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La rivalutazione del paziente fibrillante

La gestione del paziente in terapia

con NAO, nella pratica clinica, in-

clude tante problematiche:

* Gestione del follow-up;

* Gestione del paziente complesso;

* Appropriatezza dei dosaggi;

* Importanza della funzione renale;

* Interazioni farmacologiche;

* Eventuale sospensione per effet-
tuare altre procedure.

Nella tabella che segue vediamo

una proposta di gestione del follow-

up in base alla tipologia del pazien-

te. Vengono anche elencati gli esami
previsti ad ogni visita.

La gestione del paziente complesso,
anziano e/o con pil fattori di rischio
implica la gestione del rischio trom-
botico e del rischio di sanguinamen-
to. I rischi ischemico ed emorragico
aumentano entrambi con 'aumento
dell’eta indipendentemente dall’uti-
lizzo di anticoagulanti; tuttavia, sen-
za anticoagulanti, il rischio trombo-
tico ¢ maggiore nei gruppi di eta piu
elevata. Una delle principali proble-

matiche associate alla terapia antico-
agulante, soprattutto nei pazienti an-
ziani, ¢ il rischio di sanguinamento.

Questo pud essere valutato con va-
ri score, tra cui il pitt usato ¢ 'HAS-
BLED score. Il trattamento dei fatto-
ri di rischio modificabili e potenzial-
mente modificabili ¢ fondamentale
per ridurre il rischio di sanguinamen-
to. Tuttavia, esso non rappresen-
ta una controindicazione alla terapia
anticoagulante, anzi in tali pazienti si
osserva un beneficio anche maggiore.

Tipologia di paziente Esami previsti Timing dei controlli
Pazienti con eta <75 anni e con clearance del- | Emocromo, funzionalita renale (creatinina e cle- | Annuale

la creatinina > 60 ml/min (Cockroft-Gault) arance della creatinina), funzionalita epatica

Pazienti con eta > 75 anni e/o con clearance | Emocromo, funzionalita renale (creatinina e Semestrale

della creatinina 30-60/ml/min (Cockroft-Gault) | clearance della creatinina), funzionalita epatica

Pazienti con clearance della creatinina 15-30 | Emocromo, funzionalita renale (creatinina e cle- | Trimestrale

mi/min (Cockroft-Gault) arance della creatinina), funzionalitaepatica

Doacs vs avk in pazienti fa:
endpoint primario di efficacia e
sicurezza per fasce di eta.

Il lavoro di Kato et al. (Ageing Res

Rev. 2019 Jan; 49:115-124) ha

dimostrato che:

* Nelle analisi dei singoli sottogrup-
pi di pazienti anziani, non vi era-
no interazioni statisticamente si-
gnificative tra etd e beneficio del
trattamento per I'endpoint prima-
rio di efficacia (Ictus/SEE) in alcu-
no degli studi sui NAO;

e Dabigatran e rivaroxaban: in-
terazione significativa dell’eta
sull’endpoint primario di sicurez-
za;

* Non si ¢ verificata nessuna inte-
razione, in relazione all’etd con
apixaban ed EDOXABAN nel ri-
schio di sanguinamento rispetto al
warfarin.

Dosaggi ridotti

Nel seguito elenchiamo le motiva-

zioni pil frequenti che portano i cli-

nici ad utilizzare dosaggi ridotti fuori
indicazione:

* Disfunzione renale lieve o mode-
rata;

* Pazienti anziani > 80 aa;

¢ Storia di sanguinamenti;

* Pregressi interventi chirurgici;

e Farmaci concomitanti che au-
mentano il rischio di sanguina-
mento (aspirina);

e Difhicolta di interpretazione/ap-
plicazione criteri di riduzione pil
complessi di apixaban.

Nel seguito parleremo di terapia an-
ticoagulante nella FA e vedremo nel
dettaglio una sottoanalisi dei pa-

zienti ad alto rischio dello studio
ENGAGE (af Timi 48).

Nel lavoro di Kamel et al apparso su
Stroke (H. Kamel et al. Stroke. 2016
March ;5 47(3): 895-900) si presenta
un modello aggiornato di ictus trom-
boembolico che sottolinea I'impor-
tanza del substrato sistemico e atria-
le, nonché del ritmo, nello spiegare
la relazione tra FA e ictus.

In questo modello, I'invecchiamen-
to ed i fattori di rischio sistemico va-
scolare causano un substrato tissutale
atriale anomalo, o cardiopatia atriale,
che puo provocare fibrillazione atria-
le e/o tromboembolismo. Una volta
che la FA si sviluppa, 'aritmia pro-
voca disfunzione contrattile e stasi,
con ulteriormente aumenta del ri-
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EXPERT PANEL MEETING ITAHFA - Report finale

CrCl Dabigatran Rivaroxaban  Edoxaban Apixaban
A — —
90 mi/min —
50 mumin —f - 10mgBOL.. ¥ T pou- 3.0 "::é.
40 ml/min —|
30 MM == ===rssccsaiircocssssssssassssssssntasassessasssrssssssstosssssrsssssssssrscansstcasssssssnnanss
® 2.5 mg BID
+ Contraindicated
O = - d as per SmPCs
v
Figura 1

schio di tromboembolismo. Inoltre,
nel tempo I'aritmia provoca un ri-
modellamento strutturale dell’atrio,
peggiorando cosi la cardiopatia atria-
le e aumentando ulteriormente il ri-
schio di tromboembolismo.

Parallelamente, i fattori di rischio si-
stemici aumentano il rischio di ictus
attraverso altri meccanismi al di fuo-
ri dell’atrio, come 'aterosclerosi delle
grandi arterie, la disfunzione sistolica
ventricolare e 'occlusione dei piccoli
vasi cerebrali in situ. Una volta che si
verifica 'ictus, i cambiamenti auto-
nomici e 'inflammazione post-ictus
possono aumentare transitoriamente
il rischio di fibrillazione atriale.

Nella meta-analisi di Ruff et al (Ruff
et al. Lancet 2014;383:955-62) che
confronta NOAC e Warfarin in ter-
mini di stroke e sanguinamenti mag-
giori, si vede chiaramente come ['u-
tilizzo dei NOAC sia da preferire.
Analogo risultato si ¢ avuto consi-
derando il rischio medio relativo di
sanguinamenti per tipo (gastrointe-
stinali, stroke emorragico o altri).

Per quanto riguarda il dosaggio: si ri-
tiene che regimi di dosaggio fisso con

@ Medicina Multidisciplinare

nuovi OAC aumentino 'aderenza;
tuttavia regimi a dose ridotta sono
indicati in alcuni pazienti. Si ricor-
di che alcuni DOAC richiedono una
riduzione della dose esclusivamen-
te in base alla funzione renale ed al-
tri richiedono criteri aggiuntivi. | fol-
low-up dei pazienti fragili dovrebbe
includere un monitoraggio regolare
(ogni 3-6 mesi) della funzionalita re-
nale e dei farmaci concomitanti.
Nell'immagine che segue sono rap-
presentati i dosaggi suggeriti in base
alla funzione renale (fig. 1).
Analogamente, vediamo come gesti-

re i dosaggi in base al peso del pa-
ziente (fig. 2) e nei casi di insufficien-

za epatica (fig. 3).

Le interazioni dei DOAC con altri
farmaci sono state ampiamente de-
scritte nel lavoro di Foerster et al.

(Clinical pharmacokinetics — 2020 —

59; 967-980) i cui punti chiave sono

i seguenti:

* Le concentrazioni plasmatiche
di anticoagulante orale diretto
(DOAC) sono strettamente as-
sociate con l'efficacia e la sicurez-
za della terapia con DOAC. I far-
maci concomitanti possono au-
mentare o diminuire I'esposizione
ai DOAC modificando la bio-
disponibilita e/o la clearance dei
DOAG;

¢ ] farmaci che aumentano il rischio
di sanguinamento dei pazienti so-
no frequentemente prescritti in
quanti stiamo parlando di pazien-
ti complessi o che presentano in-
sufficienza renale. Le attuali linee
guida spesso non includono una
gestione pratica e attenta delle in-
terazioni farmacologiche in quan-
to queste spesso non sono state
studiate;

* Invece di evitare combinazioni di
farmaci con DOAC, cosa che pud

* On NOAC: consider ||+ Apixaban or edoxaban (with
plasma level dedicated dose-reduction criteria)
measurements + If on dabigatran / rivaroxaban:
+ Consider VKA Consider platma level
measurements
Weight [kg] 50 60 120 140
BMI [kg/m?] 12.5 17.5 40 50

Figura 2

Parameter 1 point 2 points 3 points
Encephalo-

No Grade 1-2 Grade 3-4
Loy, SRS SO
Ascites |} ____No . Md . 2 Moderate |
—— < 2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
e e <3pmolfl = 34-S0umold >S0umol/L |
R
R . | — i - RIS, <a#gid . 4] Rivaroxaban Not recommended
INR <17 1.71-2.30 >2.30

Figura 3

essere impossibile, dovrebbero es-
sere condotti pit studi DDI e do-
vrebbero essere studiate nuove
strategie come aggiustamenti della
dose basati sul monitoraggio;

* Tuttavia, gli aggiustamenti della
dose DOAC basati su misurazioni
della concentrazione non possono
essere raccomandati perché attual-
mente mancano dati basati sull’e-
videnza;

¢ Nello schema che segue (fig. 4) ¢
rappresentato un algoritmo de-
cisione per la terapia con DOAC
in cui vengono considerati anche

i dosaggi.

Presentiamo inoltre uno strumento

per il monitoraggio dei pazienti con

AF in terapia con DOAC.

Le linee guida si sono focalizzate pre-

valentemente sulla selezione del pa-

ziente e 'inizio della terapia, sfio-

rando solamente le indicazioni per il

monitoraggio dei pazienti ed il fol-

low-up. Le visite di follow-up, per

queste terapie a lungo termine, do-

vrebbero essere effettuate con 3

obiettivi:

1. Assicurare un uso appropriato dei
DOAG;

2. Massimizzare 'aderenza;

3. Minimizzare i sanguinamenti.

Actal proposito, il lavoro di Gladstone
JD etal. In Ann Int Med pub. On li-
ne 30 June 2015 riporta lo schema di
monitoraggio mostrato in figura 5.

Nel seguito si seguird nel dettaglio
il lavoro di Gencer et al. “Edoxaban
versus Warfarin in high-risk pa-
tients with atrial fibrillation: A com-
prehensive analysis of high-risk
subgroups” pubblicato su American

Heart Journal Volume 247, May
2022, Pages 24-32.

Introduzione: L'endpoint primario
prespecificato per questa analisi ¢ il
net clinical outcome (NCO), defini-
to come composito di: Stroke/SEE,

Mechanical heart valves or
moderate or severe mitral
stenosis

YES

Warfarin

3

<75
years

- Creat C1 > 50 ml/min
Dabigatran 150
Rivaroxaban 20
Edoxaban 60

- Creat C120-50 ml/min CG
Rivaroxaban 15
Edoxaban 30

- Apixaban

- Warfarin

=75 Warfarin
years

-

Warfart Dabigatran 110
Edoxaban
- Creat €1 20-50 ml/min CG
Rivaroxaban 15
30

- Apixaban
- Warfarin

Figura 4
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Sanguinamenti maggiori, Mortalita
per tutte le cause.

Obiettivo dell’analisi:

* Valutare il profilo rischio-benefi-
cio in sottogruppi di pazienti ad
alto rischio (effetto di singoli fatto-
ri di rischio);

* Identificare sottogruppi di pazien-
ti che potrebbero beneficiare mag-
giormente della terapia con edo-
xaban rispetto ad AVK (effetto
combinato di multipli fattori di ri-
schio);

* Individuare eventuali eterogenei-
ta nell’effetto del trattamento per
supportare al meglio le decisioni
cliniche.

8 ) Medicina Multidisciplinare

Metodi:

Identificazione dei sottogruppi ad al-

to rischio. I sottogruppi da inserire

in questa analisi dovevano presentare
le seguenti caratteristiche:

* Presenza di fattore di rischio no-
to per essere correlato ad eventi av-
versi nei pazienti FA, o comunque
di alto interesse clinico;

* Oggetto di una precedente sot-
toanalisi pubblicata dello studio
ENGAGE-AF ;

¢ Nel braccio warfarin, incidenza si-
gnificativamente pit elevata del
NCO nel sottogruppo ad alto ri-
schio rispetto al corrispondente
sottogruppo complementare non
ad alto rischio.

I braccio warfarin ci fornisce infat-
ti una stima di quanto questi pazien-
ti siano a maggior rischio rispetto a
quelli che non hanno il fattore di ri-
schio considerato.

Seguendo questa definizione, alcuni
sottogruppi che sono stati oggetto di
sottoanalisi dellENGAGE non so-
no rientrati in questa analisi (genere,
diabete, compromissione epatica).

Popolazioni di riferimento per le
diverse analisi statistiche

Gli eventi che contribuivano al cal-
colo del NCO erano i primi even-
ti registrati nell’intero periodo dalla
randomizzazione alla fine dello stu-
dio nella ITT Population.

I sanguinamenti maggiori sono stati
valutati nella Safety Population.

Suddivisione della popolazione in
gruppi a rischio crescente:

0-1 fattori di alto rischio

2 fattori di alto rischio

3 fattori di alto rischio

>4 fattori di alto rischio

Risultati:

12 sottogruppi individuati:

1. Anziani (>75aa);

2. Aumentato rischio di caduta;

3. Compromissione renale modera-
ta (CrCl 30-50 mL/min);
Pregresso stroke/TIA;
Concomitante SAPT;

VKA naive;

Storia di scompenso cardiaco (HF);
Malattia valvolare (VHD);

. Cancro;

10. Pregressa malattia coronarica (CAD);
11. Etnia asiatica;

12. Peso corporeo molto basso (<55 kg).

R

In tutti i sottogruppi individuati, il
tasso annualizzato di NCO nel brac-
cio warfarin & maggiore per i pazienti
ad alto rischio vs il resto dei pazien-
ti che non presentavano quella carat-
teristica.

Net clinical outcome:

¢ Nei pazienti ad alto rischio, edo-
xaban ha ridotto il NCO in ma-
niera significativa vs warfarin;

¢ In 7/12 sottogruppi, edoxaban ha
ridotto il NCO in maniera signifi-
cativa vs warfarin;

* Negli altri 5, il NCO ¢ simile a
warfarin, con riduzione numerica

(n.s.) in 4/5.

STROKE/SSE

Nei pazienti ad alto rischio, outcome
primario di efficacia ridotto in ma-
niera significativa vs warfarin.

Major bleeding

Nei pazienti ad alto rischio, outcome

primario di sicurezza ridotto in ma-
niera significativa vs warfarin.

NCO per categorie a rischio

crescente:

* Nel braccio warfarin il tasso di
NCO aumenta con I'aumenta-
re del numero di fattori di rischio
presenti (P trend < 0.001);

e Aumento della riduzione assoluta
di rischio all’aumentare del nume-
ro di fattori di rischio presenti.

Conclusioni:

e | pazienti anziani con FA hanno
un rischio elevato sia di ictus che
di sanguinamento;

e I NAO, ¢ in particolare apixaban

ed EDOXABAN, dovrebbero es-
sere preferiti nel paziente anziano
con FA per il loro pit favorevole
profilo di rischio/beneficio;

* Nella real life I'uso della dose ri-
dotta ¢ molto comune special-
mente nel paziente fragile e con
co-morbidita anche in assenza di
specifica indicazione da RCP;

* Il dosaggio dei NOAC dovrebbe
essere ridotto nei pazienti in cui ¢
prevista un eccesso dei livelli pla-
smatici del farmaco, ma l’etd da
sola non dovrebbe essere un crite-
rio di riduzione.

Anticoagulanti orali: quali interazioni
nel paziente in politerapia?

La fibrillazione atriale (FA) ¢ il distur-
bo del ritmo cardiaco piti comune, con
circa 33,5 milioni di persone colpite in
tutto il mondo: all’eta di 75 anni, pilt
del 10% della popolazione avra svilup-
pato la FA. E ben noto che la FA au-
menta il rischio di ictus tromboem-
bolico; tuttavia, la FA aumenta anche
il rischio di altre condizioni altamen-
te morbose come I'insufficienza car-
diaca. Di conseguenza, anche nell’era
moderna dell’anticoagulazione, i tassi
di mortalita tra i pazienti con fibrilla-
zione atriale rimangono fino a 2 vol-
te superiori rispetto ai tassi di mortali-
ta tra i soggetti senza fibrillazione atria-
le. Per molti pazient, la fibrillazione
atriale ha anche un importante effetto
negativo sulla qualita della vita, simi-

le a quello osservato nei pazienti con
malattia coronarica che richiede un in-
tervento coronarico percutaneo (PCI)
o dopo un infarto del miocardio. La
politerapia ¢ definita come 'utilizzo
di piti farmaci contemporaneamente.
Questa condizione ¢ conseguenza del-
la coesistenza, nella stessa persona, di
molteplici patologie croniche, che ri-
chiedono numerosi trattamenti farma-
cologici. I rischi della politerapia sono
principalmente dovuti al rischio di in-
terazioni tra farmaci, ma anche tra far-
maci e patologie o tra farmaci e cibo.
Inoltre ¢ noto che la politerapia ¢ as-
sociata a una riduzione dell’aderenza al
trattamento farmacologico.

Riassumiamo di seguito tutte le carat-
teristiche farmacocinetiche e farma-

codinamiche piti importanti. Ci sono

aspetti simili ma altri profondamen-

te diversi, che possono portare a con-
siderazioni di tipo clinico nel momen-
to che il medico deve scegliere quale

NAO prescrivere.

Iniziando dalle caratteristiche comuni:

* Hanno tutti una breve emivita;

* Hanno tutti una rapida insorgen-
za d’azione, massimo in 4 ore rag-
giungono la concentrazione massi-
ma (anche se questo dato nella slide
non viene riportato);

* Sono tutti substrato delle PgP (po-
tenti inibitori delle PgP ne aumen-
tano la concentrazione plasmatica, e
potenti induttori delle PgP al con-
trario ne riducono la concentrazio-
ne plasmatica).

Medicina Multidisciplinare { 9
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Queste sono invece le differenze:
Biodisponibilita:

Il Dabigatran ¢ un profarmaco,
deve essere attivato a livello gastri-
co da un processo enzimatico, per
questo ha una biodisponibilita co-
si bassa;

Il Rivaroxaban viene assorbito di-
versamente a seconda che venga
assunto con il cibo o meno. A di-
giuno ¢ circa dell’66% mentre a
stomaco pieno arriva al 100%.

Importanza di assumerlo sempre do-
po un pasto altrimenti cambia il suo
assorbimento (se il pz dimentica una
compressa e 'assume in un momen-
to diverso della giornata avra una
concentrazione ematica differente)

Eliminazione:

Dabigatran viene escreto dal rene
per '80%;

Apixaban e Rivaroxaban vengo-
no escreti prevalentemente per
via epatica (rispettivamente 70 e
65%) e in parte dal rene (rispetti-
vamente 30 e 35%);

Edoxaban ha un’eliminazione bi-
lanciata, 50% rene e 50% fegato,
senza perd passare attraverso il ci-
tocromo P450, in particolare nel
suo isomero Cyp 3A4, che ¢ quel-
lo responsabile del metabolismo
della maggior parte dei farmaci.

