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Modello organizzativo di gestione decentrata della terapia anticoagulante orale
nella ULSS 6 Euganea
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Questo lavoro é stato in parte presentato al 53° Cogresso Nazionale SIBioC, 11-13 Ottobre 2021, Virtual Edition,
sotto forma di Comunicazione Orale

ABSTRACT

Organisational model for the local management of oral anticoagulant therapy in the “ULSS 6 Euganea”.

Introduction: Point of Care portable coagulometers (POCT-INR) allow to shift determination of prothrombin time (PT-INR)
from central laboratory to local health facilities. In a broad and complex territory, determining PT-INR in decentralized
offices is a key objective for the monitoring of the therapy and patient’s life quality improvement. Aim of the study is
the description of the organizational model for decentralized management of patients in Oral Anticoagulant Therapy.
Methods: starting from October 2020, a bidirectional connection was implemented between Laboratory
Information System (LIS) of the Ospedali Riuniti Padova Sud “Madre Teresa di Calcutta” Monselice
(Padova, Italy) and peripheral offices, where clinical data are collected and PT-INR determined by POCT-
INR (by Coaguchek® Roche Diagnostics, Germany). Results are sent in real time to central laboratory
where data are validated and stored. Data can be consulted and downloaded like any other laboratory test.
Results: the project involved 2 980 patients. Peripheral centres are located throughout the territory of ULSS 6
Euganea, with 81 POCT-INR instruments for around 60 000 determinations per year with an average of 7.4 INR
measurement per patient. Around 2% of these INR showed a value >5 (critical value) and have been immediately
communicated by the POCT manager to the physician in charge of the therapy. For two patients with polycytemia
vera it was impossible to have an INR value measured by the POCT because of the high value of the hematocrit
and a venous blood collection was necessary. The POCT instruments analytical performances are verified by the
POCT manager, using an internal quality control program; regular reports are sent to the pertinent local facility.
Conclusions: the connection with LIS represents the project's focal point, allowing data storage,
making them available at any time for any connected facility. This model simplifies the management
of patients allowing easier access to the determination of PT-INR, with more constant therapy control
and significant improvement of the patients’ quality of life without jeopardizing the patients’ safety.

Parole chiave: Point of Care Testing, terapia anticoagulante orale, coagulometri portatili
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INTRODUZIONE

Verso la fine degli anni 60, la terapia anticoagulante
orale (TAQO) con i farmaci anti-vitamina K (AVK) & stata
diffusamente utilizzata per la profilassi antitrombotica
primaria e secondaria nel tromboembolismo venoso,
embolia polmonare, fibrillazione atriale e nei portatori
di protesi valvolari cardiache (1). Si stima che in
Italia i pazienti in TAO con AVK, in particolare con
warfarina, siano oltre un milione, pari al 1,5-2% della
popolazione generale (2). Nonostante l'introduzione di
nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC), la

warfarina rimane il farmaco antiacoagulante orale piu
comunemente prescritto in tutto il mondo. Il principale
problema legato alluso di questa terapia & I'elevata
variabilita inter ed intra-individuale della risposta
biologica al farmaco in funzione di condizioni genetiche,
interferenze farmacologiche, dieta e suo assorbimento
(3-4).

Lidentificazione dell'intervallo terapeutico ottimale
e la standardizzazione dell’espressione dei risultati del
tempo di protrombina [International Normalized Ratio (PT-
INR)] (5) hanno avuto ed hanno un’estrema importanza
in termini di efficacia e sicurezza. Il controllo periodico
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del PT-INR & necessario durante tutto il corso della TAO;
l'intervallo terapeutico & considerato ottimale se i valori di
PT-INR rientrano tra 2,0 e 3,0 per la maggior parte delle
indicazioni al trattamento del’AVK (1). | pazienti devono,
quindi, sottoporsi a controlli periodici per la durata della
terapia, spesso per tutta la vita, idealmente ogni 3-4
settimane o anche meno.

