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La fibrillazione atriale (FA) è l’aritmia più comune nella popolazione, 
con una incidenza oscillante tra l’1 e il 2%. In Europa ne sono affette 6 
milioni di persone  La prevalenza raddoppierà nei prossimi 50 anni.  
Conferisce un rischio di stroke 5 volte superiore rispetto alla 
popolazione non affetta . Uno stroke su cinque è attribuibile a questa 
aritmia. 

La FA è associata ad un maggior rischio 
• Stroke 
• morte 
• cardioembolismo  periferico  
• ospedalizzazioni 
• scompenso cardiaco 
• compromissione ventricolare sinistra  



Aritmia dovuta ad un rientro multiplo dell’impulso 
nell’ambito della muscolatura atriale. 
 
La possibilità che un evento aritmico simile si sviluppi 
dipende in modo critico dalla presenza di una “massa” 
sufficiente di miocardio e da un’aumentata 
“vulnerabilità” atriale, riconducibile ad un accorciamento 
dei periodi refrattari effettivi dell’atrio.  
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                       Conduzione Clinica  FA 



        Presentazione: ERHA score 





 
Per anni si è  sottovalutato 

 
1. Impatto della FA parossistica 
2. Inerzia terapeutica  
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TRATTAMENTO UPSTREAM CON FARMACI 
NON ANTIARITMICI 



Come e perché è cambiato  
il paradigma terapeutico 
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NIENTE 
ASPIRINA 

ANTICOAGULANTI ORALI 

DEFINIRE IL RISCHIO 
TROMBOEMBOLICO 

IN CASO DI CONTROINDICAZIONE ALLA TAO 
O ALLA TERAPIA ANTIPIASTRINICA 

OCCLUSIONE,CHIUSURA O ESCISSIONE 
 DELLA AURICOLA SINISTRA 



                         CHA2DS2VASc score 



                         CHA2DS2VASc score and Stroke 

TAO 

ASA 75-325 

ASA/TAO 
SUPERARE L’INERZIA TERAPEUTICA 

ANTICOAGULATION ISSUE 



La Terapia antipiastrinica con ASA e Clopidogrel o con meno efficacia solo con ASA 
deve essere considerata per i pazienti che rifiutano la TAO o sono intolleranti alla 

terapia anticoagulante per motivi estranei   al sanguinamento 





 

ASA = Aspirin; OAC = oral anticoagulation 

CCS guidelines: Skanes AC et al. Can J Cardiol 2012;28:125–36 

Assess thromboembolic 
risk (CHADS2) 

CHADS2 = 0 CHADS2 = 1 CHADS2 ≥2 

No anti- 
thrombotic 

ASA OAC* OAC* OAC 

* ASA is a reasonable 
alternative in some 

 as indicated by  
risk–benefit 

Age ≥65 yrs  
or 

combination  
of female sex 
and vascular 

disease 

Either  
female sex  
or vascular 

disease 

No 
additional 
risk factors 
for stroke 

Increasing stroke risk 







Il farmaco giusto per il paziente giusto 

La scelta del farmaco più appropriato dipende dalle indicazioni approvate per 
ciascun farmaco, dalle caratteristiche del paziente, dai farmaci concomitanti, 
dalle preferenze del medico e del paziente e dai costi.  
Per determinati pazienti è appropriata la terapia con il warfarin, purché ben 
gestito e con un TRT elevato. Diversi studi quantificano la correlazione fra TRT 
ed eventi clinici maggiori nei pazienti con FA . 
 I pazienti con un TRT < 58% nonostante variazioni adeguate del dosaggio di 
warfarin possono trarre beneficio dal passaggio a un NOAC  
I trial clinici hanno anche documentato un rischio inferiore di EEC con i NOAC 
rispetto al warfarin. 

Gallagher A.M., Setakis E., Plumb J.M., Clemens A., Van Staa T.P.; Risks of stroke and 
mortality associated with suboptimal anticoagulation in atrial fibrillation patients. 
Thromb Haemost. 2011;106:968-977 

 Connolly S.J., Pogue J., Eikelboom J., et al; Benefit of oral anticoagulant over antiplatelet 
therapy in atrial fibrillation depends on the quality of international normalized ratio 
control achieved by centers and countries as measured by time in therapeutic range. 
Circulation. 2008;118:2029-2037. 



