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GESTIONE DI FA E TAO SUL TERRITORIO

1. INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) & una aritmia sopraventricolare caratterizzata da una attiVita elet

coordinata e quindi da una inefficace contrazione atriale. L'FA ¢ tra le aritmie uni e ssai2-4%
della popolazione europea, con un maggiore interessamento della popolazion ile e sce di eta
avanzate; altri fattori di rischio per I'FA sono: l'ipertensione, il diabete, scomp
I'insufficienza renale cronica, I'obesita, le OSAS. Tra i fattori di rischio modificab
dialcol, il fumo, la vita sedentaria o I’eccessivo esercizio fisico. La prevalenza di questa

e alcune stime indicano che, in Europa, quasi un iente su tre potrebbe soffrire di
corso della propria vita, rendendola una pa glare interesse per il medico di

Diagnosi
Bisogna sospettare una fibri 2 in caso di pitazio ea e aste
potrebbero accusare anche ertigini, sese di sveni era @ propria sincof omi
sono piu €aso ¢ ossistica (80%\dei pazien la forma cronica (51%).
All’esay Itera D e all’auscultaziene cardiaca la a di aritmia con assenza
del pr
La diag ) elett 13 ivaziofli'e a singola derivazione con registrazione di
un per econdi %3 entificabili e I'igregolarita degli intervalli R-R son
criterid
Dato ch era completamente asintomati
internaz ) i tuare lo screening della fibrillazi
nonostante e indicato per i medici di fa nttollare la

equenza iu, nonché nei pa vato rischio per

a. In alcuni azie

ospetto : i ea' ata un E ca | paziente sintomatico
0 egni di 3 ' ,in azient@in PS. La terapia anticoagulante
va a il prim e di intracardiaci, generalmente a livello
dell’s 3, e consegue enti’ obabilitz i siano formati dei trombi aumenta
conla dell’episodio sere prest g visita specialistica dal cardiologo
per laigestione integrata de olare per e una eventuale cardioversione
e/o terapia antiaritmica.

o/emorragico
na percentualé ante di pazienti che quotidianamente accedono
2nti, specie i pil anZiani, possono essere ancora in trattamento con
AVK) come il Warfarin (Coumadin® 5mg) o, meno utilizzato,
I ocu (Sintrom® 4mg), la cui gastiene.e’complicata dalla stretta finestra terapeutica di tali farmaci,
liga ad un monitoraggio perlopit mensile della loro attivita. Sempre piu pazienti invece, in assenza di
ntroindicazioni, utilizzano i cosiddetti'DOACs: Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban ed Edoxaban.

Per decidere se intraprendere o meno la TAO, e necessario valutare individualmente ogni situazione clinica,
bilanciando il rischio tromboembolico e il rischio emorragico, soprattutto nei grandi anziani.

Per calcolare il rischio tromboembolico si considera lo score CHA,DS;VASc, mentre per la formalizzazione del
rischio emorragico non vi & uno score al di sopra del quale risulta controindicata la terapia, ma i pil utilizzati
sono gli score HASBLED ed ATRIA, utili nell’ identificare popolazioni con rischio maggiore di andare incontro
a sanguinamento.

La terapia anticoagula rale ( e il rischio
La TAO viene ass te
presso la Medici rale” Molti pa

gli starici i della vitamina




CHA:zDS2-VASc Score HAS-BLED Score

Congestive heart failure/LV 1 Hypertensioni.e. uncontrolled BP 1

dysfunction

Hypertension 1 Abnormal renal/liver function 1or2

Aged 275 years 2 Stroke 1

Diabetes mellitus 1 Bleeding tendency or predisposition 1

Stroke/TIATE 2 Labile INR 1

Vascular disease [prior MI, PAD, or 1 Age (e.g. >65) 1 e

aortic plaque]

Aged 65-74 years 1 Drugs (e.g. concomitant aspirin or 1
NSAIDSs) or alcohol

Sex category [i.e. female gender] 1

Qinunuomoodilinu
indica invece un risc
ini e 2 nelle do
dosi di cons

ifica u

Per la valutazione del rischio di stroke, un pu
rischio. Un CHA,;DS;VASc 2 2 negli uomini€2
e raccomandata la TAO. In caso di punteggi interme
anticoagulante andra valutata caso.perieaso, event
Per la valutazione del rischig nento, lo s
punteggio e > 3.
Come cop
alcune
emor
farma
sangui
L'FAe/o 3
clinici ge
(se indi
Altri scenari
ontrollata
irurgici, 0si €
opatia, ergbrali, V
intestine \, pazienti con

