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PRESENTAZIONE

La motivazione per cui il corso e stato progettato € la necessita di informare al meglio
I Medici di Medicina Generale sulle caratteristiche farmacologiche dei NAO, le
indicazioni, le modalita di prescrizione e la gestione del trattamento cronico.

OBIETTIVO GENERALE

Il corso e finalizzato a condividere e uniformare (secondo le linee guida) la
prescrizione e la gestione del trattamento con i NAO.

OBIETTIVI FORMATIVI TECNICO - PROFESSIONALI

Il corso si propone di:

1) sviluppare la metodologia della Medicina basata sulle prove di evidenza ed
efficacia

2) integrare le linee guida con gli ultimi aggiornamenti forniti dalla letteratura

3) migliorare il rapporto costo-efficacia

4) evitare medicalizzazioni e uso di diagnostica inappropriati

5) usare i farmaci realmente efficaci valutandoli rispetto al rapporto rischio-beneficio
e costo-beneficio

6) migliorare i fattori che peggiorano lo stato di salute oculare e quindi la qualita di
vita dei pazienti



INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari detengono in Italia il primato della mortalita generale
e completano il podio, in buona terza posizione le malattie cerebrovascolari. Se per
le prime la trombosi coronarica ¢ la principale responsabile dal punto di vista della
patogenesi, nelle altre 1’ occlusione trombotica o embolica dei vasi cerebrali o ad
essi afferenti ¢ sicuramente tra le pit importanti cause, per cui possiamo affermare
che questo complesso di patologie sono espressione di una madre comune, la malattia
trombotica o, pit compiutamente, atero-trombotica in quanto concausa determinante

e la degenerazione della parete arteriosa con successivo accumulo tra gli altri di lipidi
e conseguente restringimento del lume vasale.

L’ utilizzo degli anticoagulanti orali diventa quindi un presidio a volte
irrinunciabile in queste ma anche in altre patologie quali trombosi venosa profonda
(TVP), embolia polmonare e pregressa embolia sistemica, fibrillazione atriale (f.a.),
stenosi mitralica, protesi cardiache valvolari biologiche e meccaniche, cardiomiopatia
dilatativa, by-pass femoro-popliteo.

Naturalmente si deve tener conto di una serie di controindicazioni in relazione a
gravidanza (specie primo trimestre e ultime settimane), ipertensione grave non
controllata, gravi diatesi emorragica, chirurgia recente al sistema nervoso centrale
(SNC) o alla retina, ulcera peptica attiva, pericardite acuta, pregressa necrosi cutanea,
incapacita o impossibilita di controlli laboratoristici (a questo riguardo possono
fornire un aiuto gli anticoagulanti orali di ultima generazione).

Infine, non volendo tralasciare il risvolto pratico per il MMG, sono sicuramente
utili le indicazioni in vista di estrazioni dentarie e nella chirurgia maggiore e il
comportamento da tenere nelle emorragie in corso di terapia anticoagulante orale
(TAO).

CONDIZIONI MORBOSE DOVE INTERVENIRE CON UNA TERAPIA
ANTICOAGULANTE

* Fibrillazione atriale

- trombosi venosa profonda

« embolia polmonare

- pregressa embolia sistemica

- stenosi mitralica

- protesi cardiache valvolari biologiche e meccaniche cardiomiopatia dilatativa
«  by-pass femoro-popliteo

- trombofilie ereditarie

Approfondiremo le prime tre delle condizioni sopra citate in quanto di maggior
riscontro pratico per il MMG , anche se la terapia d’urgenza dell’embolia polmonare
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e stata riportata per quei colleghi che volessero approfondirla per proprio interesse
specifico.

FIBRILLAZIONE ATRIALE

Si definisce fibrillazione atriale una tachiaritmia che origina nelle camere
cardiache superiori impedendo loro di contrarsi correttamente per una
disorganizzazione dell'attivita atriale per cui una parte del sangue rimarra all'interno
delle camere con il rischio di formazione di coaguli.

