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INTRODUZIONE E SCOPIDELLO STUDIO

Il nostrostudiosi proponedi verificarela prescrizionelellaterapiaanticoagulanten
un gruppodi pazientiaffetti dafibrillazione atriale (FA) d e | | @genovesesiamo
partiti da un reportdel 2015 effettuatod a | | 6 U ndi Twore/ergata,di cui verra
discussopiu ampiamenten seguito,che riportavau n 6 gdérderdualedi pazienti
affetti da fibrillazione atriale ad alto rischio ictus privi di terapiaanticoagulante.
Esaminandano specificocampionedi pazientigenovesisiamoandatia indagarde
possibilicausali questamancatascoagulazione.

Primadi entrarenel merito dello studio,vannofatte alcunepremessesia per quanto
riguardaquestotipo di aritmia sia per quantoriguardai farmacia disposizionee le
prescrizionidellelinee guida.

Va precisatoche per quantoriguardaquesteultime bisognaconsideraranon solo le
pil recenti, ma anche quelle precedenti,in quanto molti pazienti che hanno
partecipatoallo studio hannoin anamnesiun unico episodio di fibrillazione, e
| 6 a pigtezzagel trattamentova valutataanchealla luce di quelle che eranole

principali evidenzen quelmomentogi farmacichesi avevanacadisposizione.



FIBRILLAZIONE ATRIALE, definizione edepidemiologia

hY

La fibrillazione atriale & una tachiaitmia sopraventricolare,caratterizzatada
un 6 e c c idegk atri caotica,disorganizzatacon una frequenzadi attivazione
variabileda400a650impulsi/min.

Il meccanismaalla basedi questofenomenoe la formazionedi multipli, piccoli
circuiti rientrantioriginati negli atri checollidono, si estinguonee si riformano.
Esisteun secondaneccanismoriconosciutorecentementeed e dovutoalla presenza
di un focus che scaricarapidamentee che e di solito collocatovicino allo sbocco
delle vene polmonari. Dal punto di vista elettrocardiograficoquesto focus puo
simularela comparsali fibrillazione atriale.

In entrambi i casi | 6 i mpviehesvariamente bloccato a livello del nodo
atrioventricolare:il grado di blocco determinala frequenzadi attivazione dei
ventricoli.

Lo at t i deiaveniriamlnagvienein mododel tutto irregolarecon unafrequenza

solitamenteelevata:140/160impulsi al minuto.

Da un punto di vista elettrocardiograficoa fibrillazione atriale & caratterizzata
d a | | naaaisosdeP. Le ondeP sonosostituiteda deflessionidi piccolaampiezza
assolutamentarregolari; a queste seguonocomplessiQRS che si succedonoa
intervalli semprediversi tra loro. L 6 i r r e debal rispostatentricolarerende
variabileil tempodi recuperodella normaleeccitabilita. Questavariabilita spiegala
frequentgformazionedi complessiQRSconmorfologiaaberrantePoichéil tempodi
conduzionedel ventricolo destroe piu lungo di quello del ventricolo sinistro, ne
consegueheil comgdessoQRScondottoconaberranzdna, di solito, unamorfologia

tipo bloccodi brancadestra(1)



Nel 2013é statopubblicatouno studioitalianos u | | & A doernaiofcCardiology
in cui e statariportatal 6 e p i d edaliafdiillazigrie atriale.

Questostudio ha rilevato che su un totale di 295.906pazienti,6.036 avevanouna
diagnosidi FA, pari quindi al 2,04%. Proiettandoquestacruda percentualedi
frequenzea | | 06 popdiaEanetalianaconetamaggioreo ugualea 15 anni, é stata
calcolabunaprevalenzalellaFAinltaliad el | 6 1, 8 5 %.

L 6 a n pel aresgeografichehaevidenziatoun tassodi prevalenzadecrescentea
Nord a Sud passandalal 2,4% di FA nelle regioni settentrionalia | | -5,%% ir8
quelle meridionali e nelle Isole. Come atte® le percentualidi pazienticon FA
aumentavanal crescered e | | conamaprevalenzalello 0,16%nel sottogruppadi
pazienti con eta compresatra i 16 e i 50 anni, una prevalenzadel 1,3% nel
sottogruppadi pazientitra 51 e 65 anni, del 4-5% nel sott@ruppocon etatra 66 e i
75 anni, del 9,0% nel sottogruppocon etatra i 76 e 85 anni e del 10,7% nel

sottogruppaonetaO85 anni (2)

Per quantoriguardala sintomatologiadi questodisturbo,i pazienti che ne sono
affetti possonaesseresintomaticioppureno.

| sintomi possonoesserdegati alla percezioned e | | 6 a alle dJueconaeguenze
emodinamichelLa percezioned e | | 6 @angistenel sentire battiti frequenti e
irregolari.

Le conseguenzemodinamichesonosecondariesia alla variabilita della duratadel
riempimentoventricolaree coronarico,sia alla perditacompletadella contrazione
atriale.

Sela frequenza molto elevata)a contrattilitaé compromessail circolo coronarico
e insufficiente, la fibrillazione atriale puo far precipitae una condizione di
scompens® angina.La frequenzacardiacava valutataconl 6 au s c uiltdnia zi one:
sono completamentearitmici, con pause sempre diverse tra un tono e |l
corrispondentesuccessivoanchel 6 i n tdel primd tono varia continuamente. Il
polso periferico,al contrario,consentali valutaresolo le sistoli emodinamicamente
efficaci; non possoncessereercepitequelle cheinsorgonomolto vicino alla sistole

chele precedeguandail riempimentoventricolaree insufficiente.



A parte alcuni casidi fibrillazione atriale solitaria, la prognosidi questodisturbo
deve essereconsideratasfavorevole.E 6certamentevero che molte personecon
guestodisordinepossonacondurrea lungo unavita soddisfacentema & anchevero
chequestacondizionefacilital 6 i n s airsgompersaardiaco(per la perditadi

quella quota di precarico dovuta alla contrazione atriale, oltre che per la
cardiomiopatiadovutaalla tachicardia)jl peggioramentalellacardiopatiaschemica
(per I 6 a u noelrconsumodi ossigeno dovuto alla tachicardia)e, soprattutto,
esponeal rischio di tromboembolie,a causadella perdita di contrattilita e di

svuotamental e | | 6 a ptpagecodrischiedi formazionedi coaguli.

Per ragioni anatomiche questetromboemboliesi localizzano prevalentementael

distrettocefalicoe sonou n 6 i mp oausada attacehiischemicie ictus cerebrali.

3)

Perquestomotivo, comevedremoin seguito,e necessarianaterapiaanticoagulante

nellagranpartedei pazientifibrillanti, perprevenretali eventi.

Riportiamo dunque di seguito le ultime linee guida esistentia questo scopo,
aggiornated a | | (Béckt@Europeadi Cardiologia)durantell congressaenutosia
Romadal 27 al 31 agostc2016.

