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AGENDA

Indicazione alla terapia con anticoagulanti oral

stratificazione del rischio trombotico In previsione
di procedure di endoscopia digestiva e toracica



OBIETTIVO DELLA TAO

Inibizione controllata e reversibile della coagulaz

1 |

massima protezione dalle tromboembolie

: |

minimo rischio emorragico

range terapeutico o target terapeutico

lone



MECCANISMO D'AZIONE DEGLI
ANTICOAGULANTI ORALI
(ANTAGONISTI DELLA VITAMINA K)

inibizione del fattori della coagulazione vitamina -K
dipendenti (II, VII, IX, X)

tramite | 'inibizione competitiva a livello epatico di
Specifiche reduttasi della vit. K.

| difetto di tali fattori indotto dalla TAO induce un
allungamento del tempo di protrombina

espresso come
INR



GRADO DI ANTICOAGULAZIONE VARIA A
SECONDA DELLE CONDIZIONI PATOLOGICHE
CHE NECESSITANO DI TAO

Range
terapeutico

Intervallo di valori
che definisce Il
livello di anticoagulazione

valore ottimale
del test di laboratorio



AVK

PRINCIPALI FARMACI ANTICOAGULANTI IN USO
DERIVATI DICUMAROLOCI

\Warfarin ==semivita 32 -46 ore
Coumadin 5 mg

«Acenocumarolo ==emivita 12 ore
Sintrom 1 mg e 4 mg wAncs

£ BAIT




NAO

prevenzione del tromboembolismo nei pazienti con FA NV
trattamento della trombosi venosa profonda e preven zione
delle recidive di TVP ed EP

* Inibizione diretta e selettiva sul fattori dellac  oagulazione
consente una rapida induzione dell’effetto anticoag ulante

 rapida scomparsa nell’arco delle 24 ore dell'effett o
anticoagulante per la breve emivita

e gestione dei pazienti piu semplice in quanto la dos ee
fissa non personalizzata

e non e necessario il controllo routinario di parametr i
emocoagulativi (INR)

* minori interferenze farmacologiche



INDICAZIONI ALLA TAO

v’ Fibrillazione atriale

v'Protesi valvolari cardiache

v Tromboembolismo venoso

v Trombosi cardiaca endocavitaria

v'Ictus cerebrale a genesi tromboembolica

v' Arteriopatia periferica in pz selezionati con bypas S venosi
Infrainguinall ad alto rischio trombotico (graft lu nghi, sottili
con basso flusso)



FIBRILLAZIONE ATRIALE
NON VALVOLARE

stratificare 1l rischio cardioembolico per valutare
I'indicazione alla TAO

utilizzando

score validati da linee guida americane e europee ¢ ome
CHADSZ2 score 0 CHA2DS2 -VASC
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PROTESI VALVOLARI CARDIACHE MECCANICHE
19%
TAO A LUNGO TERMINE
riduce In maniera significativa rischio di embolie

PROTESI VALVOLARI
MECCANICHE

si raccomanda TAO a
lungo termine con
range terapeutico

2.5-3.5

con INR
target 3




VARIAZIONE RANGE TERAPEUTICO

TAO a lungo termine TAO a lungo termine
range terapeutico 2-3 range terapeutico 3-4

PROTESI VALVOLARI
MECCANICHE AORTICHE A

DOPPIO EMIDISCO PROTESI VALVOLARI
St Jude, Medtronic Hall o MECCANICHE
arbomedics) vecchia generazione

In pazienti con basso rischio ,
embolico a palla o a disco

0 sinusale, non precedenti di
ymboembolismo,
|’ecocardiogramma normale
3zione di elezione e atrio sx di
yrmali dimensioni)




PROTESI BIOLOGICHE
3 mesi di TAO
range terapeutico 2- 3
INR target 2.5

rischio tromboembolico rilevante
soprattutto nei primi 3 mesi dopo

I'intervento e soprattutto se la
protesi e posizionata in sede
mitralica

FA

TAO a lungo termine
F.CS.A. 201



CARDIOMIOPATIA DILATATIVA
TAO A LUNGO TERMINE
INR TARGET 2,5

pazientl ad elevato rischio emboligeno:

fibrillazione atriale
dpregressi episodi embolici
Jddimostrazione ecografica di trombosi endocavitaria




