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‘ Germans Trias i Pujol TRATAM I ENTO
o ANTICOAGULANTE ORAL
SITUACION ACTUAL

[J Cardiopatia BETV

La mayoria son ancianos (polimedicados)

El TAO es muy efectivo en la prevencion de ictus en ancianos

Su principal complicacion son las hemorragias




Tasas de Ictus esperadas con Placebo, Warfarina y
Aspirina en pacientes con Fibrilacion auricular

15— M Placebo Warfarin #® Aspirin
12F
10 — 101
5.7*
5 — 41
1.41 3.5%
1* 1* 1. 1* l 1.7*
0 I 5
> 1 Risk > 1 Risk > 1 Risk
Rlsk Factor Rlsk Factor Rlsk Factor
Factors Factors Factors
<65 years 65-75 years >75 years
*Data from Atrial Fibrillation Investigators; fData from the SPAF Investigators;
jData from EAFT Study Group 4 |

Ezekowitz MD, Levine JA, JAMA 1999;281:1830-5
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Incidencia de tromboembolismo
/100.000
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0 T I T T
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— Incidencia

Arch Intern Med 1991 May;151(5):933-8.

Prevalencia de valvulopatia

OS2 NwAR S

50-59 a 60-69 a >70 a

Prevalence per 100

’Dan HIM llao‘

Prevalencia de la FA

10
8
6
4
2
0 ‘
50-59 60-69 70-79 80-89
Age Group
—&— Framingham --B- CHSMen A~ CHS Women
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USO ANTICOAGULACION
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Tratamiento de la FA segun
estratificacion de riesgo

E

Todos los Alto riesgo
pacientes

N

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30%
20%

10% — 222

0%

[ sin tto

B w+a

Bl aspirina
[Jwarfarina
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Tratamiento con warfarina en pacientes de mas de 65
anos en FA (National Registry of Atrial Fibrillation I1)

120

100 -

80 -

B No warfarina
1 Warfarina

60 -

40

64,6
49 1 I

20 —

0

Todos Alto riesgo

Gage BF et al. Stroke 2006
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Hospital Uso de anticoagulacion al alta hospitalaria
en pacientes con IC y FA

Tratamiento antitrombdtico al alta en funcidn de la presencia de contraindicaciones

para anticoagulacion

Sin contraindicacion Contraindicacion relativa Contraindicacion absoluta Total
in=1582) in=32} in=11} in=185)
Minguno 20 (13%) 11 (35%) T (64%) 38 (19,5%)
Antiagreqacion 56 (37%) 18 (56%) 4 (36%) 78 (40%)
Anticoagulacion \ 76 (50%) 3 (9%) ‘/\ 0 79 (40,5)
Entre paréntesis se expresa el p taje que representa de cada columna.

(13 )

56

[ONinguno B Antiagregantes B TAO

[ONinguno B Antiagregantes B TAO

Mosquera Pérez I. et al Rev Esp Cardiol 2003; 56: 880 - 887



TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR

91 pacientes = 75 anos con FA

ol - B

40 1 Sin justificacion
B Demencia o edad avanzada

17 ——

11

O Anticoagulados

B Antiagregados
B Nada
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Uso de warfarin a lo largo de 30 meses del grupo de
estudio y diversos subgrupos.

—-+-- Study population
—=— |deal candidates
---a-- Women
-—=-Age > 85

0 3 6 12 18 24 30
Follow up {months)

En todos los grupos habia una caida en el uso de warfarina a lo largo del tiempo.

Am J Cardiol 2006; 97: 538-543



N

L N
Germans Trias i Pujol
Hospital

Causas de no precribir TAO

eMal cumplimiento

eDeterioro cognitivo

eHistoria de hemorragia digestiva
eHipertension grave

eAntecedente de hemorragia cerebral
ePolimedicados (riesgo de interacciones)
eCaidas recurrentes
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Causas de infrautilizacion de ACO
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Causas de infrautilizacion de TAO
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Porcentaje de tratamiento con TAO segun la edad

80
70
60
50
40
30
20
10

0

75

=

45

— Porcentaje
de TAO

24

65-69 70-79 80-89

>90

Hylek M et al. Stroke 2006
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g al

_g &0 Total
= 55%
= 40

©

S 20

Q

T g

9 <55 55-64 65-74 75-84 =85

-]

Edad

Pacientes ambulatorios candidatos con FA y otro factor de riesgo de ictus, sobre
todo HTA con un uso mas elevado de TAO.

Ann Intern Med . 1999:131:927-934
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Uso de anticoagulacion al alta hospitalaria
en pacientes (sin contraindicacion)
con IC vy FA.

Regresion logistica multiple

Odds ratio IC del 95% p
Edad = 75 anos (.84 (,83-092 < (0,001
Infarto de miccardio previo 0,16 0,03-0,77 0023
Valvulopatia 2.l 1.25-6.649 0013

Mosquera Pérez 1. et al Rev Esp Cardiol 2003; 56: 880 - 887
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Anticoagulacion en mayores de 70

anos
80- p<0,05
60 61
49
40 [J Mujeres
B Varones

20

0 4

Mujeres Varones

Singh. Geriatrics 2006
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Razones para no utilizar TAO en 95 pacientes “ideales” no
tratados inicialmente ni con warfarina ni con aspirina

8 3

21

12

24
O riesgo de sangrado M bajo riesgo ictus @ FA breve duracién
O preferencia médico M otras B preferencia paciente

Am J Cardiol 2006; 97: 538-543
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Razones para no tratar con TAO a los
pacientes ancianos (=65 anos)

21
33

14

32

O hemorragia B caidas B negativa o incumplimiento O otras

Hylek M et al. Stroke 2006
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Factores asociados con RIESGO DE HEMORRAGIA
REAL O PERCIBIDO en una cohorte de pacientes de
alto riesgo por FA no tratados con warfarina

43 1

9,1

41,7

16 8
U5 0

.. §
N
~J

14,6 ’

O Riesgo caida
B H? Hemorragia
B H? Aneurisma

B Deterioro NeurPsicol.
O Enf.Péptica
B Ninguno

Waldo AL et al. Hospitalized Patients With Atrial Fibrillation and a High Risk of Stroke
Are Not Being Provided With Adequate Anticoagulation. JACC 2005; 46: 1729-1736