) I'indica
nente 2nze speci

e HAS-B

e linee guida
evera in via d izione e recenti eventi
esti casi, non andrebbe considerato alcun
indicazioni delle linee guida ESC in caso di

ticoagulant
severa, anem
2 intracranica. |
portate

oni asso

me t

), CO
ella fi

nte terapiaa

ticg

aso di ¢ agie maggiori pregresse sono scenari
erapia anticoagulante € spesso co in

utilizzabile e soprattutto rischi

azione g
entificar

A

( Patient with active bleeding ]
| Compress bleeding sites mechanically if accessible I
+
| Assess haemodynamic status, bioed pressure, basic coagulation parameters, blood count, and kidney function |
¥
i Anticoagulation history (last NOAC / VKA dose) ]
T T
VKA NOAC
¥ 4
( Severity of active bleeding? ] ( Severity of active bleeding? )

T T T T T T

Minor Maoderate - sevare Severe of Minor Moderate - severs Severe or
" life-threatening ; life-threatening
Add symptomatic Add symptomatic
treatment. treatment.
Fluid replacement Fluid replacement
Blood transfusion Bloed fusion
Treat bleeding Treat bleeding Consider spectfi
cause ! ) cause antidote, or
[e.g. gastroscopy) | | Consider PCC and (.. gastroscopy) || PCC if no antidota
FFP available
1 Considerto add || Consider replace- Consider to add oral|| Consider replace-
Delay VKA until Vitamin K ment of platelets [Delay NOAC for 1 charcoal if recently || ment of platelets
INR <2 {1-10mg) [v. || where appropriste dose or 1 day ingested NOAC || where appropriate
JESC——

Bibliografia di riferimento:

2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation




2. INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Nei pazienti eleggibili ad una terapia anticoagulante i nuovi farmaci DOACs sarebbero da preferire rispett
VKA, ad eccezione dei pazienti con protesi valvolari cardiache meccaniche e con FA valvolare (stenosi
moderata-severa che, anche in assenza di fibrillazione atriale, rappresenta una indicazione alla ia con
VKA).
Questi farmaci di nuova generazione sono sicuramente pil maneggevoli, in quanto ano di un

continuo aggiustamento di dose secondo INR. Gli studi registrativi hanno mostr i adiquesti -
farmaci rispetto al Warfarin, con un profilo di sicurezza pari se non maggior i el rischio

emorragico e delle interazioni con alimenti o farmaci.

Le tabelle sottostanti riportano le caratteristiche principali dei principali DOAC i ui viene

indicata una riduzione.

Oral direct reversible Oral direct reversible Oral direct reversible Oral direct reversible
competitive thrombin competitive factor Xa competitive factor Xa competitive factor Xa
antagonist antagonist antagonist antagonist
Yes Yes Yes Yes
3
No Yes (~25%) Yes (~25%) No (<4%) \
- ot CYP3A4/5, CYP1A2,
'Metabolism il CYP3A4, CYP22 CYPCB, CYP2CY, CYP3A4IS
Jugal CYP2C19, CYP2)2
15 mg/20 mg: 66% without food,
s 80-100% with food 208 G2
Yes No No No
3 2-4 3 12
12-17 5-9 (young) 12 10-14
20%/80% 6556/35% 73%127% 50%/50%
Yes Yes [elimination, moderate Minimal
(hepatic elimination 18%) contribution (25%)] (<4% of elimination)
Plus 39% more Noatfce 6-22% more; minimal

effect on exposure

2x 150 mg/2 x 110 mg
(high bleeding risk)

15-29 mL/min _ 15 mg (use with caution) = 25‘:::12:‘;2 s 30 mg (use with caution)
8 Uewhawor [0t Uewihawon  Uewihasion




Dabigatran Rivaraxaban Apixaban Edoxaban

Standard dose 150 mg b.Ld. 20mg o.d smgh.id 60 mgod.

Lower dose 110 mg b.id.

Reduced dose 15mgod. 25mghid. 30mgod.