Queste linee guida non si occupano solo della prevenzione del rischio
tromboembolicoin pazienti con questa patologia, ma approfondisconoanche
| 6 e pi dedsliasidssalgmodalitadi diagnosi, rischiassociatig naturalmente

le strategiedel controllodel ritmo.



LE LINEE GUIDA ESC2016:
classificazionedella fibrillazione atriale

Parlandadi classificazionali questaaritmia, bisognaprecisarechein molti pazienti
si parla inizialmentedi brevi, infrequenti episodi, che poi diventanosemprepiu
lunghi e frequenti. Col tempo, molti pazienti svilupperannoforme sostenutedi
fibrillazione atriale.Solo nel 2-3 % dei pazientila FA parossisticaimarracometale
perdiversedecadi.

La FA pudinoltre regrediredapersistenta parossisticaperdi piu, episodiricorrenti

di FA asintomata sonofrequentiin pazienticon FA sintomatica(4)

In ognicaso,in basealla presentazionalladurataeca | | 6 e viermirntespantareo
della fibrillazione se ne possonodistinguerecinque tipi : prima diagnosidi FA,

parossisticapersistentepersistenteli lungaduratae permanente(veditabellab)

Table 5 Patterns of atrial fibrillation

AF pattern Definition

First diagnosed AF that has not been diagnosed before, irrespective FA d| pr|ma d|agnOS| FA Che non é ma|

AF of the duration of the arrhythmia or the presence
and severity of AF-related symptoms.

Paroxysmal AF Self-terminating, in most cases within 48 hours. Stata dlagnostlcata prl ma,

Some AF paroxysms may continue for up to 7 days?

1 Spsodes facare cardioverted withi indipendentementdalladuratad e | | 6 ar i t mi a

7 days should be considered paroxysmal®
Persistent AF AF that lasts longer than 7 days, including episodes

that are terminated by cardioversion, either with (0] da”a prese nzm | Sl ntoml COI’re|atI ,
drugs or by direct current cardioversion, after
7 days or more.

Long-standing Continuous AF lasting for 2| year when it is decided
persistent AF to adopt a rhythm control strategy.

PermanencAF | AF that s accepted by the patient (and physican. FA parossistica autolimitantesi, nella

Hence, rhythm control interventions are, by
definition, net pursued in patients with permanent

AF Should a rhythm control strategy be adopted,the maggior parte dei casi entro 48 ore; in

arrhythmia would be re-classified as ‘long-standing

persstenc AF. alcuni casi puo durare fino a 7 giorni.

e dsieson eweenposysmaland perssten A oo meecorety, EPISOdi dil FA- cardiovertitaentro 7 giorni

without access to leng-term monitoring."®* Hence, this classification alone is often
insufficient to select specific therapies. If both persistent and paroysmal episodes

are present, the predominant pattern should guide the classification Va Consid e rat@arossistlca.

FA persistenteFA chedurapiu di 7 giorni, inclusi gli episodichesi risolvonoconla

cardioversionéarmacologica elettrica,e la risoluzioneavvienedopo7 giorni



FA persistentali lungadurata FA cheduradapiu di unannonel momentoin cui si
decidedi adottareunastrategiadi controllodel ritmo

FA permanente FA che e accettatadal paziente e dal medico, quindi, per
definizione,priva di controllo del ritmo. Se venissedecisodi adottareun controllo
delritmo,| 0 a r verrebbeialassificatacomepersistentali lungadurata.

In aggiuntaa questo,bisognaprecisareche non semprela presemzioneclinica e |l
riscontroelettrocardiograficacorrispondonog per le tipologie di FA persistentedi
lunga durata o parossisticasi conoscepoco per quanto riguarda la differente
responsivita alla terapia. Nonostante questo, la distinzione tra parossstica e

persistent@ stataspessqgostaalla basedi alcuneraccomandaziore trial clinici. (5)

LE LINEE GUIDA ESC2016
prevenzionedel rischio tromboembolico
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Figure 8 Stroke prevention in atrial fibrillation.

Nelle linee guida sono specificate alcune premesseper quanto riguarda la
prevenzionedegli ictus, che sono supportated a | | 6 e i inuhenoszaaticoli
pubblicatis u | | 6 a rnegbultimirarnio



- la terapia anticoagulantepuo prevenire la maggior parte degli eventi
ischemicinei pazienticon FA e puo prolungarnda vita;

- il beneficiodela terapiaanticoagulante sicuramentesuperiorea | | 6 adi s en z a
trattamentoo al trattamentocon aspirinain pazienticon diversi profili di
rischioictus;

- il beneficioclinico nettovale praticamenteper tutti i pazienti,esclusiquelli
con un rischio ischemico estremamentebasso, dunque la terapia
anticoagulanteandrebbeusatanella maggiorpartedei pazienticon FA (vedi
figura 8);

- nonostantgjuesto,é ancoracomuneun uso ridotto di anticoagulantio una

precocdanterruzionedegli stessi(6)

Quali sono le causedi questoultimo punto? Il congressodi agosto2016 le ha
individuate nei sanguinamentisia severiche non, nella percezionepsicologicadi
avereunfi a Irigcliodis a n g u i n causatadaamaticoagulantie nelle difficolta
del monitoraggiod e | | @nteM&ional NormalizedRatio) richiesto dai farmaci

antagonistdellavitaminaK.

Eppure, come viene precisato,il rischio di un evento ischemico senzaterapia
anticoagulantspesssuperal rischiodi sanguinamentatilizzandola terapia,anche
nei pazienti piu anziani, con disturbi cognitivi, o in pazientifragili o con cadute

frequenti.

Per valutare il rischio tromboembolicoin un pazientefibrillante che potrebbe
necessitarali terapiaanticoagulantegesistonodiversi criteri. Dal 2010 nelle linee
guida ESC e stato introdotto il CHA2DS2VASc score, che ad oggi rimane la
metodologigpiu validaperstimareil rischiodi ictusin questipazienti.
(veditabellall) (7)



Table 11 Clinical risk factors for stroke, transient
ischaemic attack, and systemic embolism in the

CHAL;DS,-VASc score

CHA;DS;-YASc risk factor Points

Congestive heart failure +|
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
reduced left-ventricular ejection fraction

Hypertension +|
Resting blood pressure > 140/90 mmHg on at least two
occasions or current antihypertensive treatment

Age T5 years or older +2

Diabetes mellitus +I
Fasting glucose =125 mg/dL (7 mmol/L) or treatment
with oral hypoghycaemic agent andlor insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or +2
thromboembolism

Wascular disease +
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,
or aortic plaque

Age 65-T4 years +|

Sex category (female) +l

CHA; DS:-WASe = Congestive Heart failure, hypertension, Age =75 (doubled),
Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65— 74, and Sex (fernale).