Interazioni farmacologiche:

Diversi farmaci, interazioni co-
muni:

Attivita piastrinica;

Isoenzimi del citocromo P450
3A4, 2]9 e della P-GP;

Pathways metaboliche;
Variazioni di PH gastrico
(Dabigatran);

In maniera minore nel metabo-
lismo di Edoxaban. Il metabo-
lismo e I'escrezione di rivaroxa-
ban, apixaban ed edoxaban sono
modulati dalla P-gp, CYP3A4 e
CYP2C9;

L’assunzione concomitante di ini-
bitori del citocromo pud porre i

10 ) Medicina Multidisciplinare

pazienti a rischio di sanguinamen-
to, Passunzione di induttori del ci-
trocromo puo porre i pazienti a ri-
schio di tromboembolismo;

Ci sono evidenze che 'intensita di
questi effetti puo variare tra i di-
versi NOAC. E stato dimostrato
che il citocromo CYP 3A4 ¢ coin-
volto;

Le interazioni farmacologiche, so-
prattutto quanto combinate ad al-
tri fattori che possono alterare i li-
velli plasmatici dei NOAC, sono
un aspetto importante € vanno
prese in considerazione nella scel-
ta del NOAC specifico per il pa-
ziente specifico;

Edoxaban ¢ minimamente coin-
volto nel metabolismo mediato
dal citocromo CYP 3A4 (<4%)1.
L’inibizione degli enzimi P450
ha un ruolo insignificante nel-
le interazioni farmacologiche di
Edoxaban;

L’eliminazione mediata dall’en-
zima CYP3A4 del ¢ coinvolta in
maniera rilevante per Rivaroxaban
e Apixaban;

La P-gp gioca un ruolo importan-
te nel meccanismo d’interazione
di tutti i NOAG;

L’inibizione competitiva delle
P-gp puo portare a un incremento
dei livelli plasmatici dei NOAC e
molti farmaci utilizzati nei pazien-
ti con FA inibiscono le P-gp;

Solo lo studio ENGAGE AF ha
previsto la riduzione della dose di
edoxaban in pazienti trattati con
potenti inibitori della P-gp.

di TEV ricorrente e sanguinamento
maggiore; mentre il TEV ricorrente
tendeva a essere pitt basso con edoxa-
ban, il sanguinamento maggiore era
pit alto (guidato da un aumentato
rischio di sanguinamento gastroin-
testinale superiore nei pazienti con
cancro gastrointestinale).

Conclusioni

* La nuova guida EHRA 2018 rico-
nosce all’edoxaban un profilo mi-
gliore in termini di interazioni far-
macologiche per via della quasi
assenza delle interazioni sul CYP
3A4;

* Anche Dabigatran ¢ privo di inte-
razioni sul CYP ma possiede una
bassa biodisponibilita, la sua ci-
netica ¢ influenzata anche dal Ph
gastrico e non ha dati specifici nel
paziente oncologico;

* Edoxaban ¢ il primo NOAC che
porta evidenze cliniche favorevo-
li circa Passociazione con i farma-
ci antineoplastici e con quelli che
inibiscono le P-gp nei pazienti
con cancro;

e Nella scelta del DOAC, un fattore
determinante & costituito dalle in-
terazioni farmacologiche ed edo-
xaban ¢ il NOAC che ne possie-
de meno;

* Viene indicato che Edoxaban ¢
'unico NOAC che presenta uno
studio RCT che studia nello spe-

cifico i pazienti con cancro e TEV.

Impatto del peso sulla terapia
della fibrillazione atriale

Pazienti obesi

Prevalenza dell’obesita: il 53% della
popolazione Europea ¢ in sovrappe-
50, il 40-50% di questi ¢ obeso.

* | pazienti sovrappeso ed obesi

HYPERTENSION
Guideline-adherent
management

GLYCAEMIA PHYSICAL

hanno un’incidenza aumentata di >10% Hﬂ:‘;;“’d:‘;g”- (Ig)p::gz-::::v
target HbA1c <6, ;
AF: HR per AF 1.46 nelle donne, ; of seste
. L Comprehensive
1.52 negli uomini; AF risk factors
e 1l rischio di AF aumenta con il OBESITY management OSA
BML: 4% per ogni punto di BMI; syl for optimizing Diggnosis nd
* La vulnerabilita aritmica ¢ lega- Target BMI <27 kg/m’ °“t§:t";:t:: AF management
ta all’elevata prevalenza di comor- Bt

bilita cardiovascolari e stile di vi-
ta non sano negli obesi (diabete,
sleep apnea, heart failure, iperten-
sione, stile di vita sedentario, stato
pro-inflammatorio, ...);

e Il tessuto adiposo epicardico
(EAT) secerne sostanze pro-fibro-
tiche (secretome) e ha capacita di
indurre rimodellamento dell’e-
spressione genica dei canali ionici | Il paziente obeso ¢ presente nei trial | Nella tabella che segue (fig. 9) viene
e delle gap junctions. dei NOAC con le definizioni indica- | presentata una guida alla scelta del

te nella tabella di seguito (fig. /). farmaco ed al dosaggio raccomanda-

to in base al peso ed al BMI.

ALCOHOL
Reduction or, in regular
drinkers, cessation

SMOKING
Cessation

HYPERLIPIDAEMIA

Guideline-adherent
management

Figura 6

I percorso olistico del’ABC por-
ta ad una migliore cura del pazien- | Nello studio RE-LY non sono presen-
te con fibrillazione atriale. L’obesita | ti pazienti obesi; nel ROCKET ce ne | Non tutti i pazienti con obesita svi-
¢ indicata come una comorbilitad da | sono 620, nellARISTOTELE 1003 ¢ | luppano insufficienza renale (CKD),
correggere, cosi come lipertensione | 1149 nellENGAGE AF (fig. 8). quindi ¢ estremamente importante
e Papnea, nell’'ambito dell’approc-

cio integrato ABC fortemente rac-
comandato dalle linee guida della
Societa Europea di Cardiologia per
massimizzare 'effetto delle strate-
gie preventive sulle complicanze e gli

Trial N. pazienti | Percentuale di pazienti agli estremi di peso

RE-LY 18113 10% (n=1787) con BMI <22.5 kg/m?
10% (n=1787) con BMI >36 kg/m?
17% (n=3079) con peso >100 kg

36,5% (n=5206) con BMI >30 kg/m?

ROCKET-AF | 14625

Interazioni per pazienti oncologici
Finora, 'unico RCT pubblica-
to specificamente rivolto ai pa-
zienti oncologici deriva dallo stu-
dio HOKUSAI-VTE Cancer che
confronta edoxaban con EBPM in
pazienti con TEV (ma non AF).
Edoxaban si ¢ dimostrato non infe-
riore rispetto all’endpoint primario

eventi associati alla FA (fig. 6).

Trial Definizione obesita

RE-LY BW 2100 kg

ROCKET BMI >35 kg/m?

ARISTOTLE | BMI >40 kg/m? or BW >120 kg
ENGAGE-AF | BMI >40 kg/m?

13,5% (n=1898) con BMI >35 kg/m?

ARISTOTLE 18201

39.4% (n=7159) con BMI >30 kg/m?
5.4 % (n=982) con peso >120 kg

ENGAGE 21028
AF-TIMI 48

5% (n=1082) con peso <55 kg

0.8% (n=168) sottopeso (BMI < 18.5 kg/m?)

24.8% (n=5209) con obesita moderata (BMI da 30 a <35 kg/m?)
10% (n=2099) con obesita severa (BMI da 35 a <40 kg/m?)
5.5% (n=1149) con obesita patologica (BMI >40 kg/m?)

Figura 7

Figura 8 - BMI, indice di massa corporea
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Dablgatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dosaggio standard 150 mg x 2/die 20 mg/die 5 mg x 2/die 60 mg/die
Basso dosaggio 110 mg x 2/die - - 30 mg/die
Dosaggio ridotto - 15 mg/die 2.5 mg x 2/die 30 mg/die
0 adattato

Criteri per la riduzione | Dabigatran 110 mg x 2/die

Clearance della creatinina

Almeno due dei seguenti

Almeno uno dei seguenti

del dosaggio secondo “european label” 15-49 ml/min (formula di criteri: criteri:

se: Cockeroft-Gault) - eta >80 anni - peso <60 kg

- eta >80 anni oppure - peso <60 kg - clearance della creatinina

- aumento del rischio di - creatininemia >1.5 15-50 ml/min (formula di

sanguinamento oppure mg/dl (133 pmol/l) Cockcroft-Gault)

- terapia con verapamil - terapia con ciclosporina
o0 dronedarone
0 eritromicina
0 ketoconazolo

Figura 9

identificare coloro che sono a rischio
pit elevato.

Alcune persone in sovrappeso o obe-
se sono “metabolicamente sane” e
protette dai disturbi cardiometaboli-
ci. Altre no. L’accumulo ectopico di
lipidi nel rene ¢ chiamato “rene gras-
so” o “steatosi renale” e si ritiene che
contribuisca alla fisiopatologia del-
la glomerulopatia correlata all’obe-
sita (ORG). La presentazione clinica
pitt comune ¢ la presenza di protei-
ne nelle urine (proteinuria) non ne-
frosica in lento aumento, seguita da
un progressivo declino della funzio-
ne renale. I principali reperti istolo-
gici sono la glomerulomegalia ¢ le le-
sioni della glomerulosclerosi focale e
segmentale.

Un esito patologico ¢ rappresentato
dall’aumento del riassorbimento di
sodio da parte dei tubuli prossima-
li, che tipicamente accompagna I'o-
besita. Cio provoca una diminuzione
dell’offerta di sodio alla macula den-
sa nel nefrone distale, che si tradu-
ce in una vasodilatazione delle arte-
riole glomerulari afferenti e nell'iper-
filtrazione glomerulare. Da un punto
di vista clinico, ¢ essenziale differen-
ziare la glomerulosclerosi segmen-
tale focale secondaria all’obesita dai
processi glomerulari primari, quindi
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¢ fondamentale un’attenta diagnosi
differenziale. La perdita di peso in-
dotta dalla dieta, la chirurgia baria-
trica e i farmaci bloccanti del siste-
ma renina-angiotensina sono le mi-
sure terapeutiche fondamentali

La perdita di peso ¢ solitamente ac-
compagnata da una riduzione della
proteinuria, non solo nellORG, ma
anche nei pazienti con altre nefropa-
tie proteinuriche. E interessante no-
tare che maggiore ¢ la perdita di pe-
so, maggiore ¢ la riduzione della pro-
teinuria.

Il paziente iperfiltrante

La popolazione con funzionalita re-
nale normale (CrCl >95 ml/min se-
condo Cockcroft-Gault) ha un tas-
so molto basso di Ictus/Embolia
Sistemica (<1,1%/anno) in entrambi
i bracci di trattamento.

Questi risultati possono essere dovu-
ti, almeno in parte, ad un tasso sor-
prendentemente basso di eventi nel
braccio warfarin nei pazienti con
una funzionalita renale normale, con
un’incidenza di ictus <1%/anno.
Negli altri studi sulla FA
(ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET)
I'incidenza di ictus/embolia sistemi-
ca nei pazienti con una funzionalita
renale normale ¢ stato sempre >1%/

anno (da 1,05 %/anno a 1,42%/an-
no).

Questi risultati potrebbero essere do-
vuti al fatto che la qualita dell’anti-
coagulazione del braccio warfarin
nello studio ENGAGE ¢ stata la mi-
gliore rispetto a quella degli altri stu-
di concomitanti sulla FA.

Caratteristiche dei pazienti per
classe di BMI in ENGAGE-AF

I pazienti obesi sono mediamen-
te: pilt giovani e piu spesso di etnia
americana.

In storia clinica hanno:

e Meno TIA;

¢ Piu ipertensione;

* Pil scompenso cardiaco;

e Pit DIABETE MELLITO;

* CHA,DS,-VASc score pit basso;
* Meno insufficienza renale cronica;

* ¢GFR sec C-G piu elevato.

Le concentrazioni plasmatiche
di Edoxaban per le classi di BMI
Le concentrazioni plasmatiche mi-
nime di Edoxaban misurate 1 mese
dopo la randomizzazione nel gruppo
HDE non differivano tra le categorie
di BMI. Non ci sono state differen-
ze tra le categorie di BMI nell’attivi-
ta anti-fattore Xa. Non ¢ stata rileva-
ta alcuna interazione significativa tra
vari BMI e gli esiti di ictus/SEE.

Analisi ENGAGE-AF per classi di
peso corporeo — farmacocinetica
Le concentrazioni plasmatiche, I'at-
tivitd esogena anti-FXa e 'inibizio-
ne dell’FXa endogeno al basale con
HDER erano coerenti nei tre grup-
pi di peso sia al picco che al minimo
il giorno 29.
Outcomes: Il profilo farmacocine-
tico/farmacodinamico di edoxaban
era simile tra gli estremi di peso cor-
poreo, risultando di efficacia simile
ma migliore sicurezza rispetto al war-
farin.
Apixaban nei pazienti obesi: i da-
ti ottenuti dal trial ARISTOTELE
hanno fornito evidenza che Apixaban
¢ efficace e sicuro indipendentemen-
te dal peso del paziente. Inclusi I sot-
topeso (<60 kg) e gli obesi (>120 kg).
Meta-analisi sui NOAC in pazien-
ti obesi: Dopo aggiustamento mul-
tivariato, sono stati osservati rischi
significativamente pit bassi di ictus
o di evento embolico sistemico ne-
gli studi ROCKET-AF, ENGAGE
AF-TIMI 48 e ARISTOTLE in cate-
gorie BMI piti elevate rispetto ai pa-
zienti con BMI normale.
Lo studio RE-LY ha anche riporta-
to un minor rischio di ictus / even-
to embolico sistemico nei pazienti
obesi, sebbene questi risultati non si-
ano stati corretti. Non ci sono state
differenze significative nel rischio di
sanguinamento maggiore tra pazien-
ti obesi e pazienti con BMI normale.
Conclusioni meta-analisi: Una po-
polazione di particolare interesse ¢
rappresentata dai pazienti obesi di
classe III (BMI 240 kg/m?) poiché
la dose ottimale di un NOAC non ¢
chiara. In effetti, i case report hanno
suggerito il fallimento del trattamen-
to nei pazienti gravemente obesi.
Tuttavia, i dati dei grandi studi ran-
domizzati controllati sono limitati:
* RELY non ha riportato risultati
nei pazienti nella fascia molto al-

ta del BMI;

e Solo 620 pazienti nello studio
ROCKET-AF avevano BMI >40
kg/m?;

* Lo studio ARISTOTLE non ha
riscontrato differenze significative
nell’efficacia relativa di apixaban
rispetto a warfarin in 1.003 pa-
zienti obesi di classe III (p per in-
terazione = 0,11 per ictus/embo-
lia sistemica), tuttavia la significa-
tiva riduzione del sanguinamento
con apixaban in pazienti di basso e
normale peso ¢ stata attenuata nei
pazienti obesi (p per interazione =
0,039; hazard ratio [HR] 0,74; in-
tervallo di confidenza al 95% [CI]
0,35, 1,57 per sanguinamento
maggiore in pazienti obesi di clas-
se I11);

* Lo studio ENGAGE AF-TIMI 48
ha incluso 1.149 pazienti obesi di
classe III e non ha riscontrato al-
cuna modifica del profilo di effi-
cacia e sicurezza di edoxaban ri-
spetto a warfarin rispetto a ictus/
evento embolico sistemico, san-
guinamento o esiti clinici netti.

Sulla base della revisione degli studi
pubblicati e delle attuali linee guida,
la nostra opinione di esperti sulla ge-
stione dei pazienti obesi con fibrilla-
zione atriale trattati con anticoagu-
lazione per la prevenzione dell’ictus
include:

1. Lobesita ¢ un importante fatto-
re di rischio per la fibrillazione
atriale. Sebbene un BMI piu ele-
vato possa essere associato a tas-
si di ictus pil bassi nei pazienti
con fibrillazione atriale, la perdi-
ta di peso ¢ ancora raccomandata
nei pazienti in sovrappeso e obesi
con fibrillazione atriale per ridur-
re il carico dei sintomi e la comor-
bilita;

2. Utilizzare il dosaggio standard dei
NOAC per gli individui obesi con
BMI <40 kg /m?%

3. Nei pazienti gravemente obesi

(BMI da 40 a 49 kg/m?), si consi-
glia di utilizzare apixaban o edo-
xaban. A causa dei dati limitati
con dabigatran o rivaroxaban, rac-
comandiamo di valutare le con-
centrazioni plasmatiche dell’an-
ticoagulante per guidare il dosag-
gio, passare a un antagonista della
vitamina K, oppure passaggio ad
apixaban o edoxaban.

Registro ETNA-AF

ETNA-AF (Edoxaban Treatment in
routiNe clinical prActice in patients
with nonvalvular Atrial Fibrillation)
¢ un programma globale che combi-
na dati da distinti studi non inter-
ventistici condotti in Europa, Asia
orientale e Giappone in un uni-
co database. I pazienti inclusi nei
Registri ETNA —AF saranno seguiti
per 2 anni (in Europa per 4 anni).
L’obiettivo primario di ETNA —-AF
¢ raccogliere informazioni sull’uso di
edoxaban nella pratica clinica quoti-
diana, inclusi i profili di efficacia e si-
curezza in pazienti con FANV non
selezionati. Nuovi dati conferma-
no l'efficacia e il profilo di sicurezza
di LIXIANA® (edoxaban) nella pro-
tezione contro il rischio di ictus nel-
le persone con fibrillazione atriale
(FA). Oltre 13.000 pazienti sono sta-
ti valutati nella pratica clinica quoti-
diana a due anni, e i tassi di ictus e
sanguinamento riscontrati sono stati
in linea con quelli osservati dopo un
anno di follow-up e durante il trial
clinico randomizzato ENGAGE AF-
TIMI 48.

Guida pratica EHRA 2021

Effetti dell’obesita sui livelli
plasmatici di NOAC

VKA: L’obesita influisce sulla farma-
cocinetica dei farmaci, compreso il
volume di distribuzione (di farma-
ci lipofili in particolare) cosi come la
Clerance del farmaco. Numerosi stu-

di sui VKA hanno indicato che i pa-
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zienti obesi richiedono dosi maggiori
e periodi pili lunghi per il raggiungi-
mento di valori di INR terapeutico.
DABIGATRAN: Un peso inferiore
a 50 kg ¢ stato associato a una con-
centrazione media geometrica di DE
superiore del 21% rispetto ai sogget-
ti di peso compreso tra 50 e 100 kg
e superiore del 53% rispetto ai pa-
zienti di peso di 100 kg. I punteggi
di rischio per ictus e sanguinamento
erano positivamente correlati con le
concentrazioni plasmatiche.
RIVAROXABAN/APIXABAN: I
dati di farmacocinetica sia su riva-
roxaban che su apixaban hanno ini-
zialmente riportato variazioni dipen—
denti dal peso sulla distribuzione del
volume e sull’emivita in un interval-
lo di pesi; tuttavia, questi sono stati
ritenuti improbabili per essere clini-
camente significativi.
EDOXABAN: Nello studio
ENGAGE AF-TIMI 48, non sono
state osservate variazioni delle con-
centrazioni plasmatiche di edoxaban
o del suo effetto farmacodinamico su
FXa tra obesi e normali pazienti con
peso.

CONCLUSIONI: Tutti i NOACs
sembrano essere sicuri ed efficaci fi-
no a un BMI di 40 kg/m? (escluden-
do altri fattori clinicamente rilevan-
ti). Con BMI > 40 kg/m? i dati so-
no meno robusti. Con un BMI > 50
Kg/m? indicate misurazioni del li-
vello plasmatico con uno qualsia-
si dei NOAG:s. Se i livelli plasmati-
ci minimi o di picco siano preferibili
¢ un argomento di ulteriore ricerca;
a causa della migliore riproducibili-
ta e correlazione con gli esiti clinici,
generalmente consigliamo la misura-
zione del livello minimo con valuta-
zione del livello di picco solo in casi
selezionati.

Pazienti sottopeso

Sia apixaban che edoxaban han-
no mostrato efficacia e sicurezza co-
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stanti rispetto al warfarin nei pazien-

ti sottopeso rispetto alla popolazione

complessiva dello studio.