Il monitoraggio della TAO pu0 essere condotto presso
Centri di Sorveglianza della Terapia Anticoagulante
(CSA), o presso Medici di Medicina Generale (MMG) e
prevede la preliminare misura del PT-INR. Il monitoraggio
periodico comporta quindi un disagio per i pazienti e
l'utilizzo di coagulometri portatili Point of Care Testing
(POCT-INR) per I'esecuzione del PT-INR, pud fornire
un aiuto significativo nella gestione di questa terapia
permettendo ai pazienti di eseguire I'esame al proprio
domicilio in autonomia o con lausilio infermieristico
dell’Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) o presso le
Medicine di Gruppo Integrate (MGI). L'utilizzo dei POCT-
INR inoltre € risultato efficace in termini di beneficio clinico
in quanto i pazienti mostrano una maggior aderenza
al trattamento con conseguente riduzione degli effetti
avversi quali sanguinamenti o ictus (6-7).

L'avanzamento tecnologico applicato alla
determinazione del PT-INR ha determinato lo sviluppo di
POCT-INR affidabili ed efficaci, soprattutto quelli di ultima
generazione; solitamente di piccole dimensioni, leggeri,
maneggevoli e facilmente trasportabili, consentono
'esecuzione del PT-INR mediante un prelievo di sangue
capillare (8-9). L'accuratezza del PT-INR ottenuto tramite
diversi POCT-INR, quando confrontata con la misura
ottenuta con i coagulometri automatizzati del laboratorio
centralizzato, non & costante all'interno di tutto 'intervallo
di misura: & stata dimostrata una buona concordanza
nei valori nell’intervallo terapeutico tra 2 e 3,5 mentre
la discordanza aumenta all'aumentare del valore di INR
(10-11). Tuttavia alcuni lavori hanno dimostrato ottimi
fattori di correlazione tra le due misure con valori fino
al’85-90% di concordanza (10-11). Inoltre, il PT-INR
determinato con il POCT-INR porta nel 66-78% dei casi
alla stessa decisione terapeutica che si sarebbe presa
basandosi su un PT-INR misurato in laboratorio (12).

Questi strumenti diagnostici possono essere tanto
utili quanto associati a rischi rilevanti: il loro governo e la
supervisione di tutto il processo mediante la connettivita
in rete sono necessari per evitare gravi conseguenze
per la sicurezza dei pazienti (13). La connettivita,
infatti, consente che gli strumenti siano controllati e
gestiti centralmente da personale qualificato e facilita lo
scambio di informazioni in modo sicuro e tracciabile dal
sito remoto al laboratorio centrale e al sistema informativo
ospedaliero (14).

L'obiettivo del progetto descritto nel presente
lavoro era finalizzato alla connessione al Laboratory
Information System (LIS) del Laboratorio Analisi degli
Ospedali Riuniti Padova Sud di Monselice (PD) di tutti i
POCT-INR presenti sul territorio della ULSS 6 Euganea
per permettere di spostare la fase di monitoraggio del
PT-INR dal laboratorio centrale alle strutture sanitarie
periferiche della provincia di Padova. La numerosita

degli strumenti presenti su tutto il territorio padovano
aveva, infatti, reso necessaria una gestione organizzata
e strutturata con una supervisione e gestione da parte del
laboratorio centrale.

METODI

Estensione della ULSS 6 Euganea

L'’Azienda ULSS 6 Euganea ¢ la piu grande Azienda
Sanitaria del Veneto. E nata nel 2016 dalla fusione delle
ULSS 15, 16 e 17. L'ambito territoriale che ricopre &
costituito dai 101 Comuni della provincia di Padova con
una popolazione di circa 936 000 abitanti. Il territorio &
divisoin 5 Distretti Socio Sanitari che garantiscono i servizi
di livello primario e costituiscono il polo di integrazione tra
i servizi sanitari, socio-sanitari e sociali. La dislocazione
territoriale dei 5 distretti & rappresentata in Figura 1.