Durante la FA, gli atri hanno un ritmo apparentemente rapido e caotico, prodotto
da piccoli fronti d'onda di rientro multipli che si sovrappongono continuamente. Le
registrazioni intra-atriali mostrano frequenze >350 battiti/min La FA puo verificarsi
in assenza di una cardiopatia evidente (FA isolata), ma pit frequentemente ¢ presente
un problema cardiovascolare sottostante (p. es. malattia reumatica, coronaropatia,
ipertensione) o ipertiroidismo. L'assunzione di alcol (il bere occasionalmente quantita
smodate di alcolici o I'abuso cronico) ¢ associata alla FA. Il suo ruolo potenziale va
preso in considerazione in ogni paziente con FA. Spesso, la FA si converte
spontaneamente a ritmo sinusale regolare, ma successivamente recidiva.

Cause

Le possibili cause della fibrillazione atriale sono molteplici e includono:
o difetti delle valvole cardiache
o difetti cardiaci congeniti
» enfisema o altre pneumopatie

e esposizione a sostanze stimolanti, quali ad esempio farmaci, caffeina,
tabacco, alcol, droghe

 insufficienza cardiaca

e ipertensione

e ipertiroidismo

e un precedente intervento di cardiochirurgia
o malattia del nodo del seno

o S. delle apnee notturne

e infezioni virali

e Stress

La fibrillazione atriale, nella maggior parte dei casi, € la conseguenza di una malattia
cardiovascolare, ma puo verificarsi anche in soggetti che non soffrono di alcuna
cardiopatia. In tal caso, si usa parlare di fibrillazione atriale isolata.



Sintomi

Anche se alcuni individui affetti da fibrillazione atriale non mostrano alcun sintomo e
vivono ignari della loro condizione fino a che questa non viene rilevata dal medico
durante un esame obiettivo, la FA solitamente ¢ sintomatica. | pazienti possono
percepire il ritmo irregolare e rapido come palpitazioni spiacevoli o fastidio toracico.
Le conseguenze emodinamiche della FA possono essere avvertite come debolezza,
lipotimia e difficolta respiratoria. | pazienti possono presentarsi con sintomi e segni
di embolia sistemica (p. es. ictus dovuto alla formazione di un trombo nell'atrio
fibrillante), specie quando ¢ presente una stenosi mitralica.

La fibrillazione atriale puo essere:

o Parossistica: quando il battito cardiaco torna spontaneamente alla normalita.
Questa condizione pu0 essere associata a sintomi transitori, di durata variabile
da pochi minuti a ore, ma che si risolvono in maniera spontanea

e Permanente: in presenza di una fibrillazione atriale permanente, i sintomi
perdurano in genere fino a che non vengono trattati

o Cronica: quando si mantiene stabile nel tempo, segno di una cardiopatia di
fondo

Fattori di rischio

Alcuni tipi di fibrillazione atriale sono innocui, altri invece possono avere gravi
implicazioni. Chiunque sia affetto da una malattia cardiovascolare, inclusi coloro che
hanno subito un intervento di cardiochirurgia, € esposto a un rischio di fibrillazione
atriale piu elevato e le possibilita di sviluppare una fibrillazione atriale aumentano
con l'avanzare dell'eta. Anche le persone con problemi di salute cronici 0 con una
storia familiare di fibrillazione atriale sono a maggiore rischio.

Diagnosi
- visita cardiologica
- elettrocardiogramma

« Holter ECG 24 ore
- studio elettrofisiologico endocavitario

Terapia

Una corretta strategia terapeutica richiede il trattamento di ogni patologia causale
(nonostante il trattamento delle malattie sottostanti raramente elimini la FA, con
I'eccezione dell'ipertiroidismo), il controllo della frequenza della risposta
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ventricolare, il ripristino del ritmo sinusale e la prevenzione dell'embolia.