* Le concentrazioni di farmaco e l'i-
nibizione del fattore Xa non diffe-
rivano nei pazienti con basso peso
corporeo (intervallo 30-55 kg) dai
pazienti con peso corporeo me-
dio in un’analisi di ENGAGE AF-
TIMI 48;

¢ DPertanto, entrambi i farmaci pos-
sono essere una scelta preferita per
i pazienti < 60 kg.

Dabigatran ¢ stato studiato post hoc
in pazienti con basso peso corporeo
(<50 kg) con efficacia costante ri-
spetto al resto della coorte dello stu-
dio, ma un segnale per un aumento
degli eventi emorragici nei pazienti
con un BMI inferiore.

Studi osservazionali hanno anche
suggerito che un basso indice di mas-
sa corporea pud essere un preditto-
re indipendente di eventi emorragi-
ci con dabigatran e una tendenza a
un maggiore sanguinamento ¢ stata
osservata con dabigatran ad alte do-
si in una meta-analisi di pazienti di
basso peso.

La CKD frequentemente coesistente
puo anche renderla un’opzione me-
no preferibile per i pazienti sottope-
s0.

Rivaroxaban ha mostrato efficacia e
sicurezza simili in un’analisi esplora-
tiva dello studio ROCKET-AF per
un peso corporeo inferiore, ma solo
i pazienti < 70 kg sono stati confron-
tati con quelli >70 kg.

Non erano disponibili dati di esito
specifici per i pazienti con <60 kg o
<50 kg in pazienti trattati con la dose
completa di RIVAROXABAN.

Le successive meta-analisi e i dati os-
servazionali sono rassicuranti per
quanto riguarda la sicurezza nei pa-
zienti con basso e grave sottopeso
(<50 kg), ma persistono limitazioni
(in particolare confusione residua).

Raccomandazioni conclusive

in base al BMI

Sulla scorta di evidenze recenti, rela-

tive sia a studi di farmacocinetica che

di farmacodinamica, ¢ stato propo-

sto un ampliamento delle indicazio-

ni che, in rapporto ai gradi crescenti

di obesita, prevede secondo il BMI:

* Nell’obeso moderato o severo,
cioé con obesita di classe I o II
(BMI 30-39 kg/m?*): i DOAC so-
no da considerare di impiego cor-
rente, senza specifiche problema-
tiche;

* Nell’obeso morbido o patologi-
co, con obesita di classe III (BMI
40-49 kg/m?): si pone in alterna-
tiva 'uso del warfarin oppure di
edoxaban o apixaban, essendo i
farmaci con maggiori dati specifici
al momento disponibili;

* Nel super-obeso (BMI >50 kg/
m?) viene sottolineata la carenza
di dati per cui l'opzione che emer-
ge ¢ 'impiego del warfarin.

Anche nelle raccomandazioni
sull'impiego dei DOAC in base al
peso, che hanno il vantaggio di es-
sere molto pratiche, ¢ stato proposto
un allargamento delle indicazioni:

* Sotto 35 kg il warfarin puo es-
sere preferito e i DOAC possono
essere presi in considerazione con
cautela (nel caso con riduzione di
dose e con controllo delle concen-
trazioni plasmatiche);

* Fra35kge 150 kg i DOAC pos-
sono essere impiegati di preferen-
za rispetto al warfarin, seguendo le
raccomandazioni specifiche relati-
ve al dosaggio, tenendo in consi-
derazione nei range pit alti di pe-
so e BMI 'entita dei dati specifici
effettivamente disponibili;

* Soprai 150 kg il warfarin puo es-
sere preferito e i DOAC possono
essere presi in considerazione con
cautela (nel caso con controllo del-
le concentrazioni plasmatiche).

Funzionalita renale ed uso
degli anticoagulanti orali

Tra la malattia renale cronica, I'in-
sufficienza renale e la fibrillazione
atriale ¢’¢ una sorta di associazione
bidirezionale. Ci sono dei fattori di
rischio associati ad entrambe le pato-
logie che fanno in modo che le pato-
logie siano associate e che una possa
portare all’altra. Abbiamo una pre-
valenza di FA nei pazienti con CKD
che va dal 16% al 21% nei pazien-
ti non dializzati e che arriva fino al
40% nei pazienti dializzati. Per con-
tro, abbiamo una prevalenza di CKD
nei pazienti con FA che va dal 40%
al 50%. Il deterioramento della fun-
zione renale porta ad un aumento del
rischio emorragico ed ischemico. Sia
per i pazienti in terapia con NOAC
che quelli in terapia con Warfarin,
il rischio di stroke aumenta con il
peggioramento della funzione rena-
le. Nel dettaglio, il rischio aumenta
un po’ di pil nei pazienti in terapia
con Warfarin. Questo comporta che
il vantaggio dei DOAC, considerati
tutti assieme in meta-analisi, rispet-
to al Warfarin ¢ tanto piti alto quan-
to pitt bassa ¢ la funzione renale.
Questo risultato vale sia per lo stroke
che per i sanguinamenti.
Ricordiamo che per valutare la fun-
zione renale si utilizza il metodo di
Cockroft-Gault in quanto le altre
formule tendono a sovrastimare la
funzione renale nei pazienti pil an-
ziani, ad esempio.

Per quanto riguarda invece 'impiego
dei DOAC in relazione alla funzione
renale, sappiamo che nella gran parte
dei casi di bassa funzione renale é be-
ne ridurre il dosaggio. In pazienti in
trattamento con DOAC la funzione
renale dovrebbe essere valutata ogni

anno. Se ClCr<60 mL/min allora la
valutazione deve essere pil frequen-
te. In pazienti con altri fattori di ri-
schio (etd, fragilitd o multi-morbidi-
ta) la funzionalita deve essere valuta-
ta pill frequentemente soprattutto se
in trattamento con Dabigatran.

Nella FA la funzione renale di fatto
peggiora nel tempo, indipendente-
mente dall’anticoagulante che si usa,
ad eccezione del Warfarin che com-
porta un peggioramento della fun-
zione renale pilt marcato. In breve,
scendendo sotto i 30 iniziamo ad
avere qualche perplessita nell’'uso del
DOAC. Se ci avviciniamo ai 15 di
filerato allora tendiamo a lasciare il
Warfarin, ma ¢ proprio questo farma-
co che fa peggiorare la funzione rena-
le pit di tutti gli altri. Si ¢ dimostrato
che se paragonati al Warfarin, tutti i
DOAC hanno un profilo piti favore-
vole. Il Rivaroxaban ed il Dabigatran
sono pit protettivi rispetto all’Apixa-
ban. Lo studio ETNA ha invece di-
mostrato che 'Edoxaban ha un basso
tasso di peggioramento della funzio-
ne renale nei due anni di trattamen-
to. In particolare, il 90% dei pazienti
trattati con Edoxaban non sperimen-
tava un peggioramento nella funzio-
ne renale nel follow-up. I pazienti
che lo sperimentano sono i pazienti

fragili.

Nei pazienti dializzati I'impiego dei
DOAC ¢ attualmente controindica-
to. Viene definito un approccio indi-
vidualizzato e multidisciplinare che
tenga conto anche dei desideri del
paziente e ricordando che in questi
pazienti il tasso di sanguinamento ¢
molto alto. La tendenza ¢ a non sco-

agulare in quanto negli eventi trom-
boembolici non abbiamo differen-
za fra pazienti scoagulati e non ma si
paga molto la scelta di scoagulare in
termini di sanguinamenti. L’uso di
qualsiasi anticoagulante pué aumen-
tare il rischio di sanguinamento sen-
za portare benefici.

Nei pazienti nefrotrapiantati c’¢ il
problema delle interferenze degli
anticoagulanti con gli immunomo-
dulatori. L’Edoxaban, in questi ca-
si, pud essere usato con cautela ma a
dose ridotta.

Nei pazienti iperfiltranti, cio¢ quel-
li con clearance > 95 mL/min I’e-
doxaban sembra essere leggermente
meno efficace il problema perd ¢ co-
mune a tutti i DOAC. Tra l'altro gli
iperfiltranti non sono rari da incon-
trare. In una sottoanalisi dello studio
ENGAGE-AF i pazienti iperfiltran-
ti (clearance >95) rappresentavano il
22% del campione, la percentuale di
eventi di ictus ed embolia sistemica
nell’Edoxaban ¢ leggermente supe-
riore a quella del Warfarin (1.1% vs
0.8% rispettivamente). Per i sangui-
namenti invece abbiamo una percen-
tuale di 1.4% con Edoxaban e 2.3%
con Warfarin. A livello di beneficio
netto 'uso di Edoxaban presenta una
efficacia leggermente inferiore ma
una sicurezza maggiore.

Utilizzo di edoxaban in pazienti
con ckd severa

Un’analisi post hoc dello studio
ENGAGE-AF TIMI-48 per i pa-
zienti in trattamento con edoxa-
ban (vs warfarin) la cui CrCl ¢ sce-
sa durante il follow-up al di sotto di
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30 ml/min rispetto al valore basale

(n. di pazienti = 1202).

* [ pazienti con CrCl tra 15 e 29
mL/min erano esclusi dagli studi
di fase II1;

¢ Nello studio ENGAGE-AF, in
1.202 pazienti la CICr ¢ scesa al
di sotto di 30 mL/min in corso di
studio. Lanalisi post hoc su questi
pazienti ha mostrato tassi simili di
ictus (2.36 vs 1.89 eventi per 100
anni/paziente) e di sanguinamen-
to maggiore (6.83 contro 6.49
eventi per 100 pazienti/anno) ri-
spetto al warfarin;

* Obiettivo dello studio: valutare
la sicurezza di edoxaban 30 mg/
die in 46 pazienti con FA e filtrato
glomerulare compreso tra 15 e 29
mL/min, su cui ci sono pochi da-
ti di real world, con 6 mesi di fol-
low-up;

* L’etd media dei pazienti era di
84.6 + 6.9 anni e il CHA,DS,-
Vasc medio era 4.1;

* Non sono stati osservati sanguina-
menti maggiori, ictus, eventi em-
bolici sistemici o mortalita cardio-
vascolare. Sono stati osservati al-
cuni sanguinamenti minori, ma
non correlati alla severita dell’in-
sufficienza renale.

Infine si presenta uno studio retro-
spettivo italiano sulla sicurezza di
edoxaban in pazienti con CKD se-
vera. La finalitd di questo studio era
quella di testare la sicurezza di edoxa-
ban 30 mg/die nei pazienti con grave
insufficienza renale e con una veloci-
ta di filtrazione glomerulare stimata
(eGFR) di 15-29 ml/min.

In questo studio retrospettivo non
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sono stati osservati sanguinamenti
maggiori o eventi trombotici. Sono
stati osservati solo alcuni sanguina-
menti minori. Pertanto, edoxaban
30 mg ¢ efficace ma anche sicuro nei
pazienti con grave insufhicienza rena-
le cronica.

Tutti gli studi menzionati nelle sli-
de precedenti sono comunque sotto-
dimensionati e questi risultati posso-
no essere considerati solo come ipo-
tesi per ulteriori studi, dato anche il
basso numero di eventi che si sono
verificati.

Anticoagulanti in paziente con ma-

lattia renale cronica e fibrillazione

atriale non valvolare

* Aumento del rischio di sanguina-
mento;

¢ Aumento del rischio di ictus/SEE;

* Antagonista della vitamina K/war-
farin — calcifilassi associata a war-
farin, nefropatia da warfarin;

* Evidenza di sicurezza ed efficacia
dei DOAC;

¢ Tutti i DOAC hanno un grado di
escrezione renale;

¢ Esclusione dei pazienti con insuf-
ficienza renale cronica G4-G5 nel-
la maggior parte degli studi clini-
ci sui DOAC che valutano la sicu-
rezza e |'efficacia della terapia.

Evidenze sull’'uso dei doac

in pazienti con ckd

Studi effettuati: ROCKET AF 2010,

ARISTOTELE 2010, ENGAGE

AF-TIMI 2013, RELY 2009

¢ Tutti gli RCT confrontano lefli-
cacia e la sicurezza dei DOAC con
il warfarin;

e Meta-analisi.

Prevenzione di ictus ed eventi embo-
lici sistemici nei pazienti con FA non
valvolare con CICr >95 e CKD sta-
dio G4.

Una meta-analisi di tutti i 71.683
partecipanti inclusi negli studi RE-
LY, ROCKET AF, ARISTOTLE e
ENGAGE AF-TIMI 48 ha dimo-
strato che i nuovi anticoagulanti ora-
li hanno un profilo rischio-beneficio
favorevole, con riduzioni significati-
ve di ictus, emorragia intracranica e
mortalitd, e con sanguinamenti mag-
giori simili a quelli del warfarin, ma
un aumento del sanguinamento ga-
strointestinale.

Take home message

* Disfunzione renale e fibrillazione
atriale spesso coesistono. I pazien-
ti con fibrillazione atriale e insuffi-
cienza renale cronica hanno un au-
mento del rischio di trombosi, ic-
tus e sanguinamento;

e Tutti i NOAC sono stati testati in
ampi studi prospettici randomiz-
zati e hanno dimostrato efficacia e
sicurezza nei pazienti con insufhi-
cienza renale cronica;

* Il monitoraggio e la ricerca del peg-
gioramento della funzione rena-
le ¢ fondamentale nei pazienti con
NVAF;

¢ [ pazienti con ESRD sono partico-
larmente a rischio sia di trombo-
embolia che di sanguinamento, ma
non esistono raccomandazioni ba-
sate sull’evidenza di alta qualita;

* un’attenta selezione dei pazienti
per la terapia OAC con FA ¢ CKD
possono migliorare i risultati in
questa popolazione ad alto rischio.

L’'uso dei DOACS nei pazienti sottoposti
a procedure chirurgiche

Ricordiamo che la prima indicazione
nell’utilizzo dei DOAC ¢ stata la pre-
venzione del trombo embolismo nel-
la chirurgia ortopedica maggiore. Le
linee guida FCSA indicano cosa fare
prima della chirurgia in base al tipo
di intervento chirurgico (basso rischio
o alto rischio) ed alla funzione rena-
le. La sospensione da almeno 24 ore
di apixaban, edoxaban e rivaroxaban
¢ prevista sia per interventi a basso ri-
schio che per quelli ad alto rischio,
per tutti i livelli di clearance.

Le linee guida EHRA 2021 sulla so-
spensione degli anticoagulanti ora-
li diretti indicano la possibilita, per
il paziente sottoposto ad interven-
to ad alto rischio emorragico, di non
riprendere la terapia in prima gior-
nata ma di considerare nel post-ope-
ratorio 'uso di dosi profilattiche di
eparina per ridurre il rischio emorra-
gico. Nelle 24-48 ore di sospensione
dell’anticoagulante diretto, non c’¢
indicazione all’uso di eparina a bas-
so peso molecolare. Se I'intervento ¢
programmato ma viene posticipato
di qualche giorno allora si pud consi-
derare una ripresa del DOAC mante-
nendo la sospensione richiesta oppure

usare eparina a basso peso molecolare.
Bisogna avere una buona conoscen-
za delle procedure chirurgiche e del-
la loro classificazione in base al rischio
emorragico.

Le linee guida EHRA ci dicono che
dobbiamo considerare le caratteristi-
che del paziente e stratificare il suo
rischio trombotico insieme alla sua
eventuale storia di sanguinamenti. I
recenti eventi cardiovascolari, consi-
derare le comorbidita e la funzione re-
nale e le eventuali terapie farmacolo-
giche concomitanti. Fondamentale ¢
anche il tipo di anestesia (ad esempio

la spinale).

Per quanto riguarda I'efficacia e la si-
curezza della sospensione dei DOAC
in previsione di chirurgia program-
mata, lo studio PAUSE propone uno
schema che ripete quanto gia detto.
Negli interventi ad alto rischio si ri-
chiede sospensione per gli inibitori
del fattore Xa, di 48 ore, interruzione
di 24 ore per basso rischio. Il PAUSE
va a valutare l'efficacia di queste so-
spensioni pensate sulla base delle ca-
ratteristiche farmacodinamiche dei
farmaci. Lo studio ha dimostrato che

questo approccio ¢ efficace e permette
di portare i pazienti ad intervento chi-
rurgico in sicurezza.

Background: 6 milioni pazienti nel
mondo sono in terapia con DOAC,
in Italia sono oltre 1 milione. Ogni
anno, almeno il 10% dei pazienti in
terapia anticoagulante va incontro a
procedure invasive diagnostiche o te-
rapeutiche. Nei pazienti in terapia
con AVK, a causa degli ampi tempi
di onset e offset dell'effetto anticoagu-
lante, interruzione seguita da bridging
con LMWH, ¢ stato a lungo lo stan-
dard della gestione periprocedurale.

Ricordiamo che la prima indicazione
nell’utilizzo dei DOAC ¢ stata la pre-
venzione del trombo embolismo nel-
la chirurgia ortopedica maggiore. Le
linee guida FCSA indicano cosa fare
prima della chirurgia in base al tipo
di intervento chirurgico (basso rischio
o alto rischio) ed alla funzione rena-
le. La sospensione da almeno 24 ore
di apixaban, edoxaban e rivaroxaban
¢ prevista sia per interventi a basso ri-
schio che per quelli ad alto rischio,
per tucti i livelli di clearance. Si veda
la tabella che segue per dettagli:

Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban
Creatinina clearance Chirurgia basso rischio Chirurgia alto rischio Chirurgia basso rischio Chirurgia alto rischio
> 80 mL/min >24h >48h >24h >48h
50-80 mL/min >36h >72h >24h >48h
30-50 mL/min >48h 296 h >24h >48h
15-30 mL/min non indicato non indicato >36h >48h

Le linee guida EHRA 2021 sulla so-
spensione degli anticoagulanti ora-
li diretti indicano la possibilita, per
il paziente sottoposto ad intervento

ad alto rischio emorragico, di non ri-
prendere la terapia in prima giornata
ma di considerare nel post-operato-
rio l'uso di dosi profilattiche di epa-

rina per ridurre il rischio emorragi-
co. Nelle 24-48 ore di sospensione
dell’anticoagulante diretto, non c’¢
indicazione all’'uso di eparina a bas-
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so peso molecolare. Se l'intervento ¢
programmato ma viene posticipato
di qualche giorno allora si puo con-
siderare una ripresa del DOAC man-
tenendo la sospensione richiesta op-
pure usare eparina a basso peso mo-
lecolare. Bisogna avere una buona
conoscenza delle procedure chirurgi-
che e della loro classificazione in base
al rischio emorragico.

I dati disponibili provengono in-
nanzitutto dalle sottoanalisi dei
singoli studi registrativi che valu-
tavano ciascun DOAC NELLA
PREVENZIONE DELL’ICTUS
DEL PZ CON FA (Rely, Rocket
Aristotele, Engage) nei quali ce-
ra un’analisi degli outcome perio-
peratori nei pazienti che richiedeva-
no una procedura chirurgica urgen-
te/elettiva durante il corso del trials.
Evidenze di aumentato rischio emor-
ragico in correlazione con la strategia
di bridging con eparine a basso peso
molecolare nella gestione periproce-

durale dei DOAC.

Le linee guida EHRA ci dicono che
dobbiamo considerare le caratteristi-
che del paziente e stratificare il suo
rischio trombotico insieme alla sua
eventuale storia di sanguinamenti.

I recenti eventi cardiovascolari, con-
siderare le comorbidita e la funzione
renale e le eventuali terapie farmaco-
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logiche concomitanti. Fondamentale
¢ anche il tipo di anestesia (ad esem-
pio la spinale).

Per quanto riguarda l'efficacia e la si-
curezza della sospensione dei DOAC
in previsione di chirurgia program-
mata, lo studio PAUSE propone uno
schema che ripete quanto gia det-
to. Negli interventi ad alto rischio
si richiede sospensione per gli inibi-
tori del fattore Xa, di 48 ore, inter-
ruzione di 24 ore per basso rischio.
Il PAUSE va a valutare I'efficacia di
queste sospensioni pensate sulla base
delle caratteristiche farmacodinami-
che dei farmaci. Lo studio ha dimo-
strato che questo approccio ¢ efficace
e permette di portare i pazienti ad in-
tervento chirurgico in sicurezza.

