivell
de I'Agencia Espanyola del Medicament i a nivell catala; en el segon article es presenta
I'experieéncia d’'un proveidor en I'avaluacio i seguiment de la introduccié d’'un nou
medicament anticoagulant oral. S’ha seleccionat un recull de bibliografia complementaria
gue mostra diferents estratégies que s’han desenvolupat a Espanya, per tal d’optimitzar
el tractament anticogulant existent (programes d’intervencié i educaci6 sanitaries a
I'atencié primaria, autocontrol i autodosificacio i telemedicina) i que mostren una
millora dels resultats, a través de la coresponsabilitzacid i el control de la malaltia i
del tractament per part dels pacients. Finalment, incorporem una nova secci6 d'informacio
adrecada als pacients, que recull un resum del tema tractat i informacié complementaria
per facilitar a aquests.
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Politica farmaceutica

Que ens aporten els nous anticoagulants orals?

Recentment s’han comercialitzat nous farmacs anticoagulants
orals (ACO) i s’estan ampliant les seves indicacions. A
continuacié es revisen les seves caracteristiques i les
recomanacions actuals d’Us en la prevencié d'accident vascular
cerebral (AVC) i d'embolia sistemica en pacients amb fibril-lacié
auricular no valvular (FA).

La coagulacié és un mecanisme complex que té dues funcions
‘ gue s’han de mantenir en equilibri. Els
mecanismes de I'hemostasia o cascada
de coagulacié produeixen I'aparicié d'un
coagul en cas d'una lesio i aixi s'evita
una hemorragia. Per altra banda, el
procés de fibrindlisi, mitjancant el qual
s'aconsegueix que els coaguls es

- desfacin, evita una obstruccio del vas
sanguml 0 tromboembolisme.

Els diferents anticoagulants actuen sobre punts diferents de
la cascada de coagulacié i aixi s'evita el risc de
tromboembolisme associat a diferents situacions cliniques i/o
patologies.

Els ACO comercialitzats actualment els podem classificar en:
- Antagonistes de la vitamina K: acenocumarol i warfarina.
- Inhibidors directes del factor Xa: dabigatran.

- Inhibidors directes de la trombina (l1a): rivaroxaban i
apixaban.

Antagonistes de la vitamina K (AVK)

Son els anticoagulants orals classics. El seu maneig, tot i que
€s molt conegut pels professionals, és complex principalment
per 2 aspectes:

- La necessitat de fer un seguiment estret dels nivells de
coagulacic') (INR) i ajustar la dosi segons el resultat. Com meés
elevat és I'INR, més risc d’ hemorrag|a El nivell optim se situa,
generalment entre 2,0- 3,01. Els controls sén mensuals tot
i que, actualment en pacients amb nivells estables, es comenca
a valorar que es podrien fer cada 3 mesos amb la matelxa
seguretat segons un estudi amb nivell d’evidéncia 2b2.

- L'alt nombre d'interaccions. Tanmateix, en el cas d'Us cronic
d'altres farmacs, la dosi dels AVK s'ajusta a la seva presencia,
i es minimitza el problema.

Aquestes dificultats de maneig augmenten el risc hemorragic.
Afortunadament, pero, es disposa d’antidot per revertir-ne
I'efecte, amb I'administracié de vitamina K1 o plasma fresc.

Els nous anticoagulants orals: dabigatran, rivaroxaban
i apixaban

Aquests farmacs poden constituir un avang per resoldre els
problemes comentats. Tot i aix0, el temps ens mostra que,
com tot medicament nou, cal ser prudent en la seva introduccio
en la practica clinica habitual ja que encara no es coneix el
seu perfil complet de seguretat.