TROMBOEMBOLISMO VENOSO
19%

obiettivo TAO

prevenire I'estensione del trombo

4

prevenire recidive precoci e tardive



PATOGENESI TEV
MULTIFATTORIALE

fattori di rischio_transitori:
 interventi chirurgici
Jdtraumi
Jdimmobilizzazione
 farmaci di vario tipo
gravidanza e puerperio




PATOGENESI TEV
MULTIFATTORIALE

condizioni acquisite
neoplasie
presenza di anticorpi antifosfolipidl

condizioni geneticamente determinate
stati trombofilici congeniti




RACCOMANDAZIONI
FCSA 2013 ACCP 2012

raccomandazione generale

proseguire la terapia anticoagulante orale per un
minimo di tre mesi dall’'episodio di TEV
mantenendo un INR target di 2.5

range terapeutico 2.0 -3.0

dopo tre mesi valutazione del beneficio/rischio de lla
prosecuzione di terapia



TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

VALUTAZIONE RISCHIO EMORRAGICO

rischio annuale di emorragia maggiore legato al tra  ttamento
anticoagulante varia dall'1% al 3% e questorisch i0
aumenta con :

deta’

aver gia sanguinato aumenta di 2 volte il rischio di sanguinare
nuovamente

dIRC

duso concomitante di FANS
detilismo

ictus cerebrale



TEV IDIOPATICO

prima della sospensione valutare la presenza di
condizioni trombofiliche “forti” e la ricanalizzazi one
della trombosi.



TAO
lungo termine

trombosi idiopatiche con fattori di rischio permane nti

sindrome da anticorpi antifosolipidi

presenze di fattori trombofilici forti:

» deficit di antitrombina, proteina S, proteina C, pr  esenza
di doppia eterozigosi o omozigosi per fatt.ll e V

»malattie mielolinfoproliferative



TEV SECONDARIO
fattore transitorio e rimovibile
3 mesidi TAO

nterventi chirurgicl, traumi
gravidanza e/o puerperio

allettamento prolungato per cause mediche



RECIDIVA DI TEV

trattamento a lungo termine

rivalutazione annuale ==schio trombotico/emorr agico

IPERTENSIONE POLMONARE
POST TROMBOEMBOLICA

trattamento a lungo termine con TAO range terapeu tico 2-3



STRATIFICAZIONE RISCHIO TROMBOTICO

Il rischio trombotico e associato alla condizione clinica
che ha determinato I'indicazione alla terapia
anticoagulante orale

si riferisce pertanto alla probabilita che si verifichi un
evento tromboembolico maggiore durante la
sospensione della medesima.



STRATIFICAZIONE RISCHIO
TROMBOTICO

Table 2—Sugpested Patient Risk Stratification for Perioperative Arterial or Venous Thromboembolizsm

Inclication for VEA Thermapy

Shrabum Mechanical Tleor Valwe

Alnal Fibrnllabon

VT

Any muilral vubve prosthesis

Clder (caped-ball or tGlanp disc)
mewrtie vabee prosthesis

Recent (wilhin B mo) simde or
transicnol ischemic ollsck

eTale Hideallel aortie valve prosihesis and
ane of the iodlowing: atrial
fibrillation, pror stroke or
tram=sicrol ischemic alberk
Erppertension, diaboles
coonpestive heard fadlore, s
= T T

Hileallet oortie valve prosthesis
wilhout oirinl EbrAilntion ond o
ather rizk foctors for siroke

CEHALYS, score o 5 or b
Hecent (within & mao) stroke or
tran=siend ischiombe sl
Rheumakic vahmalar heart

clisrmse

CHADYS, score of 3 or 4

CEHALYS, socore o O b 2 {and
no prior stroke or fmnsdenl
isc e olinck

Reoenl (within 3 oea) VTS
Severe thrombophilio (ag, defs
of protein C, protein S or
antithrombim, antiphospbolig

antibodies, or multiple:
ahoormmbGtics)

VT within the past 3 b 12w

Monmsevere thmanbophilic comnd
leg, helemeypous fector W L
mutafion, helorozypoes facke
ene kniiomn |

Rrcurrent YIS

dcbve canoer {reated weithin €
or pallintive |

Sipple ¥ TE oocurred = [2 2no
amnd nn other risk fockors

ADDS, = Congrestive heart nilore-Hyperlensson-A ge - [habetes- Stroke.

