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La	  Fibrillazione	  Atriale	  	  

a/vazione	  irregolare	  degli	  atri	  con	  
contrazione	  meccanica	  parziale	  ed	  inefficace	  

(Ritmo	  Sinusale)	  





Fibrillazione	  Atriale:	  ECG	  

•  Assenza	  di	  onde	  P	  
•  Oscillazioni	  della	  linea	  di	  base	  
•  Intervallo	  R-‐R	  irregolare	  



La	  fibrillazione	  atriale	  è	  l’aritmia	  sostenuta	  	  
più	  frequentemente	  nella	  praAca	  clinica	  

	  

Fibrillazione	  Atriale:	  epidemiologia	  	  

Impossibile visualizzare l'immagine. La memoria del computer potrebbe essere insufficiente per aprire l'immagine oppure l'immagine potrebbe essere danneggiata. Riavviare il computer e aprire di nuovo il file. Se viene visualizzata di nuovo la x rossa, potrebbe essere necessario eliminare l'immagine e inserirla 
di nuovo.
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Projected	  Number	  of	  Adults	  with	  Atrial	  FibrillaTon	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
in	  the	  U.S.	  between	  1995	  and	  2050	  

ATRIA	  Study	  
Go AS et al. JAMA 2001; 285: 

2370-75 



Cause dell’aumento della prevalenza e dell’incidenza 
d ll fib ill i i l

Cause dell’aumento della prevalenza e dell’incidenza 
d ll fib ill i i ldella fibrillazione atrialedella fibrillazione atriale

Miyasaka Y et al. Circulation 2006; 114: 119-125
Steinberg JS et al. Heart 2004; 90: 239-240
Miyasaka Y et al. Circulation 2006; 114: 119-125
Steinberg JS et al. Heart 2004; 90: 239-240

• Colpisce	   circa	   l’	   1-‐2%	   della	   popolazione	   generale	   nei	   paesi	  	  	  
occidentali	  
	  
• In	  Italia	  	  

–  500.000	  sono	  i	  pazien-	  in	  FA	  
–  60.000	  	  sono	  i	  nuovi	  casi	  di	  FA	  ogni	  anno	  
–  nel	  2050	  si	  	  prevede	  un	  raddoppio	  di	  tali	  numeri	  	  

Fibrillazione	  Atriale:	  epidemiologia	  	  



•  Un	   MMG	   con	   1.500	   assisAA	   ha	   mediamente	   27	  
pazienA	   con	   FA	   e	   ogni	   anno	   2-‐3	   pazienA	  
svilupperanno	  una	  FA	  

•  Il	  MMG	  è	  la	  figura	  fondamentale,	  tra	  i	  tanA	  operatori	  
importanA	  e	  necessari	  per	   la	  gesAone	  del	  processo,	  
per	   la	   possibilità	   di	   produrre	   vantaggi	   in	   termini	   di	  
benessere	   dei	   pazienA	   e	   di	   risparmio	   della	   spesa	  
sanitaria	  

La	  FA	  ed	  il	  Medico	  di	  Medicina	  
Generale	  



Intern	  J	  Cardiol	  2013;168:2146-‐52	  

Numerosi sono i fattori di rischio che 
predispongono all’insorgenza di FA.  

	  



•  Nel	  contesto	  di	  molte	  condizioni	  
patologiche	  cardiache	  e	  non	  cardiache	  

•  Nel	  soggeZo	  sano	  

•  Con	  sintomi	  aspecifici	  

•  Con	  sintomi	  specifici	  (complicanze)	  

FA:	  modalità	  di	  presentazione	  



	  Fibrillazione	  Atriale:	  sintomi	  	  

Ø 	  Palpitazioni	  
Ø 	  Dispnea	  
Ø 	  Angina	  
Ø 	  Ipotensione	  arteriosa	  
Ø 	  Astenia	  	  
Ø 	  Ictus	  ischemico	  cerebrale,	  embolia	  sistemica	  	  
Ø 	  LipoTmia/Sincope	  
Ø 	  Scompenso	  cardiaco	  

Ø 	  	  AsintomaTca	  (>1/3	  dei	  pazienT)	  



Classificazione	  della	  FA	  

Classificazione	   Definizione	  

Prima	  diagnosi	   Primo	  episodio	  di	  FA	  riconosciuto	  
indipendentemente	  da	  sintomi	  e	  durata	  

ParossisTca	   FA	  che	  termina	  spontaneamente	  entro	  7	  
giorni	  (solitamente	  entro	  48	  ore)	  

Persistente	   FA	  che	  persiste	  per	  >	  7	  giorni	  	  
o	  che	  necessita	  di	  cardioversione	  

Persistente	  	  
a	  lungo	  termine	   FA	  che	  perdura	  da	  un	  tempo	  >	  1	  anno	  	  

Permanente	   FA	  tollerata	  dal	  paziente	  

ESC	  =	  European	  Society	  of	  Cardiology	  	   Eur	  Heart	  J	  2012;33:2719-‐47	  





	  Frequenza	  di	  risposta	  ventricolare	  della	  FA	  	  

Ø 	  Elevata	  frequenza	  di	  risposta	  ventricolare:	  >100	  bpm	  

Ø 	  Normale	  frequenza	  di	  risposta	  ventricolare:	  50-‐100	  bpm	  

	  

Ø 	  Ridoaa	  frequenza	  di	  risposta	  ventricolare:	  <50	  bpm	  



Mortalità	  dei	  PazienT	  con	  FA	  
The	  Marshfield	  Epidemiologic	  Study	  Area	  (MESA)	  

Vidaillet	  H	  et	  al,	  Am	  J	  Med	  2002;113:365-‐70	  
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La	  FA	  è	  associata	  a	  un	  rischio	  aumentato	  di	  	  
Ø mo r t a l i t à 	   p e r 	   e v e n T	   i s c h em i c i	  
cerebrovascolari	  

Ø evenT	  cardiovascolari	  	  
Ø scompenso	  cardiaco	  	  
	  
• Studio	  Framingham	  
FA	  ha	  aumentato	  il	  rischio	  di	  morte	  di	  1.5	  volte	  
nei	  maschi	  e	  1.9	  volte	  nelle	  femmine	  
	  
• Studio	  Copenhagen	  
Probabilità	   di	   morte	   per	   FA	   è	   2.4	   volte	   negli	  
uomini	   e	   4.4	   nelle	   donne	   rispeZo	   alla	  
popolazione	  generale	  
	  

FA	  e	  mortalità	  



Stewart	  S,	  et	  al.	  Am	  J	  Med	  2002;113:359-‐64	  

*

*	  

*death	  or	  hospitalisa-on	  

Il rischio di mortalità, di eventi cardiovascolari e di 
eventi cerebrali sembra essere maggiore nelle donne. 	  



La	  mancata	   contrazione	  atriale	   comporta	   stasi	   del	   flusso	  emaTco	   con	  
poss ib i le	   conseguente	   formazione	   di	   t rombi	   intratr ia l i	  
(prevalentemente	   in	   auricola	   sinistra)	   e	   successiva	   embolizzazione	  
sistemica	  (prevalentemente	  cerebrale	  per	  direzionalità	  del	  flusso)	  

	  Rischio	  tromboembolico	  della	  FA	  	  



Fibrillazione	  atriale	  e	  ictus	  

1.	   Savelieva	   I	   et	   al.	   Ann	   Med	   2007;39:371–91;	   2.	   Atrial	   FibrillaAon	   InvesAgators.	   Arch	   Intern	   Med	   1994;154:1449–57;	   3.	  	  
Carlson	  M.	  Medscape	  Cardiology	  ;	  4.	  Lin	  HJ	  et	  al.	  Stroke	  1996;27:1760–4;	  5.	  Marini	  C	  et	  al.	  Stroke	  2005;36:1115–9	  

La	   fibrillazione	   atriale	   si	   associa	   a	   un	   rischio	   5	   volte	  maggiore	  di	  
ictus1	  

Senza	   traZamento	   prevenAvo,	  ogni	   anno	   circa	   1	   paziente	   su	   20	  
(5%)	  con	  fibrillazione	  atriale	  avrà	  un	  ictus2	  	  
Se	  si	  considerano	  i	  TIA	  e	  gli	   ictus	  clinicamente	  “silenT”,	   il	  tasso	  di	  
ischemie	   cerebrali	   associate	   a	   FA	   non	   valvolare	   supera	   il	   7%	  
annuo3	  

Gli	   ictus	   in	  pazienT	  con	  fibrillazione	  atriale	   sono	  più	  disabilitanT4	  e	  
determinano	  più	  elevaT	  tassi	  di	  mortalità5	  
	  

1.  	   Mortalità	  per	  ictus	  cardioembolico	  a	  30	  giorni	  à	  25%4	  

2.  	   Mortalità	  per	  ictus	  cardioembolico	  ad	  un	  anno	  à	  50%5	  

3.  	   Ad	   un	   anno	   dall’ictus,	   il	   30%	   dei	   pazienA	   con	   fibrillazione	  
	  atriale	  rimane	  disabile4	  



• FA	  parossisAca	  di	  durata	  <	  48	  ore\7giorni	  
• FA	  persistente	  
• FA	  permanente	  	  

presentano	  un	  	  
rischio	  equivalente	  di	  fenomeni	  tromboembolici	  

Il	  rischio	  di	  ictus	  ischemico	  ed	  emorragico	  è	  
	  indipendente	  dal	  Tpo	  di	  FA.	  