La frequenza di risposta ventricolare viene solitamente tenuta sotto controllo con
la digossina, che rallenta e blocca la conduzione atrioventricolare. Quando la
digossina da sola & insufficiente, l'aggiunta di un b-bloccante o di un
calcioantagonista (diltiazem, verapamil) puo risultare efficace.

Di solito, per evitare le aritmie post-cardioversione dovute alla digossina, nella fase
di preparazione alla cardioversione elettrica si controlla la frequenza ventricolare
mediante un b-bloccante o il verapamil.

In una minoranza di pazienti, la FA puo essere convertita in ritmo sinusale con i
farmaci di classe la e Ic e con I'amiodarone.

La strategia di maggior successo € la cardioversione elettrica. Quando la procedura e
effettuata elettivamente e se la fibrillazione persiste per >48 h, e necessario un
periodo di terapia anticoagulante precedente alla cardioversione (>3 sett.) per ridurre
il rischio embolico. Lo shock elettrico (100-400 watt-s) va somministrato mediante
piastre antero-posteriori. 1l successo e tanto meno probabile quanto maggiore e la
durata della FA (soprattutto se >6 mesi), quanto piu gli atri sono dilatati e quanto piu
grave e la malattia cardiaca di base. Se la cardiopatia rimane immodificata, la
frequenza delle recidive é alta. Nonostante la chinidina e la procainamide vengano
ampiamente utilizzate per mantenere il ritmo sinusale, c'é scarsa evidenza che
possano prevenire le recidive della FA dopo cardioversione. La disopiramide,
I'amiodarone e i farmaci di classe Ic possono essere piu efficaci, ma il loro rapporto
rischio-beneficio rende necessaria una valutazione caso per caso.

Raramente, la frequenza di risposta ventricolare e la FA non sono sensibili alla
terapia medica. L'ablazione del nodo atrioventricolare mediante radiofrequenza
(RF) interrompe la conduzione atrioventricolare, rendendo necessario I'impianto di un
pacemaker permanente. | pazienti con una ridotta funzione ventricolare sinistra
possono trarre beneficio da questo approccio non farmacologico. La frequenza della
risposta ventricolare puo essere controllata mediante una lesione da RF erogata
selettivamente nella zona di ingresso dell'impulso elettrico nel nodo atrioventricolare.
Sono state riportate percentuali di successo del 75% circa, senza che si renda
necessario I'impianto di un pacemaker permanente. Quando questa metodica non ha
successo, si procede all'ablazione del nodo atrioventricolare (blocco atrioventricolare
totale) e si impianta un pacemaker.



Il rischio di embolia sistemica nella FA e massimo in caso di dilatazione atriale
sinistra e patologie della valvola mitrale. Nondimeno, in tutti i pazienti con FA si
deve prendere in considerazione una terapia anticoagulante a lungo termine con
warfarin, sulla base di recenti studi che hanno dimostrato una riduzione della
mortalita e della morbilita (INR tra 2 e 3) e oggi con i nuovi anticoagulanti orali.

RICHIAMI DI FISIOLOGIA

Emostasi normale
L'emostasi e l'insieme di processi, cellulari e biochimici, aventi principalmente due
diverse funzioni: mantenere il sangue allo stato liquido nei vasi normali ed indurre la
formazione del coagulo emostatico in presenza di un danno vascolare. L'emostasi
fisiologica risulta da un equilibrio fra i meccanismi favorenti il processo emostatico
nella sua generalita ed i sistemi ad esso antagonisti. Lo spostamento di tale
equilibrio nel senso di un aumento o di una diminuzione dell'attivita emostatica ha
Importanti conseguenze patologiche.
All'interno dei vasi vengono individuate 4 fasi dell'emostasi che determinano:

) la riduzione del lume vasale (fase vascolare)

) la formazione del tappo piastrinico (fase piastrinica 0 emostasi primaria)

) la formazione del coagulo di fibrina (fase coagulativa o emostasi secondaria)

) la dissoluzione del coagulo (fase fibrinolitica)

Fase vascolare

La vasocostrizione o spasmo vascolare € il primo evento a verificarsi in seguito ad
una lesione vasale. La muscolatura liscia presente nella pareti del vaso lesionato si
contrae (spasmo vascolare), il lume del vaso si riduce rallentando la fuoriuscita di
sangue. Anche 1 vasi contigui alla lesione sono interessati da fenomeno di
vasocostrizione che riduce il flusso sanguigno nell'area circostante. Successivamente
la vasocostrizione € sostenuta e prolungata dalle sostanze rilasciate dalle piastrine
richiamate e accumulate nel vaso danneggiato.