Dose-reduction criteria  Dabig, 110 mg bid, in patients with:  CrCl15-49 mL/min At least 2 of 3 criteria: IF any of the following:
* Age 280 years * Age 280 years, * CrCl 15-50 mL/min, /
* Concomitant use of verapamil, or * Body weight s60 kg, or * Body weight s60 kg,
* Increased bleeding risk * Serum creatinine 21.5 mg/dL {133 pmol/L)® Concomitant use of dronedarone, ciclesporine, erythromycin, or ketoconazels

Prima di iniziare la terapia con DOACs ¢é utile sottoporre il paziente almeno ai seguer
*  Emocromo completo
* Transaminasi epatiche
* Dosaggio creatinina con stima della

Qualora non sia indicato usare un DOAC e sia necessatio arget INR e 2.0 - 3.0.
E importante ricordare che vi ose intera i, sia fa giche ch@hon, nell’uti
farmaci (v. scheda farmaco aifa.gov.it/t8ya-farmae 2 https://www.inter¢
https://ww om/dr tml) e che ualmente no, in molt
second tica.
Bibliog to:

- 20 or the s'and.e pent o ial fibrillation
- Sha choo anticoagulant for patient with nonvalvular atrial

fibri atol,.2€ ﬂ
3. ALCUNI E ] | ARE UNA TERAPIA CON le I

Dal mome i H ne di AVK, essi oduico u stato di
coaguls ~ ) con pia eparini B @ olito per 4-5 giorni)
a dico a.2.
uito d - imie iniz a tera

una

con VKA, il secondo per il
fo

\ Que emi vanno maneggiati€onatt asso ind apeutico del farmaco e il rischio di
somm una dose eceessiva e) 0 insu 2 (con rischio trombotico). Questo
€ verg'soprattutto nei pazientikche'e ber situazia alto rischio, come in presenza di

valVola cardiaca meccanica. In\guesti ca sulenza spe 8
Gli schemi sottostanti, ripresi dalla pratica essere una t a per I'attivita quotidiana, ma
non sono da intendersi ome Una linea guida ostituibili alfa valutazione del singolo caso, che

rimane prioritaria i rapia AVK

Oltre agli schem ati 'qui)’si poss@no trovare strumentionline che guidano nella gestione della TAO: ad
esempio, i i toal sistema inglese) esiste un’applicazione scaricabile gratuitamente (WARFARIN HTK)
ch di et INR, valore INR attuale e dose settimanale, permette di calcolare un algoritmo di

della dose personalizza on indicazioni specifiche sulle dosi e sulla suddivisione

giuStam
?c‘tim ale. Il sistema inglese utilizza p€ro dosaggi di Warfarin difficili da ottenere con la formulazione da
e g delle compresse di Coumadin. Un’altra applicazione (disponibile via web, senza necessita di download)

e TAO NAVIGATOR, concepita da alcuni colleghi pugliesi. Gli algoritmi sono molto simili a quelli proposti dalle

, tabelle qui di seguito.
L’ ultima tabelle invece suggerisce come calcolare la frequenza del controllo dell’INR (anche questo, algoritmo

ripreso dalla pratica clinica).


https://www.aifa.gov.it/trova-farmaco

Target INR | Target INR Adeguamento della dose di Warfarin Controllo dell'INR
INR Dosage in 2,5 30
mg. (range 2,0- | (range2,5-
: r : 3.0) 35)
DAY A baseline INR should be 5.0 mg valore di valore di
1 obtained prior to starting INR: INR:
warfarin <15 <1,5 Incrementare la dose totale settimanale
[ 7 del 10-20% ( considerare la possibilita 4-8 giorni
DAY <15 5.0 mg di una extra-dose, da lgglnnger::]a dose del 2
2 1.5-1.9 25mg 1° giorno, corrispondente al 5-10% della dose
20-25 10-25mg totale settimanale).
>25 0.0 mg
DAY <1.5 5.0 -1 OOmg Come sopra 4-8 mj
2 ;g : ;-g g-g : gg Qg 1519 1524 Incrementare la dose settimanale del 5-10%
>'3 0 : 0' 0 ' (considerare la possibilita di una extra-dose, da
: = aggiungere 7-14 giorni
DAY |<15 10.0 mg alla dose del 1° giorno, e::::pondente al 5-10% della
4 1.56-1.9 50-7.5m
2.0-3.0 0.0-50 mgg ¢ totale settimanale)
>3.0 0.0
DAY <15 10.0 mg Come sopra 7-14 giorni
5 1.5-1.9 7.5-10.0mg 2,0-3,0 2,5-35 Mantenere le dosi settimanali raggiunte Vedi algoritmo-
2.0-3.0 0.0-50mg follow-up
>3.0 0.0 Come sopra Come sopra
I 3,139 3,6-4,5 Ridurre del 5-10% la dose totale settimanale
DAY <15 7.512.5mg (eventualmente ridurre del 5-10% della dose totale 7-14 giorni
6 15-1.9 5.0 10.0mg settimanale
20-3.0 0.0-75 mg 1a dose del 1° gior!g
>3.0 0.0 Ridurre del 5-10% la dose totale settimanale.
Considerare I'opportunita di sospendere la terapia per 1 7-14 giorni
giorno
Sospendere per 1 giorno la terapia. Ridurre del 10-20%
Ia 4-8 giorni
dose totale settimanale.
Sospendere Ia terapia per 1-2 giorni. Riprendere con la
riduzione 2-8 giorni
del 10-15% della precedente dose totale settimanale
Stop al Coumadin fino a quando I'INR = 3,0. Riprendere
il quotidiano
Warfarin con dosi ridotte del 20-50% rispetto alla dose
settimanale
totale assunta precedentemente
Come sopra Come sopra