- Uso de warfarina y riesgo real o percibido de
Germans Trias i Pujol . =
Hospite! hemorragia en los mayores de 80 afnos

p<0.001**
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X2 para la tendencia. ** x2.  Cajas
ralladas: warfarina; Cajas negras:
riesgo de sangrado real o percibido. :
IH.: e
|
< B0 years »= B0 years

Waldo AL et al. Hospitalized Patients With Atrial Fibrillation and a High Risk of Stroke
Are Not Being Provided With Adequate Anticoagulation. JACC 2005; 46: 1729-1736
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Tratamiento con TAO en pacientes 280 anos

Seleccion del tratamiento

Analisis segun el factor

Warfarina n =

No Warfarina n =

de riesgo
9 128 (%) 150 (%) P

Riesgo de caidas 64 (50.0) 91 (60.7) 0.15
DEISAIGHE 26 (20.3) 35 (23.3) 0.97

neuropsicologico
AlIEEECEne CE 13 (10.2) 21 (14.0) 0.30

hemorragias

Enfermedad ulcerosa 9 (7.0) 24 (16.0) .025
Antecedente de 7 (5.5) 9 (6.0) 0.58

aneurisma

Waldo AL et al. Hospitalized Patients With Atrial Fibrillation and a High Risk of Stroke
Are Not Being Provided With Adequate Anticoagulation. JACC 2005; 46: 1729-1736
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Predictores del uso de TAO al inicio de la
FA
Variable Odds Ratio (IC 95% ) Valor de p
Insuficiencia cardiaca 2.4 (1.6-3.7) <0.001
Valvulopatia 1.7 (1.2-2.6) 0.01
Estrategia de control frecuencia 1.7 (1.2-2.4) 0.002
AIT o ictus previo 1.5 (0.8-2.7) 0.18
Sexo femenino 0.7 (0.5-1.0) 0.03
Diabetes mellitus 0.7 (0.5-1.1) 0.10
Cardiopatia isquémica 0.6 (0.4-0.9) 0.01
Enfermedad ulcerosa 0.5 (0.3-0.9) 0.02
Menor de 65 afios 0.6 (0.4-0.8) <0.001

Patterns and Predictors of Warfarin Use in Patients With New-Onset Atrial
Fibrillation from the FRACTAL Registry. Am J Cardiol 2006; 97: 538-543
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Predictores de uso de TAO al final del periodo de
seguimiento (24,9 £ 8,5 m.)

Variable Odds Ratio (Intervalo de Confianza 95% ) Valor de p
Recurrencia de la FA 2.3 (1.6-3.1) <0.0001
Valvulopatia 2.2 (1.5-3.3) 0.001
AIT o ictus previo 1.9 (1.1-3.3) 0.03
Insuficiencia cardiaca 1.8 (1.2-2.6) <0.01
Cardiopatia isquémica 0.8 (0.6-1.2) 0.28
Sexo femenino 0.8 (0.6-1.1) 0.15
Menor de 65 anos 0.7 (0.5-0.9) <0.01
Enfermedad ulcerosa 0.5 (0.3-1.1) 0.09

Patterns and Predictors of Warfarin Use in Patients With New-Onset Atrial
Fibrillation from the FRACTAL Registry. Am J Cardiol 2006; 97: 538-543
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¢ Podemos caracterizar a los
enfermos gque van a complicarse?
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Sindrome
Mallory-Weiss Carcinoma
MMeerado
Tleera
Duiodenal

Gastnitis Aguda

Tl S
Pélipo o leimiosatcoma
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Predictores de Hemorragia con el TAO

»Edad > 75 anos

»Hipertension (PAS =180 o PAD > 100 mmHQ)
»Antecedente de enfermedad cerebrovascular
»Educacion insuficiente sobre el TAO
»Polifarmacia (> 7 medicamentos habituales)
»Mayor intensidad de anticoagulacion
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o I e Riesgos relativos ajustados por edad de hemorragia
ermans Trias i Pujol | :
P intracraneal en 145 pacientes y 870 controles, globalmente
(arriba) y estratificados segun el tipo de hemorragia
o
o T T T T T T
<60 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 =85
Age, y
o
.
S a-
2 27 y e
el
1 [ SO e
- S8 = -
° <60 ] 60-64 I 65-69 ] 70-74 ] 75-79 I 80-84 ] =85 4
Age, y
---ll--- Intracerebral --&- Subdural

Fang, M. C. et. al. Ann Intern Med 2004;141:745-752
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Tasa de hemorragias en diferentes
subgrupos de pacientes mayores

Major Bleeding Minor Bleeding
(n=22) (n=20)
[ 1 | 1
Variable Subgroup Incidence Density* P Value Incidence Dengity® P Value

Education on oral anticoagulation therapy

Nang 1.1 25
Insufficiant 5.2 :| a7 ] 30
Good 0.5 1.9

Total No. of medications

=7 1.8 20
=7 5.1 01 99 a0

Safety of Anticoagulation Therapy in Well-informed Older Patients
Arch Intern Med. 2004;164:2044-2050
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Tasa de hemorragias en diferentes
subgrupos de pacientes mayores

Major Bleeding Minor Bleeding
(n=22) (n=20)
[ 1 I 1
Variable Subgroup Incidence Density* P Valuge Incidence Density* P Value
Education on oral anticoagulation therapy

None 1.1 25

Insufficiant 5.2 :| = 00 a7 ] a0
Good 0.5 19

Total No. of medications
=7 1.8 20
=7 5.1 99 a0

<

Safety of Anticoagulation Therapy in Well-informed Older Patients
Arch Intern Med. 2004;164:2044-2050
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Valores de INR en pacientes con y
sin hemorragias mayores

INR  Major Bleedingst  Without Major Bleedingst P Value

<2 4.2+ 2.8 24.0 £ 26.2 0
2-3 28.6 + 16.5 30.5+20.8 .69
| >3 7.1+ 327 154+17.2 2008 |

*Data are given as mean + SD unless otherwisa indicated.
tPercentage of total INR measurements.