Fase piastrinica o emostasi primaria

Le piastrine arrivano nella sede della lesione vasale e vi aderiscono, subiscono
modificazioni morfologiche con passaggio da una forma discoidale (discociti) ad una
forma sferica (sferociti), ed emissione di pseudopodi, dapprima corti, poi sempre piu
lunghi, fino a rendere possibile I'aggregazione tra di esse. Si liberano quindi dei
fosfolipidi e dei fattori piastrinici (sostanze con attivita vasocostrittrice e
proaggregante, fattori della coagulazione e inibitori della fibrinolisi) che aumentano
la loro adesivita favorendone ulteriormente lI'aggregazione. Tra queste il trombossano.
il piu potente agonista della aggregazione piastrinica. Si forma cosi un tappo
emostatico sulla lesione, chiamato “trombo bianco” e formato dalla aggregazione di
numerosi piastrine. Tale trombo e instabile e si stabilizza in seguito con la
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deposizione di fibrina. In molti casi, quando il vaso lesionato e di piccole dimensioni,
il trombo piastrinico é sufficiente di per sé a frenare I'emorragia.

Fase coagulativa o emostasi secondaria

In tale fase il tappo piastrinico si consolida grazie al coinvolgimento di molti fattori
della coagulazione, presenti normalmente nel sangue in forma inattiva, che
attivandosi “a cascata” portano alla trasformazione del fibrinogeno in fibrina.
Quest'ultima, proteina insolubile, precipita formando filamenti che costituiscono una
sorta di rete che, intrappolando le varie cellule ematiche, genera un "trombo rosso"
che va ad occludere il vaso lesionato.

Dissoluzione del coagulo o fasi di fibrinolisi

Contemporaneamente alla formazione del trombo vengono attivati meccanismi di
contro-regolazione (come il t-PA = attivatore tissutale del plasminogeno che
promuove la fibrinolisi) che limitano il coagulo emostatico alla sede della lesione. La
fibrinolisi rappresenta il meccanismo fondamentale attraverso il quale si dissolve il
coagulo di fibrina, dopo che ha svolto la sua funzione. La principale reazione della
fibrinolisi e rappresentata dalla conversione, ad opera di attivatori enzimatici, del
plasminogeno (proenzima plasmatico, inattivo) nell'enzima proteolitico attivo
plasmina. La plasmina cosi prodotta degrada la fibrina, dando origine a prodotti di
degradazione solubili e quindi alla lisi del coagulo di fibrina.

La coagulazione

La caratteristica di tale processo e il suo funzionamento "a cascata” in cui i vari
fattori attivati determinano la trasformazione di un successivo fattore inattivo in
forma attiva. La successione di questa cascata di eventi e strettamente specifica: la
prima proteina attiva la seconda, ma non puo attivare la terza; tutto avviene quindi
secondo un ordine ben determinato. L'attivazione avviene in presenza di particolari
molecole dette cofattori.

| fattori della coagulazione

| fattori della coagulazione sono di varia natura. Per la maggioranza sono proenzimi
(zimogeni) che, quando sono attivati, sono in grado di esplicare attivita proteasica.
Altri fattori, come I'VIII ed il V, sono cofattori di natura non enzimatica, che servono
a mantenere in adeguato contatto un enzima con il substrato. Altri componenti
fondamentali nella coagulazione sono i fosfolipidi, che costituiscono una adatta
superficie di reazione, e infine gli ioni calcio, che favoriscono le interazioni fra
enzimi, cofattori e fosfolipidi.