In aggiuntasonodaconsiderardattori di rischio,anchesenoncompresinello score,

I seguerit:

instabileINR e TTR in pazientiin terapiaconVKa

- precedentsanguinamento anemia

- abusadi alcol o altre causedi diminuitaaderenzallaterapia
- insufficienzarenalecronica

- troponineelevate

- elevatopeptidenatriureticopro B N terminale

Le linee guidastabilisconda possibilitadi offrire unaterapiaanticoagulantg@er tutti
gli uomini conun punteggioCHA2DS2VAS: ugualeo superiorea 1, e perle donne
ugualeo superiorea 2. (8)

In realtasononecessarialcuneprecisazioni.



Dagli studiei trials chesonostatifatti, vi € unaforte evidenzgperquantoriguardail
beneficiodellascoagulazionaei pazienticonun CHA2DS2VAScmaggioredi 2 per
quantoriguardagli uomini, e maggioredi 3 perquantoriguardale donne.
Perquantoriguardai pazienticon punteggiodi 1 o 2, si e visto cheesisteunacerta
variabilita nella frequenzadi eventitromboembolici,con cambiamentie variazioni

nellediversepopolazioni.

La conclusionein seguitoagli studifatti, € quelladi proporrela scoagulazionanche
nei pazienti con un solo fattore di rischio, tenendoin considerazionepero la

riduzionedi eventitromboemboliciattesae il rischiodi sanguinamentd?9)

In conclusone, il punto centraleé, come sempre,la personalizzazionélelle cure,
andandaa valutarele caratteristichalel pazientespecificocon questodisordinedel

ritmo.

E dnolto importantericordarechetrai fattori di rischiol & €él&i 65 in poi) giocaun
ruolo preponderanteil cui pesoaumentacon il passaredegli anni, andandoad

aumentaranchealtri fattori di rischio,comelo scompensaardiaco.



LE LINEE GUIDA ESC2016
il rischio di sanguinamento

Esistonoin questoambitodiversi scoresa cui fare riferimento, che sonostati creati
specialment@erqueipazientiin terapiaconVka.

Tra questiricordiamoil piu noto HAS- BLED (vedi tabelld), ORBIT (Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation), e ABC (Age
BiomarkersClinical history), il piu recente,che utilizza una seriedi biomarcatori

selezionati(10)

Bisognaconsiderarehe spessa fattori di rischio per un eventotromboembolicce
quelli per un sanguinamento coincidono; basti pensare ad esempio

all 6i nvecchi ament o.

Un alto rischio di sanguinamentmon deve necessariamentportare a negarela
terapiaanticoagulanteanzi, i fattori di rischio andrebberadentificati, e andrebbero
trattatiquelli reversibili.(11) (ved tabella).

HAS-BLED

H Hypertension 1

A Abnormal Liver or Renal Function 1o0r2

S Stroke 1

B Bleeding 1

L Labile INR 1

E Elderly (age > 65) 1

D Drugs or Alcohol 1o0r2
Maximum Score 9

10



Table 12 Modifiable and non-modifiable risk factors
for bleeding in anti coagulated patients based on
bleeding risk scores

Hypertension (especially when systolic blood pressure is > 160 mmgpss
Laile INR. or time in therapewstic range <60% in patients on vitamin

K antagonists

Medication predisposing 1o bleeding, such 2s antplarsles drugs and
non-steroidal anti-inflammatoy drugs™?

Excess alcohol (28 drinkshweekps

Anaerniabes
Impaired renal function™=4
Impaired liver funceion®

Reduced platelet count o function®

Ages (=85 yearsy (275 years)=*

History of major bleeding==*

Previcws stroke™

Dialysis-dependens kidney disease or renal mansplant
Cirrhotic liver disease”

Maligriancy™

Genetic factors®

High-sensitivity troponin
Growth differentiation factor-15
Serum creatinine/estimated CriCl

ABC = age biormarkers clinical history: ATRIA — AnTicosgulstion smd Rask
facters in Arrisl fibrillation: (KD — chronic kidney disesse OrCl — crestinine

drugsfalcobol concomitantly {1 point eachl: HEM ORRAHAGES — hepetic or renal
isems se, ethanol sbwme rralignancy, older (age = 75), reduced platel et count or
furction, rebleading risk {prior blssd: 2 ports), hypertersion (uncontmol ),
anserris genete fctors (CFP 209 polymorphioms), exsesve fall sk (mohding

“Diarived from the ORBIT score ™
=Drerived from the ABC beeding score '™

Non esistonomolti datis u | | & wegii dnficaagutantinei pazienti che hanno
appena avuto un ictus. Le evidenze suggerisconopero che il rischio di
sanguinamentalato dagli anticoagulantisuperiil beneficio della prevenzionedi
ulteriori eventiischamici nei primi giorni successivia un eventoictale di grande
gravita.

Invece, per quantoriguardai pazientiche hannoavutoun TIA o un ictus di bassa
gravita, essipossondrarre beneficiodalla terapiaanticoagulanteia nei primissimi
giorni dopol &eato.

Pertantcsi ritiene di iniziare la terapiaanticoagulantelopol-12giornid al | 6 avent o,
secondalella gravita; allo scopova effettuatoun esamedi imaging cerebraleprima
appuntadi riprenderda terapia.

Inoltre sembrachei NAO (Nuovi Anticoagulanti Orali) sianopreferibili nei pazienti
chehannoappenavutoun eventoischemicocerebraleancheseperquantoriguarda

| 6 e d ogli stuxlissanoancoran corso.(12)

11
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Va ddto che e piuttosto raro che vi sia una controindicazione assoluta
all 6ant i ca o termine dopoeun episodio di sanguinamento;e
preferibile piuttosto cambiareanticoagulantee trattare i fattori di rischio (vedi
paragrafosuccessivo)In ogni pazientecomunquevanno valutat rischi e benefici

dellasceltaterapeuticapossibilmenten teammultidisciplinare.

12



LE LINEE GUIDA ESC2016
strategie per minimizzare il rischio di sanguinamenti

Riportiamoi puntifondamentalspecificatinelle linee guidaa propositodei fattori di

rischioprincipali

- ipertensionenon controllata:essaaumentail rischio di sanguinamentoper

cui vamantenutaottocontrollo contrattamentantiipertensivd13);

- precedentisanguinamentiin pazientiin cui la causadel sanguinamentagia
stataindividuata e rimossa,la terapiacon NAO pu0 esserericominciata;
guestovale sia per i sanguinamentigastrointestinalisia per| 6 emor r agi a
intracranica,unavolta che eventualifattori di rischio (comel 6i pert ensi on

noncontrollaa) sianostaticorretti; (14)

- labile INR: comegia precisato|] 6 | déRebbeesseremantenutotra 2,0 e
3,0,conun TTR maggioredi 70; nei pazientiin cui cio nonfossepossibile si

deveconsiderard passaggi@i NAO; (15)

- abusadi alcol: e un fattore di rischio, in quantoriducel 6 a d eala¢erapiaa
e puo portare a epatopatiacon sanguinamentalelle varici, e aumentail
rischio di cadute;un severoabusodi alcol va correttonei pazientieleggibili

allaterapiaconNAO.