Hohnloser	  SH	  et	  al,	  J	  Am	  Coll	  Cardiol	  2007;50:2156-‐61	  
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Nieuwlaat	  R	  et	  al.	  Eur	  Heart	  J	  2008;29:915-‐922	  

	  
	  



FA asintomatica 

	  La	   	  FA,	  anche	  se	  asintomaTca,	   	  è	  associata	   	  ad	  un	  
aumentato	  rischio	  di	  evenT	  tromboembolici3	  

–  	  Episodi	  di	  FA/TA	  con	  durata	  >	  5	  min.	  sono	  un	  
prediZore	  indipendente	  di	  decesso	  o	  ictus1.	  

	  
–  	  Studio	  AFFIRM2:	  il	  57%	  degli	  stroke	  nel	  gruppo	  
di	  controllo	  del	  ritmo	   	   	  è	  avvenuto	  in	  pazienA	  
che	  avevano	  sospeso	  gli	  anAcoagulanA	  perchè	  
asintomaAci.	  

1= Glotzer TV et a.Circulation 2003;107:1614 –1619. 
2= AFFIRM investigators. N Eng J Med. 2002; 347:1825-1833. 
3= Savelieva I, Camm AJ. J Interv Card Electrophysiol 2000;4:369 –382 
 



La	  maggior	  parte	  degli	  ictus	  associaA	  a	  
fibrillazione	  atriale	  sono	  ischemici	  

Ischemico	  
(92%)	  

Emorragico	  
(8%)	  

Coorte	   di	   39484	   pazienA	   (inclusi	   6294	   pazienA	   con	   FA)	  
ospedalizzaA	  per	  ictus	  -‐Danish	  NaAonal	  Indicator	  Project-‐	  

Andersen	  KK	  et	  al.	  Stroke	  2009;40:2068–72	  

Ictus	  Ischemico	  (n=5810)	  	  
	  	  Ictus	  emorragico	  	  (n=484)	  



L’associazione	  tra	  ictus	  e	  AF	  aumenta	  con	  l’età.	  	  
	  

PERCENTUALE DI ICTUS  
ASSOCIATI AD AF 

Wolf	  PA	  et	  al,	  Arch	  Intern	  Med.	  1987;	  147:	  1561-‐1564	  

CLASSI	  DI	  ETA’	  



I	  faaori	  di	  rischio	  per	  ictus	  nei	  pazienT	  con	  
fibrillazione	  atriale	  

§  Dipende	  da	  vari	  faZori	  di	  rischio1	  

§  Il	  tasso	  annuo	  di	  ictus	  può	  variare	  di	  20	  volte	  a	  seconda	  della	  presenza	  o	  
meno	  di	  ulteriori	  faZori	  di	  rischio2	  	  

*Il	  rischio	  relaAvo	  è	  basato	  su	  decenni	  di	  età	  
TIA	  =	  aZacco	  ischemico	  transitorio	  
1.	  Atrial	  FibrillaAon	  InvesAgators.	  Arch	  Intern	  Med	  1994;154:1449–57;	  2.	  Gage	  BF	  et	  al.	  JAMA	  2001;285:2864–70	  
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FATTORI	  DI	  RISCHIO	  



FA	  e	  Rischio	  Tromboembolico	  

Rischio	  di	  Stroke	  /	  anno	  



Come	  valutare	  il	  rischio	  di	  ictus	  ischemico	  /	  
embolia	  sistemica?	  

Punteggio	  	   %	  Rischio	  

0	   0	  

1	   1%	  

2	   2.2%	  

3	   3,2%	  

4	   4%	  

5	   6,7%	  

7	   9,6%	  

8	   12,7%	  

9	   15,2%	  



Obie/vo	  della	  terapia	  anTtromboTca	  nella	  FA:	  	  
ridurre	  	  il	  rischio	  di	  ictus	  ischemico	  

minimizzando	  le	  emorragie	  intracraniche	  



FA:	  Terapia	  AnTtromboTca	  
Warfarin	  vs.	  AnTaggreganT	  

AnAplatelet	  drugs	  
vs.	  Placebo	  

Warfarin	  vs.	  
Placebo/Control	  

100%	   50%	   0	   -‐	  50%	  

6	  Trials	  
n	  =	  2,900	  

8	  Trials	  
n	  =	  4,876	  

Treatment	  
Beaer	  

Treatment	  
Worse	  

Hart	  et	  al.	  Ann	  Intern	  Med	  2007;146:857-‐67	  

-‐64%	  

-‐19%	  



Efficacy	  of	  Aspirin	  in	  AF	  According	  to	  Stroke	  Mechanism	  

p=	  0.001	  

SPAF-I Study 

Miller	  et	  al.	  Neurology	  1993;43:32-‐36	  

STROKE	  RISK	  REDUCTION	  (%)	  

ns	  

-‐	  84%	  

-‐	  31%	  
Non	  CE*	  Stroke	   CE*	  Stroke	  

*CE	  =	  cardioembolic	  



La	  terapia	  anTggregante,	  dotata	  di	  scarsa	  efficacia,	  è	  inoltre	  gravata	  da	  
un	  rischio	  emorragico	  di	  poco	  inferiore	  rispeao	  a	  quello	  della	  TAO	  con	  

Warfarin.	  	  Annual	  event	  risk	  by	  treatment	  and	  age	  categories	  

van	  Walraven	  C	  et	  al.	  Stroke	  2009;40:1410-‐6	  
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FIBRILLAZIONE	  ATRIALE:	  

VALVOLARE	  
NON	  VALVOLARE	  



Ø  Per	  ipertensione	  si	  intende	  
un’ipertensione	  non	  
controllata,	  cioè	  una	  PA	  
sistolica	  >	  160	  mmHg	  

	  
Ø  Per	  alterata	  funzionalità	  

renale	  si	  intende	  una	  
creaAninemia	  >	  2,6	  mg/dl.	  	  

	  
Ø  Per	  danno	  epaAco:	  cirrosi/

bilirubinemia	  x	  2	  VN,	  GOT	  o	  
GTP	  x	  3	  VN.	  

Ø  Bleeding:	  diatesi	  emorragica/
emorragie	  

	  
Ø  Per	  comsumo	  di	  alcoool	  si	  

intendono	  8	  unità	  alcooliche	  
alla	  sevmana	  

	  
	  

HAS-BLED >/= 3   alto rischio per  sanguinamento durante terapia anticoagulante  



APPROFONDIMENTO	  CRITERIO	  ELEGGIBILITA’	  1:	  	  
HAS-‐BLED:	  CONSUMO	  DI	  ALCOL	  

	  

Una	   Unità	   Alcolica	   (U.A.)	  
corrisponde	  a	  circa	  12	  grammi	  
d i	   e t a n o l o ,	   c h e	   s o n o	  
contenuT	   in	   un	   bicchiere	  
piccolo	   (125	   ml)	   di	   vino	   a	  
media	   gradazione,	   in	   una	  
la/na	  o	  bo/glia	  di	  birra	  (330	  
ml)	   	  di	  media	  gradazione	  o	  in	  
una	   dose	   da	   bar	   (40	   ml)	   di	  
superalcolico.	  
	  	  	  