Conclusioni

* Le procedure chirurgiche e gli in-
terventi chirurgici maggiori sono
un evento comune nella vita del-
le persone anziane che vivono in
comunita, compresi i sottogruppi
vulnerabili ad alto rischio e mol-
ti pazienti sono in terapia antico-
agulante;

* [ dati dello studio PAUSE e dei re-
gistri farmaco-specifici (Dresda)
hanno aggiunto alla prova che un
tale approccio puo essere sicuro ed
efficace in molti scenari clinici e

il bridging dell’eparina non ha ri-
dotto il rischio di eventi cardiova-
scolari, ma era correlato a tassi pitt
elevati di complicanze emorragi-
che maggiori;

Un’ulteriore individualizzazione
basata sulle caratteristiche del pa-
ziente potrebbe migliorare ulte-
riormente la sicurezza (EMIT);
Mentre gli interventi chirurgici
invasivi richiedono linterruzio-
ne temporanea dei NOAC, mol-
te procedure meno invasive com-
portano un basso rischio di san-
guinamento e puo essere eseguito
con una terapia NOAC minima o
ininterrotta;

Dopo una procedura con emosta-
si immediata e completa, i NOAC
possono generalmente essere ri-
presi 6-8 h dopo la fine dell'inter-
vento;

Tuttavia, le caratteristiche del pa-
ziente (inclusi eta, rischio di ic-
tus, storia di complicanze emor-
ragiche, farmaci concomitanti,
funzionalita renale ecc.) nonché
i fattori chirurgici devono essere
presi in considerazione per deter-
minare quando interrompere e ri-
prendere un NOAC. Pertanto, i
periodi di interruzione del NOAC
“predefiniti” possono richiedere
un adattamento in base al rappor-
to rischio/beneficio individuale.

Abbassamento dei dosaggi DOAC

Avendo a che fare spesso con pazien-
ti sempre piu anziani e sempre pilt
fragili, dobbiamo spesso fronteggia-
re il problema delle basse dosi. In re-
altd il primo problema con pazienti
fragili e anziani, oltre a quello della
scelta fra bassa dose e dose normale,
¢ se scoagulare oppure no. I dati pre-
sentati nel lavoro “Antithrombotic
therapy in the elderly: expert posi-
tion paper of the European Society
of Cardiology Working Group
on Thrombosis” (European Heart
Journal, Volume 36, Issue 46, 7
December 2015, Pages 3238-3249)
sono dati storici che si riferiscono a
quando si potevano fare degli stu-
di fra scoagulare o non scoagulare.
Il farmaco in studio ¢ il Coumadin
e gli autori hanno ripreso le vecchie
cartelle cliniche dei pazienti e han-
no assegnato ad ognuno di loro un
punteggio HAS-BLED e CHA,DS,-
VASc. I risultati evidenziano che sco-
agulare porta sempre dei vantaggi in
termini di mortalitd. Su pazienti con
HAS-BLED molto alto e CHA,DS,-
VASc molto basso la differenza ri-
sulta minima ma in generale la sco-
agulazione vince. I DOAC non so-
no tutti uguali ed anche le basse dosi
non lo sono. Ogni farmaco ha le sue
caratteristiche. Il Dabigatran preve-
de un cutoff dato dall’eta: sopra gli
80 anni si deve passare al 110 mg per
2, sotto gli 80 anni ci si attesta sui
150 mg. Il Rivaroxaban ha un crite-
rio di riduzione della dose (si passa
da 20 mg a 15 mg) basato sui dati di
funzionalita renale. L’Apixaban pre-
vede il passaggio da 5 mga 2.5 mg in
presenza di almeno 2 delle seguenti 3
condizioni: et superiore agli 80 an-
ni, peso minore di 60 kg, creatinina
sierica > 1.5 mg/dL. Per 'Edoxaban

invece si prevede il dimezzamento

della dose (da 60 mg a 30 mg) al ve-
rificarsi di almeno una tra le seguen-
ti condizioni: clearance creatinina fra
15 ¢ 50 mL7min, peso inferiore ai
60 kg, uso di potenti inibitori P-gp.
Andando a valutare 'uso dei dosaggi
nei trial e la numerosita dei pazien-
ti a basse dosi, si vede che I'Edoxa-
ban ¢ quello che presenta il campio-
ne pill numeroso in termini assolu-
ti di pazienti trattati a dose ridotta
(n=1784). Alla luce di questa carat-
teristica e considerando gli endpoint
di sicurezza per il dosaggio ridotto,
lo studio ENGAGE AF-TIMI 48
trial ha dimostrato che nei pazienti
con almeno un criterio di riduzione,
P'uso del dosaggio 30 mg si associa
ad un miglioramento sensibile de-
gli outcome di sicurezza rispetto ad
un’analoga popolazione di pazienti
trattati con Warfarin. L'endpoint di
efficacia per il dosaggio ridotto ha di-
mostrato che I'utilizzo della dose di-
mezzata non compromette I'efficacia
del trattamento. Terminiamo con
dei dati di registro provenienti dal-
lo studio ETNA-AF in cui sono sta-
te studiate le basse dosi son risultati
che rispecchiano i dati del’lENGA-
GE. Analogamente in uno studio re-
al-world Danese si ¢ dimostrato che
il numero di eventi ¢ simile fra bas-
sa dose e dose standard. In ultimo
parleremo di uno studio giapponese
sull’'uso dei DOAC (N Engl ] Med
2020; 383:1735-1745) “Low-Dose
Edoxaban in Very Elderly Patients
with Atrial Fibrillation”. Le condi-
zioni per la prescrizione dei DOAC
in Giappone sono molto restrittive e
molto pits severe delle nostre. Lo stu-
dio ha valutato una dose ultra bassa
di 15 mg che non ¢ prevista. In breve
i 15 mg sono sempre meglio di nien-
te. In conclusione possiamo dire che

I'uso delle basse dosi non ci fa perde-
re di eflicacia ma spesso ci fa guada-
gnare in sicurezza.

Vediamo il dettaglio degli studi
registrativi. Lo studio RELY ave-
va un solo tipo di popolazione con
due intensita diverse di trattamento;
gli studi ROCKET, ARISTOTELE
e ENGAGE avevano invece due ti-
pi di popolazione e si proponeva uno
stesso tipo di trattamento. In tre de-
gli studi registrativi ¢ stato verificato
come la dose di farmaco fosse in re-
lazione con la concentrazione del far-
maco nel plasma e quindi della bio-
attivita del farmaco.

DOSAGGIO BASSO: nello studio
RE-LY sono state valutate due di-
verse intensita di trattamento in una
medesima popolazione.

DOSAGGIO RIDOTTO: Negli
studi ROCKET AF, ARISTOTLE
ed ENGAGE AF due popolazio-
ni diverse sono state esposte ad una
stessa intensita di trattamento, otte-
nuta tuttavia con l'uso selettivo del-
le due dosi.

La strategia di riduzione del dosaggio
¢ stata applicata in Rocket, Aristotle
ed Engage, ma non in RE-LY.
L’Engage presenta il campione piu
numeroso di pazienti nei quali ¢ sta-
ta adottata una strategia di riduzione
del dosaggio (da 60mg a 30mg).

L’identificazione della dose corretta
¢ diventata pitt complicata con quat-
tro NOAC disponibili in diversi do-
saggi per diverse indicazioni e con
diversi criteri di riduzione della do-
se, Inoltre, ¢ importante prendere in
considerazione i farmaci concomi-
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tanti, alcuni dei quali possono essere
controindicati o provocare interazio-
ni farmacologiche sfavorevoli (vedere

la sezione “Farmacocinetica e intera-
zioni farmacologiche dei NOAC”).
Inoltre, I'eta e la fragilitd del pazien-
te (vedere la sezione “NOAC in eta
avanzata e fragilitd”), il peso (vedere
la sezione “NOAC in peso corporeo
alto e basso”), la funzionalita renale
(vedere “NOAC in pazienti con ma-
lattia renale cronica o malattia epati-
ca avanzata malattia) e altre comor-
bidita influenzano la scelta.

Nella prescrizione dei DOAC ¢ be-
ne attenersi alle linee guida ed agli
studi registrativi. Quando riduciamo
un dosaggio esponiamo il pazien-
te ad un rischio trombotico maggio-
re senza risparmiarlo del tutto dal ri-
schio emorragico. Relativamente al-
le interazioni, tutti i NOAC hanno
interazioni con la glicoproteina P.
Edoxaban viene assorbito nella parte
iniziale dell’intestino tenue e questo
favorisce la minor interazione della
glicoproteina con lattivita e I'assor-
bimento del farmaco. L’efficacia di
edoxaban 30mg ¢ del tutto sovrap-
ponibile a quella del 60mg: i crite-
ri di riduzione di edoxaban evitano
la sovraesposizione mantenendo co-
munque una concentrazione plasma-
tica adeguata.

ENGAGE-AF: Conclusioni analisi
dosaggio ridotto

La strategia di riduzione della do-
se ¢ stata progettata per ridurre I'e-
sposizione al farmaco nei pazien-
ti ad aumentato rischio di sangui-
namento;

Questa strategia ¢ risultata in con-
centrazione del farmaco e attivi-
ta anti-FXa significativamente in-
feriori nei pazienti in trattamento
con edoxaban che hanno avuto ri-
duzioni della dose rispetto a quelli
che non I’hanno fatto;

Sebbene i pazienti in cui la dose
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¢ stata ridotta presentassero tassi
pilt elevati di eventi ischemici ed
emorragici (inclusi i pazienti in
trattamento con warfarin che ave-
vano una riduzione della dose di
placebo) e avessero concentrazioni
pitt basse di edoxaban e una mino-
re attivita anti-FXa rispetto ai pa-
zienti in cui non era stata ridotta,
Pefhicacia di edoxaban rispetto al
warfarin ¢ stata preservata con una
riduzione ancora maggiore dell’in-
cidenza di emorragie maggiori.

Guida pratica EHRA 2021:

uso appropriato dei dosaggi

¢ Algoritmi di dosaggio specifici per i
diversi NOAC sono stati valutati in
ampi studi clinici di fase IIT e hanno
determinato I'efficacia e la sicurezza
documentate dei rispettivi agenti;

* Deve essere utilizzata la dose ap-
provata e testata di NOAC per
fornire un beneficio ottimale per
il paziente;

* Alcuni patterns sono emersi da
ampi studi osservazionali che in-
dicano un utilizzo di dosaggi off-
label di NOAC superiore al pre-
visto. Cio ¢ correlato al fatto che
i medici si preoccupano princi-
palmente del rischio di sanguina-
mento (come evento iatrogeno),
mentre il rischio di un ictus ¢ spes-
so visto come un possibile “corso
naturale della malattia”;

* Un aumento del rischio di sangui-
namento spesso si accompagna a
un aumento del rischio di ictus a
causa dei fattori di rischio sovrap-
posti (tra cui etd avanzata, fragili-
ta, ecc.), e 'uso inappropriato di
una dose ridotta puo comporta-
re una prevenzione non ottimale
dell’ictus.

Che DOAC scegliere nel paziente
fragile e a che dosaggio?

L’identificazione della dose corretta
¢ diventata pit complicata con quat-

tro NOAC disponibili in diversi do-
saggi per diverse indicazioni e con
diversi criteri di riduzione della do-
se, Inoltre, ¢ importante prendere in
considerazione i farmaci concomi-
tanti, alcuni dei quali possono essere
controindicati o provocare interazio-
ni farmacologiche sfavorevoli (vedere
la sezione “Farmacocinetica e intera-
zioni farmacologiche dei NOAC”).
Inoltre, 'eta e la fragilita del pazien-
te (vedere la sezione “NOAC in eta
avanzata e fragilitd”), il peso (vedere
la sezione “NOAC in peso corporeo
alto e basso”), la funzionalita renale
(vedere “NOAC in pazienti con ma-
lattia renale cronica o malattia epati-
ca avanzata malattia) e altre comor-
bidita influenzano la scelta.

Nello schema a fianco di figura 10
vediamo i criteri di riduzione del do-

saggio di DOAC.

Take home messages

La scelta del DOAC e del dosag-
gio deve basarsi su una accurata
valutazione del bilancio tromboti-
co ed emorragico, bilancio che de-
ve essere periodicamente rivaluta-
to;

Non tutti i DOAC presentano gli
stessi criteri di riduzione e non per
tutti la dose pitt bassa si associa ad
un minore effetto terapeutico;

La valutazione del rischio emorra-
gico non ¢ definitiva ma ¢ necessa-
rio rivalutarlo periodicamente so-
prattutto se siamo di fronte ad un
paziente fragile;

Lutilizzo dei bassi dosaggi off la-
bel deve essere sempre attenta-
mente valutato, se necessario di-
scusso in team multidisciplinare
(Pesposizione a dosaggi non tera-
peutici da un lato riduce il rischio
emorragico ma dall’altro espone a
quello trombotico);

L’etd, il rischio di caduta, il deca-
dimento cognitivo, non costitui-
scono da soli criteri di esclusione

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
» 150 mg BID + 20 mg QD * 5 mg BID +60 mg QD
* 110 mg BID se: * 15 mg QD se: * 2.5 mg BID se +30 mg QD se

— 280 anni — Clearance almeno 2 delle almeno 1 delle

- Trattamento Creatinina seguenti seguenti
con verapamil 15-49 mL/min condizioni: condizioni:

- <80 anni a — 280 anni ~ Clearance
discrezione del - Peso =60 kg Creatinina
medico — Creatinina 15-50 mL/min
valutando Sierica 21.5 - Peso <60 kg
bilancio tra mg/dL - Uso di potenti
rischio inibitori P-gp
ischemico ed
emorragico

. S \. J J . J
' ol It
* Non usare se + 2.5 mg se CICr
L CICr<30 mL/min <30 mL/min
~ J

Figura 10

dalla terapia. Tuttavia emerge la
necessita di una valutazione accu-
rata di indicazione alla TAO sulla
base anche prognostica e di even-
tuale contesto di progetto palliati-
vO;

Le linee guida ESC 2020 ed
EHRA 2021 pongono i DOAC/
NOAC come prima scelta nei pa-
zienti con FA per la prevenzione
dello stroke grazie all’efficacia e si-
curezza dimostrata nei trial regi-

strativi vs VKA;

* Le persone fragili a causa delle lo-

ro comorbilitd hanno un rischio
sia trombotico che embolico au-
mentato;

Gli studi registrativi hanno consi-
derato un possibile aumento del-
le concentrazioni plasmatiche dei
DOAC nei pazienti fragili e su
queste persone ¢ stato studiato I'u-
tilizzo di dosaggi ridotti;

¢ Alcuni DOAC come apixaban ed

edoxaban sono attualmente consi-
gliati nelle linee guida EHRA per
il loro utilizzo in pazienti con in-
sufficienza renale e peso ridotto.

Edoxaban ¢ il DOAC con il mag-
gior utilizzo e quindi le maggiori
evidenze neti trial registrativi al do-
saggio ridotto;

* Nel caso di potenti inibitori della p-

GP edoxaban ¢é la molecola di scelta
scegliendo il dosaggio ridotto;

Gli studi di real life mostrano cor-
rispondenza con gli studi registra-
tivi anche con ['utilizzo del basso
dosaggio;

La riduzione del dosaggio va ef-
fettuata seguendo i criteri indica-
ti nelle schede tecniche.
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Casi clinici

CASO GLINICO
Paziente anziano pluripatologico
Uomo, 78 aa, peso 77 kg, h. 170 cm

Anamnesi:

e IPB;

* Pregressa Ulcera gastrica;

* Pregressa rivascolarizzazione con
PTCA nel 1998;

* Aterosclerosi carotidea non emo-
dinamicamente significativa;

* Scompenso cardiaco congestizio

* Piastrinopenia.

UTP:

Omeprazolo, Bisoprololo 1.25,
Furosemide 25 x2; Nitrati RP;
Atorvastatina 20, Ramipril 2.5, ASA
100.

Giunge alla nostra osservazione per
dispnea da modico sforzo e dolore
toracico.

Descrizione iter diagnostico:

* Dolore all’emitorace destro, sensi-
bile agli atti del respiro;

* PA 135/80, FC 75 bpm, SpO2 in
AA 98%;

* Non edemi declivi;

* Ipofonesi basale dx e sin con MV
ridotto su tutti gli ambiti;

¢ Toni cardiaci aritmici, SS punta-
le 2/6 L;

¢ Apiretico;

¢ Classe NYHA III;

e ECG: FA, IVS-Sovraccarico Vs
(gia descritte);

* Rx torace: Versamento pleurico
dx e ili congesti;

* Laboratorio: WBC6.91, Hb 12,6,
PLT 85000, PCR 35, Creatinina
1.1, K+ 3.2, NA+ 143, CI-100,
Azotemia 79, AST 50, ALT 68,
TnThs 18>14, BNP3200, LDL
39;

* ECOC: Vsn ipertrofico (SIV 13
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mm), di normali dimensioni e ci-
nesi segmentaria, FE 48%, Atrio
sin ingrandito (37 ml/m2), IM
lieve, Sez dx lievemente ingran-
dite, TAPSE 18, IT moderata e
PAPs 45 mmHg, VCI 22>18.

Terapia anticoagulante

Paziente ultra 75-enne, scompen-
sato, con FA non databile e malat-
tia aterosclerotica multidistrettuale e
pregressa PCI, con pleurite dx e pia-
strinopenia nota.

CHA,DS,-VASc score 6; HAS-
BLED Score 2; il rischio ¢ 4.1%,

Si prescrive Lixiana 60.

Trattamenti concomitanti:
Corticosteroide ev; Furosemide ev;
Bisoprololo 1,25; Omeprazolo ev;
Ramipril 2,5; Levofloxacina 500;
Canrenone 50; Atorvastatina 20.
Paziente migliorato e dopo qualche
giorno dimesso in buon compenso
emodinamico.

Follow-up a 30 gg: NYHA I-II,
PLT stabili;

Follow-up a 180 gg: NYHA I-II,
ECOC (FE 50%), PLT e Hb stabili.

Commento e razionale

delle scelte cliniche

* La fibrillazione atriale ¢ una ma-
lattia prevalentemente dell’anzia-
no;

* Dal Registro Europeo PREFER
in AF e dal Registro Giapponese
J-RHYTM si evince che, nel pa-
ziente anziano, i rischi ischemi-
co ed emorragico aumentano en-
trambi con 'aumento dell’etd in-
dipendentemente dall’utilizzo di
anticoagulanti; tuttavia, senza an-
ticoagulanti, il rischio trombotico
¢ maggiore nei soggetti con eta piu

avanzata ed maggiore del rischio
emorragico.

Lutilizzo di TAO in un paziente an-
ziano fibrillante é sempre vantag-
gioso, perché la prevenzione di even-
ti ischemici supera il rischio di svi-
luppare eventi emorragici garantendo
una maggiore sopravvivenza libera da
eventi.

Perché Edoxaban?

* Dati sufficientemente ampi dallo
studio registrativo;

* Mantenimento superiorita stati-
stica (sicurezza) vs warfarin anche
nell’anziano (assieme a apixaban)
» Migliore Compliance data dalla

monosomministrazione e mi-
nori interazioni farmacologiche
(Eliminazione bilanciata, 50%
rene e 50% fegato, senza pe-
ro passare attraverso il citocro-
mo P450, in particolare nel suo
isomero Cyp 3A4 (minore del
4%), che ¢ quello responsabile
del metabolismo della maggior
parte dei farmaci - minori inte-
razioni farmacologiche tra tut-
ti gli Anti Xa; Biodisponibilita:
62% - Nessuna interazione con

il cibo).

*okox

CASO CLINICO
Una scommessa «azzardata»?
Donna, 68 anni

Anamnesi:

¢ Ipertensione arteriosa;

¢ Diabete mellito;

* Obesita grave (BMI = 43);

* Pregressi disturbi di circolo cere-
brale (TTA nel 2016 + ictus cere-
bri nel 2018).