• La risposta individuale al warfarin varia con età, sesso, indice di massa 
corporea, farmaci concomitanti, alcuni cibi e il genotipo.  

• Il warfarin ha un indice terapeutico relativamente ridotto. Il sovradosaggio  
può comportare un’emorragia; il sottodosaggio può esitare in una 
trombosi.  

• I pazienti trattati con il warfarin dovrebbero essere sottoposti al dosaggio 
dell’INR almeno settimanalmente durante la fase di inizio della terapia e 
poi a periodici e regolari monitoraggi quando l’INR è stabile e compreso 
nel range terapeutico.  

• La genetica influisce sulla risposta agli antagonisti della vitamina K (AVK); 
tuttavia, i test genetici per la predizione della risposta alla vitamina K non 
sono stati utilizzati nella pratica clinica e non sono stati valutati in trial 
randomizzati  

•  Il monitoraggio domiciliare della terapia con AVK è ragionevole in pazienti 
selezionati  per esempio coloro che hanno difficoltà ad accedere a 
laboratori specifici.  



LE ALTERNATIVE POSSIBILI 



STUDI DISPONIBILI 







HAEMORRHAGIC 

STROKE 

51% 
ALL-CAUSE 

MORTALITY 

10% 
INTRACRANIAL 

BLEEDING 

52% 

STROKE/SE 

19% 

La lezione che abbiamo imparato: 
Meta-analysis  da Re-LY-ROCKET-AF –Aristotle-Engage AF-TIMI 48 

Ruff et al Lancet 2013  



POSSIBILI INTERAZIONI FARMACOLOGICHE 



CrCl = creatinine clearance; ESC = European Society of Cardiology; NOAC = novel oral anticoagulant   
Camm AJ et al. Eur Heart J 2012;33:2719–47 

Recommendation Class Level 

Baseline and subsequent regular assessment of renal function 
(by CrCl) is recommended in patients following initiation of any 
NOAC, which should be done annually but more frequently in 
those with moderate renal impairment where CrCl should be 
assessed 2–3 times per year 

IIa A 

NOACs (dabigatran, rivaroxaban, and apixaban) are not 
recommended in patients with severe renal impairment (CrCl 
<30 mL/min) 

III A 

NOAC E FUNZIONE RENALE 



Dabigatran has a favourable safety and efficacy profile vs 

warfarin in patients with moderate renal impairment 

Subanalysis of  

RE-LY®: patients 

with CrCl 30–50 

mL/min1,2 

Dabigatran 150 mg BID 

Dabigatran 110 mg BID 

44%  

Dabigatran 150 mg BID offers optimal protection for patients with  
CrCl ≥30 mL/min; no dose reduction necessary2  

STROKE/SE MAJOR BLEEDING 

1. Hijazi et al Circulation 2014; 

2. Pradaxa® : EU SPC, 2015 

RE-LY® was a PROBE (prospective, randomized, open-label with blinded 

endpoint evaluation) study  

Dabigatran contraindicated in severe renal impairment (CrCL < 30 mL/min) 

Normal  
Mild  

(50 to ≤80 mL/min) 

Moderate 
(30 to ≤50 mL/min) 

Severe 
(<30 mL/min) 

150 mg BID Contraindicated 150 mg BID 150 mg BID* 

Dabigatran has a favourable safety and efficacy profile vs warfarin 
 in patients with moderate renal impairment 



Apixaban  
(≤30-50 mL/min)1 50%  

STROKE/SE MAJOR BLEEDING 

1. Fox et al. Eur Heart J 2011; 2. Eliquis EU 

SmPC 2014; 3. Camm et al. Eur Heart J 2012 

*Reduce apixaban dose to 2.5 mg BID in patients with serum Cr 

≥1,5 mg/dL associated with age ≥80 years or body weight ≤60 kg 

Normal  
Mild  

(50 to ≤80 mL/min) 

Moderate 
(30 to ≤50 mL/min) 

Severe 
(<30 mL/min) 