-

‘ ALGORITMO-FOLLOW-UP TEMPO PER RIPETERE IL
N° DI VOLTE CONSECUTIVE IN CUI DOSAGGIO DELL'INR
SI TROVA L'INR NEL RANGE STABILITO
1 5-10 GIORNI
2 2 SETTIMANE
3 3 SETTIMANE
4 4 SETTIMANE

Naturalmente se il paziente modifica le proprie abitudini alimentari e/o assume farmaci, per il

rischio di interazioni, I'INR andra valutato piil spesso.

“«O‘J‘v»“
)

N




4. INDICAZIONI PER LA SOSPENSIONE DELLA TERAPIA NEGLI INTERVENTI ELETTIVI

intervento, la Societa di Cardiologia ha dato le seguenti indicazioni generali, basate sulle cara
paziente e del tipo di intervento. Per quello che riguarda i DOACs, I'eventuale sos

Dabigatran ‘ Apixaban ~ Edoxaban - Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adeq local h is possible: perform at trough lovel
(e, 120 or 24 h after last intake)

Low risk High risk | Low risk High risk

CrCl 30-49 mbrmin

Crd 15-29 mlUmin Not ndcsted Not ndcated
CrO <48 mblimin No offical indscavon for use
No bridging with LMWH/UFH
Resurne full dose of NOAC >4 h postdow bleeding risk mterventions and 48 (~72) h post-high biveding risk interventions (yee 3iso Fgure 5,
Patients undergoing 3 planned intervertion thould recewe 3 writton note ndicating the anticipated date and tiene of thesr intervention
and the date and teme of the st intake of their NOAC (and any other medication)

Interventions with minor bleeding risk Inter with low bleeding risk (L. infreq: or with low
clinical impact)

assunzione del DOAC.

Dental interventions

Extraction of 1-3 teeth Endascapy i biopsy }egli interventi a basso rischio di
P i . G .
S sanguinamento & indicato
Incision of abscess Electrophysiological study or catheter ablation (except complex

=
procedures, see below) assumere|'ultima dose

Paradontal surgery

Implant pasitioning

Non-coronary angiography (for coronary angiography and ACS: ore prl ma del Ia p

Cataract or glaucoma intervention
see Patients undergoing a planned invasive procedure, surgery * H H
e in caso di funzi

rmale,
in\easo di funzione
v.tabella).

excisions; .. .) ting, e.g. congenital heart disease) e
boembolic risk
S

Endoscopy without biopsy or resection or ablation section)

Superficial surgery (eg abscess incision; small dermatologic Pacemaker or ICD implantation (unless complex anatomical set-

‘ Complex endoscopy (eg,. polypectomy, ERCP with sphincterot- Complex left-sided ablation (pulmonary vein isolation; some VT uina mento sl raccoma nda dl
oy abiations) assumere |'ultima dose di DOAC
| Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture |men0 48 Ore pr|ma
‘ Thoracic surgery .
[I'intervento, valutando
Abdominal surgery . .
‘ Major orthopaedic surgery unque || S|ng0|0 Ccaso.
Liver Blogiy ia a ponte con eparina o
Transurethral prostate resection H non & mai indicata.
Kidney blopsy
Extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL) Dopo una prOCEdura Chlrurglca con

- emostasi immediata e completa, i
si 6-8 ore dopo la fine dell'intervento.

\
DOACs p ralMente essere r
i

ia, i interventi chirurgici, u
ischio\di sanguinamento maggiore risp

anticoagulazione durante le prime 48-72 ore comporta un
al rischio di embolia correlata alla FA. In questi casi, puo essere

sa in considerazione I'utilizzo di tromboprofilassi post-operatoria a 6-8 ore dopo l'intervento chirurgico,
spostando l'inizio della terapia con DOAC a 48-72h dopo l'intervento. In ogni caso, & sempre utile valutare
individualmente il caso, eventualmente con supporto specialistico se indicato.