In terapia domiciliare con:

¢ LANSOPRAZOLO 30 mg ore 8;

* VALSARTAN/IDROCLORO-
TIAZIDE 80/12,5 mg;

e ASA/CLOPIDOGREL 100/75
mg a pranzo;

* METFORMINA 1000 mg a
pranzo;

* GLIMEPIRIDE 2 mg a cena.

Giunge in PS per intensa astenia e li-

potimie ripetute da circa una setti-

mana.

e Durante la notte, infusione di
Isoprenalina con ripresa di condu-
zione AV 1:1;

* Al mattino sottoposta ad impian-
to di pacemaker bicamerale per
via succlavia sx, senza sospendere
la DAPT;

* Si segnala estrema coagulabilita
del sangue durante I'impianto, per
cui si esegue screening per malat-
tie trombofiliche e coagulopatie,
risultato negativo;

* Durante 'impianto (fissazione atti-
va dell’elettrocatetere atriale), com-
parsa al monitor di fibrillazione
atriale a FVM 80 — 90 bpm, re-
gredita spontaneamente dopo circa
un’ora dal termine dell’intervento.

CHA,DS,-VASc score 6; HAS-

BLED Score 3

Passaggio DAPT > EDOXABAN 60

mg (dopo 8 ore dall'impianto)

Follow-up:

* Dopo 10 giorni la pz torna in am-
bulatorio per medicazione della
ferita chirurgica (buone le condi-
zioni della tasca del pacemaker);

¢ Si esegue controllo elettronico del
pacemaker:

» buoni e stabili i parametri di in-
terfaccia elettrodi-cuore

» rilevato un episodio di fibrillazio-
ne atriale (durato circa 27 min).

Commento e razionale
delle scelte cliniche
Una fibrillazione atriale «<meccanica»

giustifica terapia anticoagulante?
Inizio dell’anticoagulante precoce-
mente (< 24 ore) post impianto?

*kok

CASO CLINICO

Trombosi venosa profonda nel
paziente oncologico

M.R. 73 anni

Anamnesi:

1997: intervento di quadrantecto-
mia sx

2000: intervento di asportazione di
liposarcoma (asportazione del sigma,
parte del colon discendente, annessi
di dx e sx e colecistectomia)

2009 e 2011: ripetuti interventi per
recidiva, seguiti da radioterapia ad-
dominale e chemioterapia con antra-
cicline

2016: TVP gamba sx inveterata, per
cui da allora assume Clexane, prima
al dosaggio di 4000 U.L. X 2, succes-
sivamente 6000 U.IL. 1 volta/die
Febbraio 2021: infezione al PORT,
trattata con multipla terapia antibio-
tica.

Da tale epoca ha sospeso trattamento
chemioterapico

Esame obiettivo:

* Pz eupnoica, astenica;

e P.A. 100/80 mmHg;

* Peso: 58 kg, H: 1,59 m;

* O.C. Toni cardiaci ritmici, validi;
e O.P. MV diftuso;

e Linfedema braccio sx;

* Linfedema arti inferiori > sx.

ECG: Ritmo sinusale a 87 bpm.
Singola extrasistole ventricolare.
Anomalie specifiche del recupero
ventricolare

Ecocardiogramma: Ventricolo sx
di normali dimensioni, massa e con-
trattilitd,

F.E. stimata: 60%. Insufficienza mi-

tralica di grado moderato e tricuspi-
dali severa. Dilatazione delle sezioni
dx. Ipertensione polmonare di grado
severo. Disfunzione diastolica di gra-
dol.

Esami di laboratorio (Luglio 2022):
* Hb: 9.9 g/dl;

* Fibrinogeno:624 mg/dl;

¢ D-dimeri 0.80 mg/L;

* Urea 59 mg/dl;

* Creatinina 1,53 mg/dl;

* Na 142 mEq/L;

e K+4.5 mE/d];

e Ferro: 30 microg/dl.

TC torace addome e pelvi

2019: Segni di tromboembolia pol-
monare cronica con presenza di di-
fetti di riempimento eccentrico e li-
neari a carico di rami segmentari dei
lobi superiori ed inferiori.

Rispetto al precedente del 2018, non
sono pil delineabili la vena femora-
le comune di sinistra e gli assi veno-
si iliaci omolaterali. Comparsa di cir-
coli tollerali venosi sottocutanei to-
raco-addominali.

2021: Non apprezzabili difetti di ri-
empimento a carico delle arterie pol-
monari e delle principali diramazio-
ni.

Invariata la nota formazione espan-
siva retroperitoneale addomino-pel-
vico caratterizzata da componente
adiposa associata a grossolani gettoni
solidi...). Permane occlusione del-
la vena femorale comune di sinistra
con circoli collaterali superficiali.

Terapia

¢ Dissenten 1 cp ore 8-20;

e Lasix 25 1 cp ore 8;

* Integratore a base di Ferro e
Magnesio;

* Natecal D3 600;

e Fermenti lattici;

¢ Di Base 10000;

* Asacol 400 1 cp ore 8-20;

* Clexane 6000 U.L sc. 1 fl ore 20.
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Quale terapia anticoagulante?
Lixiana 30 1 cp ore 8

EDOXABAN: indicazioni e posologia

Prevenzione dell’ictus e degli eventi
embolici sistemici in pazienti adulti
con fibrillazione atriale non valvola-
re (FANV) con uno o pit fattori di
rischio quali scompenso cardiaco,
ipertensione, eta >75 anni, diabete
mellito, precedente ictus o attacco
ischemico transitorio (TIA);
Trattamento della trombosi veno-
sa profonda (TVP) e dell’embo-
lia polmonare (EP), e prevenzio-
ne delle loro ricorrenze in pazien-
ti adulti.

NOACS nel paziente oncologico:
studio Hokusai VTE Cancer

Nel trial clinico randomizzato
Hokusai VTE Cancer edoxaban ¢
stato somministrato insieme a di-
versi farmaci antineoplastici. Lo
studio ha dimostrato la non in-
feriorita di edoxaban rispetto al-
le EBPM per 'outcome primario
composito di recidive di TEV e
sanguinamenti maggiori';

Nel trial pitt del 70% dei pazien-
ti ha ricevuto un trattamento anti-
neoplastico nel mese precedente la
randomizzazione;

Nelle analisi per sottogruppo
Poutcome clinico primario del-
lo studio é confermato anche nei
pazienti che ricevevano un tratta-
mento antineoplastico alla rando-
mizzazione e in quelli che faceva-
no uso concomitante di un inibi-

tore delle P-gp?.

* k%

CASO CLINICO
DOAC in paziente grande anziana
L.C. donna di 99 anni, Casalinga

APR: Tiroidectomia parziale,
Febbraio 2011 e Luglio 2013 trat-
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tamento radiometabolico con I 131
per insorgenza di ipertiroidismo.
FRCYV: Ipertensione arteriosa, Lieve
ipercolesterolemia

Anamnesi patologica remota:

Tre anni orsono comparsa di spora-
dici parossismi di fibrillazione atriale.
Creatininemia: 1.2 mg/dl

Profilo emocoagulativo nella norma.
GFR (Cockcroft-Gault): 30 mL/min
CHA,DS,VASC=5; HASBLED=2/3
In profilassi antiaritmica con sotalo-
lo in ritmo sinusale per circa un anno
(confermato a diversi ecg dinamici).
Da due anni fibrillazione atriale or-
mai permanente in terapia con biso-
prololo per controllo della frequen-
za. A controlli seriati GFR ed emo-
cromo stabili.

A giugno 2022 la signora cade e si
frattura I’anca sinistra.

Paziente immobilizzata. Dietro
consiglio dell’ortopedico in accor-
do con il medico curante sospende
Edoxaban. Inizia Enoxaparia 4000
Ul /die sottocute che poi sospende.
Rivalutazione: paziente lucida in
discrete condizioni generali; PA:
110/70; FC media 80/min aritmica;
SpO2 95% in aa; reperto ascoltato-
rio di sclerosi aortica ed insufficienza
mitralica; al torace crepitii secchi alle
basi polmonari.

¢ DPeso: 65 Kg;

GFR (Cockeroft-Gault): 22 mL/min;
Bisoprololo 2,5 mg/die;

¢ Furosemide 25 mg a giorni alterni;
* Atorvastatina 10 mg/die;

* Edoxaban 30 mg/die (?).

X X >k

CASO CLINICO

Paziente complesso con FA:
tra stasi ed inerzia

Uomo, 76 anni, peso 115 kg

Anamnesi:
¢ Uomo 76 anni;

* Peso 115 kg;
e ANAMNESI PATOLOGICA

sta ventricolare media di circa 110

bpm;

ti con compromissione epatica da
lieve a moderata, la dose racco-

gica: ecoscopia TT non cardio-

patia organica. CHA,DS,VASc =

EXTRACARDIOVASCOLARE
RILEVANTE: Cisti rena-
li bilaterali, IPB, divertico-
losi sigma, Ipertiroidismo in
trattamento con Tapazole.
Iperuricemia, BPCO, Incontineza
fecale ed urinaria dal 2019, Rush
cutaneo eritematoso-desquama-
tivo (presente da oltre 20 anni);
Ipertensione arteriosa, pregressa
abitudine tabagica, familiarita per
eventi cardiovascolari, Aneurisma
dell’aorta addominale sottorenale
(30mm);

Fibrillazione atriale parossistica con
storia di TIA, tuttavia non in pro-
filassi anticoagulante fino al 2018;
Nel Maggio 2018 CPVA e succes-
sivo impianto di ILR BTK. Segue
sostanziale benessere con recidi-
ve a partire da circa due anni post
ablazione;

Nel settembre 2020 evidenza di
fibrillazione atriale persistente.
Per sospetta cardiopatia sottostan-
te praticava esame coronarografi-
co con evidenza di Stenosi 40%
TC distale;

Nel novembre 2021 riscontro di
valori pressori di tipo ipertensivo
e progressive difficolta motorie;
Ricovero ospedaliero dal
20/11/2021 al 4/12/2021 in se-
guito ad episodio lipotimico in as-
senza di bradiaritmie al controllo
loop recorder. Posta generica dia-
gnosi di scompenso cardiaco lieve.

* Ecocolor-Doppler Cardiaco;

e Atrio sinistro dilatato;

* Insufficienza mitralica di grado
lieve medio;

* Ventricolo sinistro non dilatato
con EF ai limiti Bassi 53%;

¢ Insufficienza aortica moderata;

* Ectasia dei seni di Valsalva (41,7
mm);

* Ventricolo destro non dilatato
con normale funzione sistolica;

¢ Lieve insuflicienza tricuspidalica
con gradiente VD-AD 45 mmHg.
Vena Cava inferiore dilatata con
collassabilita ridotta. PAPs 60
mmHg.

BNP 503 pg/ml - Hb 14,2 gr/dl -

Creatinina 1,23 — GFR (CG) 83

ml/min - TSH 0,005. PA 150/100

mmHg. Aggiunge Furosemide/

Spironolattone 25/37 mg 1 cpr/die

al mattino. Aumenta Furosemide 25

mg 1 cpr/die. Aumenta Bisoprololo

1,25 mg 1 cpr x 2/die.

Duplice terapia confermata:
Consigliata tuttavia rivalutazione a
15 gg con Holter ECG, controllo
emocromo, funzionalitd renale, elet-
troliti, BNP, profilo tiroideo, videat
endocrinologico.

In seguito il paziente presenta:
Colestasi, Malattia infiammatoria
delle vie biliari, Iperammoniemia;
Verosimile processo infammatorio
sistemico. Ne segue richiesta di sosti-
tuzione Dabigatran in ragione della
possibile relazione con il rash croni-

mandata ¢ 60 mg di Lixiana una
volta al giorno;

¢ Lixiana deve essere usato con cau-
tela nei pazienti con compromis-
sione epatica da lieve a moderata;

* I pazienti con elevati livelli di en-
zimi epatici (ALT/AST > 2 vol-
te il limite superiore della norma
(ULN)) o bilirubina totale > 1,5
volte 'ULN sono stati esclusi da-
gli studi clinici. Pertanto, Lixiana
deve essere utilizzato con cautela
in questa popolazione;

* Prima di iniziare il trattamento
con Lixiana devono essere eseguiti
i test di funzionalita epatica.

A rivalutazione: Peso 116 Kg,.

ECG: Fibrillazione atriale a risposta
ventricolare media di circa 80 bpm
ALT 19 U/L - AST 23 U/L - GGT
126 U/L- Bilirubina totale 0,75 mg/
dl - Ammoniemia 96 (vn<80) mcg/dl
BNP 402 pg/ml - Hb 14,7 gr/dl -
Creatinina 1,29 — GFR (CG) 80 ml/
min.

PA 130/80 mmHg.

Chiarita diagnosi neurologica:
Sindrome cortico basale/paralisi so-
pranucleare progressiva.

Sostituito Dabigatran 110 mg con
Edoxaban 60 mg.

X X %

CASO CLINICO
Mp 28/04/1975, ex fumatore

Anamnesi:

CHA,DS,-VASc: 6; HAS-BLED 3

La terapia ¢: Pantoprazolo 20 mg;
Dabigatran 110 mg; Tapazole 5
mg; Clopidogrel 75 mg; Bisoprololo
1,25 mg; Allopurinolo 300 mg;

Furosemide 50 mg week.

Giunge ad osservazione per peg-
gioramento del quadro clinico
* ECG: Fibrillazione atriale a rispo-

co del paziente.
Compromissione epatica:

Lixiana ¢ controindicato in pa-
zienti con patologie epatiche as-
sociate a coagulopatia e rischio
emorragico clinicamente signifi-
cativo;

Nei pazienti con compromissio-
ne epatica severa, ['uso di Lixiana
non ¢ raccomandato. Nei pazien-

¢ Cardiopalmo aritmico, a regres-

sione spontanea, della durata di
alcune ore e ben tollerato;
28/12/2020: accesso al PS con
documentazione di FA a FC 170
bpm. Cardioversione farmaco-
logica con bolo di flecainide.
Nessuna terapia domiciliare;

e 7/1/2021: valutazione cardiolo-

0; non recidive di cardiopalmo,
TSH nella norma;

e Tp: CONGESCOR 2,5 mg 1 ¢cp
ore 8;

* 04/2021 recidiva di FAP e a luglio
2021 visita aritmologica. Scarsa
tollerabilita alla FLECAINIDE;

* Paziente motivato alla procedura
di ablazione;

* Inizia terapiacon NAO (ELIQUIS
5 mgx2, vig 72 ml/min, hasbled
0) in associazione a beta bloccan-
te (BISOPROLOLO 2,5 1 cp) in
previsione di ATC.

Protocollo operativo

* DOAC/AVK almeno 3 settimane
prima della procedura;

* Ricovero 24 ore prima ed esecu-
zione di ETE, esami di laborato-
rio, valutazione anestesiologica;

* Procedura il pomeriggio successi-
vo c/o sale di Elettrofisiologia;

* Dimissione il giorno successivo;

* Visita aritmologica a 2 mesi (va-
lutazione terapia, in particolare

DOACQ).

Ricovero il 4/11/2021

* Esegue ETE;

e ...atrio sinistro privo di formazio-
ni trombotiche, non effetto smoke.
Auricola di piccole dimensioni, ad
ala di pollo, non facilmente visua-
lizzabile. In tutte le proiezioni effet-
tuate non appare possibile esclude-
re la presenza di materiale trombo-
tico (ﬂspetto a contenuto ipoecogeno,
non anaecogeno). Lieve riduzione

della velocita di flusso.

In considerazione del reperto ecocar-
diografico non si ¢ quindi proceduto
ad ablazione TC, considerata anche
la scarsa compliance medica riferita
dal paziente (riferisce di aver assunto
1 cp/die di ELIQUIS).

Dimesso in data 5/11.
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Terapia:

¢ BISOPROLOLO 2,5 mg ore 8;

¢ LIXIANA 60 mg 1 cp ore 20.
Vista la difficolta di compliance del
paziente che preferisce optare per
monosomministrazione si shifta ad
altro farmaco.

Secondo tentativo:

* Ricovero dopo 5 settimane il
17/12/2021;

* Terapia domiciliare assunta cor-
rettamente;

 ETE 17/12: ...esame di diffici-
le esecuzione per ridotta tolleran-
za del paziente. Auricola di picco-
le dimensioni con buone velocita
di flusso (>40 cm/sec). Assenza di
macroscopiche formazioni com-
patibili con trombi. Atrio sinistro
di piccole dimensioni (vol 37 ml);

¢ Ultima dose di lixiana 60mg la se-
ra precedente la procedura;

* In sedazione vigile, eseguita pro-
cedura nel pomeriggio: puntu-
ra transettale (duplice) non com-
plicata, scoagulazione con eparina
(act 250-300 msec). ripetute ero-
gazioni (25-30 watt) con decon-
nessione delle vene polmonari;

* Monitoraggio invasivo della PA;

* Controllo ECO pre intra e post
procedura (utilizzato sistema ecoin-
tracardiaco): non versamento.

Conclusioni:

efficace ablazione TC di fa in assenza

di complicanze:

* Fine della procedura ore 18:10 (ri-
mozione degli introduttori alle
18:30). efficace compressione ma-
nuale degli accessi venosi femorali;

* Ore 22, previa ecoscopia al letto
del paziente, si somministra la do-
se di lixiana 60 mg;

* Il paziente ¢ stato dimesso il gior-
no successivo con la seguente te-
rapia: - protettore gastrico per tre
mesi: lixiana 60 mg 1 cp, bisopro-
lolo 2,5 mg;
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¢ Al follow up a distanza di due me-
si: non recidive sostenute;
¢ Stop lixiana.

*okok

CASO CLINICO
47 anni. EDRCV: ex-fumo

Comorbidita:

artrodesi alla caviglia per frattura,
tunnel carpale dx, febbre reumatica
in giovane etd, nefrolitiasi, MRGE.

Anamnesi cardiologica:

dal 2009 comparsa di episodi di fi-

brillazione atriale parossistica forte-

mente sintomatici per cardiopalmo.

Fibrillazione atriale parossistica: in

prima istanza iniziata profilassi anti-

aritmica con Flecainide, sostituita in
seguito con Sotalolo per inefficacia.

e 2 CVE efficaci nel 2009. Nel 2014
enel 2017 eseguiti tentativi di abla-
zione transcatetere dell’aritmia;

¢ CHADS-VASc = 0 per cui avvia-
ta anticoagulazione solo nei perio-
di di cardioversioni programmate;

* Cardiopatia strutturale?

Dal 2009 al 2014 non segnalati rilie-

vi patologici.

Nel 2014 segnalata ipertrofia VSn

(SIV 17 mm), non ulteriormente in-

dagata.

Nel 2019 eseguita RMN cardia-

ca che documentava ipertrofia VSn,

ampie aree LGE subepicardiche e su-
bendocardiche. CMP: fenotipo iper-
trofico.

Siarriva a diagnosi di amiloidosi car-

diaca TTR-relata WT.

* Alla luce della diagnosi di ami-
loidosi cardiaca, nonostante
CHADS-VASc = 0, si decideva di
intraprendere terapia anticoagu-
lante con Edoxaban 60 mg;

* Dopo numerose recidive di fibril-
lazione atriale parossistica, si opta-
va per profilassi anti-aritmica con
Dronedarone 400 mg bid.

Apixaban

Mancanza di dati PK/PD. In un re-
cente studio real world in concomi-
tanza con dronedarone non ¢ risul-
tato associato a pill eventi emorragi-
ci rispetto ad una combinazione di
warfarin e dronedarone (HR 0,66; P
= 0,121), tuttavia, lo studio non pos-
sedeva il potere statistico per mostra-
re la non inferiorita.