Fonte:	   Linee	   Guida	   Inran	   per	  
una	   Sana	   Al imentazione	  
Italiana,	  ed.	  2003	  



LimiT	  della	  terapia	  con	  antagonisT	  
della	  Vitamina	  K	  

Risposta non prevedibile 

Monitoraggio routinario 
dei  fattori della 

coagulazione 

Lente insorgenza / 
termine d’azione 

Resistenza al warfarin  

La terapia con 
antagonisti 

della Vitamina 
K presenta 

diversi limiti 
che ne 

rendono 
difficoltoso 
l’impiego 

nella pratica 
clinica 

Numerose interazioni  
con altri  farmaci 

Numerose interazioni 
alimentari 

Frequenti aggiustamenti 
della dose Finestra  di  trattamento 

stretta  
(INR range 2.0-3.0) 

1.	  Chest	  	  2008;133;160S-‐198S;	  2.	  J	  Interv	  Card	  Electrophysiol	  
2008;	  22:129-‐37;	  3.	  Cardiol	  Clin	  2008;	  26:169-‐87	  



Le	  emorragie	  intracraniche	  sono	  la	  più	  temuta	  
complicanza	  del	  traaamento	  anTtromboTco	  
•  Emorragie	  Intracraniche	  

– >10%	  dei	  pazienT	  con	  emorragia	  intracranica	  
sono	  in	  traaamento	  anTcoagulante.	  

•  Possono	  essere	  fatali	  

•  Aumentato	  rischio	  di	  emorragie	  intracraniche*	  con	  farmaci	  
anAtromboAci	  tradizionali:	  
–  ~40%	  con	  ASA	  
–  ~200%	  con	  warfarin	  (INR	  2.0–3.0)	  
(incidenza	  0.3–0.6%/anno)	  

Hart	  RG	  et	  al.	  Stroke	  2005;36:1588–93	  

*	  	  	  Confrontato	  con	  placebo	  



1.	  Budnitz	  DS	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:2002–12	  
	  

•  Il	  63.3%	  delle	  ospedalizzazioni	  correlate	  al	  warfarin	  sono	  dovute	  ad	  emorragie1	  

•  La	  sAma	  dei	  cosA	  per	  le	  emorragie	  correlate	  al	  warfarin	  ammonta	  a	  cenAnaia	  di	  milioni	  di	  
dollari	  ogni	  anno	  

Ospedalizzazioni	  dovute	  a	  AVK	  

†DaA	  da	  US	  NaAonal	  Electronic	  Injury	  Surveillance	  System	  –	  CooperaAve	  Adverse	  Drug	  Event	  Surveillance	  project	  (2007–
2009);	  n=99	  628	  ospedalizzazioni	  in	  emergenza	  

*Sono	  riportate	  le	  classi	  di	  farmaci	  associate	  ad	  un	  tasso	  di	  ospedalizzazione	  ≥10%	  
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®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  con	  FA	  a	  rischio	  di	  
stroke	  non	  riceve	  la	  TAO	  

	  
®  L’intensità	   della	   scoagulazione	   è	   spesso	   al	   di	   fuori	  

del	  range	  terapeuTco	  (INR	  2.0	  –	  3.0)	  
	  
®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  sospende	  la	  TAO	  

entro	  un	  anno	  dall’inizio	  
 

LimiT	  della	  Terapia	  AnTcoagulante	  Orale	  

Conseguenze	  nella	  FA	  



LimiT	  della	  Terapia	  AnTcoagulante	  Orale	  

®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  con	  FA	  a	  rischio	  
di	  stroke	  non	  riceve	  la	  TAO	  

	  

Conseguenze	  nella	  FA	  



Di Pasquale et al., International Journal of Cardiology, 2012. doi:10.1016/j.ijcard.2012.07.019 

Tra5amen-	  an-trombo-ci	  in	  pazien-	  con	  
Fibrillazione	  Atriale	  non	  valvolare	  (4.845	  paz.)	  

A T A
F

Anticoagulante orale Nessun trattamento Altra terapia antitrombotica 

35,8% 
55,5% 

8,7% 



% 2012	   2010	   2012	   2007	   2008	  

71.6	  
64.2	  

46.3	   46	   42.7	   38	  

Prevalenza	  della	  TAO	  in	  Registri	  Italiani	  Contemporanei	  

CARD	  

CARD	  
Totale	  	  

MED	   MMG	  
Post	  

dimissione	   Database	  
HSD	  

PREFER	  in	  AF	  3	  
(N=1888)	  

ATA	  AF	  9	  
FA	  non	  valvolare	  
(N=7148)	  

ISAF	  12	  
(N=6036)	  

ARNO	  14	  
(N=2605)	  

OSMED	  15	  
FA	  ad	  alto	  rischio	  	  

di	  ictus	  

(N=9204)	  

20	  

40	  

60	  

80	  

Di	  Pasquale	  G	  et	  al.	  G	  Ital	  Cardiol	  2014;15:123-‐25	  

I paz.  a più alto rischio  di 
stroke sono i meno trattati 



Warfarin	  è	  uTlizzato	  solo	  dalla	  metà	  dei	  pazienT	  con	  
fibrillazione	  atriale	  elegibili	  al	  traaamento	  

Go	  A	  et	  al.	  Ann	  Intern	  Med	  1999;131:927–34	  

UTlizzo	  complessivo	  =	  55%	  	  
(n=	  11	  082)	  
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55–64	   65–74	   75–84	   ≥85	  

44%	  

58%	   61%	  
57%	  

35%	  

  SoZouAlizzo	  più	  marcato	  in	  pazienA	  anziani	  che	  	  hanno	  un	  rischio	  di	  ictus	  più	  
elevato	  	  (Stroke.	  2009;40:1410-‐1416)	  



LimiT	  della	  Terapia	  AnTcoagulante	  Orale	  

®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  con	  FA	  a	  rischio	  di	  
stroke	  non	  riceve	  la	  TAO	  

	  
®  L’intensità	   della	   scoagulazione	   è	   spesso	   al	   di	   fuori	  

del	  range	  terapeuTco	  (INR	  2.0	  –	  3.0)	  
	  

Conseguenze	  nella	  FA	  



Finestra	  
terapeuAca	  

1	  
InternaAonal	  normalized	  raAo	  (INR)	  
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AVK	  -‐	  RistreZa	  finestra	  terapeuAca	  

AVK	  =	  antagonista	  della	  vitamina	  K;	  American	  College	  of	  Cardiology	  FoundaAon/American	  Heart	  AssociaAon/Heart	  Rhythm	  Society	  focused	  
update	  guidelines:	  Fuster	  V	  et	  al.	  CirculaAon	  2011;123:e269–367;	  Wann	  LS	  et	  al.	  CirculaAon	  2011;123:104–23	  &	  CirculaAon	  2011;123:1144–50	  

LA	  PENDENZA	  DELLE	  CURVE	  EVIDENZIA	  CHE	  È	  PIU’	  	  
PROBABILE	  AVERE	  UN	  ICTUS	  SOTTO	  A	  INR	  2,	  	  
PIUTTOSTO	  CHE	  UN	  EVENTO	  EMORRAGICO	  SOPRA	  A	  INR	  3	  	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  AVK	  e	  TTR 	  
	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

2010	  

2012	  

Linee	  Guida	  Esc	  2012:	  "…	  per	  VKA	  ben	  controllato	  
si	  intende	  almeno	  TTR	  	  almeno	  70%...“	  	  

Linee	  Guida	  ESC	  2010	  :	  "...avere	  pazien-	  con	  	  
TTR	  <	  60%	  puo'	  completamente	  compromeLere	  
	  il	  beneficio	  del	  VKA...“	  	  

Camm	  AJ	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  (2012)	  33,	  2719	  2747,	  Camm	  AJ	  -‐	  European	  Heart	  Journal	  (2010)	  31,	  2369–2429	  doi:10.1093/eurheartj/ehq278	  	  



AnTcoagulaTon	  Control	  in	  Real	  Life	  in	  Italy	  

%	  of	  INR	  DeterminaTons	  by	  Range	  in	  VKA	  Treated	  PaTents	  

Range INR VKA 
Experienced mean median (p25 - p75) 

%  INR < 2 No 33.4% 28.8% (15.4% - 47.9%) 
%  INR < 2 Yes 25.3% 20.0% (7.7% - 36.4%) 
% INR  2.0-3.0 No 47.9% 50.0% (33.3% - 66.7%) 
% INR  2.0-3.0 Yes 56.3% 58.3% (42.5% - 73.1%) 
%  INR > 3 No 16.9% 13.3% (0.0% - 25.0%) 
%  INR > 3 Yes 17.9% 14.3% (4.0% - 26.7%) 

Farmacoeconomia	  e	  percorsi	  terapeuAci	  2011;	  12(2):	  69-‐75	  



Valori	  di	  	  INR	  2013	  in	  Italia	  
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19%



®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  con	  FA	  a	  rischio	  di	  
stroke	  non	  riceve	  la	  TAO	  

	  
®  L’intensità	   della	   scoagulazione	   è	   spesso	   al	   di	   fuori	  

del	  range	  terapeuTco	  (INR	  2.0	  –	  3.0)	  
	  