Fattori Vitamina K-Dipendenti

| fattori emocaoagulativi sono sintetizzati per lo piu a livello epatico. Alcuni hanno
necessita dell'intervento della Vitamina K per poter essere sintetizzati completamente.
| fattori la cui sintesi dipende dalla Vitamina K (denominati Fattori Vitamina K
dipendenti) sono il Fattore Il, FattoreVII, Fattore 1X e Fattore X.



Fattori della coagulazione

Numerazione Denominazione

I Fibrinogeno

I Protrombina

Il Fattore tissutale o tromboplastina tissutale

v Calcio

\/ Proaccelerina

VI Fattore V attivato (accelerina)

VII Proconvertina

VIl Fattore antiemofiliaco A

IX Fattore antiemofiliaco B o fattore di Christmas

X Fattore di Stuart-Prower

XI Fattore antecendente plasmatico della tromboplastina
XIl Fattore di Hageman

X1 Fattore stabilizzante della fibrina o fattore di Laki-Lorand

Comunemente si distinguono due vie principali che attivano il processo di
coagulazione: la via estrinseca e la via intrinseca, queste due vie convergono poi
dando origine alla cosiddetta via comune.
La via estrinseca e la via piu rapida dal momento che sono minori i fattori
coagulativi che ne prendono parte: porta alla formazione di un coagulo in un tempo
molto breve, quantificabile in pochi secondi. Essa viene attivata nel momento in cui
una lesione vasale produce la liberazione di fosfolipidi e di un complesso di tipo
proteico noto come fattore tissutale (anche tromboplastina tissutale); gli altri fattori
attivati sono i fattori plasmatici VII, X e V.
La via intrinseca della coagulazione inizia quando il sangue viene a contatto con
superfici cariche negativamente, come avviene in seguito a danno delle cellule
endoteliali. E' cosi denominata perché i componenti del sistema intrinseco sono tutti
presenti nel sangue. La via intrinseca si attiva generalmente quando il sangue viene a
contatto con la matrice extracellulare (carica negativamente). La formazione di un
coagulo attraverso questa via richiede un periodo di tempo di alcuni minuti; essa
inizia con l'attivazione del fattore XII (fattore di Hageman) e comprende, oltre al
fattore di Hageman e ai fattori che prendono parte alla via estrinseca, anche i fattori
XI, IX e VIII. Dopo l'attivazione del fattore X (di Stuart), le vie intrinseca ed
estrinseca convergono in una via comune che porta alla formazione della trombina,
l'ultimo enzima della cascata che agisce sul fibrinogeno (substrato ultimo)
producendo fibrina, a cui si deve la stabilizzazione del coagulo. Avvenuta la
riparazione del vaso, il coagulo deve essere dissolto al fine di evitare ostacoli alla
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circolazione del sangue.

ANTICOAGULANTI

Da oltre 50 anni la terapia anticoagulante orale si fonda sul solo utilizzo dei farmaci
antagonisti della vitamina K (AVK), di cui il warfarin & il capostipite e il piu
comunemente utilizzato in Europa ed in Italia. L'altro AVK, acenocumarolo, &€ meno
usato. Gli AVK inibiscono la sintesi epatica dei fattori della coagulazione vitamina
K-dipendenti. In particolare, i fattori 11, VII, 1X e X necessitano di un processo di
carbossilazione per poter acquisire la loro azione procoagulante. Questa reazione é
resa possibile dalla presenza di vitamina K in forma ridotta, la quale cede il gruppo
carbossilico e si ritrova, al termine della reazione, in forma ossidata. La vitamina K
ossidata, per essere utilizzata in un nuovo ciclo di carbossilazione, deve essere
ri-convertita nella sua forma ridotta dall'enzima vitamina K-epossido reduttasi.
Proprio quest'ultimo enzima costituisce il target terapeutico dei farmaci antagonisti
della vitamina K, i quali agiscono impedendo l'interconversione ciclica della vitamina
K ossidata in vitamina K ridotta. Gli AVK inibiscono anche la carbossilazione di
alcune proteine anticoagulanti fisiologiche vitamina Kdipendenti (Proteina C e
Proteina S), e percio essi hanno anche una potenziale azione pro-coagulante specie
nella fase iniziale della terapia. Per evitare questo transitorio effetto paradosso,
quando, dopo un evento trombotico si inizia una terapia con AVK, e necessario
associare per qualche giorno la terapia eparinica alla TAO, fintanto che si raggiunge il
pieno effetto terapeutico e valori di tempo di protrombina, espressi come
International Normalized Ratio (INR) nell'intervallo terapeutico indicato.