Dabigatran

Controindicato. Studio farmaco-
cinetico su 16 volontari sani tratta-
ti con 400 mg di dronedarone e 150
mg di dabigatran, in cui la concen-
trazione plasmatica di dabigatran ¢
aumentata di 1,7 volte.

Rivaroxaban
Nessun dato specifico.

Edoxaban

La potenziale interazione con drone-
darone ¢ considerata moderata sulla
base dello studio ENGAGE-AF.
L’unico DOAC studiato per I'uti-
lizzo con dronedarone; uno studio
crossover in aperto, randomizzato, a
due periodi e a due trattamenti su 34
volontari sani ha mostrato che la co-
somministrazione di edoxaban con
dronedarone ha aumentato la con-

centrazione plasmatica di edoxaban
nelle 24 ore del 158%

Follow-up del paziente:

si procede a riduzione della dose di
Edoxaban a 30 mg/die.

Non segnalate recidive aritmiche.

A ottobre 2021 si segnalava peggio-
ramento della sintomatologia da tun-
nel carpale sn, per cui veniva indica-
ta procedura di decompressione del
nervo mediano. Si sospende il NAO.
La letteratura ci indica che, sebbe-
ne ci siano differenze di progettazio-
ne tra i tre studi in merito (EMIT,
DRESDEN e PAUSE), l'interru-

zione a breve termine ¢ 'approccio

migliore nella gestione dell’anticoa-
gulazione periprocedurale al fine di
ridurre al minimo le complicanze
emorragiche o tromboemboliche.

*okox

CASO CLINICO

Donna, 76 anni, BMI 22,3
Pressione arteriosa 140/85. Non
Sfumatrice. Frequenza cardiaca 85
bpm. Ipotiroidea

Anamnesi clinica e trattamenti far-
macologici:

la paziente risulta in trattamento con
cardicor, asa 100mg ed eutirox 75
microg.

03/07/2020 inviata in P.S. dopo epi-
sodio di FA durante controllo endo-
crinologico, ripristino del ritmo si-
nusale dopo cardioversione farmaco-
logica.

7/9/2020 inviata dal mmg a visita
cardiologica. Riscronto di FA dopo
visita cardiologica. CHADSVASCH
= 3. HB 14,1, PLT 281,
CREATINEMIA 0,84 VEG 54,10.
Alla paziente viene sospeso il cardi-
cor e inizia Dilzene, almarytm e vie-
ne inviata al centro TAO per iniziare
la terapia anticoagulante.

In data 9/9/2020 viene visitata pres-
so il centro della coagulazione.

Esami ematochimici:

INR 1,08 APPTR 1,03 ALT 20 AST
21 GAMMA GT 30

Viene sospeso ASA ed inizia pradaxa
110 x 2 volte al giorno.

22/12/2020 controllo presso cen-
tro TAO: la paziente si presenta in
buono stato di salute, tuttavia riferi-
sce perd un accesso al PS nel mese di
Novembre 2020 per emorragia con-
giuntivale trattata in dimissione con
collirio HEPARIN. La paziente pro-
segue la terapia con Pradaxa 110 mg
1 CPS ogni 12 ore. Esami emato-
chimici hb13,7; plt 269 creatinemia

0,98 clearance 46,38.
12/01/2022 controllo presso centro
della coagulazione.

La paziente si presenta con impor-
tante emorragia congiuntivale bilate-
rale trattata a domicilio con collirio
HEPARIN. Esami ematochimici: hb
14,4; plt 284; creatinemia 1.05; alt
25 clearence 42.48. Si decide di va-
lutare il dosaggio plasmatico di da-
bigratan per emorragie congiuntiva-
li recidivanti. Il valore a picco do-
po 3 ore dall’assunzione 274 (v.n.
55-275). 1l valore a valle dopo circa
12 ore dall’ultima assunzione valore

173(al punto di valle 32-155).

In data 13/01/2022 la paziente so-
spende il Pradaxa 110mg ed inizia
lixiana 30mg una volta al giorno. Si
programma valutazione laboratori-
stica della concentrazione a valle del
Lixiana a 15 giorni dall'inizio della
somministrazione. 28/01/2022 con-
trollo del valore di concentrazione a
valle del lixina:16 nanogrammo/ml
(range 10-20) nanogrammo/ml.

follow-up (13/05/2022):

« HB 14,4, PLT 284,
CREATININA 0,86 VFG 46,81;

* Continua la terapia con Lixiana
ben tollerata dalla paziente.

X X %

CASO CLINICO

Uomo di 59 anni con multipli fattori
di rischio cardiovascolare (fumatore,
ipertensione arteriosa, dislipidemia)
ma senza precedenti cardiologici di
rilievo

Ad Aprile 2022 contatta il 112 per
cardiopalmo ed importante dispnea
progressivamente ingravescente.
Parametri vitali: FC 130 bpm e PA
160/95 mmHg, SpO2 = 93%

Alla visita si evidenzia un quadro di

scompenso prevalentemente sinistro
con attivita cardiaca aritmica, non
soffi di rilievo. PVC lievemente in-
crementata, assenza di edemi decli-
vi, estremitd ben perfuse. Al torace
importanti crepitii bilaterali fino ai
campi medi.

Gli esami di laboratorio evidenziano
un NT-proBNP di 3260 pg/mL.

Il quadro cardiologico evidenzia una
importante disfunzione biventrico-
lare (sia destra che sinistra) con uno
smoke all’interno del ventricolo sini-
Stro.

Questo tipo di paziente non ha una
instabilitd emodinamica quindi non
si fa subito la cardioversione ma, da
linee guida, si va al protocollo FAST
e si fa un’ecografia transesofagea e si
valuta la presenza di trombi all’in-
terno dell’auricola. Importante evi-
denziare che dal momento in cui il
paziente ¢ entrato in ospedale si ¢
iniziata una terapia con eparina en-
dovenosa. Si procede poi alla cardio-
versione.

Dopo alcuni giorni si apprezzano
miglioramenti della funzione ven-
tricolare sinistra. La terapia alla di-
missione sara: Edoxaban 60 mg,
Amiodarone 200 mg, Ramipril
2.5 mg, Spironolattone 25 mg,
Furosemide 25 mg.

Controllo ambulatoriale ad 1 mese:

* Riferisce episodi di saltuari cardio-
palmo;

* Al momento della visita asintoma-
tico, buon compenso emodinami-
co, RS;

* Holter ECG 7 giorni: RS alterna-
to a fasi di FA ad elevata FC ven-
tricolare;

* Ecocardiogramma: normale fun-
zione sistolica biventricolare;

 Labs: ipertiroidismo (TSH 0,2
fT'3 e fT4 lievemente aumentati);

¢ Terapia: sisostituisce Amiodarone
con Dronedaron e si riduce il do-

saggio di Edoxaban a 30 mg/die.
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1
Already on therapeutic OAC
v

Proceed with cardioversion as desired:
immediate or delayed for possible
spontaneous cardioversion

(

l

[ 1. Check OAC status

CARDIOVERSION for ATRIAL FIBRILLATION

I
Haemodynamically stable

¥

1
Not already on OAC

Start as soon as possible
NOAC (or VKA®) or LMWH
or UHF

1
Haemaodynamically unstable
¥

]‘ Emergency electrical cardioversion ‘

|

Check OAC status
as soon as possible
and proceed fo step 3

v

2. Check current AF episode duration

Pharmacological
cardioversion,
electrical
cardioversion
» Early cardioversion
after initiation of
anticoagulation
therapy
Ideal candidates:
*AF onset <12 h+no
previous TE
« AF onset 12-48 h +
CHA,DSVASc <1
ors2,

ardioversion within 48 hours of AF onset

h

Wait for delayed armacological cardioversi trical
cardioversion cardioversion . _
Pharmacological » Within <3 weeks of therapeutic OAC if a TOE
cardioversion, excludes LA/LAA thrombus, or
electrical - After =3 weeks of therapeutic OAC
cardioversion Ideal candidates:
 Wait for sponta- * AF 248 h or unknown duration
neous cardioversion | [AF 1248 h + CHA DS, -VASc 22, or 23,
(or perform « AF with previous TE, or mitral stenosis
cardioversion if (moderate/severe), or prosthetic mechanical
needed) within 48 h | | heart valve
of onset
Ideal candidates:
+ AF onset <12 h + no
previous TE
* AF onset <24 h +
CHA,DS,VASc <1,
ors2,

v

Y

¥ et 4

3. Decide on Continued OAC post-carﬁovmiﬁri

* Short-term (4 weeks) OAC post-cardioversion if CHA, DS -VASc = 0_ or 1, (OPTIONAL if AF onset definitely <24 h)
* Long-term OAC for all patients with CHA,DS,-VASc 21 _ or 22, (see also section 10.2.2.6)

Figura 11

La procedura seguita ¢ indicata nel-
la figura 11, estratta dalle linee gui-
da ESC2020.

Il Dronedarone ¢ un farmaco che
ha avuto scarsa fortuna forse perché
accompagnato da grandi aspettati-
ve poi deluse. Tuttavia ¢ un farmaco
che in certe situazioni cliniche puo
avere una grande udilita. Si elencano
i risultati principali di alcuni trial cli-
nici randomizzati:

EURIDIS e ADONIS: il droneda-
rone ha allungato rispetto al placebo
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il tempo alla prima ricorrenza di FA
e ha ridotto la frequenza ventricola-
re media durante gli accessi aritmici.
ATHENA: il dronedarone ha mo-
strato (vs placebo) una riduzione del
tasso combinato di ospedalizzazione
e mortalita cardiovascolare.

DIONYSOS: dronedarone vs amio-
darone. Il dronedarone si ¢ dimo-
strato meno efficace dell’'amiodarone
nella prevenzione delle recidive ma
presentava un miglior profilo di sicu-
rezza e tollerabilita (incidenza signi-
ficativamente minore di eventi av-

versi, specialmente a livello tiroideo
e neurologico).

ANDROMEDA e PALLAS: pazien-
ti ospedalizzati per SCC cardiaco se-
vero e pazienti ad elevato rischio car-
diovascolare. Il dronedarone ¢ asso-
ciato ad un eccesso di mortalita verso

il placebo.

Altro problema del dronedarone ¢ la
sua interazione con i NAQO. Tuttavia
’Edoxaban si pud usare con sicurez-
za, in dose ridotta, in concomitanza
con dronedarone.

FIBRILLAZIONE ATRIALE
IN PRONTO SOCCORSO:
casi clinici di rapida gestione

Dal 01/08/2021 al 31/08/2022 sono
stati visitati, trattati, osservati e di-
messi in tempi rapidi dal PS di Udine
773 pazienti con diagnosi di fibrilla-
zione atriale. La rapida gestione in
PS consiste nel trattamento con ri-
pristino di RS o buon controllo FC,
prescrizione terapia e dimissione. Le
tipologie di pazienti sono piuttosto
semplici: FA di primo riscontro o re-
cidiva di FA (spesso gi in trattamen-
to con NAO/TAQO). Sono pazienti
stabili che non presentano sintomi di
scompenso cardiocircolatorio, angi-
nosi o altre importanti cause organi-
che che possano innescare FA (sepsi,
EP, SCA...). Pazienti autosufficien-
ti o con scrupolosa assistenza domi-
ciliare (rischio cadute ridotto al mi-
nimo e adeguata compliance alla te-
rapia).

Caso clinico 1

Signora di 82 anni. Arriva in PS
per cefalea. Si riscontra elevata PA
(190/110 mmHg). Ad una misura-
zione presso una farmacia le ¢ stata
segnalata la FA.

In anamnesi la signora presenta tu-
more alla mammella ormai in FU,
ipertensione arteriosa, pregressa
TVP secondaria ad intervento orto-
pedico (pitt di 10 anni fa), una ma-
lattia da reflusso.

La terapia in corso ¢ telmisarta 40
mg, pantoprazolo, ASA.

La paziente si presentava vigi-
le, collaborante, lucida, eupnoica.
Sintomatica per cefalea, calore al vol-
to, flushing e palpitazioni. Il tora-
ce appariva ventilato con assenza di
crepitii, assenza di edemi declivi o
altri segni di scompenso di circolo.
Riferisce un incremento della PA da
2 settimane circa.

La terapia iniziale ha avuto lo scopo

di dare un po’ di sollievo alla pazien-
te, sia in termini di pressione che di
frequenza. Si ¢ dato metoprololo 3
mg + 2 bolo endovena. Alla rivaluta-
zione la cefalea era regredita, cosi co-
me il flushing al volto. PA 150/90,
FC 58-100 AR. La paziente non av-
verte pil le palpitazioni. Persiste il
“senso di stomaco vuoto”.

Il dubbio che deve sorgere ¢ sulla na-
tura databile o non databile della FA
della paziente. La paziente presen-
ta un sintomo aspecifico, sovrappo-
nibile alla malattia di reflusso di cui
soffre. Le palpitazioni sono state av-
vertite solo in presenza di pressione e
frequenza molto alte. Persiste il senso
di stomaco vuoto con cui la pazien-
te convive da tempo e che non la pre-
occupa. Questa paziente non ¢ quin-
di candidabile ad una cardioversione
immediata. Scelta della terapia: pa-
ziente in buoni condizioni cliniche
generali, autonoma, vita attiva.
CHA,DS,-VASc score = 4.
Clearance Cr = 32 ml/min (creat
1,15 mg/dl, peso = 53 kg).

Si sceglie di avviare un NAO:
Edoxaban 30 mg, dose ridotta per
peso corporeo e clearance della crea-
tinina compresa fra 15 e 50 ml/min.
Dimissione con aumento del dosag-
gio di telmisartan, metoprololo 25
mgx 2.

Visita cardiologica a breve per even-
tuale CVE programmata dopo al-
meno 3 settimane di terapia anti-
coagulante. La scelta del’Edoxaban
si ¢ basata sui risultati dello studio
ENGAGE per pazienti a basso peso

corporeo.

Caso clinico 2

Signora di 71 anni inviata al PS dal
curante dove si era recata per males-
sere insorto la sera precedente con
senso di cardiopalmo, peso epigastri-
co, instabilita posturale, astenia.

In anamnesi la signora presenta: iper-
tensione arteriosa, ipotiroidismo, co-

lecistectomia, insufficienza renale
moderata, steatosi epatica e HCV+,
obesita (98 kg, BMI=35). La terapia
in corso ¢ olmesartan, L-tiroxina e
analgesici al bisogno.

La paziente si presentava vigile, col-
laborante, lucida, vistosamente agi-
tata, in iperventilazione. No ranto-
li, edemi o altri segni di scompenso.
Tachiaritmia, dolorabilita alla palpa-
zione epigastrica. La sera precedente
ha avuto cena abbondante per com-
pleanno familiare.

ECG presenta FA ¢ FC di 125-140,
deviazione assiale sx, no alterazio-
ni della ripolarizzazione. PA 160/90
mmHg.

Emogas nella norma. No disionie,
no anemia, Lac. 2.

Si invia la paziente alla sezione car-
dio oppure alla sezione gastro?

Si parte con la sezione gastro: pan-
toprazolo 40 mg, delorazepam 1 mg
os, SF 500 cc.

Dopo un’ora la paziente ¢ pi tran-
quilla, meno agitata, asintomatica
per cardiopalmo e peso epigastrico.
Il ritmo sinusale era rientrato spon-
taneamente.

Gli esami ematochimici presentano
glicemia a 163 mg/dl ed una creati-
nina a 1.48 mg/dl.

Dal punto di vista cardiologico: il
CHA,DS,-VASc = 4 (etd, sesso, iper-
tensione, diabete misconosciuto).
C’¢ l'indicazione all’anticoagulante.
Si sceglie 'edoxaban 60 mg (con pia-
no terapeutico); bisoprololo 2.5 mg/
die. Consegnata impegnativa per vi-
sita cardiologica a breve.

Caso clinico 3

Uomo di 67 anni. In PS per cardio-
palmo e vertigini, diaforesi, pallore
cutaneo insorti durante la notte, no
dolore toracico.

In anamnesi: IPB, diverticolosi co-
lon, insufficienza renale moderata,
ipertensione arteriosa, DM tipo 2.
Singolo episodio di FA parossistica a
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cui ¢ seguita CVE. Successivo singo-
lo controllo cardiologico (non indi-
cata OAC ma il curante ha iniziato il
Warfarin). La terapia prevede: rami-
pril, da poco aggiunto HCT 12.5 dal
curante per PA tendenzialmente alta,
metformina, ASA, silodosina.

Il paziente appare vigile, diaforetico,
tachipnoico, sintomatico per cardio-
palmo. Torace ventilato. Non ulte-
riori segni di scompenso cardiocirco-
latorio. Riferisce che il cardiopalmo
¢ insorto durante il riposo notturno.
Si ¢ svegliato improvvisamente.

PA 90/60 mmHg, FC 160 al moni-
tor, SPO2=97% in aa.

ECG: tachicardia a complessi stretti
a FC di 160 R-R regolari;

EGAV: no lattati, no anemia, K: 2.3
mmol/l; Na: 128 mmol/l.

Diagnosi iniziale: tachicardia paros-
sistica sopra ventricolare (TPSV).
Manovre vagali: MSC sx negativo,
MSc dx slatentizzato flutter atriale a
conduzione variabile.

Terapia: bolo di 250 cc di fisiologi-
ca per contrastare un po’ I'ipotensio-
ne; potassio 40 meq ev; Mg sol-
fato 1 gr.

Alla rivalutazione: non piu diaforesi,
soggettivamente avverte cardiopal-
mo ma meno intenso. Confermate
alterazioni elettrolitiche. PA:
130/70; FC: 125-140 BPM (invaria-
ta). SPO2: 98% in aa. Dall’archivio
informatico si sono ottenute le se-
guenti informazioni: ecocardio di
circa 6 mesi addietro mostra cardio-
patia ipertensiva, disfunzione diasto-
lica, lieve atriomegalia.

Si ¢ deciso per una cardioversione: in
considerazione del singolo episodio
di FAP e del riscontro di atriomega-
lia, pensando ad una verosimile tera-
pia farmacologica domiciliare antia-
ritmica.

Cardioversione farmacologica con
amiodarone 150 mg in 15 min.
Ripristino del ritmo sinusale dopo

circa 30 minuti. ECG RS a FC di
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78. Ripetuto EGA con miglioramen-
to degli elettroliti.

La terapia domiciliare prevede: in-
tegrazione di potassio per os per al-
meno 15 giorni, successivo controllo
ematochimico; amiodarone 200 mg
BID per 10 giorni, poi monosommi-
nistrazione; edoxaban 60 mg; visita
cardiologica a breve.

Considerazioni:

il concetto che sta emergendo sem-
pre di piu ¢ il controllo del profilo di
fattori di rischio della FA. Nelle li-
nee guida si parla molto della terapia
dell'ipertensione, ad esempio.

*okox

CASO CLINICO

Il classico caso da medicina
interna

Uomo di 53 anni, 90 kg\

Ad ottobre 2020 politrauma del-
la strada: ematoma sottodurale acu-
to destro e focolaio lacerocontusi-
vo temporale con iniziali segni di er-
niazione subfalcina e transtentoriale.
Sottoposto ad evacuazione dell’ema-
toma e a decompressione osteodu-
rale destra con successiva craniopla-
stica. Decorso operatorio complica-
to da FA.

Severo parkinsonismo post-trauma-
tico e decadimento cognitivo: vita
letto-carrozzina, mutacico, disorien-
tato, portatore di CVP.

Visita cardiologica di controllo ad
aprile 2022 con ECG che documen-
tava persistenza di FA.

Ex tossicodipendenza: epatite croni-
ca attiva HCV correlata sottoposta a
terapia antivirale da settembre 2010
a febbraio 2012 con relapse a marzo
2012. HIV positivita dal 2004.

Vive al domicilio assistito dalla mo-
glie.

Terapia domiciliare. Sirio 25/100
mg, Neupro 4 gr 1 cerotto/24h.

Biktarvy 50/200/25 mg 1 cp,
Trittico 50 mg 1 cp, Lixiana 60 mg.
Nessuna allergia.

