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(anno 2011)

n. paz. 1.050.000
Prevalenza 1,70
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Frequency, Patient Characteristics, Treatment Strategies, and

Resource Usage of Atrial Fibrillation (from the Italian Survey of
Atrial Fibrillation Management [ISAF]| Study)
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Am J Cardiol 2013;111:705—711

233 MMG coinvolti in tutt’'ltalia
295906 assistiti
6036 pazienti con fibrillazione atriale
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Probabile numero del pazienti con fibrillazione
atriale in carico ad ogni MMG (dati ISAF 2011)

Tutti > 65 anni > 85 anni
tot X 1000 | X 1500 tot X 1000 | X 1500 tot X 1000 | X 1500
Nord 33 24 36 28 20 30 6 5 7
Centro 25 21 32 21 18 27 4 5 6
Sud 23 17 26 18 13 20 3 2 4
Isole 20 18 27 15 14 20 5 3 4
Italia 26 20 31 21 17 25 5 4 5
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Per la gestione della FA | pazienti sono

prevalentemente seguiti presso:
e
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ISAF 2011: Terapia antitrombotica del 6036
pazienti con FA
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'llll“‘llll ‘ -

nulla
=1 AAP
m2 AAP
mTAO
m TAO+AAP

2,9%
Frequency, Patient Characteristics, Treatment Strategies, and
Resource Usage of Atrial Fibrillation (from the Italian Survey of
Atrial Fibrillation Management [ISAF]| Study)



FA: prescrizione della terapia antitrombotica nel
tempo nella medicina generale In Italia
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Thromb Haemost 2010; 103: 968-975 Am J Cardiol 2013;111:705-711pP
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Un dilemma che fa (o faceva) troppa paura ...
non solo in Medicina Generale

Emorragia

Trombosi




Un dilemma che non dovrebbe fare piu paura ...
non solo in Medicina Generale

Emorragia

Trombosi
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ISAF 2011: TAO indicata ma scelta
antiaggregazione piastrinica per :
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| NAO (Nuovi Anticoagulanti Orali)

MECCANISMO
VAL D

COMMERCIA | MOLECOLA | PRODUTTRI

BOEHRINGER | INIBITORE DIRETTO

PRADAXA | DABIGATRAN | "INGELHEIM | PROTROMBINA

INIBITORE DEL
XARELTO RIVAROXABAN BAYER FATTORE X
ATTIVATO
INIBITORE DEL
ELIQUIS APIXABAN PFIZER FATTORE X

ATTIVATO




Posologia dei NAO
Efficacia/rischio rispetto a warfarin

Variazione di Variazione di
dosaggio Somministr, rischio Rischio

embolico vs emorragico vs.

Warfarin Warfarin

DABIGATRAN 150 mg DUE VOLTE/DIE - 34% 0%

25*-5mg  DUE VOLTE/DIE - 21% _31%

APIXABAN



Controindicazioni assolute alla
terapia anticoagulante (AVK e NAO)

Da scheda tecnica:

= gravidanza

= ipersensibilita al farmaco

= emorragia maggiore in atto

» diatesi emorragica congenita
nota

= plastrinopenia grave
(<30.000/mmc)
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Compiti del MMG

- Identificare 1 pazienti con indicazione ai NAO

- Inviarli agli Specialisti con adeguata
documentazione

 Intervenire in caso di effetti indesiderati
- Evitare le interazioni farmacologiche
 Verificare 'assenza di controindicazioni
« Monitorarne 1'uso
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Validation of Clinical Classification Schemes for
Predicting Stroke: Results From the National Registry of
Atrial Fibrillation

2001;285(22):2864-2870

Il punteggio CHADS,

Fattori di rischio Sigla Punti

Scompenso cardiaco C 1

Ipertensione arteriosa H
Eta 2 75 anni A
D
S

Diabete mellito

N ||k |~

Ictus/AlIT/(embolia sistemica)




) 2010;137;263-272

CHEST Refining Clinical Risk Stratification for

Predicting Stroke and Thromboembolism in
Atrial Fibrillation Using a Novel Risk
Factor-Based Approach : The Euro Heart
Survey on Atrial Fibrillation

Fattori di rischio Sigla Punti
scompenso Cardiaco/disfunzione VS C 1
(H) ipertensione arteriosa H 1
etA’ 275 anni A 2
Diabete mellito D 1
Stroke/AlT/(embolia sistemica) S 2
malattia Vascolare V 1
etA’ 65-74 anni A 1
categoria Sesso (femminile) Sc 1

pregresso IM, AOCP, placca aortica
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EURCPEAMN
SOCIETY OF
CARDICHLOGY ®