®  Un	  significaTvo	  numero	  di	  pazienT	  sospende	  la	  TAO	  

entro	  un	  anno	  dall’inizio	  
 

LimiT	  della	  Terapia	  AnTcoagulante	  Orale	  

Conseguenze	  nella	  FA	  



Approximately	  30%	  of	  paAents	  with	  AF	  treated	  with	  
warfarin	  disconAnue	  within	  1	  year	  

PaTents	  Stop	  Taking	  Warfarin	  Over	  Time	  
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Gallagher	  AM	  et	  al.	  J	  Thromb	  Haemost	  2008;6:1500–1506	  



Su	  100	  pazienA	  in	  FA	  
	  	  

Ø 50%	  non	  eseguono	  	  	  
profilassi	  anAembolica	  
	  
Ø 25%	  non	  sono	  in	  range	  
terapeuAco	  

Ø 25%	  abbandonano	  la	  
terapia	  dopo	  alcuni	  anni	  

Vendite	  

25%	  non	  
	  	  in	  range	  

50%	  	  non	  	  
fa	  profilassi	  25%	  abbandona	  	  

la	  terapia	  dopo	  	  
pochi	  anni	  



	  	  	  Le	  ulTme	  linee	  guida	  della	  Società	  Europea	  di	  
Cardiologia	  raccomandano:	  	  

Ø I	   nuovi	   anTcoagulanT	   orali	   (NAO)	   come	  
migliore	   opzione	   terapeuTca	   per	   la	  
prevenzione	   del	   rischio	   tromboembolico	   dei	  
PazienT	  con	  FA	  non	  valvolare	  (linea	  conTnua)	  
rispeao	  a	  warfarin	  (linea	  traaeggiata).	  	  

Ø La	   TAO	   con	   Warfarin	   dovrebbe	   essere	  
effeauata	   nei	   PazienT	   con	   FA	   con	   un	   TTR	  
(“Tme	   in	   therapeuTc	   range”)	  almeno	  uguale	  
al	  70%.	  	  

Ø La	   terapia	   anTaggregante	   non	   viene	   più	  
raccomandata	   data	   la	   scarsa	   efficacia	   e	   una	  
“safety”	  non	  di	  molto	  differente	  da	  quella	  del	  
Warfarin.	  



ANTICOAGULANTI	  ORALI	  

AVK	   INIBITORI	  	  
FATTORE	  II	  

INIBITORI	  
FATTORE	  X	  



Target degli anticoagulanti 

Modificata	  da	  Weitz	  JI,	  Bates	  SM.	  J	  Thromb	  Haemost	  2005;3:1843-‐53;	  	  
Weitz	  JI,	  et	  al.	  Chest	  2008;133:234-‐56	  

Xa 

IIa 

X IX 

IXa 
VIIIa 

Va 

II 

Fibrina Fibrinogeno 

TF/VIIa 

Rivaroxaban	  
Apixaban	  

Dabigatran 

Gli	  AVK	  inibiscono	  la	  sintesi	  epaTca	  
dei	  faaori	  della	  coagulazione	  

ORALI	   PARENTERALI	  

UFH	  AT	  

LMWH	  
AT	  

Fondaparinux	  
AT	  



RE-‐LY®	  ROCKET-‐AF	  ®	  ARISTOTLE	  ®	  	  
Popolazioni	  studiate	  

   6015        110mg	  BID	   

  6076        150mg	  BID	   

   6022        W 

  1462        15mg	  OD	   

  5619        20mg	  OD	   

             7081        W 

 
 

428        2.5mg	  BID	   

    8692        5mg	  BID	   

     9081       W 

Connolly	  et	  al.	  NEJM	  2009;	  361:1139-‐51;	  Patel	  et	  al.	  NEJM	  2011;	  365:883-‐91;	  Granger	  et	  al.	  NEJM	  2011;	  365:981-‐92;	  Fox	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  
2011;	  32:2387-‐2394	  



C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



65%	  

62%	  

55%	  

TTR	  medio	  

Ø  LINEE	  GUIDA	  ESC:	  Tenere	  i	  pazienT	  al	  di	  
soao	  del	  range	  terapeuTco	  per	  il	  60%	  del	  
tempo	  può	  annullare	  completamente	  i	  
benefici	  degli	  AVK1	  	  

Ø  HASBLED:	  	  Labile	  INR,	  si	  riferisce	  a	  
instabile/alto	  o	  basso	  tempo	  
nell’intervallo	  terapeuTco	  TTR	  <	  60%1	  

Ø  Linee	  guida	  AHA/ASA:	  importanT	  
preoccupazioni	  sono	  state	  sollevate	  circa	  
l’interpretazione	  dei	  daT	  del	  ROCKET	  AF,	  
in	  parTcolare	  relaTvamente	  alla	  ca/va	  
gesTone	  di	  warfarin	  (tempo	  medio	  in	  
range	  terapeuTco,	  55%)	  ed	  al	  
relaTvamente	  elevato	  numero	  di	  evenT	  
(ictus	  o	  embolia	  sistemica)	  nel	  periodo	  di	  
monitoraggio	  di	  2	  giorni	  dopo	  la	  
sospensione	  del	  famraco	  

RE-LY  Dabigratan 

ROCKET AF  
Rivaroxaban 

ARISTOTLE 
Apixamab 



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  AVK	  e	  TTR 	   	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

2010	  

2012	  

Linee	  Guida	  Esc	  2012:	  "…	  per	  VKA	  ben	  controllato	  
si	  intende	  almeno	  TTR	  	  almeno	  70%...“	  	  

Linee	  Guida	  ESC	  2010	  :	  "...avere	  pazien-	  con	  	  
TTR	  <	  60%	  puo'	  completamente	  compromeLere	  
	  il	  beneficio	  del	  VKA...“	  	  

Camm	  AJ	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  (2012)	  33,	  2719	  2747,	  Camm	  AJ	  -‐	  European	  Heart	  Journal	  (2010)	  31,	  2369–2429	  doi:10.1093/eurheartj/ehq278	  	  



SECONDARY	  EFFICACY	  AND	  SAFETY	  OUTCOMES	  

C.T. Ruff el al. LANCET 2014:383;955-62 



EFFICACY:	  STROKE	  or	  SYSTEMIC	  EMBOLIC	  EVENTS	  SUBGROUPS	  

C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



MAJOR	  BLEEDING	  SUBGROUPS	   C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



Phase	  III	  AF	  trials:	  ITT	  efficacy	  
RelaTve	  Hazard	  RaTo	  (95%	  CI)	  

	  Favors	  NOAC	   Favors	  warfarin	  
0.4	   0.6	   1.0	  0.2	   0.8	   1.4	   1.6	  1.2	   1.8	  

Non-‐inferior	  
Superior	  

Non-‐inferior	  

Superior	  

Non-‐inferior	  
Non-‐inferior	  

0.91	  
0.66	  

0.88	  

0.79	  

1.13	  

0.87	  

1.	  Connolly	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;361:1139–1151;	  2.	  Patel	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  
2011;365:883–891	  

3.	  Granger	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:981–992;	  4.	  Giugliano	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med	  2013;	  e-‐pub	  ahead	  of	  print	  

RE-‐LY:	  110	  mg	  BID	  
RE-‐LY:	  150	  mg	  BID	  

Dabigatran	  

ROCKET-‐AF:	  20	  mg	  QD	  
	  

Rivaroxaban	  

ARISTOTLE:	  5	  mg	  BID	  
	  

Apixaban	  

ENGAGE-‐AF:	  30	  mg	  QD	  
ENGAGE-‐AF:	  60	  mg	  QD	  

Edoxaban	  



Phase	  III	  AF	  trials:	  ischemic	  stroke	  
RelaTve	  Hazard	  RaTo	  (95%	  CI)	  

	  Favors	  NOAC	   Favors	  warfarin	  
0.4	   0.6	   1.0	  0.2	   0.8	   1.4	   1.6	  1.2	   1.8	  

RE-‐LY:	  110	  mg	  BID	  
RE-‐LY:	  150	  mg	  BID	  

Dabigatran	  

ROCKET-‐AF:	  20	  mg	  QD	  
	  

Rivaroxaban	  

ARISTOTLE:	  5	  mg	  BID	  
	  

Apixaban	  

ENGAGE-‐AF:	  30	  mg	  QD	  
ENGAGE-‐AF:	  60	  mg	  QD	  

Edoxaban	  

P=0.35	  
P=0.03	  

P=0.58	  

P=0.42	  

P<0.001	  
P=0.97	  

1.11	  
0.76	  

0.94	  

0.92	  

1.41	  
1.00	  

1.	  Connolly	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;361:1139–1151;	  2.	  Patel	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  
2011;365:883–891	  