L'edat i la funcié renal condicionen principalment la seguretat
del dabigatran, es redueix I'eliminacié i augmenta el risc
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d’hemorragia. L’AEMPS va publicar el 2011 una nota en qué
recomanava la V|g|IanC|a de la funci6 renal en els pacients
tractats amb dablgatran En el cas del rivaroxaban i I'apixaban,
I'excrecid renal és menor i, en principi, poden presentar menys
problemes de seguretat relacionats amb aquesta. Tot i aixi, la
majoria d’estudis han exclos els pacients amb aclariment de
creatinina <30ml/min i s’aconsella I'ajust de dosis amb
aclariments entre 30-50ml/min. A diferéncia del dabigatran,
pero, no necessiten ajust de dosi amb I'edat.

Cap dels tres farmacs necessita un monitoratge, tot i que
I'avantatge que no calgui una prova analitica que indiqui el
nivell de coagulacié també pot suposar un inconvenient ja que
no permet fer un seguiment de I'efectivitat i adheréncia al
tractament.

Assegurar una bona adherencia és molt important per assegurar
I'efectivitat dels nous ACO ja que presenten un temps de vida
mitja molt més curt que els AVK i, per tant, la durada de
I'efecte és menor. Aixo permet, per altra banda, una finestra
de suspensio prévia a cirurgia molt menor.

Per altim, tot i el menor nombre d'interaccions, també en
presenten algunes amb farmacs importants com els antiaritmics.
El problema de seguretat principal, pero, és que cap d'ells
encara no té antidot.

Prevencid d’accident vascular cerebral (AVC) i d’embolia
sistémica en pacients amb fibril-lacié auricular no
valvular (FA)

La indicaci6 d’anticoagulacio en el maneig de I'FA es basa en
la classificacio dels pacients segons el risc de tromboembolisme
(index CHADS2 = 2), pero s'individualitza tenint en compte
també el risc d’hemorragia major ( escala HAS-BLED < 3).

Els tres nous ACO tenen la indicaci6 aprovada, perd amb
estudis de no inferioritat amb notables diferéncies
metodologiques entre ells#-6. No hi ha encara estudis que els
comparin directament entre si i les comparacions indirectes
mostren diferéncies clinicament poc rellevants.

A l'estudi RELY#, dabigatran 110 mg/12h es va associar a una
taxa de reduccié d’ictus i embolia similar a la de warfarina
(1,54% i 1,71% casos a l'any, respectivament). En canvi,
dabigatran 150 mg/12h (1,11%) va ser superior amb significacio
estadistica amb una taxa d’hemorragia intracranial menor que
amb warfarina. La taxa d’hemorragia greu i hemorragia digestiva
va ser inferior amb la dosi de dabigatran 110 mg/12h pero no
amb la dosi de 150 mg/12h. Cal tenir en compte que, quan
es va dur a terme una analisi dels resultats segons el control,
es va observar que en pacients ben controlats (temps en rang
terapeutlc > 65%) la major eficacia de dablgatran 150 mg/12h
jano era estadisticament significativa’. Per altra banda, en el
cas concret de reduccid d’ictus hemorragic, dabigatran va ser
superior. Esta obert el debat sobre si la disminucié és clinicament
rellevant o no, ja que és necessari tractar 477 pacients per
evitar un ictus hemorragic.

A I'estudi ROCKET-AF °, rivaroxaban es va mostrar superior
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en la prevencié d'ictus i embolia respecte warfarina (1,7% i
2,2% casos a l'any, respectivament). La taxa d’hemorragia
greu i hemorragia intracranial va ser inferior amb rivaroxaban
perd I'hemorragia digestiva també va ser més freqiient amb
rivaroxaban que amb warfarina. Una de les principals limitacions
de I'estudi és el baix control de I'INR en el grup de warfarina
i s’ha quiestionat si amb una analisi tenint en compte el control
I'eficacia significativa es mantindria. Per altra banda, també
ha demostrat superioritat en la reduccié de l'ictus hemorragic
perd amb una estimacié del NNT= 555, se’'n questiona la
rellevancia clinica, igual que amb els resultats d’'inferior
hemorragia major fatal (NNT= 401) i hemorragia intracranial
(NNT= 437)8.