Strutture coinvolte

Coordinatore del progetto € il Laboratorio Analisi
degli Ospedali Riuniti Padova Sud di Monselice (PD). Le
sedi periferiche coinvolte sono 17, elencate nella Tabella
1 e includono il CSA presente presso I'Ospedale dei
Colli di Padova, 7 ADI e 9 MGI. |l distretto 4 non risulta
incluso nel progetto in quanto non sono attualmente
presenti in quel territorio strumenti POCT-INR.

Coagulometri portatili

La determinazione del PT-INR avviene su prelievo di
sangue capillare mediante I'uso di coagulometri portatili
CoaguChek® (Roche Diagnostics, Milano) tipo XS Pro
e XS Pro Il che vengono settimanalmente sottoposti
a controlli di qualita per valutarne la precisione (15).

| controlli di qualita interni, forniti dalla ditta, sono
su due livelli per CoaguChek® XS Pro Il e su un
livello per CoaguChek® XS Pro. Il dirigente medico
del laboratorio analisi responsabile dei POCT (POCT
Manager) supervisiona i risultati dei controlli di qualita
mediante il middleware Cobas IT1000 e fornisce un
resoconto quadrimestrale (su circa 20 punti) contenente
il CV% e il bias% per ogni strumento con valutazioni
conclusive ed eventuali suggerimenti migliorativi. La
frequenza settimanale dei controlli di qualita & stata
stabilita e tarata sul carico di lavoro e sulla stabilita dei
materiali, in condizioni di operativita non continuative.

La valutazione dell’accuratezza, in un sistema cosi
ampio e complesso, € estremamente complicata; per
risolvere questa carenza, si sta attualmente valutando
la partecipazione a un programma VEQ che prevede
'esecuzione dell’esercizio su almeno un dispositivo
per ogni sede periferica e un successivo allineamento
analitico tra gli altri strumenti della stessa sede.

Fasi del progetto

Il progetto & stato suddiviso in due fasi: la prima e
iniziata a ottobre 2020 e ha visto coinvolti i distretti 1,
2, 3. Inizialmente & stato installato presso il CSA un
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DISTRETTD

Padova Terme Colli

Distretlo 2 - Ex Ulss 16

DISTRETTO

Padova Sud

Dustretto & - Ex Ulss 17

Figura 1

; DISTRETTO
Alta Padovana

DISTRETTO

Distretto 4 - Ex Ulss 15

[hstretto 1 - Ex Ukss 16

Distretto 3 - Ex Ulss 18

Provincia di Padova suddivisa nei 5 distretti socio-sanitari. | distretti dell’ex ULSS 16 ricoprono il territorio centrale della
provincia di Padova e sono il distretto 1, 2, 3 (rispettivamente Padova Bacchiglione, Padova Terme Colli, Padova Piovese).
Il distretto 4 dell’ex ULSS 15 ricopre il territorio dell’Alta Padovana e il distretto 5 dell’ex ULSS 17 ricopre il territorio Padova

Sud.

nuovo gestionale per la TAO adottando il software
GESTAO® (Tesigroup, Milano) e successivamente si
provveduto all’interfacciamento con il LIS del laboratorio
analisi di Monselice. In questo modo il CSA riceve in
tempo reale i risultati dei PT-INR eseguiti sia su sangue
venoso e processati presso il laboratorio, sia su sangue
capillare ed eseguiti sui strumenti POCT-INR presenti
nei tre distretti. A febbraio 2021 & terminata la prima
fase del progetto con la connessione di 41 strumenti
al middleware Cobas IT 1000 del laboratorio centrale.

A marzo 2021 ¢ iniziata la seconda fase del progetto
che ha visto coinvolto il distretto 5 Padova Sud; qui
erano presenti numerosi POCT-INR ma non vi era
alcuna supervisione e controllo da parte del laboratorio.
Inizialmente & avvenuta la mappatura di tutti gli strumenti
presenti sul territorio e successivamente si & provveduto
alla formazione dei MMG e del personale infermieristico
per la prescrizione, I'accettazione e I'esecuzione del PT-
INR. In questo territorio non & presente un CSA, quindi la
gestione della TAO ¢ esclusivamente in carico al MMG.
Terminata la fase di addestramento si & provveduto
alla connessione dei 40 strumenti CoaguChek® al
middleware Cobas IT 1000 del laboratorio centrale.
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RISULTATI