5 mg BID*2 
2.5 mg BID 

Not recommended if 

CrCl <15 mL/min2 

5 mg BID*2 5 mg BID*2 

ESC focused update 2012: NOACs are not recommended in 

patients with severe renal impairment (CrCl <30 mL/min)3 



STROKE/SE MAJOR BLEEDING 

1. Patel et al. N Engl J Med 2011; 2. Xarelto EU SmPC 2015; 3. Camm et al. Eur Heart J 2012 

Normal  
Mild  

(50 to ≤80 mL/min) 

Moderate 
(30 to ≤50 mL/min) 

Severe 
(<30 mL/min) 

20 mg OD*2 Not recommended if 

CrCl <15 mL/min2 20 mg OD*2 15 mg OD*2 

Rivaroxaban  
(<50 mL/min)1 

ESC focused update 2012: NOACs are not recommended in 

patients with severe renal impairment (CrCl <30 mL/min)3 



STROKE/SE MAJOR BLEEDING 

1. Savaysa US PI 2015; 2. Camm et al. Eur Heart J 2012 † Edoxaban contraindicated if CrCl >95 mL/min 

Normal  
Mild  

(50 to ≤80 mL/min) 

Moderate 
(30 to ≤50 mL/min) 

Severe 
(<30 mL/min) 

60 mg OD*1 Not recommended if 

CrCl <15 mL/min1 60 mg OD1 30 mg OD1 

Edoxaban  
(30–50 mL/min)1 24%  

ESC focused update 2012: NOACs are not recommended in 

patients with severe renal impairment (CrCl <30 mL/min)2 



Beyer-Westendorf J., Gelbricht V., Forster K., et al; Peri-interventional management of novel oral 
anticoagulants in daily care: results from the prospective Dresden NOAC Registry.   
Eur Heart J. 2014;35:1888-1896 



? RISCHIO SANGUINAMENTO 



 Majeed A., Hwang H.G., Connolly S.J., et al; Management and outcomes of 
major bleeding during treatment with dabigatran or warfarin.  

Circulation. 2013;128:2325-2332. 







1. Schiele et al. Blood 2013; 2. Glund et al. AHA 2013;  

3. Adapted from Lauw et al. Can J Cardiol 2014;  

4. Clinicaltrials.gov: NCT02104947; 5. Pollack  et al. ISC 

2015; 6. Lu  et al. Nat Med 2013; 7. ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT02329327; 8. Ansell. N Engl J Med 2014;  

9. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02207257 

How does idarucizumab differ from other NOAC-reversal 

agents in development? 

NOAC reversal 
agent 

Target Mechanism of action Investigation status 

Idarucizumab3 Dabigatran 
Humanized Fab:  
binds dabigatran  
with high affinity2 

Phase III: patients requiring 
urgent surgery/procedure or 
with uncontrolled bleeding4,5 

Andexanet alfa 
(PRT064445)3 

FXa 
inhibitors  

Inactivated FXa: competes with FXa 
for direct FXa inhibitors6 Phase III: bleeding patients7 

Aripazine 
(PER977)3 Universal 

Synthetic small molecule: 
hydrogen bonds (NOACs);  

charge–charge interactions (heparin)8 
Phase II9 

• Idarucizumab specifically targets dabigatran;1 other agents are non-specific 

• Idarucizumab provides immediate, complete, and sustained reversal in 

healthy volunteers;2 this has not been demonstrated for the other agents 



Glund et al. ASH 2014 

Idarucizumab was tested in the following subject groups: 

• Age 45–64 yrs  
(dabigatran 220 mg ± idarucizumab 5 g) 

 

 

• Age 65–80 yrs  
(dabigatran 220 mg ± idarucizumab 5 g) 

Results were consistent with those in healthy volunteers: 

• Mild renal impairment 

CrCl ≥60 to <90 mL/min 
(dabigatran 150 mg ± idarucizumab 5 g) 

 

• Moderate renal impairment 

CrCl ≥30 to <60 mL/min 
(dabigatran 150 mg ± idarucizumab 2 x 2.5 g) 