A l'estudi ARISTOTLE®, apixaban es va mostrar superior a
warfarina per prevencio d’ictus i embolia fins i tot quan hi
havia bons controls de I'INR amb AVK (1,27% i 1,60% casos
a l'any, respectivament). A nivell de sagnat, es va associar a
menys hemorragia major i a igual hemorragia gastrointestinal
que amb el tractament amb warfarina. Igual que el dabigatran
i el rivaroxaban es redueix el risc d’hemorragia intracranial
respecte warfarina®.

Es dificil comparar els resultats de taxa d’abandonaments ja
que el periode analitzat per cada farmac és diferent en els
estudis disponibles. Els resultats de I'estimacio d’abandonaments
per any recollit en la guia de 'ESC sén: dabigatran i rivaroxaban
van presentar una major taxa d’abandonaments per any que
warfarina. En el cas de dabigatran 110mg un 7,3%, en
dabigatran 150mg un 7,8% i amb warfarina un 5,1%. En el
cas de rivaroxaban, en un 12,5% respecte '11,7% amb
warfarina. Amb els estudis d’apixaban, la taxa d'abandonament
per any és lleugerament menor respecte warfarina (14,1%
respecte 15,3 %)10.

A la taula 1 es recullen les recomanacions sobre I'Us dels nous
Acol1-12_

Impacte economic

Diferents estimacions®:13 sobre el cost farmacoldgic dels nous
ACO respecte I'acenocumarol mostren que, tot i tenint en
compte el cost del monitoratge de I'INR en el cas de 'AVK,
el cost del tractament en un any és menor que amb els nous
ACO (figura 1). Es pot observar que el preu de comercialitzacio
de les presentacions de dabigatran i rivaroxaban és el mateix
independentment de la dosi. No s’inclou a la taula I'apixaban
ja que encara no esta comercialitzada la presentacié de 5mg
per a la indicaci6 de fibril-lacié auricular.

Conclusions

Els nous ACO aporten alguns avantatges pero poden esvair-
se tenint en compte guestions de seguretat i si no s’assegura
un bon compliment terapéutic. Si bé actualment s’han establert
uns subgrups de pacients que se’'n poden beneficiar, quan es
disposi de més estudis es podra confirmar aquesta seleccié
de pacients.

Anna Coma
Farmaceutica
Regio6 Sanitaria Barcelona
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Taula 1. Recomanacions sobre la utilitzacié dels nous
ACO en pacients amb FA (adaptaciéll,lz)

1.Utilitzar els AVK en pacients amb un risc moderat o alt
d’AVC.

2. Es pot valorar utilitzar els nous ACO en les seguients
situacions:

- Al-lergia als AVK o intolerabilitat als efectes adversos dels AVK.

- Antecedents d’AVC hemorragic o risc elevat d’hemorragia
intracranial.

- Pacients amb episodis tromboembolics arterials greus tot i un
bon control de 'INR amb AVK.

- Pacients amb episodis hemorragics greus tot i un bon
control de 'INR amb AVK ( excepte si 'lhemorragia és
gastrointestinal).

- Mal control de I'INR tot i una bona evidencia de compliment
terapéutic.

- Seguiment de I'INR dificultés o poc practic per la situacio del
pacient.

Figura 1: Cost tractament any amb anticoagulants
PVP+IVA (adaptacio13)
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Experiencies dels proveidors