> |

Safety of Anticoagulation Therapy in Well-informed Older Patients
Arch Intern Med. 2004;164:2044-2050
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Los niveles Ooptimos de anticoagulacion en pacientes con FA no reumatica y un
episodios de Isquemia cerebral el INR debe estar alrededor de 3,0.

o

ﬁ 1007 Majcr bleeding
x ] lachemic ewents
E an4 [ ] Stokes of uncertain causs ]
L

o

= B0

z

-— 4|:|_

=

) 204

L

=

[iE]
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I

=

INR <

No por debajo de 2,0 ni por encima de 5,0.

The European Atrial Fibrillation Trial Study Group, N Engl J Med 1995;333:5-10
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¢ Podemos mejorar la anticoagulacion a nuestros PPYEA?
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¢ Podemos mejorar la anticoagulacion a nuestros PPYEA?

OBJETIVO

e Aumentar la tasa de
tratamientos (indicacion)

e Disminuir las hemorragias
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¢ Podemos mejorar la anticoagulacion a nuestros PPYEA?

OBJETIVO

e Aumentar la tasa de
tratamientos (indicacion)

e Disminuir las hemorragias

. Mas conocimiento

. Preferencias del enfermo

. Rigor en la indicacion y seleccion

Intensidad

Mejor control (Autocontroles)

o O A W N P

. (Earmacos alternativos?




Informacion y consejos para pacientes 1/2

Recomendaciones para el paciente anticoagulado
con Dicumarinicos (Sintrom®)

Los anticoagulantes orales (Dicumarinicos = Sintrom@®&) son medicamentos que hacen que la sangre
tarde mas tiempo en coagular, con el fin de evitar la trombosis y/o embolia. Por eso la mayor
complicacién de los anticoagulantes es la hemorragia.

Para conseguir el mejor resultado posible y prevenir las hemorragias, le recomendamos que
tenga en cuenta las siguientes indicaciones:

1. El tratamiento con anticoagulantes orales debe ser siempre controlado cuidadosamente. La dosis
se ajusta para cada persona después de hacer un analisis de sangre. El control del tratamiento
anticoagulante debe hacerse como méximo cada 4 6 5 semanas.

2. Tome la dosis exacta indicada por su médico en el calendario. No debe cambiar nunca la dosis por
su cuenta. Tome siempre el farmaco a la misma hora. Sise olvida tome la dosis lo antes posible, si es
dentro del mismo dia. Si un dia se olvida, no tome doble dosis al dia siguiente.

3. No debe tomar ningin medicamento nuevo sin consultarlo con su médico. En principio no
tomara antiagregantes ni antiinflamatorios ya que potencian el efecto de los anticuogulantes. Entre los
antiagregantes se encuentran: dcido acetil-salicilico (Aspirina®, Adiro®, Tromalyt®,...) y derivados:
Trifusal (Disgren®), Ticlopidina (Tiklid®}).

4. En caso de fiebre, catarro o cualquier otro problema, consulte con su médico. Para la fiebre o el
dolor puede tomar Paracetamol (Termalgin®, Tylenol®, Gelocatil@, Febrectal®, Efferalgan®, etc) o
Dipirona (Nolotil®, Algi-Mabo®, etc). Sitiene una infeccién bacteriana su médico de cabecera le puede
indicar antibiéticos por via oral, preferentemente amoxicilina, u otro antibiético indicado para su
proceso.

5. Estdn totalmente prohibidas las inyecciones intramusculares porque pueden producir
hemorragia en el masculo y complicaciones posteriores. No existe problema para poner inyecciones
subcutdneas e intravenosas.

6. No suprima ningiin medicamento, sobre todo tranquilizantes, hipnéticos, antibioticos, ni el
Sintrom@®& sin ponerse en contacto con el médico que controla su coagulacién. La mayeria de dichos
medicamentos interfieren con el anticoagulante y es preciso ajustar su dosis.

7. Evite laxantes oleosos.

8. Evite las bebidas alcohdlicas. No debe tomar cerveza. Puede tomar vino siempre que sea con
moderacion y dentro de las comidas.

9. Su régimen alimenticio deber ser de lo mds constante que sea posible. Procure tomar,
aproximadamente, la misma cantidad de verdura todos los dias. Intente no tomar alimentos
flatulentos: col, coliflor, garbanzos, castafias, chocolate, etc.

10. En caso de diarrea, como primera medida, debe de hacer un dia de dieta sin solidos y tomar
abundantes liquidos (agua, agua de arroz, agua de limén, té,..). Si al dia siguiente se encuentra mejor
puede tomar alimentos faciles de digerir, arroz, zanahoria, patata cocida, pescado cocido, yogurt,
evitando grasas, frutas y verduras. Si a pesar de estas medidas no disminuye el numero de
deposiciones debe de acudir a su médico de cabecera.

11. En caso de extraccion dentaria, intervencién quirirgica o accidente, debera notificarlo a su
medico, dentista o cirujano. En caso de cirugia precisamos conocer la fecha de la misma al menos con
una semana de antelacion para prepararlo debidamente.

12. Deberd hacer todos los controles que se le indiquen, procurando respetar las fechas y horas de
citacién. Si presentara alguna complicacién debida al tratamiento como hemorragias nasales, sangre
en orina, heces negras o pastosas, heces con sangre, esputos con sangre o hematomas
espontaneos, debe acudir al control aungue sea antes de la fecha asignada, a su médico de cabecera o
a los servicios de urgencias de cualquier hospital.

www.fisterra.com Atencidn Primaria en la Red

Informacién y consejos para pacientes 2/2

13. Este medicamento es potencialmente perjudicial para el feto. Tan pronto como sospeche que se
encuentra embarazada, comuniquenoslo.

14. Mantenga todo medicamento fuera del alcance de los nifies. Los anticoagulantes orales
(Sintrom®) pueden ser especialmente peligrosos para ellos.