A agosto 2022, condotto in PS per
numerosi episodi di vomito nella
notte. Al mattino comparsa di scosse
tonico-cloniche per cui venivano al-
lertati i soccorsi. All’arrivo del MSA
trovato in stato post-critico. In PS
arriva febbrile (38.5°C), tossicoloso,
con PA 110/70, FC 110 bpm, SpO2

80% in aa.

Eseguiti:

* ECG: FA a risposta ventricolare
media 110 bpm;

e Esami ematici: Hb 19.2, GB
14500, PCR 5.9 (v.n<0.5), crea-
tinina 1.9 (Egfr 39), urea 90, Na
136, K 3.6;

* Rx torace: evidenza di addensa-
mento basale destro con minimo
versamento pleurico omolato;

* TC encefalo: non acuzie;

* Visita neurologica: utile introdu-
zione di Depakin 300 mg la sera
per due giorni poi 300 mg X 2;

* Eseguite emocolture. Impostata
terapia antibiotica con piperacilli-
na/tazobactam.

Ricoverato in medicina con diagno-

si di “crisi comiziale in corso di sta-

to settico da polmonite ab ingestis”.

Che fare della terapia anticoagulante

domiciliare?

* Proseguo Lixiana 60 mg;

* Riduco Lixiana a 30 mg in corso
di insufhicienza renale acuta;

* Stop Lixiana e introduco LMWH
a dosaggio profilattico;

* Stop Lixiana e introduco LMWH
a dosaggio scoagulante;

* Sospendo NAO senza introdurre
altro;

e Altro.

Suggerimenti:
1. Ridurre Lixiana a 30 mg;
2. Data l'insufficienza renale acuta,

sospendere NAO e fare eparina in
vena monitorando il PTT per un
periodo. Poi decidere in base all’e-
voluzione del rene e della terapia
antiepilettica.
Sospendere anticoagulante orale ed
iniziare eparina a basso peso moleco-
lare quindi stop Lixiana e LMWH a
dosaggio scoagulante.

Viene proseguita la terapia domici-
liare invariata e confermata la scel-
ta dell'antibiotico impostato in PS.
La creatinina migliora rapidamente.
In reparto viene accertata una disfa-
gia totale sia per liquidi che per soli-
di. Posizionato quindi sondino naso
gastrico in endoscopia a causa di ma-
novra difficoltosa. Durante la proce-
dura viene segnalata una estesa can-
didosi esofagea. Iniziato quindi flu-
conazolo ev e nutrizione enterale.
Episodi di agitazione psicomotoria
trattata con aloperidolo al bisogno.
A questo punto si prosegue con epa-
rina scoagulante, stesso dosaggio.

Dubbi:

* Valori non stabili del filtrato glo-
merulare;

* Rischio caduta in paziente poco
collaborante;

* Interazioni farmacologiche;

* Somministrazione tramite SNG
in corso di nutrizione enterale
continua, necessita di triturare le
compresse;

* Eventuale candidabilitd a proce-
dure interventistiche.

L’Edoxaban ¢ considerato uno dei
farmaci pit semplici da gestire nei
pazienti in polifarmaco terapia come
dimostrato nello studio ENGAGE
dove sono stati testati anche gli ag-
giustamenti delle dosi in questi pa-
zienti. E’ anche uno dei farmaci pit
sicuri.

* ok %

CASO CLINICO
Maschio, 73 anni, peso 72 kg

e CHA,DS,-VASc =4;

e Nel 2015 FA cardiovertita farma-
cologicamente;

¢ Diabete in terapia con metformi-
na e insulina;

J Ipertensione arteriosa;

* Endoprotesi per aneurisma arco
aortico nel 2003;

* Asportazione adenoma gola;

* Appendicectomia.

Nel marzo del 2019 accede al PS per
recidiva di FA. CVE non efficace.
Prescritto Lixiana 60, perd per com-
parsa di prurito in terza giornata pas-
sato a Clexane 6000x2/die. Dal 10
aprile il paziente ha ripreso Lixiana
perché non voleva pit fare le punture.
La terapia consigliata ¢ la seguen-
te: Insulina, metformina, sequacor,
amiodarone, rosuvastatina, pantopra-
zolo, coripren,tamsulosina, allopuri-
nolo, levetiracetam, ASA 100 mg.

Esami ematici:

e Hb=11.9 gr/dL;

PLT = 152000;

WBC = 6.95;

* Creatinina = 1.28 mg/dL;

GFR Cockcroft-Gault = 52.3 ml/

min.

Proposta terapeutica:

* Indicazione ad edoxaban 60 mg/
die;

¢ Sospensione ASA;

* Proseguire con la restante terapia
in atto.

I1 16 aprile 2019 il paziente ripete
gli esami ematici:

e Hb=12.6 gr/dL;

PLT =210000;

WBC =7.10;

* Creatinina = 1.21 mg/dL;

GFR Cockcroft-Gault = 48.5 ml/

min;

o ALT =29; AST =21;
¢ Edoxaban basale 54;
* Edoxaban picco a 2 ore 423.

Il 28 febbraio 2020 rivediamo dopo
molto tempo il paziente.

Riferisce ricovero in chirurgia, poi in
PNL ed infine a riabilitazione in se-
guito ad incidente stradale con frat-
ture costali multiple, PNX durante la
degenza. Dimesso il 14 febbraio 2020
con un peggioramento della funzione
renale. Peso = 70 kg, Hb = 10.5; PLT
=221000; WBC = 8.39; creatinina =
1.24; GFR C-G = 52.5, ALT = 40;
AST = 23. Edoxaban = 35.

I1 10 aprile gli esami ematici rilevano
una creatinina a 1.99, GFR C-G =
32.7 ed edoxaban basale = 55.

Nel tempo la funzionalita renale peg-
giora ulteriormente ed anche il basa-
le dell’edoxaban arriva a 118. Si pas-
sa allora all'edoxaban 30 mg,

A giugno del 2021 il paziente si sot-
topone ad una colonscopia POOP.
Si evidenzia lesione etroplastica del
cieco e lesioni polipoidi e non poli-
poidi del colon. Eseguite biopsie del-
la lesione del cieco e resezione delle
lesioni polipoidi al trasverso e appo-
sizione di endoclip.

Dal 22 giugno al primo luglio il pa-
ziente ¢& ricoverato in chirurgia gene-
rale per neoplasia. Si procede ad emi-
colectomia dx in paziente iperteso,
diabetico, FA, ipertrofia prostatica.
Terapia alla dimissione: sospeso edo-
xaban, prosegue enoxaparina 4000
Ul/die.

Ad agosto 2021 il paziente ci tele-
fona raccontando che qualche gior-
no prima, durante la messa, ha avuto
un episodio di afasia della durata di
qualche secondo (glicemia nella nor-
ma). Sta assumendo 30 mg/die, dice
che non ¢ piu stato al centro per va-
ri ricoveri, chiede se deve tornare a
Lixiana 60. Peso = 62 Kg.

Nella primavera del 2022 il paziente
viene ricoverato per scompenso car-
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diaco e FF atriale rapido in paziente
con FE 30-35%. In data 26 maggio
si impianta un defibrillatore. La tera-
pia ¢ pantoprazolo, lixiana 30 mg, la-
noxin 0.125, sequacor, lasix, adenu-
ric, crestor, ferrograd, verapamil for-
xiga insulina, levetiracetam.

Al 15 giugno gli esami ematici in-
dicano WBC 10.38; Hb 10.8; PLT
195000; creatiina 1.94, edoxaban
basale 72.

Conclusioni caso clinico
Edoxaban, correttamente sommini-
strato seguendo le indicazioni della
scheda tecnica, con il supporto an-
che dei dosaggi delle concentrazioni
plasmatiche, ha dimostrato di essere
sicuro, nonostante le molteplici in-
terazioni farmacologiche ed efficace
nella prevenzione degli eventi ische-
mici nel paziente con FA e con poli-
patologie, politerapie, senza compar-
sa di complicanze emorragiche.

* ok ok

NOAC nella FANV: importanza
dell’uso appropriato dei dosaggi

Caso clinico

Uomo, 84 anni, accesso in PS per di-
spnea soggettiva. Primo riscontro di fi-
brillazione atriale non databile; iperten-
sione arteriosa; pregresso TIA, pregressa
ulcera peptica in tp gastroprotettiva

Anamnesi

Terapia in corso: clopidogrel 75
mg/die; amlodipina 5 mg/die;
Pantoprazolo 20 mg/die.
Emoglobina = 11 g/dl; creatinina 1.1
mg/dl; GFR sec. Cockroft Gault 46

ml/min.

Alla visita:

* Condizioni di compenso CC;

e Classe NYHA II;

* Non franchi segnali di stasi cen-
trale clinici e radiologici;
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¢ PA 150/85 mmHg, FC 120/min;

* DPeso 65 kg;

* ECOCARDIO: FE normale, lieve
rigurgito mitralico su base degene-
rativa; dilatazione atriale sinistra
(LAD 48 mm, area AS 22 cm?);
moderata ipertensione polmonare
(PAPs stimata 40 mmHg).

Si decide di aggiungere diuretico e

beta bloccante per miglior controllo

della FC.

Esito della valutazione:

e CHA,DS,-VASc =5;

e HAS-BLED = 2;

* Inizia apixaban 5 mg bid;

* Si dimette dal PS: strategia di rate
control della FA; controllo clinico
con esami ematochimici a 4 mesi.

Monitoraggio della funzionalita

renale

Nei pazienti che assumono NOAGC:s,

la funzionalita renale deve essere va-

lutata annualmente.

* Se CICr < 60 mL/min valutazione
pitt frequente (il tempo minimo si
ottiene dividendo CICr per 10);

* In pazienti con altri fattori di ri-
schio (etd, fragilita o multi morbi-
dita) la funzionalita deve essere va-
lutata con maggior frequenza.

3 mesi dopo il paziente viene ricove-

rato presso la stroke unit con emor-

ragia cerebrale intraparenchimale.

La rivalutazione in acuto eviden-

zia: GFR stimato = 26 ml/min; pe-

so = 65 kg; esami ematici: emoglobi-
na 10.5 g/dl, creatinina = 1.9 mg/dl.

Anamnesi

Nei giorni prima del ricovero: sin-
drome simil influenzale; febbre ele-
vata e dissenteria; disidratazione
(concomitante terapia diuretica) con
conseguente peggioramento della
funzione renale su base pre-renale.
Ci chiediamo se la dose di anticoa-
gulante scelto fosse adeguata per quel
paziente.

Nel tempo si ¢ avuta una evoluzione
clinico-strumentale favorevole. Non
sono stati riportati deficit neurologi-
ci permanenti al termine di un perio-
do di riabilitazione. Creatinina 0.9 —
1 mg/dl. Inizia bassa dose di EBPM,

senza eventi avversi.

Rivalutazione a 4 settimane
Discussione collegiale del caso (car-
diologi e neurologi):

* Focolaio emorragico piccolo e cir-
COSCritto;

* Sede favorevole;

* Intensita del trattamento antico-
agulante inadeguata al momento
dell’evento;

* Rapporto rischio beneficio:
CHA,DS,-VASc = 6, HAS-
BLED = 3.

Rivalutazione a 4 mesi

Si decide di somministrare edoxaban

30 mg 1 cp/die.

La scelta ¢ scaturita da:

* Margine pitt ampio sulle eventua-
li variazioni della funzione renale,
frequenti nella popolazione anzia-
na e secondari a:

a. Patologie concomitanti con
perdita di liquidi;

b. Ridotto senso della sete;

c. Utilizzo di diuretici;

* Pil ampia casistica studiata di pa-
zienti con dose ridotta, con com-
provata efficacia e sicurezza nei

RCT, confermata anche nel RW.

Come ¢ andata a finire? Il pazien-
te & stato SOttoposto a stretto moni-
toraggio clinico ed ematochimico.
Assenza di eventi trombotici o emor-
ragici.

Take home messages

1. Importanza di un follow-up ravvi-
cinato nel paziente anziano e fra-
gile;

2. Contemplare possibili peggiora-
menti anche transitori della fun-

zione renale in corso di trattamen-
to con DOAG;

3. Conoscere bene i criteri di im-
piego dei dosaggi ridotti di ogni
DOAG;

4. Utilizzare i farmaci con margine
di sicurezza piti ampio per il sin-
golo paziente.

Xk >k

CASO CLINICO
Donna di 68 anni

Anamnesi:

Ipertensione arteriosa; diabete melli-
to di tipo II non insulino dipenden-
te. IRC nota in follow-up nefrolo-
gico (crea 1.2; FG 38 ml/min; peso
= 54 kg). Nel 2015 ictus ischemico
in vasculopatia TSA. Nel 2019 AAA
sottorenale sottoposta ad endoaneu-
rismectomia. A novembre 2021 epi-
sodio di edema polmonare in corso
di flutter atriale ad elevata FVM, ri-
coverata presso altro presidio. In tale
occasione eseguiva CVE efficace con
singolo DC shock a 150 j.

Iniziava amiodarone os e terapia an-
ticoagulante TAO. Ecocardio pre-
dimissione: VS normodimensionato,
normocinetico, FE 65%.

Nel maggio 2022 recidiva di flutter
2:1 per cui inzia cardicor 2.5 mg x2.
A giugno 2022 accesso presso PS
per episodio lipotimico con eviden-
za ECG di severa bradicardia sinusa-
le (35 bpm), QT lungo (540 mesc).
Terapie in corso: Coumadin;
Bisoprololo; Amiodarone;
Amlopidina; Allopurinolo; Lasix.
Gli esami ematochimici evidenzia-
no emocromo nella norma; crea 1.6
mg/dL (clearance della creatinina di
29 ml/min); INR = 1.5 (scarsa com-
pliance della paziente nei controlli
INR); k = 6.

Ricovero in terapia intensiva car-
diologica + pacemaker temporaneo
+ wash out farmacologico completo

della terapia antiaritmica e correzio-
ne K. Eparina basso peso molecolare.
* EcocolorDoppler cardiaco TT:
FE conservata, atrio sinistro di
normali dimensioni, assenza di
valvulopatie significative;
* Durante la degenza progressivo
recupero del RS stabile a 60 FCM.
* EE: clearance della creatinina di
34 ml/min;
e Durante 'osservazione recidiva
aritmica;
* Sidecide per SEF + ATC di FLA.
In considerazione della situazione
clinica della signora, si decide di in-
trodurre in terapia Edoxaban 30 mg/
die.
La paziente viene poi dimessa senza
terapia antiaritmica con indicazione
a stretto follow-up clinico nefrologi-
co e cardiologico previo impianto lo-
op recorder.
Al follow-up a 3 mesi la paziente per-
mane ancora stabile, ritmo cardiaco
monitorato in remoto tramite il de-
vice sempre in RS con FC > 60 bpm.
Agli esami ematochimici permane-
va stabilita dei valori di emoglobi-
na (11.5 gr/dL) ed un lieve recupe-
ro della funzionalitd renale con cle-
arance della creatinina risalita a 42
ml/min.
Nessun nuovo evento cardiovascola-
re o neurologico.

La scelta:

* La terapia con Warfarin risultava
sottodosata, per cui abbiamo pen-
sato che un NAO con singola do-
se giornaliera potesse facilitare la
compliance del paziente e garan-
tire un’ottimale e costante scoagu-
lazione;

* In aggiunta, come noto, Warfarin
puo provocare calcificazione reno-
vascolare e la progressione della
nefropatia;

* In accordo con i nefrologi, si sce-
glieva un DOAC che potesse es-

sere assunto in sicurezza anche in

pazienti con un filtrato glomerula-
re molto basso;

* Un’analisi post-hoc dello studio
ENGAGE per i pazienti con va-
lori di clearance della creatini-
na minore di 30 ml/min in tera-
pia con Edoxaban rispetto a quel-
li in Warfarin, risultavano dati in
cui si evinceva che gli eventi ische-
mici cerebrali ed i sanguinamenti
erano simili.

* ok %

CASO GLINICO
Donna di 74 anni, 68 kg, BMI = 26,9

Da anni diabete mellito in ipoglice-
mizzante orale, ipertensione arterio-
sa, dislipidemia, insufficienza rena-
le cronica. Infarto del miocardio nel
2015 con impianto DES sulla CDX
al tratto medio; ateromasia moderata
di CX-MO (50%) e IVA medio-di-
stale (40-50%).

Ad aprile 2021 accesso in PS per
TIA con afasia. Ricovero in neurolo-
gi. AI'ECG fibrillazione atriale con
fem 120 bpm. Asintomatica per car-
diopalmo. All'ecocardiogramma ese-
guito in PS risulta ventricolo sinistro
di normali dimensioni interne, FE
49%; ipocinesia in inferiore e latera-
le media. Volume AS 75 ml/mq; IM
1-2+;1A0 1+. Doppler-TSA: stenosi
40% con aspetto di placca soft alle
carotidi bilateralmente.

La terapia al momento del ricove-
ro: Ramipril 10 mg; idroclorotiazi-
de 12.5 mg; metformina 850 mgx3;
cardioaspirin 100 mg; bisoprololo
1.25 mg x2; simvastatina 20 mg; lan-
soprazolo 15 mg.

Si assiste ad un completo recupe-
ro funzionale. Presenta tuttavia un :
CHA,DS,-VASc =6.

Esami ematochimici: Hb=10.9 g/dL;
piastrine 178000; LDL = 115 mg/
dL; AST =21 U/L, ALT = 31 U/L;
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glicata 8.6%; creatinina 2.3 mg/dL.
La terapia alla dimissione ¢ lanso-
prazolo 15 mg; atorvastatina 40 mg;
bisoprololo 3.75 mg; lercanidipina
20 mg; insulina; furosemide 25 mg;
warfarin (INR = 2-3).

La signora segue un regolare follow-
up diabetologico, nefrologico e car-
diologico.

Al controllo ad un anno (aprile
2022) presenta un buon compenso
clinico; PA 135/90 mmHg; allECG
FA 87 bpm.

Agli esami ematochimici abbiamo
un INR molto oscillante.

Si ¢ optato per somministrazione di

Lixiana 30 mg.

* Paziente seguita con follow-up
stretto con valutazione clinica
ogni 6 mesi ed esami ematochimi-
ci ogni 3 mesi;

* Nessuna complicanza durante il
periodo di follow-ups; in particola-
re nessun accesso ospedaliero per
sanguinamento o eventi ischemici
fino ad agosto 2022.

Conclusioni:

e Lutilizzo dei DOAC ¢ sicuro an-
che nei pazienti con filtrato glo-
merulare borderline;

* Edoxaban ed Apixaban in partico-
lare hanno un ottimo profilo di si-
curezza ed efficacia nel basso filtra-
to glomerulare;

* Edoxaban offre il vantaggio del-
la monosomministrazione e di un
maggior numero di pazienti stu-
diato in questo setting.

* X %

DOAC E QUALITA DI VITA
Caso clinico
Uomo, 66 anni, BMI 29 (sovrappeso)

Anamnesi:
e BPCO in trattamento con B2
AGONISTi+ STEROIDI;
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¢ Ipertensione in trattamento con
Ramipril;

* Vasculopatia aterosclerotica poli-
distrettuale;

* DPregressa ulcera peptica;

* Intolleranza severa al Lattosio;

* In terapia TAO con Dicumarolici
secondo INR;

* Tre episodi di FA: 2 Parossistica,
1 persistente nel 2018 cardiover-
tita elettricamente dopo eco tran-
sesofageo.

Il paziente giunge a PS per dispnea

ingravescente.

EO

* PA 150/80 mmhg;

* FC 150 bpm AR;

e Torace: Ronchi e sibili su tutto
I'ambito;

* Febbre e tosse produttiva.

Laboratorio

PT 90%; aPTT 26 sec; INR 4,7;
PLTS 210000/mm?3; HB 12.5 g/
dl; GB 22000 mmc; Colintest 7658
mg/dl; Creatinina 1; GFR stimato
con Cockroft-Gault 86.3 ml/min.