Analisi de I'adequacio de les prescripcions amb dabigatran

Des de I'Institut Catala de la Salut (ICS) i, en concret, des
de la Comissié Farmacoterapéutica (CFT) de I'ICS (comissio
internivells d'atencié primaria i especialitzada), s'estan
implementant noves iniciatives per a la incorporacio segura
i eficient dels nous medicaments comercialitzats a Espanya.
En aquest sentit, una de les prioritats d'aquesta Comissio
s'ha focalitzat sobre els nous anticoagulants orals autoritzats
per a la prevencid de I'embolisme sistémic i ictus en pacients
amb fibril-laci6 auricular (FA). Aquests farmacs poden associar-
se a seriosos problemes de seguretat, i produir danys greus
o, fins i tot, mortals als pacients quan s'utilitzen incorrectament.
A més, son farmacs de prescripcid originada, principalment,
en l'atencié especialitzada perd amb un important impacte
en l'atencié primaria, per aix0 la seva prescripcié adequada
necessita una bona comunicacio i coordinacio entre els dos
ambits assistencials.

El desembre de 2011, la CFT de I'ICS avalua dabigatran, el
primer dels nous anticoagulants orals que s'autoritza a
Espanya. Dabigatran és un inhibidor directe de la trombina
autoritzat el novembre 2011 per I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) en la prevencio
de l'ictus i de I'embolia sistémica en paci'ents adults amb FA
no valvular, amb un o més factors de risc™. Després d'aquesta
avaluacio, la CFT de I'ICS recomana el tractament amb
dabigatran en pacients amb contraindicacié o al-lérgia a
antagonistes de la vitamina K (AVK) i en aquells pacients
amb tractament amb AVK i amb mal control de I'INR, tot i
un adequat compliment terapeutic; el mal control es defineix
com a nivells inadequats d’'INR (resultats fora del rang 2-3)
més del 60% del temps de tractament durant el darrer any.
A T'ICS, aquells pacients amb problemes de mobilitat, en que
a priori el monitoratge de I'INR podria ser inadequat, reben
atencioé domiciliaria i se'ls realitza control de I'INR en el
domicili, i aixi es soluciona aquesta dificultat. A més, encara
gue sigui només en pacients seleccionats, de vegades també
es pot plantejar la possibilitat de realitzar I'autocontrol del
tractament anticoagulant amb farmacs AVK.

La prevalenca de FA a I'ICS és d'1,44% (82.189 pacients),
sent major en pacients entre 85-94 anys, on la prevalenca
arriba a ser del 14%, aproximadament. Durant 'any 2011
es van identificar més de 59.000 pacients tractats amb AVK
(tenint en compte totes les indicacions per a les quals esta
autoritzat I'is d’AVK), dels quals hi ha un registre de I'INR
en 49.158 pacients. Segons els valors registrats de I'INR, i
considerant com a mal control de I'INR un valor fora del rang
2-3, nomeés 6.245 pacients (12,7%) en tractament amb AVK
estaven mal controlats. D’acord amb les recomanacions de
I'ICS, s'hauria de considerar la utilitzaci6 de dabigatran en
aquest grup de pacients, sempre en el cas que la indicacid
d'anticoagulacio fora FA i aquest mal control no sigui per una
mala adherencia al tractament.
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Al cap de 8 mesos d'emetre la recomanacié, es realitza un
estudi per valorar-ne el seguiment i conéixer les caracteristiques
dels pacients als quals s’estava prescrivint dabigatran. Les
dades van ser extretes de I'e-CAP tenint en compte la
prescripcid activa a data 31 d'agost.

Es van identificar 1.341 pacients (48% homes i 52% dones)
amb FA i tractament amb dabigatran. La mitjana d'edat va
ser de 75 anys (un 36% dels pacients tenien una edat igual
o superior a 80 anys).

Tant en la fitxa técnica del medicament, com en una nota
inforr?ativa de seguretat publicada per I'AEMPS ['octubre
20114, es fa emfasi en la necessitat de monitorar la funcié
renal. Tot i aix0, es van identificar 328 pacients (24%) en els
quals no es disposava de cap parametre de valoraci6 de la
funcio renal registrat. Dels pacients dels quals es disposava
d'aquest valor, un 1% (14 pacients) tenia un filtrat glomerular
< 30mL/min, per als quals estaria contraindicat I'is de
dabigatran. Es preocupant el fet que 12 d'aquests 14 pacients
tenien una edat igual o superior a 80 anys.