3.	  Granger	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:981–992;	  4.	  Giugliano	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med	  2013;	  e-‐pub	  ahead	  of	  print	  



Phase	  III	  AF	  trials:	  intracranial	  hemorrhage	  
RelaTve	  Hazard	  RaTo	  (95%	  CI)	  

	  Favors	  NOAC	   Favors	  warfarin	  
0.4	   0.6	   1.0	  0.2	   0.8	   1.4	   1.6	  1.2	   1.8	  

RE-‐LY:	  110	  mg	  BID	  
RE-‐LY:	  150	  mg	  BID	  

Dabigatran	  

ROCKET-‐AF:	  20	  mg	  QD	  
	  

Rivaroxaban	  

ARISTOTLE:	  5	  mg	  BID	  
	  

Apixaban	  

ENGAGE-‐AF:	  30	  mg	  QD	  
ENGAGE-‐AF:	  60	  mg	  QD	  

Edoxaban	  

P<0.001	  

P<0.001	  

P=0.02	  

P<0.001	  

P<0.001	  

P<0.001	  

0.31	  

0.40	  

0.67	  

0.42	  

0.30	  

0.47	  

1.	  Connolly	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;361:1139–1151;	  2.	  Patel	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med	  2011;365:883–891	  

3.	  Granger	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:981–992;	  4.	  Giugliano	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med	  2013;	  e-‐pub	  ahead	  of	  print	  



Phase	  III	  AF	  trials:	  major	  bleeding	  
RelaTve	  Hazard	  RaTo	  (95%	  CI)	  

	  Favors	  NOAC	   Favors	  warfarin	  
0.4	   0.6	   1.0	  0.2	   0.8	   1.4	   1.6	  1.2	   1.8	  

P=0.003	  

P=0.31	  

P=0.58	  

P<0.001	  

P<0.001	  
P<0.001	  

0.80	  

0.93	  

1.04	  

0.69	  

0.47	  
0.80	  

1.	  Connolly	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;361:1139–1151;	  2.	  Patel	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  
2011;365:883–891	  

3.	  Granger	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:981–992;	  4.	  Giugliano	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  
Med	  2013;	  e-‐pub	  ahead	  of	  print	  

RE-‐LY:	  110	  mg	  BID	  
RE-‐LY:	  150	  mg	  BID	  

Dabigatran	  

ROCKET-‐AF:	  20	  mg	  QD	  
	  

Rivaroxaban	  

ARISTOTLE:	  5	  mg	  BID	  
	  

Apixaban	  

ENGAGE-‐AF:	  30	  mg	  QD	  
ENGAGE-‐AF:	  60	  mg	  QD	  

Edoxaban	  



EFFICACY:	  	  STROKE	  or	  SYSTEMIC	  EMBOLIC	  EVENTS	  

C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



MAJOR	  
BLEEDING	  

C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



Somministrazione BD vs QD Dabigratan  



DE: dabigatran; AP: apixaban; EDOX: edoxaban; RIVA: rivaroxaban; BID: due volte al giorno; QD: una volta al giorno; CE; 
stima comune; CE BID: stima comune generata da metanalisi di DE 150 mg BID e AP 5/2,5 mg BID; CE QD; stima comune 
generata da metanalisi di RIVA 20/10 mg QD ed EDOX 60/30 mg QD; ITT: analisi intention-to-treat; HR: hazard ratio.1 

In	   base	   alle	   evidenze	   provenienT	   dagli	   studi	   di	   fase	   3,	   la	   somministrazione	   due	  
volte	   al	   giorno	   degli	   anTcoagulanT	  orali	   non	   antagonisT	   della	   vitamina	   K	   risulta	  
offrire	   un	   profilo	   rischio/beneficio	   più	   bilanciato	   nella	   prevenzione	   dell’ictus	   e	  
dell’emorragia	  intracranica	  1	  



•  Riguardo	  al	  problema	  della	   ”mancata	  assunzione	  di	  una	  dose”,	  un	  
regime	  di	  somministrazione	  due	  volte	  al	  giorno	  (BID)	  si	  confronta	  in	  
modo	   favorevole	   rispeao	   al	   regime	   in	   monosomministrazione	  
giornaliera	  (QD)1	  

	  

•  In	  base	  alle	  valutazioni	  farmacocineTche,	  la	  mancata	  assunzione	  di	  
una	  dose	  si	  traduce	  in:	  

Ø 2	  ore	  a	  rischio	  nei	  regimi	  posologici	  BID	  
Ø 10	  ore	  a	  rischio	  nei	  regimi	  QD1	  



InterpretaTon	  
This	  meta-‐analysis	  is	  the	  first	  to	  include	  results	  from	  all	  four	  new	  oral	  anTcoagulants	  studied	  in	  the	  
pivotal	  phase	  3	  clinical	  trials	  for	  stroke	  prevenTon	  in	  paTents	  with	  atrial	  fibrillaTon.	  
New	   oral	   anTcoagulants	   showed	   a	   favourable	   risk–benefit	   profile	   with	   significant	   reducTons	   in	  
stroke,	   intracranial	   haemorrhage,	   and	   mortality	   with	   similar	   major	   bleeding	   as	   warfarin,	   but	  
increased	  gastrointesTnal	  bleeding.	  	  
	  
I nuovi anticoagulanti orali mostrano un favorevole profilo rischio
\beneficio con significativa riduzione dello stroke, emorragie 
intracraniche e mortalità, simile incidenza d’emorragie maggiori 
rispetto al Warfarin, ma incremento dell’emorragie gastrointestinali  
	  
The	  relaTve	  efficacy	  and	  safety	  of	  the	  anTcoagulants	  was	  consistent	  across	  a	  wide	  range	  of	  paTents	  
with	  atrial	  fibrillaTon.	  Our	  findings	  offer	  clinicians	  a	  more	  comprehensive	  picture	  of	   the	  new	  oral	  
anTcoagulants	  as	  a	  therapeuTc	  opTon	  to	  reduce	  the	  risk	  of	  stroke	  in	  this	  paTent	  populaTon.	  

C.T.	  Ruff	  el	  al.	  LANCET	  2014:383;955-‐62	  



GesTone	  dei	  NAO	  	  



Controindicazioni	  agli	  AVK/NAO	  
CONTROINDICAZIONI	  ASSOLUTE	   CONTROINDICAZIONI	  RELATIVE	  

-‐	  Ipersensibilità	  documentata	  AVK/
NAO	  

-‐	  Intervento	  chirurgico	  maggiore/
trauma	  recente	  

-‐	  Emorragia	  maggiore	  in	  aao	   -‐	  Ulcerazioni	  a/ve	  o	  sanguinamenT	  
in	  aao	  del	  traao	  gastrointesTnale,	  
genitourinario	  e	  respiratorio	  

-‐	  Diatesi	  emorragica	  congenita	  nota	   -‐	  Emorragia	  cerebrale	  

-‐	  Piastrinopenia	  grave	  (<	  30.000/
mmc)	  

-‐	  Aneurisma	  cerebrale	  o	  dissecante	  

-‐ 	  Endocardite	  baaerica	  in	  fase	  a/va	  

-‐	  Pericardite	  

-‐	  Effusione	  emorragica	  



Come e quando misurare l’effetto anticoagulante dei NAO 

Il monitoraggio di routine della coagulazione non è richiesto 
 
Ma la valutazione qualitativa dell’esposizione al farmaco può 
essere necessaria in alcune situazioni di emergenza: 
 
• gravi emorragie ed eventi trombotici  
• chirurgia d’urgenza 
• insufficienza renale o epatica 
• potenziale interazione farmaco-farmaco 
• sospetto sovradosaggio 

 
 
 



zione dei test di coagulazioInterpretane nei pazienti trattati  
con i diversi NAO Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban 
Livello	  plasmaTco	  di	  
picco 2	  ore	  dopo	  l’assunzione 1-‐4	  ore	  dopo	  

l’assunzione 2-‐4	  ore	  dopo	  l’assunzione 

Livello	  plasmaTco	  di	  
valle 12-‐24	  ore	  dopo	  l’assunzione 12-‐24	  ore	  dopo	  

l’assunzione 16-‐24	  ore	  dopo	  l’assunzione 

PT Non	  può	  essere	  usato Non	  può	  essere	  usato 
Prolungato:	  può	  indicare	  un	  aumentato	  
rischio	  emorragico	  ma	  necessaria	  
calibrazione	  locale 

INR Non	  può	  essere	  usato Non	  può	  essere	  usato Non	  può	  essere	  usato 

aPTT Ai	  livelli	  di	  valle:	  >2x	  ULN	  suggerisce	  
un	  aumentato	  rischio	  emorragico Non	  può	  essere	  usato Non	  può	  essere	  usato 

dTT Ai	  livelli	  di	  valle:	  >200	  ng/ml	  o	  >65	  s:	  
aumentato	  rischio	  emorragico	   

Non	  può	  essere	  usato	  
 

Non	  può	  essere	  usato	  
 

AnT-‐Fxa	  
test	  cromogenici Non	  applicabile No	  daT	  disponibili QuanTtaTvo;	  no	  daT	  sui	  valori	  di	  soglia	  

per	  sanguinamento	  o	  trombosi 

ECT Ai	  livelli	  di	  valle:	  ≥3x	  ULN:	  
aumentato	  rischio	  emorragico Non	  influenzato Non	  influenzato	  

 



Assorbimento e metabolismo di diversi NAO 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Figure 5 Absorption and metabolism of the different new anticoagulant drugs. There are interaction possibilities at the level of absorption or
first transformation, and at the level of metabilisation and excretion. The brackets around (Cyp3A4) in the apixaban graph indicate a minor
contribution of this pathway to hepatic clearance, the majority of the drug being excreted as unchanged parent. See also Table 4 for the
size of the interactions based on these schemes.