- cadutee demenzasonoentrambifattori associatadu n 6 a u mreontdlita,t a
acausad e | | 6 a uristhimdi @rtoragiaintracranica;in ogni caso,va
tolta la terapia anticoagulantesolo a quei pazienti con frequenti e
incontrollatecadute(comeepilettici 0 pazienticon atrofia multisistemicadi
gradoavanzato) in pazientiselezionaticon demenzagdei quali non si puo

assicurarda complianceel 6 a d ealaeunaz(1®)

13



testgenetici:oracomeoranon sonoraccomandatn e | | cnics anchese
sicuramentela variabilitd genetica,cosi come le interazioni tra farmaci,

influenzala attivita del Warfarin; (17)

interruzionedella terapia: non e consigliabile interromperela terapia; va
ricordatoche molti interventicardiovascolarnon necessitandli interruzione
della terapiaanticoagulantecomel 6 i n t percut@naectule coronarieo
I 61 mpdipacenaker(18)

14



LE LINEE GUIDA ESC2016
| farmaci per la prevenzionedel rischio tromboembolico

Introduciamooraquestomportanteargomentopuntodi partenzadel nostrostudio.

| primi farmacistudiatie usatiallo scoposonoil Warfarin e gli altri inibitori della
vitaminaK, comel &eénocumarolo.

Negli studi caso controllo, comparaticon aspirinao nessuntrattamento,e stato
dimostratochequestifarmaciriduconoil rischiodi ictusdi dueterzie la mortalitadi

unquarto.(19)

D 6 a Iparte, la numerositadei fattori che influenzanoil metabolsmo di questo
farmaco,comela variabilitaindividuale,la presenzali vitaminaK nei cibi e le oltre
700 interazioni farmacologichefinora rilevate, rendonovariabili i e talvolta non
prevedibili - gli effetti di tale farmacosulla coagulazionepbbligana i pazientia
frequenticontrolli di laboratorio.

L 6 | [{dRportonormalizzatointernazionalek il testuniversalmenteutilizzato per
valutareil gradodi scoagulazioné corsodi terapiaconinibitori dellavitaminaK.
Un valore di INR valido per una corretta scoagulazionadipendedalla patologia
possibilecausadi embolia.

Peresempioperla fibrillazione atriale,| 6 | dd\Resserdenutotra2.0e 3.0, perle
protesivalvolari meccanicheardiachera 2.5 e 3.5,ecc..Comesivede,l 6 amb i t o
valori consideratiottimali € alquantoristretto e costringeil pazientea continui
aggiustamentposologici.

Essereal di sopradi tali valori di INR esponead aumentataischio di emorragia,
esseral di sottoesponaal rischiodi trombosi.Vista la facile variabilita e il ristretto
range terapeutico,la valutazioned e | | dldveNeRsereripetuta nel tempo con
intervalli frequentie, comunguenonsuperiorialle 3 settimane.
Rimanerecostantementael rangeé molto difficile, senonimpossibilee il paziente

puooscillaretra periodidi stabilitae periodidi instabilita.
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Per potervalutarenel tempose la terapiaanticoagulanteon VKA sia nel range,é
statointrodottoil TTR (Timein TherapeutidRange)l qualecalcolala percentualali

tempoin cuii diversirilievi di INR risultanonelrangedandounastimad e | | 6 ef f i cac.i
dellascoagulazioné atto.

L 6 o b i @elaterapiaglovrebbeessereguello di raggiungeral 100%di TTR, ma
untaleobiettivoconi VKA apparepocorealistico.

Esistonauttaviadei parametriclinici chepossonaiutareaidentificarei pazientiche

hannomaggiorfacilita amantenerein buonTTR conla terapia.

Essisonostati raggruppatin uno scoreSAMe i TT2R2,checomprenda seguenti
parametri:sessdemminile (1pt), etamaggioredi 60 anni (1 pt), storiamedica(due

tra ipertensione,diabete, insufficienza mitrale, arteriopatiaperiferica, scompenso
cardiaco congestizio,storia di ictus, mdattia polmonare,epaticao renale, 1pt),

trattamenticoncomitanti(1 pt), usodi tabacconegli ultimi 2 anni (2 pt), razzanon

caucasica(2 pt). Questoscore puo gia essereconsideratoun importante valore

predittivo (si sconsigliaun VKa seil punteggiosupera3) sul TTR; un punteggio

bassan questoscoreportamolto probabilmentea un alto valoredi TTR. (20)

A propositodei farmaci inibitori della vitamina K, & opportunoaggiungereche
attualmentesonogli unici di cui sia stataprovatala sicurezzae che quindi possono
esserescelti nei pazienti fibrillanti con malattia valvolare reumaticae/o protesi

valvolaremeccanicg?21).

Per quantoriguardai nuovi anticoagulantiorali, ad oggi esistonoil Dabigatran,
inibitore diretto dellatrombina,e gli inibitori del fattore X Apixaban, Edoxabane
Rivaroxaban.

Il loro utilizzo nellapraticaclinica staaumentandoapidamente.
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Si ricordi che i NAO, per le loro caratteristichefarmacocineticheprevedibili e
ripetibili, garantisconauna costanteanticoagulazionesenzarichiedereil controllo
della coagulazionecon INR e con il TTR che, oltre ad essereinutili, potrebbero
ancherisultare non attendibili e confondentiquandorilevati in corsodi terapiacon
NAO.

Gli studi fatti su tutti e quattroi farmaci ne hannoconfermatol 6 e f fnelleaci a
prevenzionali eventitromboembolicinonchéa ridottafrequenzali sanguinamenti,
comparaticonil Warfarin. Inoltre Apixabané statoancheconfrontatoconl é as pi r i na,
adifferenzadeglialtri.

(veditabella).
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Viene riportatasulle linee guida una metaanalisi, basatasu studi sugli effetti del
trattamentaad alte dosi di Warfarinvs. NAO; questahaincluso42.411pazientiche
hannoricevutoNAO e 29.272pazientichehannoricevutoWarfarin.

I NAO a questi dosaggihannoridotto significativamentegli eventi ischemici e
tromboemboliciconfrontaticonil Warfarin;la causadi questamportantedifferenza
e daricercarsinellasignificativariduzionesoprattuttadi ictusemorragico.

La mortalitanel trattamentacon NAO erisultataesseralel 10 % piu bassagei casidi
emorragiaintracranicadimezzati,mentrei casidi sanguinament@astrointestinale
sonorisultati essereaumentati(22)

In basea quantodetto,riportiamola tabellariassuntivadelle raccomandazionper la

prevenzioneali eventitromboembolicin pazientifibrillanti.