La dosi generalment recomanada de dabigatran és de 150
mg/12h, excepte en pacients majors de
80 anys i en aquells que reben tractament
concomitant amb verapamil on es recomana
una dosi de 110mg/12h. Hi ha altres
situacions on s'han de seleccionar pautes
de 150mg/12h o de 110mg/12h segons
el risc tromboembolic-hemorragic individual
del pacient, com pot ser el cas de pacients
amb insuficiencia renal moderada o en
pacients amb gastritis, esofagitis o reflux gastroesofagicl.
En els casos identificats, la pauta posoldgica més prescrita
va ser la de 110 mg/12h (60,6%), seguida de la pauta de
150 mg/12h (29,5%). En 141 pacients (10,5%) es van
identificar altres pautes no recomanades segons la fitxa
técnica, en concret, entre els 489 pacients identificats amb
una edat igual o superior a 80 anys, 82 pacients (16,8% dels
pacients = 80 anys) rebien una pauta diferent a 110mg/12h.

També es van identificar 14 pacients en que també estaria
contraindicada la utilitzacié de dabigatran per a interaccions
medicamentoses, per rebre tractament amb ciclosporina,
itraconazol o tacrolimus de manera concomitant al tractament
amb dabigatran.

Pel que fa al tractament antiagregant i/o anticoagulant que
el pacient rebia previ al tractament amb dabigatran, a la
figura 1 es mostren els desplacaments del tractament
identificats, on destaquen els 335 pacients (25,0%) identificats
gue no havien rebut cap tractament anticoagulant i/o
antiagregant previ al tractament amb dabigatran. No s'ha
pogut obtenir la dada de contraindicacié o al-lergia a AVK
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per limitacions dels sistemes d’'informacid, ja que hi ha un
infraregistre i no és una variable facilment explotable en I'e-
CAP.

D'acord amb aquests resultats, hi ha més d'un 25% dels
pacients que, segons les recomanacions de la CFT de I'ICS,
no serien candidats a tractament amb dabigatran i estan
rebent aquest tractament. Per contra, hi ha pacients que
serien candidats a aquest tractament i, en canvi, no el reben.

Cal vetllar perque es faci una correcta adequacié del tractament
i, per aix0, a I'ICS s'estan dissenyant accions per informar
els professionals sanitaris dels possibles riscos i inadequacions
del tractament amb dabigatran. Amb aquest objectiu s'ha
difés material informatiu sobre dabigatran, s'ha dissenyat un
impres checklist per comprovar que les caracteristiques del
pacient s'adequen al tractament i es fa el seguiment dels
casos registrats amb dabigatran.

Cal conscienciar el professional sobre la importancia de fer
un monitoratge correcte d'aquests nous farmacs, a causa
dels problemes de seguretat que comporta la seva utilitzacio
inadequada, i, en concret, el monitoratge de la funcio renal.
A més, tenint en compte que en el cas d'hemorragia dabigatran
no disposa de cap antidot. Segons les dades proporcionades
pel Centre de Farmacovigilancia de Catalunya, fins a la data
actual s'han rebut 44 notificacions espontanies de sospites
de reaccions adverses per dabigatran, que descriuen un total
de 61 reaccions adverses. La reaccié adversa meés descrita
va ser la reaccio hemorragica de diferents localitzacions (35
[57,4%]); un 68,9% (42) es va correspondre amb reaccions
adverses greus. Les eines electroniques amb sistemes d'ajuda
a la prescripcié de farmacs, que disposin d'alertes de
contraindicacié i recomanacions de dosi, podrien ajudar a
incrementar la seguretat en I'Gs d'aquests farmacs.