15. Es recomendable llevar algin tipo de identificacion que indique el uso de anticoagulantes orales
(Sintrom@).

16. Siapareciera cualquier signo de hemorragia, consulte con un médico inmediatamente.

17. Resuelva cualquier duda con su médico de cabecera o cuando vaya a realizar su préximo control.

http://www.fisterra.com/material/consejos/anticoagulaci

on.asp
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Factores predictivos de complicaciones hemorragicas

Education on oral anticoagulation therapy
Mone 11
Insufficient 69 :I INR  Major Bleedingst  Without Major Bleedingst P Value
Good 05 <=2 42+278 54.0 + 26.2 00
Total No. of medications

2-3 286+165 305+208 .60
=7 18

= 18 01 >3 371327 154 £ 17.2
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INESTABILIDAD INR
Inestables (77) Estables (80) OR (IC 95%0)
Puntuacion TMA™
Normal 66/76 75/78 1
Insuficiente (< 8 respuestas correctas) 10/76 (13,1) 3/78 (3,8) < 3,79 (1,0-14.3)>

Conocimiento de la razén del tratamiento

Si 53 (68,8 68 (85,0) 1
No o dudoso 24(31,2%)* 12 (15,0) 2,57 (1,18-5,60)

Puntuacion QCOAT™
Normal 58/72 75/77 1
Insuficiente (< 16 preguntas) 14/72 (19,4) 2/77 (2,6) | 9,05 (1,90—41,4)|

Toma diaria a la misma hora

Siempre 46/76 63/78 1
No siempre y olvidos 0/76 (39,5)* 15/78 (19,2) 2,74(1,32-5,67)

*p=0,02, ** p=0,009

~Test mental abreviado (TMA) de Hodkinson (grado de atencién) 4 |
AN QCOAT (questionnaire on comprehension of oral

anticoagulant treatment, 22 preguntas) Br J Hematol 2005; 129: 72-8
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Diferencias en las perspectivas sobre el TAO entre

médicos y pacientes

No of physicians or patients

45
40

25
20
15
10

Bl Physicians (n=63)
[ Patients (n=61)

Umbral de ictus para warfarina

hLLhLD :

1 2 3 4 5 i T 8 9 10 1
Minimurn No of strokes necessary o prevent

No of physicians or patients

40
B Physicians (n=63)
35 -
[] Patients (n=61)
30

s5 Umbral de hemorragia para warfarina

20

15

10

5

UJ]I: | I]l ol ol
12 1011121314 151617 181920 21 22

Maximum acceptable No of excess bleeds

No of physicians or patients

80 B Physicians (n=63)
Patients (n=61)
5 l (
40 . .
Umbral de ictus para aspirina
30
20
10
0 I:| B ] = | m) = =
2 3 q 5 6 7 8
Minimum No of strokes necesary to prevent

2 3
= W Physicians (n=63)
S g
@ [ Patients (n=61)
=
8 2
S oy Umbral de hemorragia para aspirina
=1
=

15

10

ZHLLLﬂhHILn (Y [ |

01234567 910111213 141516 17 18 19 20 21 22

Maximum acceptable No of excess bleeds

el
g

<

Devereau PJ et al Differences between perspectives of physicians and patients on anticoagulation
in patients with atrial fibrillation: observational study_. BMJ 2001;323:1218
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CONTRAINDICACIONES DEL TAO

-hemorragias digestivas

-HTA importante

-retinopatia hemorragica
-malformacion AV cerebral
-cirugia reciente

-ulcus activo

-embarazo

-alcoholismo

-hepatopatia grave

-IRC terminal

-sociopatias

-ancianos que no van a seguir
correctamente tto (sin ayuda)
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Puntuacion CHADS?2, riesgo tromboembodlico, y efecto de la warfarina en 11,526
pacientes con FA no valvular y sin contraindicacion de la warfarina

Parametro clinico Puntos

Congestive heart failure Cany history)

Hypertension (prior history)

Age 75

Driabetes mellitus

Secondary prewvention in patients with a prior ischemic stroke or a transient

— o

ischeric attack ; most experts also include patients with a sywstemic embolic event 2
CHADS2 Score Tasa de eventos, 2% anual* NNT
Warfarin No warfarin

] 025 0.49 417
1 0.7z 1.52 125
g 127 2.50 21
Z 220 227 z3
< 235 &.02 27
Sar & 4 &0 .55 44

#The CHADSZ score estimates the risk of stroke, which is defined as focal neurologic =igns or
symptorns that perzist for more than 24 hours and that cannot be explained by hermorrhage,
traurna, or other factors, or peripheral embolization, which is much less commmon. Transient
izchermic attacks are not included. All differences between warfarin and no warfarin groups are
statistically significant except for a trend with a CHADSZ score of 0.

MMT = number needed to treat to prevent ane stroke per wear with warfarin.

Fatients are conzidered to be at low risk with a score of O, at intermediate risk with a score
of 1 or 2, and at high risk with a score 23, One exception is that rost experts would consider
patients with a prior ischemic stroke, transient ischemic attack, or swstemic embolic event to be
at high risk even if they had no other risk factors and therefore a score of 2. Howewer, the great
rnajor ity of these patients have sorne other risk factor and a score of at least 3.

Thata from Go, &S, Hylek, EF, Chang, ¥, et al, JAMA 2003 ; 2902625 ; and CHADSZ scare from
Gage, BF, wWaterrnan, 40, Shannon, W, Jaka 2001 ; 2852864 .

Puntuacion = 0O, Bajo riesgo ; 1-2 riesgo intermedio; 3 o mas riesgo elevado
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TARJETA DE BoLSILLO DEL INDICE OUTPATIENT BLEEDING RISK

(para calcular el riesgo hemorragico en pacientes ambulatorios tratados con TAO)

The Outpatient Bleeding Risk Index

1. What risk factors O Age =65 yvears
are present? O History of stroke
(check all that apply) O History of GIB
O Recent MI,Het<30%
Cr>1.5 mg/dl, or
Diabetes Mellitus

2. Sum the risk factors:

3. Classify your
patient:

4. Estimated Risk
for Major Bleeding

GIB = gastrointestinal bleeding; i %“ 3 Mﬂmh? > |
MI = myocardial infarction; Hct = - in 12 Months

hematocrit; Cr = serum

creatinine concentration *based on | cohort of 356 patients

Am J Med 1998; 105: 91-99
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TARJETA DE BoLSILLO DEL INDICE OUTPATIENT BLEEDING RISK

(para calcular el riesgo hemorragico en pacientes ambulatorios tratados con TAO)

GIB = gastrointestinal bleeding;
MI = myocardial infarction; Hct =
hematocrit; Cr = serum
creatinine concentration

The Outpatient Bleeding Risk Index

1. What risk factors O Age =65 yvears
are present? O History of stroke
(check all that apply) O History of GIB
O Recent MI,Het<30%
Cr>1.5 mg/dl, or
Diabetes Mellitus