ECG: FA a media frequenza 150 bpm.

Terapia domiciliare: Cordarone,
Diuretici, Dicumarolo, Ramipril.
Somministrato in PS Diltiazem EV.

Si dispone il ricovero nel reparto di

Cardiologia in pz con FA tachicardi-

ca secondaria a BPCO riacutizzata.

In cardiologia:

* ECG dopo 4 gg: FA persistente a
freq 120 bpm;

e Ecocardio: Atrio sx: 46 mm; EF:
50%;

e (Clearance creatinina: 86,3 ml/
min;

¢ Terapia con levofloxacina, corti-
sone, diuretici, PPI;

* Sospende Amiodarone ed inizia
Verapamil 40 mg x 3;

* Dicumarolici secondo INR.

Valutazione del rischio del paziente:

* CHA,DS,VASc = 4;

e HASBLED = 4;

* Si propone al paziente il passaggio
a terapia DOAC, che rifiuta;

e Tniziale rate control della FA ;

* Successivo ripristino spontaneo
del ritmo sinusale al miglioramen-
to del quadro respiratorio;

e Sidimette in TAO.

Dopo ~60 giorni dalla dimissione
torna in ps e poi in reparto per di-
spnea ingravescente:

e Il paziente presenta un INR non
in range: nel corso degli ultimi
trenta giorni & cambiato il suo sti-
le di vita, si ¢ trasferito in campa-
gna dalla figlia e il monitoraggio
frequente dei dicumarolici si ¢ re-
so pit difficoltoso;

* FA ad alta frequenza 120 bpm
(probabilmente da 2 agonisti);

* In reparto: verapamil aumentato a
80 mg x 3 (FC 120 bpm);

¢ AI’ECO TRANSESOFAGEO si
evidenzia trombosi in atrio sini-
stro;

* Terapia con Beta Bloccanti (anche
cardioselettivi) maltollerati: obbli-
gati a proseguire con Verapamil
per il controllo della frequenza
cardiaca.

Si propone nuovamente il passaggio

a DOAC: la scelta cade su Edoxaban

per l'intolleranza al Lattosio, la pre-

gressa ulcera peptica e per I'assun-
zione di Verapamil (scarse intera-
zioni PgP e Cyp3A4) assunzione in-
dipendente dai pasti. Si decide per

Edoxaban in considerazione delle ca-

ratteristiche cliniche del paziente e

per l'assenza del lattosio tra gli ecci-

pienti e dell’acido tartarico.

Dopo 21 giorni di terapia con

Edoxaban:

* ETE Negativo X Trombi In Atrio
Sinistro;

* Cardioversione Elettrica Con

Ripristino Del Rs.

TRAINING SULLA GESTIONE
E RIVALUTAZIONE DEL DOAC
IN VARI SETTING DI PAZIENTI

CASO CLINICO

Paziente con FA e insufficienza
renale

Donna, 81 anni, in buone condizioni
general

Riscontro occasionale di Fibrillazione

atriale durante una visita cardiologica

richiesta dal medico curante per rife-
riti episodi recidivanti di palpitazioni.

APR: Ipertensione arteriosa da circa

20 anni; Insufficienza renale cronica

III stadio da circa 10 anni; Pregresso

TIA circa 3 anni fa.

Terapia in atto: Olmesartan 20 mg

lcp; Cardioaspirina 100 mg 1 cp.

Esami di laboratorio: Emocromo

nella norma; Creatinina: 1,7 mg/

dL; GOT: 26; GPT: 21; Gamma-

GT:76; Fosfatasi Alcalina: 131; Peso:

63 Kg; Clearance della creatinina :

26 mL/ min (Cockcroft-Gault).

Necessita di controllare sempre la

funzionalita renale prima dell’ini-

zio del trattamento anticoagulan-
te, per stabilire la dose appropria-
ta. Ulteriori controlli periodici nel
corso della terapia perché i pazien-
ti possono andare incontro nel tem-
po a deterioramento della funziona-
lita renale. La malattia renale croni-
ca ¢ infatti frequente nei pazienti con

Fibrillazione Atriale.

L’insufficienza renale aumenta il ri-

schio di ictus e di sanguinamento nei

pazienti con FA:

* I pazienti con FA ed insufficienza
renale sono a rischio piu elevato di
sanguinamento e ictus;

* I pazienti con FA ed insufficienza
renale sono stati spesso sottotrat-
tati con warfarin rispetto a quel-
li con funzionalita renale normale.

Dabigatran: controindicato per CrCl

inferiore a 30 mL/min.

Rivaroxaban: limitati dati relativi a

pazienti con grave compromissione
renale (CrCl: 15-29 ml/min).

Apixaban: variare piu volte il dosag-
gio in base al peso o al valore della cre-
atinina (Kg: 63; Creatinina: 1,5 mg/

Edoxaban: indicata dose di 30 mg
per CrCl compresa tra 15-50 mL/
min.

Lo schema che segue (figura 12) va
ad indicare come e quando ridurre la

dL. dose dei DOAC nell'IRC.
e Y e S (—
Standard dose | 150 mg b.i.d. 20 mgo.d. 5mg b.id. 60 mg o.d.
Lower dose 110 mg b.i.d.
Reduced dose 15 mg o.d. 2.5mg b.i.d. 30 mg o.d.
Dose- Dabigatran CrCl 15-49 mU/min || At least 2 of 3 If any of the following:
reduction 110 mg b.i.d. in criteria: » CrCl 15-50 mL/min,
criteria patients with: * Age 280 years, * Body weight <60 kg,
» Age 280 years * Body weight » Concomitant use of
= Concomitant <60 kg, or dronedarone,
use of * Serum creatinine || ciclosporin,
verapamil, or 21.5 mg/dL erythromycin, or
* Increased (133 umol/L) ketoconazole
\bleeding risk CIANG j e 7, \ /

Figura 12 - Criteri di selezione della dose per i NOAC

Terapia antitrombotica e tavi:
facciamo il punto

Sono passati ormai 20 anni dal pri-
mo impianto valvolare aortico tran-
scatetere (TAVI) e da allora sono stati
fatti circa 728000 interventi. Le com-
plicanze legate al TAVI si presenta-
no come rischio emorragico, rischio
tromboembolico e di nuova insorgen-
zadi FA.

In tema di terapia antitrombotica in
pazienti senza indicazione a terapia an-
ticoagulante, lo studio POPular TAVI
ha cercato di individuare la migliore
terapia antitrombotica in due coorti di
pazienti: pazienti non in terapia ora-
le anticoagulante e pazienti in terapia
anticoagulante orale cronica. Si ¢ di-
mostrato che l'utilizzo dell’aspirina da
sola riduceva il tasso di sanguinamen-
ti rispetto alla combinazione aspirina
pitt clopidogrel, senza aumentare il ri-
schio di eventi tromboembolici.

Lo studio ENVISAGE-TAVI AF
confrontava I’efficacia e la sicurez-
za dell’edoxaban vs VKA (warfarin o
analoghi) nei pazienti con FA con in-
dicazione a terapia anticoagulante ora-
le dopo TAVI. Lo studio ha dimo-

strato che edoxaban non ¢ inferiore

all’AVK in termini di endpoint clini-
co netto includente gli eventi emorra-
gici e ischemici, potendo quindi rap-
presentare una valida opzione tera-
peutica nei pazienti con fibrillazione
atriale sottoposti a TAVI. In particola-
re, Iinizio della terapia con il dosaggio
standard di edoxaban da 60 mg do-
vrebbe essere riservato ai pazienti che
presentano un basso rischio emorragi-
co. Diversamente, sulla base dei dati
del’ENVISAGE-TAVI AF, il dosag-
gio di edoxaban da 30 mg, ove clini-
camente indicato, potrebbe ragione-
volmente rappresentare una terapia
di scelta in pazienti con fibrillazione
atriale sottoposti a TAVI che devono
iniziare la terapia anticoagulante orale.

*xk

CASO CLINICO

Una situazione clinica ad alta
complessita

M.F. Uomo, 77 anni

Anamnesi:

* Ipertensione arteriosa sistemica;

e Diabete mellito in trattamento
insulinico;

* Dislipidemia;
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Abitudine tabagica;
Pregresso IMA (Nstemi-
terapia medica) - 2000;
Pregresso impianto di PMK —
DDD- per MSA -2015;
Recente PCI (<1 mese) con
impianto di 2 DES su DA e 1
DES su CX;

Arterioapatia obliterante arti
inferiori -100 mt di autonomia;

BOC.

Da alcuni giorni marcata aste-
nia per la quale il medico curan-
te ha deciso di sospendere la te-
rapia antipertensiva. Durante la
notte il paziente riferisce episodio
di dolore toracico di tipo oppres-

sivo, irradiato al braccio sinistro
(<15 minuti) ed associato a mar-
cata astenia e sudorazione. Per ta-
le motivo, la mattina, si reca pres-
so il Pronto Soccorso di compe-
tenza, dove viene posta diagnosi
di NSTEML.

Terapia Domiciliare:

Esomeprazolo 40 mg 1 cp;
Zantipride 30 mg + 12,5 mg
1 cp;

Cardioaspirina 100 mg 1 cp;
Plavix 75 mg 1 cp;

Torvast 20 mg 1 cp;

Insulina come da schema.

Trasferimento presso ospedale
con emodinamica.

Presentazione clinica:

PA=115/70 mmHg;
NYHA II.

Esami di laboratorio:

Hb: 14;

RBC: 4550000;
WBC: 13200;
Azot: 76;

Creat: 1,28;
INR: 1,7;
CK-: 26;

Myo: 202;
Trop I: 12.
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Emogasanalisi (FiO2 50%):
* pH:7,5;

* pO,:58;

* pCO,: 36;

¢ HCO;-: 24;

* BE:-0,1;

e Sat O,: 92,2

Clearance Creatinina (Cockcroft

Gault): 61 ml/min

Ecocardiogramma transtoracico:
Ventricolo sinistro di normali di-
mensioni con ipertrofia parietale
concentrica. Funzione sistolica glo-
bale moderatamente depressa (FE
45%) con marcata ipocinesia dell’a-
pice, della parete anteriore e della pa-
rete laterale. Disfunzione diastoli-
ca di II grado. Bulbo aortico ed aor-
ta ascendente nei limiti della norma.
Sclerocalcificazione valvolare aorti-
ca con ridotta escursione delle cu-
spidi determinante stenosi di gra-
do lieve. Lieve rigurgito mitralico.
Ventricolo destro normocinetico.
Elettrocatetere a carico delle sezioni
di destra.

Pericardio indenne.

Paziente in stabili condizioni di cir-
colo asintomatico.

La strategia terapeutica scelta ¢ di ti-
po invasivo differito.

Poco dopo si sono presentati ulterio-
ri problemi che hanno portato ad in-
tervento di PCI. La terapia antiag-
gregante orale che ne segue vede uno
switch a nuovo inibitore P2Y12 (con
carico).

Terapia alla dimissione

Il paziente ¢ stato dimesso in quin-
ta giornata. Asintomatico ed in buon
compenso (picco di troponina i 17
ng/dl —post procedurale-):

* Bisoprololo 2,5 mg cp;

* Irbesartan 150 mg 1 cp;

* Lasix 25 mg 1 cpx2;

¢ Luvion 50 mg 1 cp;

* Cardioaspirina 100 mg 1 cp;

* Atorvastatina 80 mg 1 cp;

* Ticagrelor90 1 cpx2;

* Insulina come da schema terapeu-
tico.

Alle 12 mentre coltivava il giardi-
no comparsa di impaccio braccio
sin. Poco dopo la moglie I'ha tro-
vato a terra sOporoso non responsi-
vo a nessuno stimolo ed ha chiama-
to i soccorsi. 13,30: Accesso in PS
Condizioni generali gravi.

Riscontro di FA ad elevata frequenza
Soporoso risvegliabile, tende ad agi-
tarsi, laterodeviazione del capo e del-
lo sguardo a dx, emianopsia ed emi-
plegia completa sin, disturbo dell’e-
spressione verbale, accenno verbale
alla stimolazione dolorosa neglect
a tutte le stimolazioni NIHSS 22.
Durante la visita comparsa di clonie
dell’arto supdx. Somministrata 1 fl
Valium ev.

Chiesta TC urgente durante la quale
si riscontra la presenza di un embolo.

Work up diagnostico-terapeutico?
* Paziente in doppia antiaggregazione;
* Dubbia ipodensita precoce a dx.

Al termine della procedura, dopo la
rimozione meccanica dell’embolo, le
condizioni neurologiche del paziente
migliorano rapidamente, con parzia-
le recupero del deficit motorio.
Ricoverato in terapia subintensiva,
per Monitoraggio ECG e PV dopo
24 ore NIHSS 2.

In quarta giornata regressione com-
pleta del deficit neurologico.

Differenze tra pioneer af-pci

ed entrust af-pci:

* Nello studio PIONEER sono sta-
ti utilizzati dosaggi di rivaroxa-
ban non indicati per la preven-
zione dello stroke in pazienti con
FA; in particolare, il dosaggio di

rivaroxaban era inferiore del 25%
e del 75% rispetto alla dose di te-
stata nello studio ROCKET AF e
approvata (20mg con riduzione a
15mg solo nei pz con insufficienza
renale). Nello studio ENTRUST
¢ stato utilizzato edoxaban al do-
saggio raccomandato (60 mg do-
se piena, 30 mg dose ridotta) per
la prevenzione di stroke ed EES in
pazienti con FANV;

* La durata del trattamento con
ASA era prespecificato a 1, 6 o
12 mesi; nei pazienti per cui era
prespecificato ['utilizzo di aspiri-
na per 1 o 6 mesi dopo questo pe-
riodo di tempo si interrompeva il
clopidogrel e si manteneva I'aspi-
rina in duplice terapia. Nel brac-
cio AVK, l'utilizzo di aspirina (e
quindi di triplice terapia) ¢ sta-
to del 16% per 1 mese, del 35%
per 6 mesi e del 49% per 12 mesi.
In questo 49% il confronto ¢ sta-
to quindi tra duplice (Riva 15mg+
ASA) e triplice (AVK, clopidogrel
e ASA).

II PIONEER AF-PCI ¢ uno studio
randomizzato, in aperto, multicen-
trico che ha valutato un DOAGC, ri-
varoxaban, in associazione a terapia
antiaggregante in pazienti con FA
sottoposti ad angioplastica coronari-
ca con impianto di stent (PCI).

2124 pazienti sono stati randomizza-

ti a ricevere:

* Gruppo 1 (709 pazienti): rivaro-
xaban 15 mg una volta al giorno
(con riduzione a 10 mg) + inibito-
re del P2Y12;

¢ Gruppo 2 (709 pazienti): rivaroxa-
ban 2,5 mg due volte al giorno pit
DAPT per 1, 6 o 12 mesi, seguiti
da rivaroxaban 15 mg (0 10 mg) +
ASA a basse dosi (75-100 mg);

* Gruppo 3 (706 pazienti): tri-
plice terapia con VKA, ASA e
Clopidogrel .

Endpoint primario dello studio:
sanguinamento maggiore o mino-
re (TIMI) o meritevole di attenzio-
ne medica.

Lo studio ha dimostrato che, rispetto
alla triplice terapia con warfarin, le
combinazioni con rivaroxaban sono
risultate pit sicure con una pit bassa
incidenza di sanguinamenti clinica-
mente significativi (non ¢ stata pre-
specificata un’analisi statistica).

Differenze tra augustus

ed entrust af-pci:

e La durata dello studio
AUGUSTUS ¢ stata di 6 mesi e
non di 12 mesi come per lo studio
ENTRUST;

* Nello studio AUGUSTUS era
previsto I'arruolamento di pa-
zienti che non effettuavano PCI.
In particolare, il 24% dei pazien-
ti arruolati, anche se con sindro-
me coronarica acuta, non ha effet-
tuato alcun intervento di rivasco-
larizzazione. I risultati principali
tengono conto anche di questi pa-
zienti che ,ovviamente, non han-
no alcun rischio emorragico dovu-
to alla procedura;

* Nello studio AUGUSTUS la ran-
domizzazione era prevista entro
14 giorni dall’evento clinico qua-
lificante (SCA o PCI) e, in media,
i pazienti sono stati randomizzati
dopo 6.6 giorni, quindi non in fa-
se acuta.

Nello studio ENTRUST i pazienti
sono stati randomizzati in media do-
po 45 ore dalla procedura.

Augustus Trial € uno studio prospet-
tico, multicentrico, randomizzato in
cui 4614 pazienti con fibrillazione
atriale (FA), ricoverati per una sin-
drome coronarica acuta (SCA) o per
essere sottoposti a procedura corona-
rica percutanea (PCI), sono stati se-
guiti per 6 mesi.

Endpoint primario dello studio:
sanguinamenti maggiori o non
maggiori ma clinicamente rilevanti
(ISTH).
Lo studio ¢ stato disegnato per con-
frontare in maniera indipendente la
terapia anticoagulante (apixaban vs
warfarin) e poi il regime di triplice
terapia verso duplice (aspirina vs pla-
cebo).

Il disegno dello studio prevedeva in-

fatti un confronto fattoriale 2X2, te-

stando in modo indipendente due
strategie:

1. Una strategia di anticoagulazio-
ne in aperto con randomizzazione
1:1 ad apixaban (5 mg bid, con ri-
duzione a 2,5 mg bid se indicato)
oppure AVK (INR 2-3);

2. Una strategia di antiaggregazione
in doppio cieco con randomizza-
zione 1:1 ad aspirina (ASA) oppu-
re placebo.

Un inibitore del recettore piastrini-

co P,Y,, era raccomandato in tutti i

pazienti.

A 6 mesi di trattamento ¢ stata os-

servata una riduzione significativa

(31%) dei sanguinamenti maggio-

ri o non maggiori ma clinicamente

nel gruppo apixaban (241/2290 pz,

10,5%) rispetto ad AVK (332/2259

pz) [apixaban vs warfarin: HR 0,69,

IC 95%, 0,58-0,81; P<0,001 sia per

non inferiorita che per superiorita].

Rispetto alla strategia di anti aggre-

gazione, ¢ stato registrato un aumen-

to significativo dei sanguinamenti
maggiori 0 non maggiori ma clinica-
mente rilevanti nel gruppo aspirina

(36712277, 16.1%) rispetto al pla-

cebo (204/2279, 9.0%) [HR 1,89,

IC 95% 1,59-2,24; P<0,001], in as-

senza di un aumento del rischio di

emorragia intracranica [HR 0,82, IC

95% 0,32-2,07].

Da segnalare, tra le analisi secondarie

di efficacia, la riduzione significativa

nel gruppo apixaban del rischio di ic-

tus e del tasso di ospedalizzazione e la
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sovrapposizione dei tassi degli even-
ti tra i bracci ASA e placebo. Non si
puo tuttavia generalizzare il fatto che
la sospensione di ASA in questo set-
ting sia preferibile in tutti i pazienti
in quanto:

1. Per protocollo di studio non ¢ sta-
ta testata la sospensione preco-
ce di tale terapia (i pazienti era-
no arruolati circa dopo una setti-
mana dall’evento indice, periodo

nel quale ricevevano il trattamen-
to con ASA);

2. E stata osservata un’incidenza nu-
mericamente superiore, anche se
non statisticamente significati-
va per il basso numero di eventi,
del rischio di trombosi di stent nel

gruppo placebo.

ENTRUST-AF PCl arriva a comple-
tare il panorama degli studi che han-

no valutato la sicurezza dei DOAC
in pazienti con FA sottoposti a PCI,
confermando che i DOAC rappre-
sentano la terapia di scelta rispetto
ad AVK anche in questo setting di
pazienti.

Come pit volte sottolineato, non &
appropriato fare dei confronti di-
retti rispetto ai risultati dei quattro
studi dal momento che presentano
disegni molto diversi tra di loro.
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