Des de juliol 2012, disposem d'un altre nou anticoagulant
oral, rivaroxaban, autoritzat en aquesta mateixa indicacio.
Properament, esta prevista l'autoritzacié d’apixaban, per aixo
cal elaborar més recomanacions d’'Us d'aquests farmacs que
concretin les caracteristiques dels pacients que se’'n poden
beneficiar i que estableixin procediments explicits per millorar
la seguretat en I'tis d'aquests farmacs.

Amelia Troncoso Marifio. Eduard Diogene Fadini
Unitat de Coordinacio i Estratégia del Medicament
Institut Catala de la Salut
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Figura 1. Desplacaments del tractament antiagregant
i/0 anticoagulant cap dabigatran. (AVK: anticoagulants

antagonistes de la vitamina K)
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Informacio per als pacients

Anticoagulants orals

- Els anticoagulants orals s'utilitzen en diferents patologies
i situacions cliniques (fibril-lacié auricular, algunes cirurgies)
per al tractament i prevenci6 de I'aparicio de trombus
(oclusions dels vasos sanguinis), perd com a efectes adversos
poden donar lloc a sagnats, a vegades de gran importancia.

- L’acenocumarol (Sintrom®) és I'anticoagulant més
utilitzat al nostre entorn des de fa molt de temps. Cal fer
uns controls periodics i ajustar la dosi en funcié de molts
parametres. S’han de seguir bé les indicacions dels
professionals sanitaris per evitar les interaccions amb
altres medicaments, aliments o, fins i tot, amb plantes
medicinals, que poden donar lloc a mal control i sagnats
d’importancia variable. Es necessari, també, ajustar les dosis
abans d’una intervencid per reduir el risc de sagnat.

- Hi ha programes especifics en que els pacients mesuren
els nivells i fixen la dosi d’anticoagulant oral (acenocumarol),
i d'aquesta manera es millora el control sobre la seva
malaltia. Aquests programes s’ofereixen a pacients
seleccionats que reben una formacié més concreta.

- Des de I'any 2011 disposem de nous anticoagulants
orals (dabigatran, rivaroxaban, apixaban), que s'administren
a dosi fixa i no necessiten fer els controls que si que es fan
amb I'acenocumarol. Aix0 suposa un avantatge perque es
redueixen els desplacaments al centre de primaria o a I'hospital
per fer els controls, perd si ens passem de dosi no hi ha
antidot que contraresti els efectes adversos; s’han donat
casos greus d’hemorragies, que a vegades han causat la
mort. El cost d'aquests nous anticoagulants orals és més alt
que el dels tradicionals.

- Consulteu sempre amb el vostre metge quin és el
tractament més adequat tenint en compte la vostra situacio
particular.

Si voleu ampliar més informacié sobre aquest tema, podeu
consultar les pagines web reconegudes seguents:

- Qué cal saber sobre el tractament anticoagulant oral
antivitamina K. Generalitat de Catalunya. Canal Salut [catala].
Disponible a:

http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.
41e04b39494f1be3ba963bb4b0c0elal/?vgnextoid=22d92c
9¢23c7e210VgnVCM2000009b0cle0aRCRD&vgnextchannel
=22d92¢9¢23c7e210VgnVCM2000009b0cle0aRCRD&vgnex
tfmt=default.

- Tractament anticoagulant oral amb antivitamina K. Guia per
a pacients. Generalitat de Catalunya [catala]. Disponible a:
http://www?20.gencat.cat/docs/canalsalut/Home%?20Canal
%20Salut/Professionals/Recursos/Protocols_i_recomanacio
ns/13_medicaments/documents/tractament.pdf

- Anticoagulacion oral. Hojas de informacion para pacientes.
Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria [castella].
Disponible a:
http://www.camfic.cat/CAMFiC/Seccions/Publicacions/Docs
/40_Anticoagulacio_oral.pdf.

- Patient Information for Novel Anticoagulant (Blood Thinner)
Medications. University of Utah. Health Care Thrombosis
Service [anglés]. Disponible a:
http://healthcare.utah.edu/thrombosis/noac_4.12/patient_
ed_all-new-oral-anticoagulants.pdf.