2. Sum the risk factors: |

3 . C]ESSif}" your apaona
patient: -

4, Estimated Risk
for Major Bleeding*
- in 3 Months
- in 12 Months

*based on | cohort of 556 patients

Am J Med 1998; 105: 91-99
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This Practice

Clinical Trials

Mo, of patients 63 1225
Follow up, patient-years 147 18849
Mean age 76 69
Age < 75 (%) 48 80
Age =75 (3) Hare 20
Wamen (%) 52+ 25
Risk factors

Hypetension () 54 45
Diabetes mellitus (%) 10 13
Vahkular heart disease (%) 10" ]
Congestive heart failure (%) as- 20
Previous stroke or TIA (3%) 25" 6
Ischemic heart disease (3] 21 a6
Cuality of anticoagulation

Target INR
Interval betwean tests (days) 29 2130
Time within target range (%) 52" 66
Time below target range (%) as- 25
Time above target mnge (%) 10 g
Withdrawal from therapy (%) 22 26

Outeome Event

This Practice

Clinleal Trials

Rate Difference

(n = 63, 147 patient-years) (n=1225, 1889 patient-years) (95% CI)

n Safyear n Safyear
Stroka 3 2.0 27 1.4 0.6 (—1.8 10 3.0)
Systemic embolism 1 0.7 5 4.3 0.4 (-0.910 1.8)
Stroke of systamic embolism 4 2.7 3z 1.7 1.0 (—1.7 1o 3.8)
Daath 5 3.4 64 47 —0.3 (3410 —248)
Stroke, systemic embolism, or death 8 5.4 a5 5.0 0.4 [-3.510 4.3)
Al tleading 1] a1 174 0z —§.1 8.7 o —1.8) |
Major Heading 1 0.7 24 1.3 —0.6 (—2.0 10 0.8)
Intracranial bleeding 0 1] 5] a3 —0.3 (—0.6 to —0.1) |
Minor bleading 5 3.4 150 7.4 —4.5 [-7.810 —-1.3) |

Ayumu Ono A Fujita T. Low-intensity anticoagulation for stroke prevention in elderly patients with atrial
fibrillation: efficacy and safety in actual clinical practice .J Clin Neurosciences 2005; 12: 891-894

>
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2 500
S
g
g 400
=)
S
< 300
£ INR préximo a 2,2-2,3
S 200

100

ality of normal population
T L EECEE L S b S
0 1 4 5 6 7

Current international normalised ratio (INR)

CONCLUSIONES: INR proximo a 2,2-2,3 independiete de la indicacion. Se ha de
intentar evitar episodio de INR elevados.

<

Oden, A. et al. BMJ 2002:;325:1073-1075
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Self-monitoring of oral anticoagulation: a systematic review
and meta-analysis

CHeneghan, P Alonso-Coello, | M Garcig-Alaming, R Perera, E Meats, P Glasziou

Lancet 2006; 367 : 404-11
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Hospta Autocontroles y eventos troboembdlicos
Stucly or Self-management Cantrol OR (fixed Weight
.'r'i'.':- HJ'N nml 95*[‘ J T .g
il ; ez /82 4, 350
Crombeecke 2000 /49 1/49 4 - 2.08
Sidhw 2001 1/34 0/48 - W 056
Fitzmaurice 2002 023 026
Gadisseur 2003 (a) 47 0110
Sunderji 2004 59 20 LI 345
Menendez-|landula 05 41368 204360 1768
Waller 2005 il 1101 * - 2409
Subtotal {95% 1) 774 g55 e > 1837
Tatal pwent: § (self-management],
26 [contral)
02 Non-adjust 1
White 1985 0/ 26 1/24 1 . 214
Horstkotte 1908 175 375 - " 415
Beyth 2000 14/163% 21/162 e Hhad
Eorthe 2001 121305 201295 —— 37
Gadisseur 2003 {b) N5 0111
Gardiner 2004 0y249 024
Subtotal {95% C1) 650 691 @ 6063
Total event: 27 (seff-rmanagement],
45 (control}
Tatal (95% C1) § 1424 1546 . 100060
Total event: 32 (self-management],
71 [control}
| |

— | |
01 02 05 1 2 T 10

Favours self-manage  Favours contral

OR (foed)
a5% I

019 {0-01-4-08)
033 (001-8.22)
434 (017-109-88)
Mot estimable

Mot estimahle

020 {0-01-4-18)
0-19 (0-06-0-57)
0:33 (0.01-B.20)
0-27 [0-12-0-59)

030 (-01-7-461)
32 (03-3-19)
b3 (0-31-1-29)
56 (0-27-1-17)
Bt estimalble

Mot estimalble

057 (0-35-0-93)

045 (0-30-0-68)