Recommendations for stroke prevention in patients with atrial fibrillation

Recommendations Class* | Lewel® Reft
Ohral anticoagulation therapy to prevent thromboembaolism is recommended for all male AF patients with a CHA;DS;-VASc 3 IBH—E]IE |
score of 2 or more. '
354,404
Ohral anticoagulation therapy to prevent thromboembaolism is recommended in all female AF patients with a CHA;D5,-VASc 3 IBB—E]IE I
score of 3 or more. '
354,404
Owral anticoagulation therapy to prevent thromboembolism should be considered in male AF patients with a 7l
CHA;D5;-YASC score of |, considering individual characteristics and patient preferences. 75377
Ohral anticoagulation therapy to prevent thromboembolism should be considered in female AF patients with a 371,376,
CHA;D5;-WASc score of 2, considering individuzl characteristics and patient preferences. L
Witamin K antagonist therapy (INR. 2.0-3.0 or higher) is recommended for stroke prevention in AF patients with 174,
moderate-to-severe mitral stenosis or mechanical heart valves. 415440
When oral anticoagulation is initiated in a patient with AF who is eligible for a MOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or 3 |93—95i2|
rivaroxaban), a MOAC is recommended in preference to a Vitamin K antagonist. 404 !
When patients are treated with a vitamin K antagonist, time in therapeutic range (TTR) should be kept as high as 395,432,
possible and closely monitored. 44 444
AF patients already on treatment with a vitamin K antagonist may be considered for MOAC treatment if TTR is not well :_:3;;9 1':4
controlled despite pood adherance, or if patient preference without contra-indications to MOAC (e.g. prosthetic valve). 4;38
Combinaticns of oral anticoagulants and platelet inhibitors increase bleeding risk and should be avoided in AF patients 420 445
without another indication for platelet inhibition. '
In male or female AF patients without additional stroke risk factors, anticoagulant or antiplatelet therapy is not 368,371
recommended for stroke prevention. 376,377
Antiplatelet monotherapy is not recommended for stroke prevention in AF patients, regardless of stroke risk. 3%;[.]19'
MOACs [apixaban, dabigatran, edoxaban, and rivaroxaban) are not recommended in patients with mechanical heart valves 318321,
(Level of evidence B} or moderate-to-severe mitral stenosis (Level of evidence C). 400, 404

AF = atrial fibrillstion; CHA DS -V AS: = Congestive Heart failure hypertension Age =75 (doubled), Disbetes Stroke (doubled), Vasoulsr disesse. Age 65— 74, and Sex (female):
INR. = intemational normalized ratio; NOAC = non-vitamin K antagonist oral anticosgulant: OAC = ol anticcaguistion: TTR = time in therapeutic range; VKA = vitamin K
antagonist

O of recommendstion

SLevel of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.
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Da sottolineardl fatto che,secondde piu recentievidenzeg viste le caratteristiche
dei farmaci dette prima, in un pazienteche inizia per la prima volta la terapia
anticoagulanteesleggibile per i NAO, siano da preferire questi farmaci rispetto al

Warfarin.

Vediamoinoltre che,conun livello di evidenzaB perquantoriguardala presenzali
protesivalvolari meccanichee con un livello di evidenzaC per quantoriguardala
stenosimitralicadamoderataa severaguesteduepatologievenganaconsiderateina

controindicazional trattamentaon NAO.

Table 2 Levels of evidence

Level of Data derived from multiple randomized
evidence A | clinical trials or meta-analyses,

Level of Data derived from a single randomized
id B clinical trial or large non-randomized
studies.

Per convenzionea fibrillazione atriale in assena di questedue condizioni viene

definitafibrillazione atrialenonvalvolare.(23)

LE LINEE GUIDA ESC 2016 gli antipiastrinici

Ad oggi non vi sonoevidenzea supportod e | | 6 wella terapa @i soli anti
piastriniciin pazientifibrillanti.

D 6 a Iparte éastatoprovatochel & u t dilanti piastrinici aumentail rischio di
sanguinamentoper cui non vi e raccomandaziona | | dliwgestifarmaci per la

prevenzionael e | | d@4)ct us.
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LE LINEE GUIDA ESC2016
prevenzionedi un secondaattaccoischemico

Recommendations for secondary stroke prevention

Recommendations

Anticoagulation with heparin or LMYYH
inmnliltelylﬂernn ischaemic stroke is
not recommended in AF patients.

In patients who suffer a TIA or stroke
while on anticoagulation, adherence
to therapy should be assessed and
optimized.

In patients whao suffer a moderate-
to-severs ischaemic stroke while

on anticoagulation, anticoagulation
should be interrupted for 3-12

days based on a multidisciplinary
assessment of acute stroke and
bleeding risk.

In AF patients who suffer a stroke,
aspirin should be considered for
prevention of secondary stroke undl
the initiation or resumption of oral
anticoagulation,

Systemic thrombolysis with riPA is
niot recommended if the INR is above
1.7 for. for patients on dabigatran, if
aPTT is outside normal range).
MOACs zre recommended in
preference to YK As or aspirin in AF
patients with a previous stroke,

After TIA or stroke, combination

therapy of OAC and an antiplatelet iz
not recommended.

After intracranial haemarrhage, oral
anticoagulation in patients with AF
may be reinitiated after 4-8 weeks
provided the cause of bleeding or the
relevant risk factor has been treated
or controlled.

AF = atrial fbrillation: INR = intemational nommalized ratiec NOAC =
non-vitamin K antagonist oral aticeagulant: OAC — oral anticeagulation:
TIA = transient ischaermic attack: VA = vitamin K antagenist

*Class of recommendation.

Flevel of avidence.

“Reference(s) supparting recommendations.

Da sottolinearecome, in pazientiche hannogia avuto un episodioischemico,sia
preferibileunaterapiaconNAO rispettoal Warfarinoa | | 6 a €9i r i na.
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LE LINEE GUIDA ESC2016
anticoagulazioneorale nei pazienti coninsufficienzarenale cronica

Sicuramentel 6 i n s u frénalecrorgca & associataa infarti e sanguinamenti,
comeriportato da diversi studi; pertantoé necessaridare qualcheprecisazionenei

pazienticonquestgpatologiachenecessitandi terapiaarticoagulante.

Perquantoriguardail Warfarin, questofarmacopu0 essereutilizzato con unacerta
sicurezzanei pazienticon IRC al terzostadio(quindi conun GFR < 59 ml/min/1,73
m2); questo viene confermatodallo studio SPAF (Stroke Preventionin Atrial
Fibrillation) che comprendeva05 su 1.936 pazientiin insufficienzarenaleappunto
al terzo stadio. Un 6 u | tcenfermaa mguardo viene da un ampio database
svedesecheriportacomeil rischiodi ictusin questacategoriadi pazientisiaridotto
per quelli trattati con Warfarin, dove ancheil rischio di sanguinamentapparesolo

leggermentaumentato(26)

Discorsodiverso vale invece per i NAO; in una metaanalisi dei principali trials
effettuati sui NAO, i pazienti con insufficienzarenale moderda o severahanno
riportato un minor numerodi eventi ischemici (ictus o emboli), ma un maggior
numerodi sanguinamentiispettoal Warfarin.