Acenocumarol

MNous anticoagulants
{dabigatran, rivaroxaban, apixaban}

dosi diferent.

Cada persona necessita una

Dosi fixa per tots els pacients (cal reduir
la dosi si hi ha problemes greus de

Dosificacié ronys)
S_admlnlstra una yegada 3| Segons el farmac, s'administra una o
dia. :
dues vegades al dia
Controls analitics Si No
Efectes adversos Sagnat Sagnat ifo malestar d'estomac

Dieta

Es preferible seguir una
dieta equilibrada i no fer
canvis bruscos en la
quantitat de verdura de
fulla verda, evitar els
preparats d'herboristeria

No hi ha cap recomanacio especial

Interaccions {(que
potencien o redueixen
l'efecte del medicament)

Moltes i variades

Menys, pero també n'hi ha

Disponibilitat dantidot (*) Si {vitamina K)

No conegutencara {pot ser necessari
recorrer a dialisi per eliminar el farmac)

(*) Per antidot s’enten, una substancia que reverteix els efectes adversos excessius d’'una altra substancia.
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Actualitzacio farmacoterapeutica

Els programes d’intervenci6 a I'atencié primaria sén
utils per millorar el tractament anticoagulant

Impact of a pharmacotherapeutic programme on control and safety
of long-term anticoagulation treatment

Duran-Parrondo C, Vazquez-Lago JM, Campos-Lopez AM, Figueiras A. Drug
Saf. 2011;34(6):489-500

En aquest article es presenta un estudi que pretén avaluar
I'efectivitat d’'un programa de seguiment farmacoterapéutic
adrecat a pacients en tractament anticogulant. Es tracta d’'un
assaig multicentric, prospectiu i controlat, que té lloc a Galicia
entre els anys 2006 i 2007. Al grup d'intervencié es van incloure
els pacients d’'un centre d'atencid primaria (CAP), amb la
condicié que la dosi inicial d'anticoagulant (acenocumarol) i
I'ajust posterior s'establis des del servei d’hematologia hospitalari,
i que les extraccions per determinar I'INR es fessin a I'AP. El
programa consistia en el fet que el farmacéutic d’AP entregava
els resultats al pacient al CAP, explicava verbalment i per escrit
la nova dosi i feia un seguiment individualitzat amb activitats
educatives adrecades al pacient (compliment, riscos associats,
etc.), i altres intervencions amb el metge prescriptor (deteccio
d'interaccions, prevencié d’errors de medicacio, etc.).

El grup control van ser els pacients atesos en els altres tres
centres d'atencié primaria amb caracteristiques similars al grup
d’'intervencid; en cas d'obtenir valors d’INR fora de rang, el
servei hospitalari d’hematologia informava de la nova pauta,
i des de 'AP es transmetia al pacient sense intervencié sanitaria.

Es van avaluar 732 pacients (272 al grup actiu), majoritariament
amb indicacio de fibril-lacio auricular (84,6% el grup actiu i
80,9% el grup control). El 99,3% dels pacients que van rebre
la intervencio van tenir un 80% o més de les determinacions
d’INR dins de l'interval fixat amb un marge de 0,75 unitats,
resultats que son significativament millors que els del grup
control. A nivell de seguretat, els pacients inclosos al programa
van presentar menys efectes hemorragics (12,9% vs 43,5%,
p<0,001) i menys necessitat de medicaci6 de rescat (8,5% vs
32,8%, p<0,001). El programa també va aconseguir disminuir
un 8% el nombre de visites mediques per mantenir els valors
d’INR dins dels marges adequats, i el nombre d’'ajustos de
dosis requerits. Els autors calculen a més que el nombre de
pacients que caldria incloure dins d’'un programa d’aquest tipus
per tal de prevenir un efecte advers hemorragic al llarg d'un
any (NNT) és de 3,27.