>

Metaanalisis de control de anticoagulacion. Lancet 2006
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Inclusion criteria Duration of Meanage Numbers Control-group Education and intervention for
study (months) (years) analysed intervention self-monitoring group
Control Intervention
(n=1585) (n=1464)
White 1989, USA® Inpatients receiving intravenous 2 50 24 26 Specialist anticoagulation clinic Patients managed directly by
heparin with a planned duration care. Managed by nurse specialists general internists
of warfarin therapy of at least 8§ weeks®
Horstkotte 1998, Outpatients with isolated aortic or N/A N/A 75 75 Managed by home physician Standardised training, measured
Germany*® mitral valve replacement with the INR twice a week, and contacted
St Jude Medical prosthesist coagulation clinic by phone
Sawicki 1999, Any indication for anticoagulation 6 55 82 83 Twice-monthly adjustment by Three educational sessions. Self
Germany® and on life long treatmentt family doctor adjusted
Beyth 2000, USA™ Inpatients aged =65 years receiving 6 @ 162 163 Managed by primary care 1-h education session, patients
10 000 units or more of intravenous physician as per usual practice phoned results to coach who
heparin® made recommendations
Cromheecke 2000, Long-term anticoagulation, at least 3 42 49 49 Testing at intervals of 1-2 weeks Two educational sessions, self
Netherlands® 6 months treatmentt and managed by a specialised adjusted
anticoagulation service
Kortke 2001, Permanent oral anticoagulation 24 625 295 305 Managed by primary care Trained in self-monitoring
Germany™ after mechanical heart valve surgeryt physician as per usual practice 6-11 days after operation
Sidhu 2001, UK* Permanent oral anticoagulation 24 61 48 34 Managed by family doctor as per Two educational sessions, doctor
after mechanical heart valve surgery usual practice availability to receive calls, patients
performed by one surgeont self-adjusted as per pratocol
Fitzmaurice 2002, UK*  Long-term anticoagulation at least 6 63 26 23 Managed by primary care Two educational workshops,
6 months treatment, with satisfactory physician as per usual practice daytime access to medical care. Self
INR control {INR within 0-5 of target adjusted warfarin according to a
value 60% of the time)t dosing algorithm
Gadisseur 2003, Long term oral anticoagulation at 6 57 221 99 Routine care by anticoagulation Three educational sessions. Self
Netherlands™ least 3 months treatmentt clinic physicians adjustment confirmed by telephone
Gardiner 2004, UK* At least 8 months of oral 6 58 24 29 Testing every 4 weeks or more often  Two educational sessions 1 week
anticoagulation treatment with a ifindicated by anticoagulation apart
previous record of good compliancet clinic staff
Khan 2004, UK At least 12 months treatment with 6 39 40 Managed by anticoagulation clinic, 2-h education session, study co-
warfarin patients with AF. Age review according to INR ordinator liaised by phone and gave
=65 yearst advice on dosage for next 7 days
Sunderji 2004, Canada®™ Receiving warfarin for at least 1 month 8 60 70 69 Managed by primary care physician  Two educational sessions, self
and required anticoagulation for at as per usual practice adjusted using a nomogram
least 1 yearf
Menendez-Jandula Any indication of anticoagulation and 11-8 66 369 368 Testing at least every 4 weeks and Two educational sessions, taught by
2005, Spain** at least 3 months therapyt managed by a haematologistatan  nurse. Card system to aid self
anticoagulation clinic adjustment
Voller 2005, Germany®  Long-term oral anticoagulation in 5 64 101 101 Managed by family doctor as per Standard training course of three

patients with non-valvular AFt

usual practice

SESSi0Ns

Metaanalisis de control de anticoagulacion. Lancet 2006; 367:404-11




Inclusion criteria Duration of Meanage Numbers Control-group Education and intervention for
study (months) (years) analysed intervention self-monitoring group
Control Intervention
(n=1585)  (n=1464)
White 1989, USA™ Inpatients receiving intravenous 2 50 24 26 Specialist anticoagulation clinic Patients managed directly by
heparin with a planned duration care. Managed by nurse specialists general internists
of warfarin therapy of at least 8 weeks®
Horstkotte 1998, Cutpatients with isolated aortic or N/A N/A 75 75 Managed by home physician Standardised training, measured
Germany* mitral valve replacement with the INR twice a week, and contacted
St Jude Medical prosthesist coaqulation clinic by phone
Sawicki 1999, Any indication for anticoagulation 6 55 82 83 Twice-monthly adjustment by Three educational sessions. Self
Germany® and on life long treatmentt family doctor adjusted
Beyth 2000, USA™ Inpatients aged =65 years receiving 6 75 162 163 Managed by primary care 1-h education session, patients
10 000 units or more of intravenous physician as per usual practice phoned results to coach who
heparin® made recommendations
Cromheacke 2000 | ona-term anticoanulation at least 2 A2 AQ A9 Testina at intervals of 1-2 weeks Two educational sessions salf

»>El autocontrol mejora la calidad de la anticoagulacion oral.

»Los pacientes capaces de autocontrolarse y AUTOAJUSTARSE el

tratamiento tienen menos eventos tromboembadlicos y menor mortalidad que
los que solo se autocontrolan.

»Sin embargo el autocontrol no es factible para todos los pacientes, ya que
requiere la identificacion y educacion de los candidatos adecuados.

Gardiner 2004, UK*

Two educational sessions 1 week
apart

Testing every 4 weeks or more often
ifindicated by anticoagulation

At least 8 months of oral 6 58 24 29
anticoagulation treatment with a

previous record of good compliancet clinic staff

Khan 2004, UK At least 12 months treatment with 6 Median 73 39 40 Managed by anticoagulation clinic, 2-h education session, study co-
warfarin patients with AF. Age review according to INR ordinator liaised by phone and gave
=65 yearst advice on dosage for next 7 days

Sunderji 2004, Canada™ Receiving warfarin for at least 1 month 8 60 70 69 Managed by primary care physician ~ Two educational sessions, self
and required anticoagulation for at as per usual practice adjusted using a nomagram
least 1 yearf

Menendez-Jandula Any indication of anticoagulation and 11-8 66 369 368 Testing at least every 4 weeks and Two educational sessions, taught by

2005, Spain* at least 3 months therapyt managed by a haematologistatan  nurse. Card system to aid self

anticoagulation clinic adjustment

Voller 2005, Germany*  Long-term oral anticoagulation in 5 64 101 101 Managed by family doctor as per Standard training course of three
patients with non-valvular AFt usual practice SESSIoNS

Metaanalisis de control de anticoagulacion. Lancet 2006; 367:404-11
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Alternativas a la anticoagulacion
convencional en PPYEA

eHeparina de bajo peso molecular

eXimelagatran

eAntiagregantes
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(©)

Incidencia de ETV recurrente

Antagonistas de la vitamina K o heparina de bajo peso molecular para el

tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso sintomatico

Estudia HEPRA A Cociente de disparidad de Peta Ponderacidn  Cociente de disparidad de
nfH nfH Q5% IC (%) Peto
Q5% IC
Das 19495 5 /60 2155 = } 1o 275060, 12.69]
Gonzalez 19949 8 /a3 19r492 —_— 384 D38 [0A7,0.86 ]
Hamann 19494 300 20100 s a2z 1.50 [0.26, 8.84 ]
Lopaciuk 1994 anom 7m i 160 D42 [01Z2, 1.54]
Lopez 2001 S| 377 o a0 DA3[0.01,1.22]
Fini 1994 f 193 4794 = 160 1.54 [0.43, 5449 ]
“dsiga 2000 2050 1040 J 44 197 [0.20, 19.43 ]
Total (957% IC) 27 J6E I8 4 66D g 1000 070 [0.42, 1.16 ]
Prueba de heterogensidad ji-cuadrado=10.594 gl=6 p=0.0903
Prueba de efecto general=-1.40 p=0.16
A0 a2 1 5 10

Faworece al tratamisnto Fawvorece a los controles

van der Heijden JF, Hutten BA, Biller HR, Prins MH Antagonistas de la vitamina K o heparina de bajo peso

molecular para el tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso sintomatico (Revisién Cochrane traducida).