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Table 4 Absorption and metabolism of the different NOACs

Dabigatran Apixaban Edoxabana Rivaroxaban

Bio-availability 3–7% 50% 62%17 66% without food
Almost 100% with food

Prodrug Yes No No No

Clearance non-renal/renal of
absorbed dose (if normal renal
function; see also Section 8)

20%/80% 73%/27%18 50%/50%9 65%/35%

Liver metabolism: CYP3A4 involved No Yes (elimination; minor
CYP3A4 contribution)19

Minimal (,4% of elimination) Yes (elimination)

Absorption with food No effect No effect 6–22% more20 +39% more21

Intake with food recommended? No No No official recommendation yet Mandatory

Absorption with H2B/PPI 212–30%22–24 No effect No effect No effect21,25

Asian ethnicity +25%24 No effect No effect20 No effect

GI tolerability Dyspepsia
5–10%

No problem No problem No problem

Elimination half-life 12–17 h23 12 h 9–11 h9 5–9 h (young)
11–13 h (elderly)

aNo EMA approval yet. Needs update after finalization of SmPC.
H2B, H2-blocker; PPI, proton-pump inhibitor; GI, gastro-intestinal.

H. Heidbuchel et al.632
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NAO nei pazienti con insufficienza renale 

Modificata da Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Dabigatran Apixaban  Rivaroxaban  

Frazione della dose assorbita 
eliminata per via renale 

80% 27% 35% 

Bio-disponibilità 3-7% 50% 66% senza cibo 
Quasi 100% con il cibo 

Frazione della dose 
somministrata eliminata per 
via renale 

4% 14% 33% 

Approvato per CrCl ≥ …. ≥30 ml/min ≥ 15 ml/min ≥ 15 ml/min 

Raccomandazioni per il 
dosaggio 

CrCl ≥50 ml/min: nessuna modifica 
(es. 150 mg bid) 

CrrCl > 50 ml/min: nessuna 
modifica (es. 5 mg bid) 

CrCl ≥50 ml/min: nessuna 
modifica (es. 20 mg qd) 

Dosaggio in presenza di 
malattia renale cronica 
(CKD) 

Se CrCl 30-49 ml/min,  riduzione 
della dose  (es. 110 mg bid)  
Classe IIb evidenza C 

CrCl 15-49 ml/min: riduzione 
della dose (es. 2,5 mg bid) 

   Classe IIb evidenza C 

CrCl 15-49: ml/
min:riduzione della dose 
(es. 15 mg qd) 

   Classe IIb evidenza C 

Non raccomandato se…* CrCl <30 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min 

*



Interazioni farmacologiche e raccomandazioni per il dosaggio dei NAO 

Rosso:controindicato/non raccomandato; Arancio: dose ridotta; Giallo: m riduzione dose se presente un altro fattore “giallo” 

Meccanismo Dabigatran Apixaban Rivaroxaban 

Atorvastatina Competizione con P-gp e 
inibizione di CYP3A4 +18% ND Nessun effetto 

 

Digossina Competizione con P-gp  Nessun effetto ND Nessun effetto 

Verapamil Competizione con P-gp (e 
debole inibizione di CYP3A4) 

+12-180% (ridurre la dose e 
assumere 
contemporaneamente) 

ND Effetto minore (cautela se 
CrCl 15-50 ml/min) 

Diltiazem Competizione con P-gp e 
debole inibizione di CYP3A4 Nessun effetto +40% (RCP) Effetto minore (cautela se 

CrCl 15-50 ml/min) 

Chinidina Competizione con P-gp  +50% ND +50% 

Amiodarone Competizione con P-gp +12-60% ND Effetto minore (cautela se 
CrCl 15-50 ml/min) 

Dronedarone Inibitore di P-gp e CYP3A4 +70-100% (US: 2 x 75 mg) ND ND 

Ketoconazolo, itraconazolo, 
voriconazolo, posaconazolo 

Competizione con P-gp e 
BCRP; inibizione CYP3A4 +140-150% (US: 2 x 75%) +100% (RCP) Fino a +160% 

Fluconazolo Moderata inibizione CYP3A4 ND 
 ND +42% (se somministrato per 

via sistemica) 

Ciclosporina, tacrolimus Competizione con P-gp ND ND +50% 

Claritromicina, eritromicina Competizione con P-gp e 
inibizione di CYP3A4 +15-20% ND +30-54% 

Inibitori della proteasi 
dell’HIV (es. ritonavir) 

Competizione o induzione di 
P-gp e BCRP; inibizione di 
CYP3A4 

ND 
Forte 
incremento 
(RCP) 

Fino a +153% 
 

Rifampicina, iperico, 
carbamazepina, fenitoina, 
fenobarbitale 

Induzione di P-gp/BCRP e di 
CYP3A4/CYP2J2 –66% –54% (RCP) Fino a –50% 

 

Antiacidi (H2 antagonisti, 
PPI, Al-Mg-idrossido) Ridotto assorbimento GI –12-30% ND Nessun effetto 



Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Fattori associati a elevati livelli plasmatici di NAO 

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban 

Età ≥80 anni Livelli plasmatici aumentati 

Età ≥75 anni Livelli plasmatici aumentati 

Peso ≤60 kg Livelli plasmatici aumentati 

Funzione renale Livelli plasmatici aumentati 

Interazioni farmacodinamiche – Antipiastrinici, FANS 
Terapia steroidea sistemica 
Altri anticoagulanti 
Intervento chirurgico recente su un organo critico (cervello, occhio) 
Trombocitopenia (es. chemioterapia) 
HAS-BLED ≥3  

Altri fattori di rischio 
per aumento dei 
sanguinamenti	  

Arancio: ridurre la dose; Giallo: considerare riduzione della dose se presente un 
altro fattore “giallo”. Raccomandazioni ricavate da considerazioni di tipo farmacocinetico.  



Emergenza	  e	  sovradosaggio	  	  
Strategie	  di	  reversione	  dell‘effeao	  anTcoagulante	  

PazienT	  con	  emorragia	  	  

Emorragia	  lieve	  	  
Emorragia	  moderata	  o	  severa	  	   Emorragia	  grave	  con	  

pericolo	  di	  vita	  

PosTcipare	  la	  
successiva	  

somministrazione	  o	  
interrompere	  il	  
traaamento	  

•  Traaamento	  sintomaTco	  
•  Compressione	  meccanica	  	  
•  Emostasi	  chirurgica	  	  
•  Reintegrazione	  dei	  liquidi	  e	  
supporto	  emodinamico	  	  

•  Trasfusione	  di	  emoderivaT	  	  
•  Assunzione	  orale	  di	  carbone*(se	  
dabigatran	  etexilato	  è	  stato	  
assunto	  <2h	  prima)	  

•  Emodialisi	  

•  Considerare	  PCC*	  o	  
rFVlla	  	  

•  Filtrazione	  su	  
carbone**	  

Ø  *PCC	  =	  concentrato	  di	  complessi	  di	  protrombina	  (non-‐a/vato	  o	  a/vato	  );	  	  
Ø  rFVIIa	  =	  faaore	  VII	  a/vato	  ricombinante	  
Ø  **Raccomandazione	  basata	  solo	  su	  daT	  non	  clinici,	  non	  c’è	  esperienza	  clinica	  

van	  Ryn	  J	  et	  al.	  Thromb	  Haemost	  2010;	  103:	  1116–1127	  



Classificazioni degli interventi chirurgici in base al rischio emorragico (1) 

Interventi che non richiedono necessariamente la sospensione dei NAO: 

• INTERVENTI DENTARI 
 Estrazione da 1 a 3 denti 
 Chirurgia parodontale 
 Incisione di ascesso 
 Posizionamento di impianto 
 
• OFTALMOLOGIA 
 Interventi di cataratta e glaucoma 
 
• ENDOSCOPIA SENZA INTERVENTO CHIRURGICO 
 
• CHIRURGIA SUPERFICIALE (es. incisione di ascesso, piccola escissione 
dermatologica) 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Eseguire le procedure quando la concentrazione plasmatica è più bassa. Pianificare l’intervento 
18-24 ore dopo l’ultima assunzione e poi ricominciare con la terapia 6 ore dopo. 