Per questo motivo la funzionalita renale andrebberegolarmentemonitorata in
pazientifibrillanti, per poterpermétere eventualiadattamentin casodi terapiacon

NAO, efornire unacorrettastimadelrischio. (veditabella) (27)
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Table 14 Dese adjustment for NOACs as evaluated in the PHASE Ill trials (adapted from Hart et al.*'%)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

(RE-LY) "= ROCKET-AF) ™ (ARISTOTLE)*"™™ (ENGAGE AF-TIMI 48)™
Renal dearance BO% 5% 25% 50%
MNumber of patients 18113 14 264 18 201 21 105
Dosa 150 mg or 20 mg once daily 5 mg twice daily 60 mg (or 30 mg)

110 mg twice daily once daity
Execlusion criteria CrCl =30 mifmin Cr(Cl <30 mlimin Serum creatinine >1.5 mg'dl or CrCl <30 ml/min
for CKD Cr(Cl <25 mL'min
Diose adjustment with Mane 15 mg once daily L5 mg twice daily f sarum 30 mg (or 15 mg) once daily if
CKD if CrCl <3049 mUimin creatinine 1.5 mgldL CrCl <50 mLfmin

(133 pmol'l) plus age =B0 years
or weight <60 kg
Percentage of patients 207 with 2% with | 5% with 19% with
with CKD CrCl 3049 mlLimin CrCl 3049 mlLimin CrCl 30-50 mLidL CrCl <50 mL/min
Reduction of stroke No interaction with No interaction with No interaction with NA
and systemic embolism CKD status CKD status CKD status
Reduction in major Reduction in major Major hasmaorrhage Reduction in major MA
haemorrhages haemarrhage with dabigatran similar haemaorrhage with apixaban
compared to warfarin was greater in patients
with eGFR >80 mL/min with
either dose

CKD = chronic kidney disease: Cr{l = ereatinine dlearance: GFR = glormerular filtration rabe: NA = not available
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| NAO: difficolta nella prescrivibilita e nella rimborsabilita

Concludiamoquestodiscorsointroduttivo con una parentesiper quantoriguardai
nuovi anticoagulantiorali, che presentanaotevoli difficolta di tipo burocratice
economico;e importanteprecisarequestopunto, in quantopuo diventarerilevante

nellasceltadellaterapiaanticoagulantelapartedi un medico di famiglia.

Mentre per la prescrivibilita e previstala buonapraticaclinica guidatadalla scheda
tecnicadel farmacoe dalle linee guida nazionali e internazionali(vedi appuntole
linee ESC),perlarimborsabilitasonoprevistiunaseriedi ademgmenti.

Sia per motivi di farmacovigilanzayolta a verificarneprevalentementéa sicurezza
(effetti avversi)sia per verificare sela terapiaé costoefficace(in termini siaclinici
cheeconomici),i NAO sonostati sottopostiin Italiaa | | 6 odela tompgilazione
del PianoTerapeuticai fini dellarimborsabilita.Purtroppoj criteri di prescrivibilita
(da schedatecnicadel prodotto) e di rimborsabilita(piano terapeuticoAIFA) non
coincidono.

Dunque, per ottenerela rimborsabilita, € necessariauna serie di adempimenti
alquantocomplessa.

Ne riassumiamdorevementée principali criticita:

1. Seun medico,nonfi a ut o r dalla Regiorealla prescrizionedei NAO
decideche un pazienteé eleggibilealla terapiacon NAO, deveriferire tale
pazienteadunii C e nPtrreos c roiaduhfi medy rceos c renttambd r e 0,
autorizzatidallaRegionedi appartenenza.

2. | criteri autorizzativisiaperi i C e rptr reis ¢ rche peti®ingdlidi me d i c i
pr es crnor $onor univoci sul territorio nazionale, essendo stati
demandati alle singole Regioni con il risultato di avere un mappa
estremamenteariegatasia geograficamentehe per le singole competenze
professionali.

3. Il medicodeveessereautorizzatoalla prescrizioneai fini dellarimborsabilita
( A me dprescoi t t OAr &lo proposito, sono stati adottati criteri
autorizzativi diversi da Regionea Regionee non uniformi sul territorio

nazionale talvolta restrittivi, talvolta piu ampi. Al momentoil problemaé
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prevalentementéegatoal fatto chela regionedewe autorizzareogni singolo
medicoe, quindi, a paritadi specialita,ci sonomedici autorizzatie medici
nonautorizzatiancheall'internodello stessaentro.

Il pazienteeleggibilealla terapiacon NAO secondaunaprima valutazione,
deverecarsicon richiestadi visita su ricettario regionalepressoil i Ce nt r o
Pr escroilfi Mé dporoes c meratténerdaecampilazionedel Piano
Terapeuticddifferenteperogni NAO perdiversicriteri). Viene sottopostad
unaulteriorevalutazioneclinica, visto chela responsabilitalella prescrizione
e del Medico che compilail Piano Terapeutico.Tale valutazionepotrebbe
nonconcordareconla primavalutazione creandoconfusionee sconcertalel
paziente.

Il PianoTerapeuticadeveesserecompilatodurantel aftivita istituzionaledel
medico e non puo esserecompilatoin Regimedi intramoeniadallo stesso
medicoautorizzato Quindi, un paziente- eleggibilealla terapiavalutatodal
medicoautorizzatoin regimedi i i n t r a ndeeercomangue sottoporsi
adunasecondaalutaziongi i st i t peraccederallagntborsabilita.

. Tali procedurehannocostrettoi 0 C e Ptr reis c r(sertor centriiTAO gia
strutturatiper tale servizio) ad unariorganizzazionenediantela creazionali
ambulatori dedicati alla valutazioneper la rimborsabilitacon consumodi
tempoe di risorsesiaclinichechesociali.

La non correttainformazionedi vari operatorisanitari, spesso,determina
invii impropri di paziential i C e nR rreos ¢ rchetndn oisul@moidonei,
talvolta alla prescrivibilta e/o alla rimborsabilitaoppure,talvolta, alla sola
prescrivibilitadei NAO, determinandalelusionie contenziosconi pazienti.

| A Ce rPtr reis ¢ rdevonbnecessasiamentesserdorniti di un computer
in rete per accederal sito AIFA. Tale dotazionenon & sempredisponibile,
soprattutto negli ambulatori territoriali. L 6 a ¢ cad sits AIFA, spesso,
risulta difficile e la compilazionedel PianoTerapeuticce lentae complessa,
richiedendo minimo 20 minuti a paziente.Tempo non in linea con le
it e mpi caltolateplerenaroutinariapraticaclinica.

Il follow-up dei pazientiin terapiacon NAO viene effettuatocon diverse

modalitaorganizzativepresain caricodel CentroTAO prescrittorepresain
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caricodel i C e nRrescoittoe @ delfi me dp rc ®s c r NellatRegiore 0 .

Lazio si € condiviso il percorsodi follow-up tra iCenpgmre®scri ttor e
(disponibilepercomplicanzemaggiori)e il Medicodi MedicinaGeneraleper

il follow-up di routine,checoincideal rinnovo dellaprescrzioneo in casodi

eventiavversi.