En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Numero 1. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 1. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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Incidencia de hemorragia grave

Antagonistas de la vitamina K o heparina de bajo peso molecular para el

tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso sintomatico

Estudio HBPhA Ak Cociente de dizparidad de Peto Ponderacion  Cociente de dizparidad de
niM niM Q5% IC %) Peto
5% IC
x Dasz 1995 0 a0 055 0.0 Mo estimabla
Gonzalez 1999 1793 2r92 7} = 1549 0.450 [D0.05, 491 ]
Hamann 1998 0100 275100 4 106 013 [0.01,2.16]
Lopaciuk 1994 110 1010 4 & t‘e 106 1.00 [0.06, 16.10]
Lopez 2001 osal 4177 473 210 012 [0.0Z,0.89]
Pimi 1994 3093 3094 = 3z 1.01 [0.20,5.12 ]
‘Wiziga 2000 0 s50 2050 e 10.6 013 [0.01,2.15]

Total (35°% IC) & /663 14 /560 e 100.0 0.38 [0.15, 0.94 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.245 gl=5 p=0.5132

Prueba de efecto general=-2.10 p=0.04

Ao 2 : 5 10

Fawvorece al tratamiento Favorece a los controles

van der Heijden JF, Hutten BA, Biiller HR, Prins MH Antagonistas de la vitamina K o heparina de bajo peso
molecular para el tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso sintomatico (Revisién Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Numero 1. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 1. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

> |
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Hemorragias mayores en pacientes > 80 a. con ETV. Analisis multivariable

Variables czg 5d so/oractli)o Valor de P
CrCl <60 mg/dL 1.8 (1.2-2.9) 0.010
Glucocorticoides 2.6 (1.4-4.8) 0.002
Hemorragia mayor reciente 3.4 (1.5-8.0) 0.004
Inmovilidad >4 dias 1.4 (0.9-2.2) 0.168
Tratamiento a largo plazo con HBPM 1.7 (1.1-2.7) 0.017

<

Venous Thromboembolism in Very Elderly Patients: Findings from a Prospective
Registry (RIETE).
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Stroke prevention with the oral direct thrombin inhibitor T
L} - L] L} L} - “

Ximelagatran compared with warfarin in patients with non-valvular

atrial fibrillation (SPORTIF Ill): randomised controlled trial

3. p=0-1000 ) - Lancet 2003; 362;1691-8

Warfarin [INR] (2:0—-3-0)
0 ximelagatran (dosis-

Cumulative event rate (%)
b
|

14 fija, 36 mg/12h)
----- Warfarin
Ximelagatran
ﬂ_ I ] ] ] 1 I I |
0 3 6 9 12 15 18 21
Time since randomisation {(months)
Patients at risk
Warfarin 1703 1633 1576 BG4 318
Aimelagatran 1704 1630 1575 865 3b8 > |

Tasa acumulada de eventos primarios (todo tipo de ictus y tromboembolismo sistémico) por
asignacion de tratamiento e intencion de tratar
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Stroke prevention with the oral direct thrombin inhibitor
xXimelagatran compared with warfarin in patients with non-valvular
atrial fibrillation (SPORTIF 1ll): randomised controlled trial

Lancet 2003; 362;1691-8

Ximelagatran better Warfarin better
Stroke/SEE (ITT) : — o b : 1-64% vs 2-20%
Stroke/SEE/MI/death {OT) — | 4.20% vs 4.04%
| 1
lzchaemic stroke/SEE/TIA (OT) N — ! 2:12% ws 2-BT%
Stroke/SEE (OT) . L 12T% vs 2.21%
| 1
Stroke/SEE/daath (ITT) — ! 4-21% vs 5-08%
Stroke/SEE/major bleed (OT) — | ETH vs 6.12%
| 1
I | I 1
-4 -2 0 2 4

Event rate difference
(ximelagatran—warfarin), % per vear

Las tasas de ictus invalidantes o mortales, mortalidad y hemorragias mayores fueron similares,
pero la suma de hemorragias mayores y menores eran inferior con ximelagatran (29-8%0 vs
25:8%0 por ano; RRR 149 [4 a 22]; p=0-007). La elevacion de ALT eran mas frecuentes con el
Ximelagatran 1%b6 vs 6% (p<0,001)

<
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Prevencion del ictus en pacientes con FANV y ningun antecedente

de ictus
E=tudin Fepiring Placebo Cociente de dizpandad de Peto Ponderacion  Cociente de disparidad de
n/M n/M 95% IC (% Peto
95% IC

AFASAK 2853149 304315 — 343 0.91 [D0.53, 1.57]

LS AF 825194 gs9 = a1 0.36 [0.13,1.03]

SPAF | 30 /519 57 1627 —— 56.7 0.67 [0.44, 1.0 ]
Total (35°% IC) A I032 a6 £ 933 e 100.0 0.71 [0.451, 0.97 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=2 .53 gl=2 p=0.28249
Prueba de efecto general=-2.16 p=0.03

10 2 i £ 10

Favaorece a la aspiina  Fawvorece al placebo

Tratamiento antiplaquetario frente a placebo

Aguilar M, Hart R Tratamiento antiplaquetario para la prevencion del accidente cerebrovascular en
pacientes con fibrilacion auricular no-valvular y ningun antecedente de accidente cerebrovascular o
accidentes isquémicos transitorios (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006
Numero 1. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2006 Issue 1. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

> |



N P
‘)'L(:e "
- |-

|
Germans Trias i Pujol
Hospital

Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for
atrial fibrillation in the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial
with Irbesartan for prevention of Vascular Events
(ACTIVE W): a randomised controlled trial

010 — 005
RR=1-44 (118-1.76), p=0.0003 RR=2HL2- 07 pet S0
08 = " s
£ £
:._‘; 006 — ﬂ% kil
[ Clopidogrel+aspirin 2 Clopidogretaspirin
% 004 — '—; 002 —
5 E
3 3
Cwal anticoagulation therapy
002 = 0071 = Oral anticoagulation therapy
a T T T 1 0 T T T
] 5 10 15 o O3 B 13
Years Years
Mumbser at risk Mumber at risk
Clopidogrel 3335 1152 2389 917 Clopidogrel 3335 3168 2419 941
+a.s|:|ir~n FApITIN
Oral 3N 32n 2458 924 Oral 33N 1232 2466 930
anticoagulation anticoagulation
therapy . . . . e therapy . .
riesgo de primer ictus, emobolismo periférico, riesgo de ictus

IAM o muerte vascular

<
Lancet 2006; 367:1903-1912
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1. UN PORCENTAJE VALORABLE DE PACIENTES CON INDICACION NO
RECIBEN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

> Edad elevada
» Comorbilidad
» Contraindicacion

» jMala valoracion!