Tasso di ictus (%/anno) in base al tipo
di punteggio considerato

punti CHADS, CHA,DS,-VASCc

0 1,9 0,8
1 2.8 2

2 4 3,7
3 5,9 5,9
4 8,5 9,3
5 12,5 15,3
6 18,2 19,8




Scelta della terapia antitrombotica in base
al punteggio CHADS, o CHA,DS,-VASCc

CHADS:2 o Terapia
CHA2DS,-VASC P
0 Antiaggreganti Piastrinici o

nulla (preferito)

1 Antiaggreganti Piastrinici o
Terapia Anticoagulante Orale (preferito)

> 2 Terapia Anticoagulante Orale

The European Society of Cardiology 2010.
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Punteggio HAS-BLED del rischio di
sanguinamento nella TAO

Letter Clinical characteristic?® Points awarded

H | Hypertension | > 160 mmHg

Abnormal renal and liver * Creatinina >2 mg/dl o
A | or 2 dialisi o trapianto

function (1 point each) * Bilir > limite max x2

S Stroke | 0 ALT/AST/FA >x3 0
Cirrosi

B [Bleeding |

L | Labile INRs | ’ -

E | Elderly (e.g. age >65 years) |

D | Drugs or alcohol (I point each) | or 2 * Uso di AAP 0 FANS

» 2 8 unita alcool/sett

Maximum 9 points

Alto rischio: punteggio 2 3
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2012 focused update of the ESC Guidelines
woreaw  TOF the management of atrial fibrillation

SOCIETY DF
CARDIOLOCY =

An update of the 2010 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation

Developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association

Thus, a formal bleeding risk assessment is recommended for all
patients with AF, and in patients with a HAS-BLED score =3,
caution and regular review are appropriate, as well as efforts to

correct the potentially reversible risk factors for bleeding. Ihe
HAS-BLED score per se should not be used to exclude patients
from OAC therapy but allows clinicians to make an informed as-
sessment of bleeding risk (rather than relying on guesswork) and,

importantly, makes them think of the correctable risk factors for
bleeding: for example, uncontrolled blood pressure, concomitant

use of aspirin/non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
labile INRs, etc.
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Punteggio HAS-BLED del rischio
di sanguinamento nella TAO

Letter Clinical characteristic?® Points awarded

H | Hypertension |

Abnormal renal and liver

A function (| point each) or2

Stroke I

| w»

Bleeding I
Labile INRs

TTR
<60%

I

Elderly (e.g. age >65 years) I

ol m

Drugs or alcohol (I point each) | or 2

Maximum 9 points
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Correlazione fra il controllo dell’INR ed eventi

TTR < 60% 60<TTR<75% TTR > 75%

MORTALITA’ (%) 4.20 1.84 1.69

SANGUINAMENTI
MAGGIORI 3.85 1.96 1.58

(%)
ICTUS/ EMBOLISMI

SISTEMICI 2.10 1.07 0.02
(%0)

White HD et al. Arch Inten Med 2007; 167: 239-45
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Controllo dellanticoagulazione nella vita

reale In Italia
% del range di INR nei pazienti trattati con AVK

VKA

Range INR 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 6.3% 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%)




Il paziente con
Trombosi Venosa Profonda (TVP)
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Probabile numero del pazienti con TVP (pregressa o In
corso) o/e EP (pregressa) in carico ad ogni MMG

Tuttl > 65 anni > 85 anni
X 1000 | X 1500 | X 1000 | X 1500 X 1000 X 1500
TVP 7 10 4 7
EP 4 6 3 4 0-1 1
Nuovi VTE
Janno* 2 3-4

* Cohen AT, Agnelli G et al.: Venous thromboembolism (VTE) in Europe. Thromb Haemost 2007



Lancet 1997; 350: 1795-98 26 H

Value of assessment of pretest probability of deep-vein thrombosis
in clinical management

Philip & Wells, David R Anderson, Janis Bormanis, Fred Guy, Michael Mitchell, Lisa Gray, Cathy Clement,
K Sue Robinson, Bernard Lewandow ski

N Engl ] Med 2003;349:1227-35.