Douketis D et al, Chest 2008 e 2012



PAZIENTI A RISCHIO DI
TROMBOEMBOLISMO ELEVATO

Protesi meccanica mitralica

Protesi meccanica aortica non recente o associata a FA
Protesi valvolare con pregresso TE

~A + pregresso TE arterioso o valvulopatia mitralic  a
Precedente TE cardiogeno o non spiegato
dTromboembolismo venoso recente (< 3 mesi)

JTEV con severa trombofilia

D000 O

Raccomandazioni FCSA 2(



PAZIENTI A RISCHIO DI TROMBOEMBOLISMO
BASSO-MODERATO

tutti gli altri pazienti in trattamento AVK



STRATIFICAZIONE RISCHIO TROMBOTICO E BRIDGIN

. In patients with a mechanical heart valve,
ial fibrillation. or VI'E at high risk for throm-
smbolism. we suggest bridging anticoagula-
n instead of no bridging during interruption
VKA therapy (Grade 2C).

patients with a mechanical heart valve, atrial
sillation, or VTE at low risk for thromboem-
ism. we suggest no bridging instead of
dging anticoagulation during interruption
VEA therapy (Grade 2C).

patients with a mechanical heart wvalve.
ial fibrillation. or VITE at moderate risk for
omboembolism. the bridging or no-bridging
woach chosen is, as in the higher- and lower-
k patients., based on an assessment of indi-
ual patient- and surgery-related factors.

In Chest 2012 approccio meno
aggressivo.

Alto rischio: bridging

Basso rischio: no bridging

Moderato rischio: piu spazio alla
decisione individuale.

Ancora meno indicazioni sul dosaggio
di eparina.

Douketis D et al, Chest 2012



BRIDGING NEI PAZIENTI A BASSO -
MODERATO RISCHIO TROMBOTICO NELLA
PROCEDURA

jjiorno —5: sospensione della tao (giorno —4 se acenocumaro  lo)

jjorno —3: inizio EBPM a dosaggio profilattico ogni 24 ore

Iltima somministrazione di eparina almeno 12 ore pr  Ima della pro cedura
ontrollo INR prima della procedura

\Wutorizzazione alla procedura con INR< 1.5

Ipresa dal giorno successivo di EBPM e TAO, quest  ’ultima ad una dose
lel 50% superiore a quella abituale per i primi 2 g Iorni seguita nei giorni
uccessivi dalla dose abituale. controllo INR dopo 3-7 giorni.
sospensione della terapia eparinica quando si preve  de che |'INR sia in
ange terapeutico

FCSA 2013



BRIDGING NEI PAZIENTI AD ALTO RISCHIO
TROMBOTICO
NELLA PROCEDURA

jjiorno —5: sospensione della TAO (giorno —4 se acenocumaro  10)

jjiorno —3: Inizio EBPM ogni 12 ore al 70% del dosaggio ter apeutico
Iltima somministrazione di eparina almeno 12 ore pr  Ima della pro cedura
ontrollo INR prima della procedura

\Wtorizzazione alla procedura con INR < 1.5

Ipresa dal giorno successivo di EBPM e TAO, quest  ’ultima ad una dose
lel 50% superiore a quella abituale per i primi 2 g iorni seguita nei giorni
uccessivi dalla dose abituale. Controllo INR dopo 2-3 giorni.
>ospensione della terapia eparinica quando |  ’INR ha raggiunto il range
erapeutico



GESTIONE DELLA TERAPIA CON | NAO
IN PREVISIONE DI MANOVRE
INVASIVE/INTERVENTI CHIRURGICI

Le indicazioni di seqguito riportate derivano dalle indicazioni contenute

programma formativo sui nuovi anticoagulanti orali
documento regionale

csasseess SERVIZIO SANITARIO REGIOMALE
reasssns: EMILIA-ROMAGHA

4 AGENZIA SANITARIA E SOCIALE REGIONALE

raccomandazioni di societa scientifiche

sEuropean Hearth Rhytm Association EHRA
sEuropean Society of Cardiology ESC

sFederazione Centri per la diagnosi della trombosi e la
Sorveglianza delle terapie antitrombotiche (FCSA)