2. SE PODRIA AUMENTAR LA TASA DE PACIENTES EN TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

» Considerar las preferencias del enfermo
» Insistir en la educacion
3. DISMINUIR EL RIESGO
» Valoracion adecuada (comorbilidad)
> ldentificacion de los inestables
» Autocontroles y jAuto ajustes!
4. OTROS FARMACOS ?
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Congreso Nacional de la Sociedad | |
Espaiola de Medicina Interna (SEMI)

i XX Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa Cantabra
El Rompido, Huelva Hotel de Medicina Interna (SOCALMI)

29 al 30 de Junio, 2006 Fuerte El Rompido

Palacio de Congresos de Salamanca
25-28 Octubre, 2006

II Reunion
Paciente Pluripatologico

y.Edad Avanzada

Optimizaciéon en la utilizacién de medicamentos
en el Paciente Pluripatolégico y de Edad Avanzada.
De la Polifarmacia innecesaria al infratatamiento de enfermedades

S TTASY
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anticoagulacion estandar.

Tratamiento combinado de trifusal (600 mg) y
anticoagulacion moderada frente a a

Objetivo primario: muerte vascular o ictus no mortal o embolismo si

"
stémico

-
INTERMEDIATE RISK GROUP ?I?HEPE
1,25-2,0 2,0-3,0
Primary outcome i 1 | ?_33 0.02
Embolism, Stroke & AMI } | 5'-45 0.23
Embolizm, Stroke, AMI & Death L
from thromboembolism or bleeding v i ?-49 0.23
Primary outcome & Severe bleeding i 1 | 0.38 0.02
1
- 2,0-3,0
HIGHER RISK GROUP 1,40-2,40
Primary outcome i :1| ?.51 0.03
Embolism, Stroke & AMI i |= 0.54 0.08
1
Embolism, Stroke, AMI & Death } : 054 007
from thromboembelism or bleeding ] 1'
Primary outcome & Severe bleeding —— 113.39 0.17

0.1 Better combined

1 Better anticoagulant 10

Log HR (95% CI)

frente a anticoagulante.

Efecto relativo sobre los eventos vasculares del tratamiento combinado

Pérez Gomez et al. JACC 2004;

44:1557-66
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Los niveles Ooptimos de anticoagulacion en pacientes con FA no reumatica y un
episodios de Isquemia cerebral el INR debe estar alrededor de 3,0. No por
debajo de 2,0 ni por encima de 5,0.

)
ﬁ 1007 Majcr bleeding
x ] lachemic ewents
E an4d  [C] Stokes of uncertain causs 1
L
[l
= B0
T
E 4|:|_
I
o
O 204
L
i
L
-
= 1]
= i,
S
INR debe estar alrededor de 2,5 >

The European Atrial Fibrillation Trial Study Group, N Engl J Med 1995;333:5-10
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Tendencias temporales en la prescripcion de
antagonistas de la vitamina K en pacientes con FA

(%) (%)
30 T 30 -
Mujeres Varon
25 1 .
15< 1E 4
1 M 191
37 57 56— o—6—8—0
o o o o—= =
0 T T T T T T T 1 0 L) L] T T T L) T 1
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
O: 50-69 years, A: 7079 years,|X: 80—99 years
(%) (%)
60 - Mujeres 601 Varones
50 - 50 -
401 40
30 .
20- /
10 I N B E— e | T T 110 e I B B— | T T 1

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

1995 1996 1997 1998 1899 2000 2001 2002

O: 50-69 years, A: 70-79 years,

X: 80-99 years

FRIBERG J. et al. Temporal trends in the prescription of vitamin K antagonists in
patients with atrial fibrillation. J Intern Med 2006; 259:173
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pacientes con cancer

20
Oral anticoagulant

__________

134 —_

] r
Illu ||'-_r J—I—I_I—Ii
£ : Dalteparin

Probability of Recurrent Venous
Thromboembalism (3€)

0 0 60 90 120 150 180 210

Days after Randomization

Mo. at Risk
Dalteparin 336 0l 264 235 227 210 1&4
Ciral Eﬂtimagulan‘t 336 JED 242 221 200 194 154

Estimaciones de Kaplan-Meier de la probabilidad de tromboembolismo recurrente en
pacientes con cancer segun fueran tratados con dalteparina o TAO por una ETV aguda

Lee, A. Y.Y. et al. N Engl J Med 2003;349:146-153 < |



Major Bleeding During Antithrombotic Therapy in Atrial Fibrillation Trials=?

Rate, percentfyear

Warfarin

Study e Intracranial ASpirin Placebo
dtrial Fibrillation, Aspirin, 0.5 0.2 0.z ]
and Anticoagulation (AFASAK 1)
Boston Area Anticoagulation Trial 1.6 0.2 - 1.6%
for &trial Fibrillation (B &&T &F)
Stroke Prewvention in Atrial 1.5 0.s 1.9 1.8
Fibrillation CSF&F 1)
Canadian Atrial Fibrillation 241 0.4 = 0.5
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* Major bleeding was defined as bleeding requiring transfusion of blood or leading to perrmanent
dizability or to death. The rate was calculated as number of events per wear of treatment.

¥ Inzludes intracranial bleeding events.

1 A=pirin valuntary.

g Aspirin plus warfarin international normalized ratio of the prothrombin time ratio, 1.2-1.5.

T Reproduced with permiszion from Gullov, AL, Koefoed, BG, Peterson, P, Arch Intern Med 1999 ;
1591322,