Il progetto coinvolge attualmente 2 986 pazienti con
circa 60 000 determinazioni/anno e 42 operatori sanitari.
In tutto il territorio della ULSS6 Euganea sono presenti 81
strumenti CoaguChek® (73 XS Pro Il, 8 XS Pro) distribuiti
nelle diverse sedi periferiche. La Tabella 1 riassume la
distribuzione degli strumenti nelle diverse strutture e
la numerosita dei pazienti seguiti. Nel corso del primo
semestre 2021, per ogni paziente, si sono effettuate in
media 7,4 determinazioni.

La Figura 2 schematizza la struttura del modello
organizzativo per i POCT-INR della ULSS 6 Euganea.
Il LIS di laboratorio rappresenta il punto centrale del
progetto: & stato implementato un collegamento bi-
direzionale tra il LIS e le sedi periferiche dove avviene
la prescrizione e la raccolta dei dati clinici da parte dei
MMG o dei medici del CSA, I'accettazione da parte del
personale amministrativo e la determinazione del PT-INR
da parte del personale infermieristico. Le informazioni
vengono inviate in tempo reale al laboratorio centrale di
Monselice mediante middleware Cobas IT1000.
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Tabella 1

Distribuzione dei coagulometri decentrati (POCT-INR) nei distretti del territorio del’ULSS 6 Euganea e numerosita dei

pazienti seguiti

Distretto Sede N. strumenti N. Pazienti
POCT-INR
CSA Ospedale dei Colli 1 663
1 (22,2%)
Padova ADI Temanza 16
Bacchiglione MGI Saonara 2
MGI Limena 3
Totale 22
2 ADI Selvazzano 7 284
Padova Terme Colli (9,5%)
MGI Tencarola 2
Totale 9
ADI Voltabarozzo 6 730
3 (24,5%)
Padova Piovese MGI Guizza 2
MGI Masera 2
Totale 10
ADI Este 5 1309
(43,8%)
ADI Montagnana 3
ADI Conselve 3
5 ADI Monselice 5
Padova Sud MGI Due Carrare 4
MGI Este 7
MGI Conselve 7
MGI Pernumia 6
Totale 40
Totale globale 17 81 2986

MGI: Medicina di Gruppo Integrata, ADI: Assistenza Domiciliare Integrata, CSA: Centro di Sorveglianza della terapia

Anticoagulante.

Il dato storicizzato:

viene inviato al software di monitoraggio TAO se il
paziente & seguito dal CSA e la terapia viene gestita
dal medico specialista da remoto;

pud essere consultato dal paziente o dal MMG nel
Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE) e scaricabile
come qualsiasi altro esame di laboratorio;

viene inviato al repository aziendale: pud essere
consultabile e disponibile in qualsiasi momento e
presso qualsiasi struttura collegata con il LIS (ad
esempio reparti ospedalieri in caso di ricovero
del paziente) e dal sistema gestionale del CUP
(Centro Unico di Prenotazione) per gli adempimenti

amministrativi.
Il POCT Manager operando da remoto € in grado di

supervisionare tutto il processo:

verifica I'esecuzione periodica dei CQI con resoconti
quadrimestrali;

ha la possibilita di inibire in tempo reale e da remoto
I'utilizzo dello strumento quando si verificano even-
tuali non conformita;

verifica le non conformita rilevate e da indicazioni sul-
le eventuali azioni correttive da adottare;

provvede alla validazione del dato e alla
comunicazione dei valori critici mediante contatto
telefonico con il curante. Nel corso del primo semestre
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Modello organizzativo di gestione dei coagulometri decentrati presenti nellULSS 6 Euganea. Il LIS di laboratorio rappresenta
il punto centrale del processo. La supervisione del POCT manager mediante il middleware Cobas IT 1000 permette un
controllo di tutto il processo da remoto. | risultati passano dal LIS al gestionale TAO (Gestao), al Fascicolo Sanitario Elettronico
(FSE) del paziente e al Repository Aziendale consultabile da qualsiasi struttura collegata con il LIS e dal CUP (Centro Unico

di Prenotazione).