• Immediate, complete, and sustained reversal of dabigatran-induced 

anticoagulation 

• No relationship between dose, sex, or renal function and frequency of AEs 



la valutazione basale comprende la determinazione della 
sede, delle modalità di insorgenza e del volume dell’emorragia 
e se l’emorragia sia ancora in corso 

Valutazione generale dei pazienti che 
 presentano un’emorragia in corso di TAO 





1. Sapere quando è stata assunta l’ultima dose di anticoagulante.  
2. Quali sono gli altri farmaci eventualmente assunti dal paziente * 
3. Va  eseguita una valutazione delle comorbilità e dell’evidenza di uno 

scompenso cardiaco in atto.  
 

La valutazione di laboratorio comprende 
• emocromo completo con la conta piastrinica,  
• il tempo di protrombina (PT)  
• il tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT),  
• gli elettroliti sierici  
• la funzione renale ed epatica 

DABI RIV API END 

* 



 Laboratory measurement of the anticoagulant activity of the non-vitamin k oral anticoagulants. 

JACC. 2014;64:1128-1139 





Pradaxa®: EU SPC, 2015; Tran et al. Internal Med J 

2014; Heidbuchel et al. Europace 2013 

What are the existing options for patients treated with NOACs 

who require emergency surgery or urgent procedures? 

Temporary discontinuation of NOAC 

Delay procedure for ≥12 hrs if possible 
Weigh bleeding risk vs urgency of intervention 

Coagulation monitoring 
Is haemostasis still impaired? 

Dabigatran clearance may take 

longer in renal impairment 

Discuss with haematologist if considering 

haemostatic agent 

Availability of specific reversal 

agent could increase 

management options 

Idarucizumab is currently in development and is not 

approved for use in any country. The information presented 

here is intended for medical education purposes only 

What are the existing options for patients treated with NOACs  
who require emergency surgery or urgent procedures? 



 

1. Heidbuchel et al. Europace 2013; 2. Verma et al. Can J Cardiol 2014 

Guidance on perioperative management of NOACs  

is available 

1 

2 

Bleeding risk Stop NOACs before surgery 

Low 1–2 days 

High 2–4 days 

Bleeding risk Stop NOACs before surgery 

Low 1–2 days 

High 2–3 days 



Pradaxa®: EU SPC, 2015 

Guidance on planned dabigatran interruption is provided in 

the label 

Patient renal  

function (CrCl) 

Time between last dabigatran dose and 

surgery/procedure (days) 

Standard bleed risk 
High bleeding risk or  

major surgery 

≥80 mL/min 1 2 

≥50 to <80 mL/min 1–2 2–3 

≥30 to <50 mL/min 2–3 (>48 hours) 4 



*Patients at risk of bleeding or patients at risk of overexposure, notably patients with moderate renal impairment  

(CrCl 30‒50 mL/min), should be treated with caution.  