Sivedecomequestecriticita possanasserain fattorea sfavoredelladecisionedella
terapiacon NAO, cheinvecehadimostratodi esserainapiu chevalidaalterantivaal

Warfarin,siadal puntodi vistadellasicurezachedeirisultati clinici. (28)

LE PRINCIPALI CONTROINDICAZIONI DEI FARMACI
ANTICOAGULANTI

Riportiamoorale principali controindicaziondeifarmacianticoagulanticosicome

riportati dallascheddecnica.

Ricordiamo che, per quanto riguardai NAO, il primo farmaco ad entrarein
commercio(nel 2008) € statoil Dabigatranconil nomedi Pradaxag nel 2011la
CommissioneEuropeadellEMA lo ha approvatoper la prevenzionedi ictus e
emboliasistemicanei pazienticonfibrillazione atrialenonvalvolare

Segueil Rivaroxaban(Xarelto),chehaavutola stessastoriadel Dabigatranged é in

commercioin ltalia dal2011conle stessendicazioni.

Abbiamo poi | @i&aban (Eliquis), approvatod a EMAGa gennaio2013, e infine
| @dxabandi piu recenteapprovazioneQuestdfarmacoinfatti, in commercioconil
nome di Lixiana, ha ricevuto|l 6 a p p r odvaal zl i 6sEhdéRel 2015, ed € in

commercion ltaliad a | | 8uacessivwo.
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Controindicazioncomuniai quattroNAO:

emorragian atto

ulcerazionegastricarecenteo in corso

neoplasiemaligneadalto rischiodi sanguinamento
recentdraumatsmocerebraleo spinale
interventochirurgicocerebralespinaleod oftalmico
recenteemorragiantracranica

varici esofageaccertate sospette

malformazioniarterovenose

aneurismivascolario disfunzionivascolarimaggioria livello intraspinaleo
intracerebrale

epatopatieassociatex coagulopatiae rischio emorragicasignificativo (cirrosi
conChild PughB o C)

Inoltre il Rivaroxaban riporta come ulteriore controindicazionegravidanzae

allattamentce il Dabigatrargraveinsufficienzarenalee protesivalvolari cardiache.

Per quanto riguarda i vecchi anticoagulanti, ricordiamo il Warfarin e

| &eéhnocumarold in commercioconil nomedi Sintrom).

Il Warfarin ha le seguenticontroindicazioni,alcunecomesi vedein comunecon i

pit recentiNAO:

gravidanzae minacciadi aborto(eclampsia preeclampsia)
discrasieematicheconrischioemorragico

intervento chirurgico cerebrale,spinale od oftalmico, o associatoa grandi
traumatismi

ulcerazionegastricarecenteo in corso

tendenzeemorragicheratto genitourinario
tendenzeemorragicherattorespiratorio

aneurismivascolario disfunzionivascolarimaggioria livello intraspinaleo
intracerebrale

pericarditie endocarditbatteriche
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- impossibilitaaeseguirdNR

- alcolismo,psicosi,o generalanancatacollaborazionelel paziente
- anestesidombareo regionalemaggiore

- ipertensionemaligna

- deficit di vitaminaC

- poliarterite

Riportiamoinfine le controindicaziond e | cen@cddmarolo:

- gravidanza

- pazientinoncollaboranti

- discrasieematicheconrischioemormagico

- intervento chirurgico cerebrale,spinale od oftalmico, o associatoa grandi
traumatismi

- ulceraziongyastricarecenteo in corso

- tendenzeemorragicherattogenitourinario

- tendenzeemorragichdrattorespiratorio

- pericarditie endocarditbatteriche

- ipertensionenaligna

- insufficienzaepaticagrave

- insufficienzarenalegrave

- aumentataattivita fibrinolitica come dopo operazionisu polmoni, prostata,
uteroe nelle pancreatitiacute

- graveinsufficienzacircolatoriacon stasiepatica

Si vedecomele controindicazionispessocoincidano;del restoviene precisab sia
nella schedatecnicadel Warfarin ched e | cenddumarolahe questifarmaci sono
controindicatifin qualunquecondizionefisica, localizzatao generale,0 in qualsiasi
circostanzapersonaleper cui il rischio di emorragia possaesseremaggiore del

beneficioclinico attes® .
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LE INDICAZIONI ALLOANTI COA GULMEUROME
PRIMA DEL 2016

Le linee guida precedentidella ESC risalgonoal 2010, in cui ricordiamoeranoin
studioi NAO, che dovevam ancorariceverel 0 i n d i peral zrattanmeetodella
fibrillazione atriale,ancheseil Dabigatrareragiain commercio(29)

Comesi puo vederedalla tabellacon un punteggioCHA2DS2VASc superiorea 2
vieneraccomandatéa terapiaantitromboticayieneprecisatache,oltre ai VKa, e nel
casoin cui il pazienteabbiaun HAS BLED maggioredi 3, puo es®re presoin
considerazioné Dabigatran.

Nel casoin cui il punteggiosiaugualea 1, le linee guidapropongoncsia la terapia
anticoagulantehe aniaggreganteconsigliandocomunquedi preferirela primaalla
seconddchesaradefinitivamenteeliminatadalle nuovelineenel 2016).

L 60 a s pviemeiancleeconsigliatanel casoin cui non vi siano fattori di rischio,
anchese viene sempreprecisatoche sarebbecomunquepreferibile non fare alcune

terapiapiuttostocheprescriverd 6 a s pellaprever&ionali eventitrombotici.

CHA;DS,-VASc |Recommended antithrombotic

Stisk catagory score therapy
One ‘major’risk factororz 2
‘clinically relevantnon-major’ 22 OAC

risk factors

Either OAC or aspirin 75-325mg
1 daily.
Preferred: OACratherthan aspirin.

One ‘clinically relevantnon-
major'risk factor

Eitheraspirin 75-325 mg daily

or no antithrombotic therapy.
Preferred: no antithrombotic therapy
ratherthan aspirin.

Norisk factors 0

AF = atrial fibrillation; CHA,DS,-VASc = cardiac failure, hypertension, age = 75 (doubled), diabetes, stroke (doubled)-
vascular disease, age 65-74 and sex category (female); INR = international normalized ratio; OAC = oral anticoagulation,
such as a vitamin K antagonist (VKA) adjusted to an intensity range of INR 2.0-3.0 (target 2.5).

— ——8 m
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Clinically relevant non-major

Major risk factors ek factors
Previous stroke CHF or moderate to severe LV systolic
dysfunction [e.g. LV EF = 40%)]

TIA or systemic embolism

Hypertension

Age 2 75 years -
Diabetes mellitus

Age 65-74 years

Female sex

Vascular disease

AF= atrial fibrillation; EF = ejection fraction (as documented by echocardiography, radionuclide ventriculography, cardiac
catheterization, cardiac magnetic resonance imaging, etc.); LV = left ventricular; TIA = transient ischaemic attack. m

E primadel 2010?

Il precedent@ggiornamenteisalea dieci anniprima, e possiamdare riferimentoal
AACC/AHA/ESCGuidelinesfor the Managemenof PatientsWith Atrial Fibrillation:

ExecutiveS u mma (30Q) i .