Classificazioni degli interventi chirurgici in base al rischio emorragico (2) 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Rischio standard 
• Endoscopia con biopsia 
 
• Biopsia della prostata o della 
vescica 
 
• Studio elettrofisiologico 
intracavitario o ablazione 
transcatetere con radiofrequenza 
per tachicardie sopraventricolari 

• Angiografia 
 

Alto rischio 
• Ablazioni sinistre complesse: PVI/TV 
 
• Anestesia spinale o epidurale 
 
• Puntura lombare diagnostica 
 
• Chirurgia toracica/addominale/Vascolare 
maggiore 

• Chirurgia ortopedica maggiore 

• Neurochirurgia 

• Biopsia epatica/renale 
 
• Resezione transuretrale della prostata 

• Impianto di pacemaker o ICD 
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; PVI, isolamento delle 

vene polmonari; TV, tachicardia ventricolare. 





Pazienti candidati a un intervento chirurgico urgente 

•  Interrompere la terapia con NAO. 
•  Provare a rinviare l’intervento di almeno 12 ore, preferibilmente 24 ore, 

dall’assunzione dell’ultima dose. 
•  Nei pazienti dello studio RE-LY in terapia con NAO, la chirurgia d’urgenza è 

stata associata a percentuali di sanguinamento più elevate rispetto agli 
interventi chirurgici in elezione, ma più bassi rispetto ai pazienti trattati con 
dicumarolici. 

•  I test della coagulazione possono essere utilizzati, ma una strategia basata 
su questi risultati non è mai stata validata. Pertanto tale strategia non può 
essere raccomandata o utilizzata di routine. 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  



Heidbuchel	  H,	  et	  al.	  Europace	  2013;15:625-‐51	  	  

CambiamenT	  tra	  vari	  traaamenT	  anTtromboTci	  

AVK > NAO 
INR <2,0: immediato 
INR 2,0-2,5: immediato o il giorno successivo 
INR >2,5: stimare il tempo necessario per un INR <2,5 in base a INR ed 
emivita del AVK 

NAO >AVK 

Somministrare contemporaneamente fino a INR in range 
terapeutico 
Misurare INR subito prima della successiva assunzione di NAO. Re-test 
24 ore dopo l’ultima dose di NAO 
Monitorare INR nel primo mese fino al raggiungimento di valori stabili 
(2,0-3,0) 

Eparina ev non 
frazionata  >  NAO 

 
Eparina a basso peso 
molecolare  >  NAO  

Iniziare NAO all’interruzione dell’eparina ev (t½=2h). Considerare 
tempi più lunghi in pazienti con insufficienza renale 
 
Iniziare NAO quando la successiva dose di eparina a basso peso 
molecolare dovrebbe essere somministrata 
 

NAO > eparina Iniziare eparina quando dovrebbe essere somministrata la dose 
successiva di NAO 

NAO > NAO 
Iniziare quando dovrebbe essere somministrata la dose successiva 
di NAO ad eccezione di casi con concentrazioni plasmatiche 
verosimilmente elevate (es. insufficienza renale) 

Aspirina o clopidogrel a NAO Switch immediato, a meno che non sia richiesta una terapia combinata 



Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Come trattare gli errori di dosaggio? 

Dose	  non	  assunta: 

•  BID:	  assumere	  la	  dose	  mancata	  fino	  a	  6	  ore	  dopo	  l’orario	  programmato.	  Se	  non	  
possibile,	  saltare	  la	  dose	  e	  assumere	  la	  successiva	  all’ora	  programmata.	  

•  QD:	  assumere	  la	  dose	  mancata	  fino	  a	  12	  ore	  dopo	  l’orario	  programmato.	  Se	  
non	  possibile,	  saltare	  la	  dose	  e	  assumere	  la	  successiva	  all’ora	  programmata. 

Assunzione	  di	  doppia	  
dose: 

•  BID:	  non	  assumere	  la	  dose	  successiva	  e	  ricominciare	  la	  somministrazione	  BID	  
dopo	  24	  ore.	  	  

•  QD:	  conAnuare	  il	  normale	  regime	  terapeuAco 

Assunzione	  dubbia: 
•  BID:	  conAnuare	  il	  normale	  regime	  terapeuAco	  
•  QD:	  assumere	  un’altra	  dose	  e	  poi	  conAnuare	  il	  normale	  regime	  terapeuAco 

Overdose: •  Consigliata	  ospedalizzazione 

BID, due volte al giorno; QD, una volta al giorno. 



Nei	  pazienti	  naive	  cosa	  somministrare?	  	  
Nao	  o	  	  AVK	  

	  SAMe-‐TT	  2	  R	  2	  Score	  
Acronym	   DefiniTons	   Points	  

S	   Sex	  (female)	   1	  

A	   Age	  (<	  60	  y)	   1	  

M	   Medical	  history	  (two	  of	  the	  following:	  hypertension,	  diabetes,	  MI,	  PAP,	  
congesAve	  heart	  failure,	  history	  of	  stroke,	  pulmonary	  disease,	  hepaAc	  or	  renal	  

disease	  

1	  

e	  

T	   Treatment	  (interacTng	  drugs,	  es.	  amiodarone	  for	  rhythm	  control)	   1	  

T	   Tobacco	  use	  (whiTn	  2	  y)	   2	  

R	   Race	  (nonwhite)	   2	  

Maximum	  points	   8	  

Apostolakis	  S.,	  et	  al:	  CHEST	  2013:144:1555-‐1563	  



Score	  result/AcTon	  	  
•  0-‐2	  PaAents	  are	  likely	  to	  achieve	  a	  high	  TTR	  
(eg.	  >65%)	  so	  iniAaAng	  with	  a	  VKA	  is	  likely	  
beneficial.	  

	  
•  >2	  	  Select	  a	  NOAC	  or	  improved	  educaAon	  
regarding	  anAcoagulaAon	  control	  (eg.	  a	  
structured	  educaAonal	  programme	  would	  
be	  beZer	  iniAal	  opAons).	  
	  



Cardioversione nei pazienti in trattamento con NAO 
•  Nei pazienti con FA di durata >48 ore che devono essere sottoposti a 

cardioversione, gli anticoagulanti orali dovrebbero essere 
somministrati per almeno 3 settimane prima della procedura.  

•  La terapia con anticoagulanti orali deve essere continuata per 4 
settimane dopo la cardioversione. 

•  I dati dei trial clinici non mostrano un significativo aumento dei rischi 
nei pazienti trattati con NAO versus dicumarolici.  

•  Se la compliance alla terapia con NAO è attendibile, la 
cardioversione dovrebbe essere una procedura sicura. 

•  Se vi sono dei dubbi riguardo alla compliance alla terapia, si deve 
considerare l’esecuzione di un TEE prima della procedura. 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

FA, fibrillazione atriale; NAO, nuovi anticoagulanti orali; TEE, ecocardiogramma transesofageo. 
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Rates	  of	  stroke/SE	  within	  30	  days	  of	  cardioversion	  in	  	  
RE-‐LY®	  were	  similarly	  low	  for	  both	  dabigatran	  and	  warfarin	  

BID	  =	  twice	  daily;	  RR	  =	  relaAve	  risk;	  SE	  =	  systemic	  embolism	  
NagarakanA	  R	  et	  al.	  CirculaAon	  2011;123:131–6	  

Events/number:	   5/647	   2/672	   4/664	  
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0.77	  

0.30	  

0.60	  

RR	  0.49	  (95%	  CI:	  0.09–2.69)	  

RR	  1.28	  (95%	  CI:	  0.35–4.76)	  

P=0.71	  

P=0.40	  

No	  significant	  differences	  between	  dabigatran	  and	  warfarin	  
for	  all	  cardioversions	  and	  first	  cardioversions	  



Aug	  2014	  

Rates	  of	  stroke/SE	  within	  30	  days	  of	  cardioversion	  in	  	  
RE-‐LY®	  were	  similar	  in	  paTents	  with	  and	  without	  TEE	  