Evaluation of D-Dimer in the Diagnosis
of Suspected Deep-Vein Thrombosis

Philip S. Wells, M.D., David R. Anderson, M.D., Marc Rodger, M.D.,
Melissa Forgie, M.D., Clive Kearon, M.D., Ph.D., Jonathan Dreyer, M.D.,
George Kovacs, M.D., Michael Mitchell, M.D., Bernard Lewandowski, M.D.,
and Michael J. Kovacs, M.D.

Score di1 Wells
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Caratteristiche Cliniche Punti
Cancro in atto (terapia per cancro nei 6 mesi precedenti o 1
palliativa in corso)

Paralisi, paresi o recente immobilizzazione di un arto 1
inferiore

Recente allettamento = 3 giorni o chirurgia maggiore nelle 1
12 settimane precedenti che ha richiesto anestesia

Tensione dolorosa lungo il sistema venoso profondo 1
Gonfiore a tutta la gamba 1
Edema del polpaccio > 3cm rispetto al controlaterale 1
(misurato 10 cm sotto la tuberosita della tibia)

Edema improntabile sulla gamba sintomatica 1
Dilatazione delle vene superficiali (non varicose) 1
Pregressa TVP documentata 1

Diagnosi alternativa probabile -2



RRRRRRRRRRRRRRRRRE,

NAO: ruolo del MMG In guesto contesto

« Solitamente unico riferimento per
— pazienti (soprattutto anziani) che non usano TAO per motivi
logistici e controindicazioni minori
— per pazienti anziani che usano TAO e che non necessitano di
supporto specialistico

» Figura fondamentale per garantire uso appropriato, efficace e sicuro
dei farmaci
— se effettivamente responsabile in prima persona
— se autorevole agli occhi dei pazienti/familiari

Se non ¢’é un coinvolgimento attivo e riconosciuto dei MMG, i nuovi farmaci
rischiano di essere usati in modo piu rischioso e meno efficace, oltre che
discriminare le fasce piu deboli/fragili (e clinicamente bisognose) della
popolazione
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EHRA PRACTICAL GUIDE

Europace (2013) 15, 625-651
EURDPEAN doi:10.1093/europace/eut083

DDDDDDDDD

European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of new oral anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation

Hein Heidbuchel'*, Peter Verhamme', Marco Alings?, Matthias Antz3,
Werner Hacke?, Jonas Oldgren3, Peter Sinnaeve'!, A. John Camm¢,

and Paulus Kirchhof”-8
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Table 7 NOAC:s in renal dysfunction: Approved European labels and dosing in chronic kidney disease

Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban
Fraction renally 80% 27% 50%’ 35%
excreted of
absorbed dose
Bio-availability 3-7% 50% 62%" 66% without food
Almost 100%
with food
Fraction renally 4% 14% 37%’ 33%
excreted of

administered dose

Approved for CrCl >30 ml/min =15 mi/min %//}// / >15 ml/min
- 7
o
7

CrCl =50 ml/min:
no adjustment
(i.e. 20 mg qd)

Dosing if CKD When CrCl 30—49 mlU/min, 150 mg bid is  CrCl 15-29 ml/min: 2.5 mg bid % 1 15 mg qd when CrCl
possible (SmPC) but 110 mg bid if ‘high Serum creatinine =1.5 mg/dl in 15-49 ml/min
risk of bleeding' (SmPC) or combination with age =80 years or
‘recommended’ (GL update)” weight <60 kg™ or with other

Note: 75 mg bid approved in US only: ‘yellow' factor (Table 5): 2.5 mg bid

o if CrCl 15=30 ml/min

o if CrCl 30—49 ml/min

and other orange factor Table 5
(e.g. verapamil)

Dosing CrCl =50 ml/min: no adjustment (i.e. 150  Serum creatinine >1.5 mg/dl: no
recommendation mg bid) adjustment (i.e. 5 mg bid)

i

Not recommended if CrCl <230 ml/fmin CrCl <15 ml/min /}/ CrCl <15 ml/min

Ovrange, reduce dose (from 150 mg BID to 100 mg BID for dabigratran).
Y ellow, consider dose reduction if another 'yellow’ factor is present (from 20 mg to 15 mg QD for rivaroxaban; from 5 mg BID to 2.5 mg BID for apixaban).