2021 sono stati comunicati con questa modalita, gli

INR con valore >5 (il 2% circa di tutti gli POCT-INR

eseguiti).
Il referto che viene prodotto & del tutto simile a qualunque
altro referto di laboratorio: sono ben specificati la sede
periferica in cui & avvenuto il prelievo, data e ora del
prelievo e del rilascio del referto, € esplicitato che si tratta
di matrice capillare ed inoltre viene espresso chiaramente
che 'INR & stato eseguito con strumentazione POCT
(16).

Criticita e non conformita

Entrambe le fasi si sono espletate in piena pandemia
da SARS-CoV-2 e questo ha reso tutto il progetto
particolarmente critico e difficoltoso.

Durante la prima fase del progetto la criticita
maggiormente riscontrata & stata di tipo informatico
in quanto i valori di PT-INR in molti casi non venivano
trasmessi al middleware e di conseguenza al LIS. Queste
problematiche hanno visto il coinvolgimento di tecnici
informatici e di specialisti della ditta fornitrice che hanno
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cooperato per la soluzione del problema.

Prima della messa a punto della seconda fase del
progetto, gli operatori del distretto 5 eseguivano il POCT-INR
senza prescrizione e accettazione e il dato prodotto dallo
strumento veniva comunicato al medico verbalmente. E
ben noto che questa modalita di azione, apparentemente
rapida e comoda, € soggetta a un elevato numero di
errori pre e post-analitici che mettono a rischio l'intera
procedura e la sicurezza del paziente. La criticita
riscontrata in questa seconda fase del progetto & stata
di tipo formativo ovvero & stato necessario ri-educare gli
operatori sulla corretta procedura e sullimportanza di
avere un dato certificato, controllato e supervisionato dal
laboratorio. Inoltre, i controlli di qualita venivano eseguiti
solo al cambio del lotto delle strisce reattive e senza
alcuna supervisione da parte di personale specializzato.

La fase di formazione & stata condotta dal POCT
manager coadiuvato dagli specialisti della ditta fornitrice:
prima di connettere tutti gli strumenti al LIS, sono
stati tenuti incontri con gli operatori coinvolti (medici,
infermieri, coordinatori dei distretti) durante i quali sono
state condivise e discusse le nuove procedure operative.
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In una sola MGl é stato necessario reiterare la formazione
contattando personalmente gli operatori illustrando loro
I'importanza di seguire scrupolosamente le procedure.

Durante tutta la messa a punto del progetto non &
stato necessario bloccare o inibire temporaneamente
alcuno strumento: i CQI al di fuori dell’intervallo previsto
sono sempre stati immediatamente ripetuti dall’operatore
e superati, evidenziando che le problematiche di
mancato superamento del CQI erano probabilmente
dovute ad una errata operativita. | blocchi strumentali
per malfunzionamento hanno interessato solamente due
strumenti e sono stati gestiti dalla ditta fornitrice con la
rapida sostituzione degli strumenti stessi.

Alcune difficolta si sono riscontrate con due pazienti
affetti da Policitemia Vera: in entrambi i casi lo strumento
rilevava un “errore di misurazione” probabilmente dovuto
al valore di ematocrito superiore a 0,60 L/L ed & stato
necessario eseguire un prelievo venoso inviandolo in
laboratorio centrale.

DISCUSSIONE

La crescente necessita di ottenere informazioni
diagnostiche o terapeutiche precoci e rapide, assieme al
monitoraggio continuo dello stato di salute del paziente in
diversi ambiti di cura territoriali (Case della Salute, Case
di Riposo, ambulatori medici, farmacie) (17) impone
lo sviluppo di tecnologie diagnostiche che possano
supportare tale esigenza al di fuori del laboratorio
centrale e vicino al sito di cura del paziente.