1. Pradaxa®: EU SPC, 2015; 2. Verma et al. Can J Cardiol 2014 

Guidance on restarting dabigatran is available 

Dabigatran etexilate should be restarted after the invasive 

procedure or surgical intervention as soon as possible 

provided the clinical situation allows and adequate 

haemostasis has been established* 

In the label1 

In guidelines2 

0 hr 72 hrs 48 hrs 24 hrs 

Procedure 
Low bleeding risk: ≥24 hrs 

High bleeding risk: 48–72 hrs 





1. Graham et al. Circulation 2015; 2. Villines et al. Presented at AHA 2014; 3. Seeger et al. Presented at AHA 2014; 

4. Larsen et al. Am J Med 2014a; 5. Larsen et al. Am J Med 2014b; 6. Tamayo et al. Clin Cardiol 2015;  

7. Laliberté et al. Clin Ther 2015; 8. Sussman et al. Presented at AMCP 2014 

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 

Total number of 

patients involved 
> 200 0001–5 ~32 0006,7 Not available Not available 

Comparison  

with warfarin 
>200 0001–5 45067 – – 

Effectiveness  

vs warfarin? 
– – – 

Safety  

vs warfarin? 
– – – 

Healthcare resource 

utilization data? 
– – 

8 7 



Low rate of major bleeding events in RE-LY® confirmed by 

real-world evidence: FDA Medicare analysis 

In the USA, the licensed doses for Pradaxa® are: 150 mg BID and  

75 mg BID for the prevention of stroke and systemic embolism in 

adult patients with NVAF. RE-LY® was a PROBE (prospective, 

randomized, open-label with blinded endpoint evaluation) study 

*Primary findings for dabigatran are based on analysis of both 
75 mg and 150 mg together without stratification by dose  
1. Graham et al. Circulation 2015; 2. Connolly et al. N Engl J 
Med 2009; 3. Connolly et al. N Engl J Med 2010; 4. Pradaxa®: 
EU SPC, 2015; 5. Connolly et al. N Engl J Med 2014 

RE-LY®2–5 

Warfarin 

D150 BID 

MEDICARE*1 

Warfarin 

D150 & D75 BID 

combined 

MORTALITY 
ISCHAEMIC  

STROKE 
ICH 

MAJOR 

BLEEDING 

GI 

BLEEDING 
MI 

HR: 0.76 
P=0.04 

HR: 0.80 
P=0.02 

RR: 0.41 
P<0.001 

HR: 0.34 
P<0.001 

RR: 0.94 
P=0.41 

HR: 0.97 
P=0.50 

RR: 1.48 
P=0.001 

HR: 1.28 
P<0.001 

RR: 1.27 
P=0.12 

HR: 0.92 
P=0.29 

RR: 0.88 
P=0.05 

HR: 0.86 
P=0.006 

RCT 

Real-world  

data 
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NOAC – ABLAZIONE FA 

Le raccomandazioni attuali per la prevenzione dell’ictus nel contesto dell’ablazione della FA indicano la prosecuzione 

della terapia anticoagulante con AVK (warfarin) con un range terapeutico ridotto (da 2,0 a 2,5). 

 Dal momento che è difficile mantenere l’INR in questo range ristretto, I NOAC  possono assumere un ruolo 

importante. Numerosi studi hanno esaminato l’efficacia e la sicurezza NOAC rispetto alla prosecuzione del warfarin 

in pazienti sottoposti all’ablazione della FA  

In generale, centri e operatori passano i pazienti a warfarin nella fase periprocedurale, oppure sospendono 

semplicemenre NOAC 1 o 2 giorni prima della procedura senza bridge con eparina  

iccini J.P., Stevens S.R., Lokhnygina Y., et al; Outcomes after cardioversion and atrial fibrillation ablation in 
patients treated with rivaroxaban and warfarin in the ROCKET AF trial. J Am Coll Cardiol. 2013;61:1998-2006 

Diversi studi in cui il dabigratan è stato sospeso almeno 24 ore prima della procedura e ripreso 

da 4 a 22 ore dopo, non hanno mostrato incrementi significativi delle complicanze emorragiche 

o tromboemboliche rispetto al warfarin.  

Questi dati suggeriscono che il dabigatran va interrotto ≥24 h prima della procedura per 

prevenire emorragie significative 

Kim J.S., She F., Jongnarangsin K., et al; Dabigatran vs warfarin for radiofrequency 
catheter ablation of atrial fibrillation. Heart Rhythm. 2013;10:483-489. 



• ACS = acute coronary syndrome; ASA = Aspirin; CAD = coronary artery disease; OAC = oral anticoagulant;  
PCI = percutaneous coronary intervention 

• CCS guidelines: Skanes AC et al. Can J Cardiol 2012;28:125–36 

When an OAC is indicated for stroke prevention in a patient with concomitant AF and 
CAD, dabigatran, rivaroxaban, or apixaban could be used in preference to warfarin  

 

Recent ACS 

CHADS2 

=0 
CHADS2 

≥1 
CHADS2 

≤1 
CHADS2 

≥2 

Stable CAD PCI 

CHADS2 

≤1 
CHADS2 

≥2 

Choose antithrombotic 
based on stroke risk 

Choose antithrombotic 
based on balance of risks 

and benefits 

Choose antithrombotic 
based on balance of risks 

and benefits 

ASA OAC 
ASA & 

clopidogrel 

ASA & 
clopidogrel & 

OAC 

ASA & 
clopidogrel 

ASA & 
clopidogrel &  

OAC 
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE 



Recente impianto di stent coronarico e FA di nuova insorgenza 

La FA si verifica in una percentuale di pazienti pari al 5-10% di tutti i soggetti con IM e si 

associa con una mortalità più elevata rispetto a quella dei pazienti senza FA  I pazienti in 

cui il rischio di ictus è ridotto sulla base del punteggio CHA2DS2-VASc possono essere 

trattati con la DAG, senza l’aggiunta di un anticoagulante. 