CLASSIFICAZIONE DEL RISCHIO EMORRAGIC
INTERVENTI CHIRURGICI/MANOVRE INVASIV

Rischio elevato

Estrazione dentaria (finoa 3 denti)’ . |
Chirurgia parodontale o Anestesia lombare, epidurale

Impianti odontoiatrici

Interventi per cataratta o glaucoma’ o Puntura lombare, neurochirurgiz

Chirurgia cutanea minore’ v Legatura varicl esofagee
Endoscopie senza biopsia + Polipectomia endoscopica
Endoscopie con biopsia S ,
Biopsie prostatiche o vescicall » Sfinterotomia e dilatazione stenos
Studi elettrofisiologici, ablazione con radiofre- . Ch]rurgia toracica. addominale
quenze, angiografie .o ! .
Impianto di pacemaker » Chirurgia ortopedica maggiore

» Biopsie epatiche, renal

 questi casi il rischio e considerato molfo : :
v Resezione prostatica trans-uretrale

50, e possibile una buona emostasi locale




RISCHIO EMORRAGICO BASSO
TEMPI DI SOSPENSIONE

Normale funzione renale :
'ROGRAMMARE PROCEDURE A 24 H DALL "ULTIMA DOSE DI NAO

-unzione renale ridotta:

)azienti in cura con dabigatran

- se VFG <80 ml/min: almeno 36 h dopo l'ultima dose,
- se VFG <50 mi/min: almeno 48 h dopo l'ultima dose,

)azienti in cura con apixaban e rivaroxaban:
- se VEG tra 15 e 30 ml/min: almeno 36 h dopo ultima
dose.




TEMPISTICA DI INTERRUZIONE DELLA TERAPI/
NELLE PROCEDURE AD ALTO RISCHIO
EMORRAGICO

No important bleeding risk and/or local haemostasis possible: perform at trough level
(i.e. 212h or 24h after last intake)

Lowrisk  High risk Low risk Highrisk Lowrisk Highrisk Lowrisk Highrisk
nodata nodata

CrCl =80 mi/min =24h >48h >24h >48h v v =24h >48h
CrCl50-80 mi/min ~ 236h >72h >24h >48h "ﬂyg?‘a ”“F:?ta >24h >48h
: no data no data
CrCl 30-50 mimin ~ 248h >96h >24h >48h - e >24h >48h
CiCl 5 D itk M2e || el >36h wigy | oTEE (ROUEE | e =48h
indicated indicated 'yrEt "_',?Et
Crcl <15 mimin no official indication for use

EHRA practical guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation.
Hein Heidbuchel et al. Europace (2013)15, 625-651.



QUANDO RIPRENDERE | NAO?

Procedures with immediate and complete Resume 6—8 h after surgery

haemostasis; atraumatic spinal/epidural
anethesia or clean lumbar puncture. —

Procedures associated with immﬂhilﬁm Initiate reduced o intermediate dose of LMWH 6—8 h
after surgery if haemostasis achieved.

Procedures with post-operative risk of I Restart NOACs 48—72h after surgery upon

bleeding complete haemostasis

Thromboprophylaxis (e.g. with LMWH) can be
initiated 6-8 h after surgery

EHRA practical guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fib

Hein Heidbuchel et al. Europace (2013)15, 625-651.



QUANDO RIPRENDERE TERAPIA NAO
DOPO PROCEDURE AD ALTO RISCHIO

EMORRAGICO?

e Per molti interventi riprendere la terapia anticoag ulante
nelle prime 48-72 ore puo determinare un rischio di
sanguinamento maggiore del rischio cardioembolico

differire la ripresa della terapia anticoagulante d 1 almenc
48-72 ore.



RISCHIO EMORRAGICO ELEVATO

n ogni realt a locale e di fondamentale importanza
a collaborazione tra professinisti coinvolti
per condividere percorsi comuni

)

4

)er consentire che si attuino le procedure ottimal
li sospensione e ripresa dei NAO