BID	  =	  twice	  daily;	  SE	  =	  systemic	  embolism;	  TEE	  =	  transoesophageal	  echocardiography	  	  
NagarakanA	  R	  et	  al.	  CirculaAon	  2011;123:131–6	  
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X-‐VeRT	  study	  

Cappato,	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  2014	  



X-‐VeRT	  study	  

Cappato,	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  2014	  

mITT	  =	  tuv	  i	  pazienA	  tranne	  quelli	  con	  trombi	  in	  auricola/atrio	  sx	  al	  TEE	  

ITT	  	  	  	  	  =	  tuv	  i	  pazienA	  randomizzaA	  



RecommendaTons	  for	  Electrical	  
and	  Pharmacological	  Cardioversion	  
of	  AF	  and	  Atrial	  Fluaer	  



FA	  con	  CHA2DS2-‐Vasc	  >2	  e	  PTCA	  con	  STENT	  Per	  CAD	  stabile	  

HAS-‐
BLED	   STENT	  

Triplice	  
NAO	  	  o	  AVK	  +	  ASA

+Clopidogrel	  

Duplice	  
NAO	  o	  AVK	  +	  ASA	  o	  

clopidogrel	  

<	  2	   	  DES	  
(BMS)	   1	  mese	   Fino	  ad	  un	  anno	  

>3	   BMS	  
(DES)	   1	  mese	   Fino	  ad	  un	  anno	  

Classe	  IIa	  con	  evidenza	  	  C	  



HAS-‐
BLED	   STENT	  

Triplice	  
NAO	  	  o	  AVK	  +	  ASA

+Clopidogrel	  

Duplice	  
NAO	  o	  AVK	  +ASA	  o	  

clopidogrel	  

<	  2	   DES	  
(MBS)	   Fino	  a	  6	  mesi	   Fino	  ad	  un	  anno	  

>3	   BMS	  
(DES)	   1	  mese	   Fino	  ad	  un	  anno	  

Classe	  IIa	  con	  evidenza	  	  C	  

FA	  con	  CHA2DS2-‐Vasc	  >2	  e	  PTCA	  con	  STENT	  per	  	  SCA	  



Ø Elevata	  efficacia	  e	  sicurezza	  
Ø SignificaAva	  riduzione	  del	  rischio	  emorragico	  
Ø Dose	  -‐	  risposta	  prevedibile:	  dose	  fissa	  giornaliera	  	  
Ø Non	  necessità	  di	  monitoraggio	  
dell’anAcoagulazione	  

Ø Inizio	  e	  termine	  d’azione	  rapidi:	  non	  necessità	  di	  
bridge	  con	  	  eparina	  

Ø Minime	  interazioni	  farmacologiche	  
Ø Assenza	  di	  interazioni	  alimentari	  
	  

	  
	  
	  	  

	  

Vantaggi	  degli	  AnAcoagulanA	  Orali	  

	  Di	  Pasquale	  G,	  Riva	  L.	  G	  Ital	  Cardiol	  2011;12:556-‐65	  



Ø Necessità	  di	  nuovi	  test	  	  laboratorisAci	  da	  eseguire	  
in	  caso	  di	  evenA	  emorragici	  o	  tromboAci	  

Ø Mancanza	  di	  anAdoto	  in	  caso	  di	  sovradosaggio	  o	  
emorragie	  

Ø Inizio	  e	  termine	  d’azione	  rapidi:	  potenziale	  
svantaggio	  nei	  pazienA	  con	  bassa	  aderenza	  	  
terapeuAca	  

Ø Difficoltà	  di	  valutare	  l’aderenza	  del	  paziente	  alla	  
terapia	  

Ø Possibile	  ridoZa	  consapevolezza	  della	  terapia	  da	  
parte	  del	  paziente	  	  

Potenziali	  criTcità'	  dei	  Nuovi	  AnTcoagulanT	  Orali	  

	  Di	  Pasquale	  G,	  Riva	  L.	  G	  Ital	  Cardiol	  2011;12:556-‐65	  



•	  IdenAficare	  i	  pazienA	  potenzialmente	  meritevoli	  di	  
NAO	  
•	  Eseguire	  l’intera	  valutazione	  preliminare	  alla	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  prescrizione	  
•	  Controllare-‐ricontrollare	  test	  ematochimici	  di	  base	  
•	  Calcolare	  CHA2DS2-‐VASc	  e	  HAS-‐BLED	  
•	  Calcolare	  TTR	  (se	  uAlizzatori	  di	  VKA)	  
•	  Inviare	  il	  paziente	  in	  consulenza	  	  
•	  Allegare	  documentazione	  necessaria	  
•	  Riprendere	  in	  carico	  il	  paziente	  per	  il	  follow-‐up	  

MMG	  











Proposta	  SIMG	  



Follow-‐up	  dei	  pazienT	  in	  terapia	  con	  NAO	  	  

Follow-‐up	  Checks	  :	  
	  
• 	  compliance	  	  
• 	  evenT	  tromboembolici	  	  
• 	  evenT	  emorragici	  
• 	  evenT	  avversi	  
• 	  farmaci	  concomitanT	  
• 	  esami	  emaTci	  (funzione	  renale)	  
	  



Parametri da considerare durante il follow-up (1, 3, 6 mese) dei 
pazienti  con fibrillazione atriale in terapia con NAO 

Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  

Frequenza CommenT 

1.	  Compliance Ogni	  visita 

•  Istruire	  il	  pz.	  a	  portare	  con	  sé	  il	  farmaco	  rimanente:	  annotare	  e	  calcolare	  l’aderenza	  media	  al	  
traZamento	  

•  Educare	  il	  pz.	  circa	  l’importanza	  di	  una	  streZa	  osservanza	  dello	  schema	  di	  somministrazione	  
•  Informarlo	  sugli	  aiuA	  alla	  compliance	  (confezioni	  speciali,	  applicazioni	  per	  smartphone	  ecc.) 

2.	  Trombo-‐embolismo Ogni	  visita	  
 

•  Circolazione	  sistemica	  (TIA,	  ictus,	  TE	  periferico)	  
•  Circolazione	  polmonare 

3.	  Sanguinamento Ogni	  visita	  
 

•  SanguinamenA	  “fasAdiosi”:	  sono	  possibili	  misure	  prevenAve?	  (PPI,	  emorroidectomia	  ecc.).	  MoAvare	  il	  
paziente	  a	  conAnuare	  diligentemente	  il	  traZamento	  anAcoagulante	  

•  SanguinamenA	  rischiosi	  o	  con	  impaZo	  sulla	  qualità	  della	  vita:	  è	  possibile	  la	  prevenzione?	  Vi	  è	  necessità	  
di	  rivedere	  l’indicazione	  o	  la	  dose	  di	  traZamento	  anAcoagulante? 

4.	  Altri	  effev	  collaterali Ogni	  visita	  
 

•  Valutare	  aZentamente	  la	  relazione	  con	  il	  NAO:	  decidere	  per	  il	  proseguo	  della	  terapia	  (e	  moAvarlo),	  
l’interruzione	  temporanea	  (con	  terapia	  “bridging”)	  o	  la	  sosAtuzione	  del	  farmaco	  anAcoagulante 

5.	  Terapie	  concomitanA Ogni	  visita	  
 

•  Farmaci	  che	  necessitano	  di	  riceZa;	  farmaci	  da	  banco	  
•  Anamnesi	  aZenta	  degli	  intervalli	  di	  somministrazione:	  anche	  l’uso	  temporaneo	  può	  essere	  rischioso! 

6.	  Analisi	  di	  laboratorio 

Ogni	  anno	  
Ogni	  6	  mesi	  
	  
Ogni	  3	  mesi	  
Al	  bisogno 

•  Emoglobina,	  funzionalità	  epaAca	  e	  renale	  
•  Funzionalità	  renale	  se	  CrCl	  30-‐60	  ml/min,	  o	  se	  in	  traZamento	  con	  dabigatran	  ed	  età	  >75	  anni	  o	  pz.	  

fragile	  
•  Se	  CrCl	  15-‐30	  ml/min	  
•  Se	  compaiono	  condizioni	  che	  possono	  alterare	  la	  funzionalità	  renale	  o	  epaAca 



•  EffeZo	  anAtromboAco	  dell’AVK	  si	  
riduce	  per	  mancata	  assunzione,	  ma	  
si	  azzera	  solo	  dopo	  qualche	  giorno	  di	  
non-‐uso	  

•  EffeZo	  anAtromboAco	  dei	  NAO	  
scompare	  rapidamente	  per	  non-‐
assunzione	  di	  una	  dose	  

	  

Aderenza	  terapeuAca	  





Heidbuchel H, et al. Europace 2013;15:625-51  