Bridging therapy

L'utilizzo di eparina o LMWH nel preoperatorio NON & raccomandato nei pazienti trattati con DOAC:
I’'azione di due anticoagulanti (sebbene con farmacodinamica e cinetica simili) potrebbe portare ad un
aumentato rischio di sanguinamento.

Al contrario, nei pazienti in AVK, la bridging therapy va sempre valutata. E fondamentale definire il rischio
tromboembolico ed emorragico individuale di ciascun paziente e, in pazienti con rischio tromboembolico



elevato, la terapia a ponte con eparina € indicata. Tra i pazienti ad alto rischio tromboembolico vi sono:
portatori di protesi meccaniche valvolari, pazienti con FA e indicazione alla TAO, pazienti con recenti eve

non stia sanguinando. La terapia con AVK viene ripresa a partire da 48 ore do
restando il principio dell’adeguata emostasi locale. Al raggiungimento di valori
EBPM viene sospesa. Generalmente, la bridging therapy & effettuata a dose te

Tabella riassuntiva per 'utilizzo dei DOACs nel peri-operatorio

Day 4 Day -3 Day -2 ay -1 Day of surgery

l

§ Dabi A A (A P A A A A *5 1

° ~ i

..g Apix o < - Gl g*g s S S /
g i | @ P b N g‘zﬁrg ® O

== o @

i Gl 2 i GrCi 2>

ool
® o o [0

]
A ".,,.;L"(.)

No bridging

Low bleeding risk

Nio b ginﬁ

H)
X |22 |2 (2 2 2

[ Restart 2 48h (-72h) post surgery |

Bibliografia di riferimentos
Douketis JD, et al. Perio e br g anticoagu
antithrombotic @ et rn the bridge?
Stef@, al. TI'Ea 2018 European Heart le_thm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J, 2018; 39:1330-1393,

-

atients with atrial fibrillation, peri-procedural
1J Med 2015;373:823—-833;



5. NOTA 97

Con determina n. 653/2020, 12 giugno 2020 e n. 1034/2020, 15 ottobre 2020, AIFA istituisce la n
(https://www.aifa.gov.it/nota-97): il MMG puo compilare il piano terapeutico per i DOAC limit
fibrillazione atriale non valvolare (FANV). Nella nota sono presenti tre allegati, il primos€on la
valutazione prescrizione, il secondo con le indicazioni terapeutiche e il terzo con azioni ¥
sospensione/ripresa in caso di procedure invasive.

La prescrizione della terapia anticoagulante orale € a carico del SSN limitatamehte
percorso decisionale illustrato nella nota con i punti A, B, C, D. La prescrizione devra
dalla compilazione della scheda di valutazione prescrizione e follow-up (primo allegato
specialista o del Medico di Medicina Generale.
PERCORSO DECISIONALE
A. Conferma diagnosi FANV: sempre confermata dau ardiogramma e dalla valuta
paziente.
B. Decisione di iniziare il trat tazione delfischio t nbolico eidel rischio e
singolo paziente (indicato er rischio trambo-embo sUNO SCOre preciso m
tabella con indi rischio agico).
C. Indic iare la -VASc: >2 (s@maschi) e >3 (s€ e).
La sce nale dip gue dalla valutaziene clinica e do siderare la presenza di
fattor oan 03 p_carattearistiche. (Nella nota hon c’é una indicazione
precisa hio in

D. la sce lante: | d 1
DOACs g prefe
i

. sa qualita del controllo (Tempo ne
1 range < 60% negli ultimi 6 m o
diffi S 50 I'INR18

* pa ad alto rischio di®r
AVK so
per ‘ funzionalita VFG /m
peripa roi ire co OACs
(i o la nota mente attud enfatizzano i DOACs come prima

scelt 0 cont

Gli AV angono |'unico trattame ato peri f
meg€aniche e/o fibrillazione atriale valv

i con protesi valvolari cardiache

PRIMA PRESCRIZIO
-emocromo, cre S PTT, r
iz “! d re accompaghata dalla compilazione della scheda di valutazione prescrizione e

llo specialista o MMG; una copia della scheda dovra essere conservata dal prescrittore
& ghata al paziente (scheda disp@nibile in formato elettronico a partire dal 1-12-2020)
NOVO PT:
opportuno eseguire follow-up ogni 6-12 mesi in rapporto alle condizioni cliniche del paziente
-esami preliminari come prima prescrizione, non chiedere PT, PTT ed INR

Elaborato a cura di FIMMG FORMAZIONE area scientifica
Dr.ssa Sara Roversi
Dr.ssa Erika Schembri
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