L’attuale crisi pandemica di SARS-CoV-2 ha messo
in evidenza la necessita di una stretta collaborazione e
comunicazione tra servizi territoriali, MMG e ospedale;
tale collaborazione & stata rafforzata anche grazie
all'implementazione delle ADI e delle MGI come servizi di
connessione tra territorio e ospedale. L'utilizzo di sistemi
POCT in questo ambito (collegati in rete al laboratorio
centrale) rappresenta una tecnologia solida, in continuo
e rapido sviluppo che contribuisce a consolidare questa
collaborazione creando un network in grado di meglio
rispondere ai bisogni assistenziali e alla razionalizzazione
delle risorse umane ed economiche.

La decentralizzazione della TAO,
POCT-INR, presenta numerosi vantaggi (18):
- riduce in maniera significativa problematiche

quali il sovraffollamento dei centri CSA e limita gli

spostamenti e gli assembramenti nei punti prelievi

centralizzati (19);

- permette linvio del dato di PT-INR al medico
direttamente dal domicilio del paziente oppure al
rientro in sede dell'infermiere che quindi non & piu
costretto al rispetto dei tempi di invio dei campioni al
laboratorio centrale;

- la disponibilita del risultato in tempo reale permette
anche l'eventuale ripetizione del prelievo evitando
il ritorno dell'infermiere al domicilio del paziente.
Questo costituisce un sistema flessibile e pit consono
alle esigenze del paziente con il miglioramento
della qualita del monitoraggio e la riduzione delle
complicanze;

utilizzando

- conoscere immediatamente il risultato del’esame
evita ritardi ed errori nella trasmissione del risultato

e nella decisione terapeutica. Valutare il risultato

insieme al paziente & poi rassicurante sia per il

medico che per la persona in trattamento (20).

I punto fondamentale del processo di
decentralizzazione della TAO mediante POCT-INR ¢ il
controllo reale da parte del laboratorio centrale con un
costante e stretto monitoraggio, supervisione e gestione
del sistema. Il collegamento con il LIS rappresenta il
fulcro del progetto perché consente di storicizzare il dato
e quindi renderlo consultabile e disponibile in qualsiasi
momento e presso qualsiasi struttura collegata con il LIS
stesso.

La terapia viene gestita dal Medico Specialista del
CSAda remoto con I'ausilio di un software per la gestione
della TAO o dal MMG con visualizzazione del dato sul
FSE; in entrambi i casi cid avviene grazie al collegamento
con il LIS.

L'innovazione tecnologica in termini di POCT
ha raggiunto un livello tale da garantire prestazioni
analitiche sovrapponibili a quelle ottenute dalle
strumentazioni dei laboratori e questo ha permesso di
non avere fermi strumentali o non conformita dovute al
mancato superamento dei controlli di qualita. Tuttavia,
la dimensione tecnologica dell’analizzatore da sola
non basta: le criticitd riscontrate sono state numerose
e hanno riguardato soprattutto gli aspetti informatici
e di formazione del personale durante un momento
storico complesso come quello pandemico. La stretta
e sincronizzata collaborazione di tutti gli attori coinvolti
nel progetto (POCT manager, personale informatico
dei sistemi informativi del’'ULLS 6 Euganea e del LIS,
personale sanitario e specialisti della ditta fornitrice)
ha comunque permesso di svilupare il progetto con
soddisfazione e nei tempi previsti.

Il progetto si sviluppa in un territorio estremamente
vasto, con un’elevata numerosita di strumenti e, non per
ultimo, con risorse umane limitate; tutto cid rende critica
I'organizzazione di un programma VEQ o di allineamento
degli strumenti con il laboratorio centrale che rimane
comunque la sfida futura che verra affrontata nei
prossimi mesi per concludere la realizzazione dell'intero
progetto.

In conclusione, un modello cosi strutturato semplifica
la gestione sia dei pazienti in ADI che dei pazienti afferenti
alle MGI permettendo un piu agevole accesso alla
determinazione del PT-INR con un piu costante controllo
della terapia e un miglioramento significativo della qualita
di vita. Questa gestione presenta diversi vantaggi sia per
il paziente che per il medico rappresentando un buon
compromesso tra complessita di gestione, efficienza e
sicurezza clinica del paziente.
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