In questoatrattatovienefatto un riassuntadelle principali linee guidaesistenti;nonsi

parladi CHA2DS2VAScmadi fi a Ifattave di rischiopereventot r o mboembol i c o
(vedi tabella),peril qualeviene consigliatala terapiaanticoagulanteeon Warfarin.

Gia in questo periodo viene manifestatala minor efficaciad el | 6 apgerda r i n a
prevenzioned e | | 6 ¢rombaembolico,anche se la si consiglia nei pazienti

fibrillanti ipertesio diabetici.
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TABLE 9. Published Risk-Siratification Schemes for Primary* Prevention of Thromboembolism in Patients With Nonvalvular
Afrial Fibrillation

Source High Risk Infermediate Risk Low Risk
Afrial Fibrillation Investigators (134} Ape greater than or equal to 65 years Age less than 65 years
History of hyperiension No high-risk features
Comonary artery disease
Diabetes
American College of Chest Physicians Age greater than 75 years Age 6575 years Age less than 65 years
(193) History of hypertension Diabetes No risk factors
Left ventricular dysfunction Coronary artery
Mare than 1 infermediate risk factor disease
Thyrotmacosis
Siroke Prevention in Afrial Fibrillation {186) Women greater than 75 years History of hyperiension No high-risk features
Systolic BF greater than 160 mm Hg No high-rigk features Mo history of hypertension

Left ventricular dysfunctionf

BP indicates blood pressure. Patients are classified on the basis of the presence or absence of any nisk factor.

Adapted with permission from Am J Med, Vol. 109, Pearce et al., Assessment of these schemes for stratifying stroke risk in patients with nonvalvular atrial
fibrillation, pp. 4551, © 2000, with permission, from Excerpta Medica, Inc. (195).

“Patients with AF and prior thromboembolism are at high risk of stroke, and anficoagulation is indicated for secondary prevention in such cases.

1Did not distinguish high-risk from intermediate-risk patients.

FLeft wentricular dysfunction refers fo moderate to severe wall motion abnormality assessed globally by 2-dimengional echocardiography, reduced ejection fraction,
fracfional shortening less than 0.25 by M-mode echocardiography, or clinical heart failure.
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METODI DELLO STUDIO

Punto di partenza: il report d e IUhiv@rsita Tor Vergata del 2015

Il nostrostudio,comegia accennatoha comepuntodi partenzaun reportdel 2015,
daltitolo iL 6 i m ple& nudvianticoagulantinella pratica medicae sulla profilassi
della Fibrillazione Atriale a livello regionale presentenel 12° RapportoSanita,

promossal al | 6 UndiiReneai $ &% T gat ao

Lo scopodi questoreporteraduplice:
- analizzarda percezionalei medicidi medicinageneralesul trattamentce la
presan caricodei pazientiin profilassiconanticoagulanti;
- analizzaree evidenzesulle modifiche intervenutenella quotadi pazientiin

profilassi,dopol 6 i nt r dedNAh@.i o n e

E &tatoutilizzatoallo scopoun questionariaonil metodoCAPI (ComputerAssisted
Personal Interviewing, al quale hannorisposto477 MMG (Medici di Medicina
Generalg)77,6% maschie 23,3% femmine) per la maggior parte (95,2%) dediti al

serviziodi assistenzarimaria.

E Gstatoinnanzituttochiestoa questimedici di esprimereuna loro valutazionesu

alcunecriticita rilevabili perle singoleterapiepresein considerazione.

Ne emergecomele maggiori criticita individuatedai MMG sono,peri padenti in
terapiacon TAO, | 6 a d eagliestili diavita ma anchela sicurezzadel trattamento;
mentre per i pazienti trattati con i NAO, le criticita sono| 6 e | eostadelo
trattamentojl bassonumerodi specialistiautorizzatialla prescrizionema ande la

scarsalisponibilitadegli stessalla prescrizione.
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Figura 14b.4. Distribuzione % del peso attribuito ad alcuni fattori per i pazienti in TAD
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Figura 14b.5. Distribuzione % del peso attribuito ad alcuni fattori per i pazienti in NAQ
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Figura 14b.6. Distribuzione % del peso attribuito a fattori che condizionano diffusione NAQ
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Perquantoriguardai pazientitrattaticon ASA la criticita maggiorevienerinvenuta

nellasicurezzalel trattamentanaanchenellasuaefficacia.

Un altro elementodegnodi nota emeso da questaindaginee cheoltre | 6 8 @efo

MMG rispondentprescriverebben NAO in autonomia.

La secondgpartedi questoreport, cheriveste per noi maggioreinteressen quanto
punto di partenzaper il nostro studio, utilizza alcune evidenzedi unaricercaa
propositodellaprofilassidellaFA alivello nazionaleyalutandoanchele percentuali

perciascunaegione.

Come guida per stimarela prevalenzadi FA é stato utilizzato lo studio i Zoni-

Berissoet al.0 condottosu un campionedi circa 300.000soggettiiscritti al Servizio
Sanitario Nazionale, sostanzialmentesovrapponibile,per caratteristichestrutturali
(sessa distribuzionepereta)e geografichealla popolazionataliana.

Lo studiocitato, oltre a tassodi prevalenzali FA persessce classedi eta,permette
la stratificazione per livello di rischio tromboembolico secondoil punteggio
CHADS2.(31)

| dati di consumarelativamenteagli anticoagulantorali sonostatiinvecerilevati da
Incontinental Marketing Services(IMS), distintamenteper i quattro principi in
commercio:Warfarin, Apixaban, Rivaroxabane Dabigatran(Epixabané uscito in

Italia soloagiugno2016).

Le quantitaconsumatesonostaterilevatein UMF (Unita Minime Frazimabili); per

la trasformazionedelle UMF in DDD (Defined Daily Dose corrispondentead

unoi p ddsegiornatiesadi un farmacoimpiegatonel trattamentodi un adulto

conriferimentoa | | 6 i n derapeatizariocipae)e quindiin potenzialitrattat, &

statofatto riferimentoalle Guidelinesfor ATC Classificationand DDD assignement
2016
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Vediamo dunque nella tabella la percentualedei pazienti con FA fortemente
eleggibili al trattamentocon anticoagulanteorale (valutati come pazienti con
CHAD2 maggiore a 2) potenzialmenterattati (in profilassi) secondoi consumi
rilevati nel 2015e secondda definizionedelle DDD.

A livello nazionalda stimasi attestasul 43,7%(2015),un livello certament@ancora
insufficiente,sebbenan forte crescitarispettoa | | 6pmecedentein cui risultava
del 31,3%.

La distribuzione regionale della quota dei soggetti trattati risulta fortemente
difforme, con un valore massimodel 52,5%in Venetoe uno minimo del 22,9%in

Sicilia.

Ancheil ricorsoai NAO risultafortementalifforme: alivello regionalela Sardegna

raggiungedl 64,3%,mentrenellaprovinciaautonomali Trentoe solodel 12,0%.
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