Dati osservazionali di un registro danese suggeriscono che l’associazione di un agente 

anticoagulante con il clopidogrel sembra essere più sicura rispetto alla terapia tripla, 

sebbene l’efficacia di questa associazione non sia stata valutata nell’ambito di trial 

randomizzati.  

I dati di trial randomizzati con disegno in aperto su pazienti trattati con la PCI hanno 

riportato un tasso di emorragie inferiore e un tasso di complicanze ischemiche 

sovrapponibili fra pazienti trattati con clopidogrel più un AVK e pazienti trattati con la 

tripla terapia.  

Tuttavia, saranno necessari studi in cieco di maggiori dimensioni per confermare questi 

dati. Nei pazienti che hanno necessità di terapia tripla va incoraggiato l’utilizzo di stent 

metallici e la durata della terapia tripla deve essere la più breve possibile 

Dewilde W.J., et all  Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking 
oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous coronary intervention: an 
open-label, randomised, controlled trial. Lancet. 2013;381:1107-1115. 



Impianto elettivo di stent in pazienti con  

FA permanente  

che assumono anticoagulanti 

Lip G.Y., Windecker S., Huber K., et al; Management of antithrombotic therapy in atrial fibrillation patients presenting with acute 

coronary syndrome and/or undergoing percutaneous coronary or valve interventions: a joint consensus document of the European 

Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, European Heart Rhythm Association (EHRA), European Association of 

Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI) and European Association of Acute Cardiac Care (ACCA) endorsed by the Heart 

Rhythm Society (HRS) and Asia-Pacific Heart Rhythm Society (APHRS). Eur Heart J. 2014;35:3155-3179 



SCA in pazienti con 

 FA permanente  

che assumono anticoagulanti 

 Lip G.Y., Windecker S., Huber K., et al; Management of antithrombotic therapy in atrial fibrillation patients presenting 

with acute coronary syndrome and/or undergoing percutaneous coronary or valve interventions: a joint consensus 

document of the European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, European Heart Rhythm Association 

(EHRA), European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI) and European Association of 

Acute Cardiac Care (ACCA) endorsed by the Heart Rhythm Society (HRS) and Asia-Pacific Heart Rhythm Society 

(APHRS). Eur Heart J. 2014;35:3155-3179. 



FA permanente in TAO che presentano 

  una coronaropatia in terapia medica 

Sebbene i pazienti con una malattia coronarica seguiti in terapia medica dopo una SCA 

possano trarre beneficio dalla doppia terapia antiaggregante questo trattamento va 

individualizzato nei soggetti che devono anche assumere un anticoagulante. 

 Il trial WARIS II (Warfarin-Aspirin Reinfarction II) ha documentato una riduzione del tasso di 

IM successivi nei pazienti in terapia con warfarin e aspirina, rispetto ai pazienti in terapia con 

il solo warfarin anche se va sottolineato che non si trattava di un trial sulla FA. 

 

 Anche i dati dello studio ACTIVE W (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for 

Prevention of Vascular Events) supportano l’utilizzo del warfarin piuttosto che della terapia 

antiaggregante nella coronaropatia stabile, mostrando che il tasso di IM nei pazienti in FA 

assegnati al warfarin è sovrapponibile a quello dei pazienti assegnati ad aspirina più 

clopidogrel.  

Nei pazienti con coronaropatia stabile in FA e una SCA oltre un anno prima, il trattamento va 

individualizzato; le opzioni migliori possono essere la singola terapia antiaggregante o 

nessuna terapia antiaggregante in associazione con la terapia anticoagulante. 





 

LETTURA CONSIGLIATA 