Tot i que els costos del programa no s’han avaluat, els autors
conclouen que els beneficis obtinguts del programa implementat
al seu ambit han estat elevats, per la qual cosa és un area més
d’optimitzacié del tractament amb anticoagulants orals.
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La telemedicina com a eina de seguiment del
tractament amb anticoagulants

Evaluation of a telemedicine-based service for the follow-up and
monitoring of patients treated with oral anticoagulant therapy
Salvador CH, Ruiz-Sanchez A, Gonzalez de Mingo MA, Carmona Rodriguez
M, Carrasco MP, et al. |EEE Trans Inf technol Biomed. 2008;12(6):696-706

Presentem un estudi realitzat a Madrid al 2005, en el qual es
va dissenyar un servei de telemedicina basat en internet (e-
servei) per al control del tractament anticoagulant oral, on
el seguiment el realitza el metge de familia (no hi ha una
unitat especialitzada d’anticoagulacio).

A la primera fase de I'estudi, d’autoanalisi, els pacients del
grup d’intervencié es mesuren I'INR amb un coaguldometre
(prévia formacio), cada 3 setmanes com a norma general, i
via telefonica comuniquen les dades a I'estacié central i
completen un petit questionari de qualitat de vida. Cada
metge pot establir el tipus i periodicitat de les alertes que rep
dels seus pacients, via correu electronic o sms al movil;
després accedeix a I'estacié de treball via internet i estableix
la dosi setmanal amb I'ajuda d’'una eina de suport, i s'informa
al pacient amb un missatge. Periddicament, els pacients
havien d'anar al centre de primaria per calibrar el coagulometre
i per recuperar les dades emmagatzemades, a fi i efecte de
comprovar la concordanca amb les dades informades. La
segona fase es la de l'autocontrol, a eleccié del pacient i amb
formacié prévia, on el pacient es responsabilitza de la dosi
a rebre pero segueix enviant les dades d'INR a I'estacid
central, a través de la qual el metge de familia pot supervisar.
El grup control va seguir el control anticoagulant convencional.

Es van incloure 54 pacients al grup d'intervencio6 (8 dels quals
estaven en una residéncia geriatrica i era el cuidador el que
feia el seguiment), amb un mitjana d’'edat de 72,5 + 12,7
anys, i un 76% de pacients amb fibril-lacié auricular, i es van
seguir 12 mesos; 52 d’aquests pacients van triar voluntariament
seguir amb la segona fase d’autocontrol. No es van observar
diferéncies significatives entre els grups en el control d'INR:
el nombre de determinacions dins de rang va ser d'un 57,6%
en el d’'intervencié i un 60,1% en el control, amb un 65,4%
i un 68,0% del temps dins del rang. Tampoc es van observar
diferéncies en seguretat ni admissions hospitalaries, ni en els
resultats de qualitat de vida mesurats amb diferents
guestionaris, excepte en els items d’'ansietat que van ser
superiors en el grup control al final de I'estudi. Per altra banda,
es van reduir significativament el nombre de consultes al grup
d’intervencié (1,7 vs 13,8 , p<0,001).

Amb aquest tipus de models d’atencid, el pacient comparteix
diferent tipus de responsabilitat en el control del seu tractament,
i aixi s'afavoreix el compliment i I'is segur dels anticoagulants.
Altres estudis i metanalisis recents indiquen també els beneficis
a llarg termini d’aquesta estrategia de coresponsabilitzacié
en adults (Heneghan C, Ward A, Perera R, et al. Lancet
2012;379(9813):322-34) i en pediatria (Christensen TD,
Larsen TB, Hjortdal VE. Thromb Haemost. 2011;106(3):391-
7).
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Figura 1. Nombre de pacients en tractament amb anticoagulants orals (ATC: BO1A*) a I'RSB
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Figura 2. Evoluci6 del consum en anticoagulants orals (ATC: 1A*) a I'RSB (euros)
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