Table 5 Effect on NOAC plasma levels (‘area under the curve, AUC’) from drug—drug interactions and clinical factors,
and recommendations towards NOAC dosing

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban
Atorvastatin P-gp competition and 18%27 % No effect®® No effect?” "
CYP3A4 inhibition
Digoxin P-gp competition No effect™? WM No effect®® No effect?” 33
Verapamil P-gp competition (and weak +12-180%>* (reduce % +53% (SR)*°
CYP3A4 inhibition) dose and take // (reduce dose
simultaneously) % by 50%)"
Diltiazem P-gp competition and weak No effect?® +40%5FC % //
CYP3A4 inhibition /
7
Quinidine P-gp competition +50% W +80%%° (reduce  +50%
% dose by 50%)°
Amiodarone P-gp competition +12-60%" No effect®®

Dronedarone

7

Ketoconazole; itraconazole;
variconazole;
posaconazole

P-gp and BCRP competition;
CYP3A4 inhibition

Fluconazole

Moderate CYP3A4
inhibition

—+42% (if systemically

W/////A Y R

Cyclosporin; tacrolimus

D, 5 die . Kisdsa e +50%

P-gp competition

Clarithromycin; erythromycin

+15-20%

P-gp competition and
CYP3A4 inhibition

/%/ W +30-54%28%

HIV protease inhibitors
(e.g ritonavir)

P-gp and BCRP competition
or inducer; CYP3A4

inhibition
Rifampicin; St John's wort; P-gp/ BCRP and —35% Up to —50%
carbamazepine; phenytoin; CYP3A4/CYP2)2
phenobarbital inducers
Antacids (H2B; PPI; Gl absorption —12-30%22- No effect No effect?!?®

Al-Mg-hydroxide)

>y
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Egregic Collega,
T WO i per valutare 'opportunita di prescrivere terapia con nuovi anticoagu-
Iantl (NAC) per FA non valvolare
Ti confermo che non & praesente significativa vahvulopatia & che sono stati eseguiti gli esami pre-
trattamento (emocromo, PT, PTT, fransaminasi, creatininemia); Cockroft & Gault = ...,
= Sotto riportati i valor di CHA DS, WASc e HAS-BLED
- Il paziente NONW & in TAD perche | regolarn controlli INR non sono possibili in quanto

Pazient= & in TAO con TTHR negli ultimi sei mesi: ...

[ scompenso Cardiaco/disfunzions ventricolo sn 1
H Hypertension) ipertensions arteriosa 1
” eth = 75 anni 2
D Diabete melito 1
= Strokesattacco ischamico transitoricvembolia sistemica 2
W malattia Vascolare (pregresso infarto miocardico, arteriopatia ostruttiva cronica 1
periferica, placca aortica)
” eth B5-74 anni 1
Sc Sesso categoria — fermmina 1
TOTALE =
Lettera Caratieristiche cliniche Punti
H Hypartension) ipertensions arteriosa sistolica = 1680 mimHg 1
A funzione renale a'o epatica Anomali (1 punto ognuna) 102
= Stroke precedents 1
B (Bleaeding) sanguinamento anamneasitico o predisposizions (ansmia) 1
L INR labile (< 80% del tempo in range terapeutico T TH) 1
E Eta = 65 anni 1
D uso concomitante di FAMNS, antiaggreganti piastrinici (Drugs) o consuma di alcol 1a2
{1 punto ocgnurod
TOTALE =

ILUterior elementi wtili:
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Come comportarsi in caso

di errori di assunzione?

In caso di dimenticanza di una dose:

- 1n caso di posologia b.i.d. il paziente puo
assumere un’altra dose entro 6 ore da quella
dimenticata; se cio non e possibile, assumera
la dose programmata successiva

- In caso di posologia u.i.d. il paziente puo
assumere un’altra dose entro le 12 ore
successive; in caso contrario, assumera la dose
programmata successiva
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Come comportarsi in caso
di errori di assunzione?

In caso di assunzione di una dose doppia:

 per 1 NOA con regime b.i.d. si puo saltare la dose
successiva e riprendere la consueta assunzione
dopo 24 ore

» per i NOA con regime u.i.d. il paziente puo
continuare con la consueta posologia, senza
saltare alcuna dose del farmaco



Cosa fare in caso d’interventi chirurgici

 Ricordare che in caso di interventi minori (STC,
interventi dentistici, impianto di pace-maker o
coronarografia) I'assunzione del NAO andra
interrotta almeno 24 ore prima.

* || tempo di interruzione dipendera pero anche
dalla funzione renale del paziente e dal rischio
emorragico, quindi il paziente dovra sempre
avvisare il Medico in tempo;




Sorvegliare e sostenere

la compliance

 spiegare al paziente I'importanza dell’assunzione
costante della terapia per la funzionalita
antitrombotica (errore di pensiero: “non devo
controllare INR quindi e meno problematica”)

* non ci sono controindicazioni per I'assunzione col
cibo ne divieto di particolari alimenti (a differenza
degli AVK)
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Dopo un mese di terapia

1. Anamnesi clinica per eventuale comparsa di eventi
emorragici o tromboembolici

2. Valutazione dell'aderenza/persistenza alla terapia del
paziente, e gli eventuali co-trattamenti

3.  Controllare nella cartella clinica che il numero delle
confezioni prescritte sia sufficiente a fornire le dosi
necessarie per tutto il periodo di tempo fino al
prossimo controllo, ed alla successiva prescrizione
verificare che non sia trascorso un intervallo di tempo
superiore alle dosi prescritte

4. In caso di possibile inadeguata aderenza, il problema
dovrebbe essere immediatamente affrontato con il
paziente.
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Dopo 3 mesi di terapia...

« Anamnesi clinica per eventuali sanguinamenti
» Valutazione dell’'aderenza/persistenza

» Valutazione laboratoristica di Hb, transaminasi,
creatininemia e monitoraggio della funzionalita
renale con la formula di Cockroft - Gault (essenziale
specialmente nei pazienti fragili, e soprattutto se in
terapia con dabigatran, anche ai fini dell’eventuale
necessita di adattamento del dosaggio del farmaco)
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Dopo 12 mesi...

Anamnesi clinica per eventi emorragici
Valutazione dell’aderenza/persistenza
Valutazione laboratoristica di Hb, transaminasi, creatininemia.

Se la clearance della creatinina < 30-60 ml/min o

paziente con piu di 75 anni o fragile: valutazione

semestrale creatininemia

5. Se la clearance della creatinina < 15-30 ml/min: valutazione
trimestrale creatininemia.

6. In caso di malattie intercorrenti che possono influenzare la
funzionalita renale o epatica: valutazione laboratoristica di
creatininemia e transaminasi.

7. E’essenziale che in caso di eventi avversi o complicazioni il MMG

possa facilmente contattare il medico prescrittore

b e\




EHRA PRACTICAL GUIDE H

Europace (2013) 15, 625-651

La compliance durante I'uso
dei nuovi anticoagulanti orali

> Nelle MCV la prescrizione di un farmaco una volta al giorno e
correlata con una aderenza maggiore rispetto ad uno b.i.d.,
probabilmente e cosi anche per i NOA, anche se ogni paziente deve
essere considerato un caso a se

» L'educazione del paziente al fine di raggiungere una completa
aderenza e di importanza fondamentale

» | parenti dovrebbero essere coinvolti in questa educazione
sullimportanza dell’'aderenza

» Dovrebbero esserci contatti e programmi di follow-up fra MMG e
specialista
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ISAF 2011: punti critici indicatl nella gestione
del paziente con FA

Problemi

Rapporto con i colleghi specialisti

Difficolta di individuare/contattare il cardiologo che propone la terapia non farmacologica

Decidere insieme (paziente/MMG/cardiologo) quale terapia antitrombotica

Gestire la terapia anticoagulante orale

Gestire la strategia terapeutica del mantenimento del ritmo sinusale 32
Gestire la strategia terapeutica del controllo della frequenza cardiaca 29,2
Individuare percorsi territorio-ospedale facilitati per i soggetti con FA 87,7

Migliorare l'efficienza dei laboratori di analisi per gestire piu Facilmente la TAO 26,5




EHRA PRACTICAL GUIDE H

Europace (2013) 15, 625-651

La compliance durante 'uso
dei nuovi anticoagulanti orali

» Possono essere usati strumenti piu 0 meno tecnologici per aumentare
'aderenza

> Alcuni pazienti potrebbero sentirsi piu sicuri con un monitoraggio
dellINR -> AVK

» Le farmacie in rete potrebbero aiutare nel tracciare il numero di
prescrizioni dei NAO

» Nei pazienti che usano NAO in cui si sospetti una bassa aderenza,
nonostante I'educazione e gli strumenti utilizzati, si potrebbe
considerare I'uso degli AVK
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Qual e il ruolo del MMG nella gestione del
paziente che assume un NAO?:

o Contribuire alla formazione/informazione di
paziente e familiari

- Controllare periodicamente la comprensione
delle informazioni

- Verificare I'aderenza terapeutica

- Accertare eventuall sanguinaments
Investigare sull’'uso di altri farmaci
(anche quelli da automedicazione!)



Grazie di cuore per ’attenzione