Meccanismo d'azione dei NAO
A differenza dei farmaci AVK che agiscono a vari livelli sulla cascata della
coagulazione, inibendo la sintesi nel fegato di vari fattori (I, VII, X, X), i NAO
agiscono direttamente su alcuni fattori della cascata trombotica:

- il dabigatran inibisce direttamente la trombina

- il rivaroxaban e I'apixaban sono inibitori diretti del fattore Xa

Emivita e durata d'azione degli AVK

L'emivita plasmatica del warfarin varia da circa 36 a 42 ore mentre la sua durata
d'azione puo arrivare a circa 5 giorni mentre I'emivita dell'acenocumarolo é di circa 9
ore e la sua durata d'azione di circa 2 giorni. Vengono metabolizzati a livello epatico
da enzimi del complesso del citocromo P450. L'effetto antitrombotico pieno prodotto
dagli AVK viene raggiunto dopo diversi giorni dall'inizio della terapia anticoagulante
orale.

Criticita degli AVK
A fronte della loro provata efficacia, gli AVK presentano importanti limitazioni
riconducibili alle loro caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche che a
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volte ne rendono difficoltoso I'impiego nella pratica clinica sia per il medico
prescrittore che per I'aderenza del paziente stesso alla terapia.
« Il ristretto margine terapeutico implica che la dose terapeutica non €
molto differente da quella tossica e da quella inefficace
- Imprevedibilita della risposta individuale. Essa dipende da:

- caratteristiche del paziente (eta, sesso, peso corporeo, Vvarianti
genomiche degli enzimi) (Un importante aspetto da ricordare e
I'effetto dell'invecchiamento sulla TAO. Con l'avanzare dell'eta, si
verifica una riduzione delle scorte epatiche di vitamina K e, quindi,
della concentrazione plasmatica dei fattori della coagulazione
vitamina K-dipendenti. Ne consegue un aumento della sensibilita agli
AVK e, quindi, la necessita di assumerne dosi minori)

- metabolizzanti del sistema P450, malattie intercorrenti, in particolare
epatiche e renali, funzionalita tiroidea (alcune componenti del fumo
di sigaretta sono in grado di indurre alcuni enzimi coinvolti nel
metabolismo degli AVK (CYP1A2). Infatti, dopo sospensione del
fumo di sigaretta, & stata documentata una riduzione delle dosi di
AVK necessarie per ottenere lo stesso grado di azione anticoagulante)

- dalla dieta (contenuto in vitamina K degli alimenti

- un effetto biologico complesso caratterizzato da

0 lento raggiungimento dei livelli ematici terapeutici (3 a 6
giorni)

[J lenta cessazione dell'effetto terapeutico

[ interferenze da parte dello stato metabolico del paziente

O interferenze da parte di molti farmaci eventualmente assunti in
associazione

Gli anticoagulanti AVK e I'alimentazione
Come é intuibile il principale micronutriente interferente con gli AVK e la vitamina K.
La vitamina K di cui necessita il nostro organismo, deriva da due fonti:

« principalmente dall'alimentazione: alcuni cibi ne sono piuricchi, come alcune

verdure e il fegato

« in piccola parte dal nostro intestino, prodotta dalla flora batterica intestinale
In genere i pazienti in TAO ricevono dai centri per I'emostasi un elenco di prodotti
alimentari con specificata l'indicazione della quantita di vitamina K che essi
contengono (indicazione viene espressa in mcg/100 g di prodotto). Le informazioni
sul contenuto in vitamina k degli alimenti, se non correttamente date, rischiano di
complicare ulteriormente il rapporto del paziente con la terapia. In realta difficilmente
un regime alimentare equilibrato e costante interferisce in modo significativo con la
terapia anticoagulante: I'importante é evitare bruschi cambiamenti o introduzioni
improvvise di grandi quantita di cibi non abituali. Per quanto riguarda le verdure, si
possono mangiare nella quantita desiderata, evitando eccessi e improwvisi
cambiamenti. Fra gli alimenti di cui generalmente si consiglia un modesto consumo
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vi sono le verze e il prezzemolo. Andrebbe inoltre evitato un consumo superiore ai
100 g di broccoli, cavoletti, cavolo cappuccio, cime di rapa, lattuga, radicchio e
spinaci. Un alimento particolarmente ricco di vitamina K ¢ il fegato per cui potrebbe
essere opportuno sostituirlo con altre tipologie di carne. La cottura dei cibi non
elimina la vitamina K, perché questa vitamina non risente del calore.

Le interazioni degli AVK

Le interazioni farmacologiche segnalate per gli AVK sono numerosissime. Tra i
meccanismi di interazione farmacologica uno dei principali e rappresentato
dall'effetto che alcuni farmaci esercitano sul metabolismo epatico degli AVK: alcuni
(amiodarone,  metronidazolo,  trimetoprim/sulfametossazolo)  inibiscono il
metabolismo del warfarin, potenziandone I'effetto, altri (barbiturici, la carbamazepina,
la rifampicina e l'azatioprina), inducendone il metabolismo epatico, ne riducono
I'azione anticoagulante. Un ulteriore meccanismo responsabile di interazioni
farmacologiche deriva dall'azione di alcuni farmaci sulla sintesi o sulla clearance dei
fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti. Per altri farmaci, infine, (ad
esempio eritromicina, steroidi anabolici, fibrati) il meccanismo alla base
dell'interazione non é noto. Inoltre, anche se non dipendente da interazione di tipo
farmacodinamico/farmacocinetico, non bisogna dimenticare che l'assunzione
concomitante di altri farmaci attivi sull'emostasi (FANS ..) provoca un aumento del
rischio di sanguinamento in corso di terapia con AVK. In caso di assunzione
concomitante di farmaci interagenti € consigliabile aumentare la frequenza di
controllo dell'INR modificando eventualmente di conseguenza il dosaggio degli AVK,
al fine di evitare eventi avversi. L'aggiustamento preventivo del dosaggio degli AVK
non e consigliato, poiche I'entita della risposta

individuale dei pazienti alle interazioni farmacologiche non & comunque prevedibile
in anticipo. Una revisione sistematica della letteratura riguardante le interazioni tra
AVK e altri farmaci, che ha valutato la qualita degli studi, la gravita delle interazioni
e diversi criteri di causalita, ha classificato tali interazioni in altamente probabili,
probabili, possibili e improbabili.

Svantaggi e vantaggi degli AVK
« Svantaggi
- Risposta imprevedibile
- Ristretto margine terapeutico (INR 2-3)
- Azione a lenta insorgenza/cessazione
Possibili interazioni con il cibo
Numerose interazioni con i farmaci
Farmaco-resistenza
necessita di monitoraggio costante della coagulazione
- frequenti aggiustamenti di dosi
interferenze da parte dello stato metabolico del paziente
« Vantaggi:
- Efficacia elevata e documentata da anni di impiego
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Assorbimento completo e biodiponibilita elevata

Possibilita di un controllo costante del livello di scoagulazione
Possibilita di controllo della compliance

Disponibilita dell'antidoto (vitamina K) in caso di sovradosaggio
Basso costo

Meccanismo d'azione dei NAO

A differenza dei farmaci AVK che agiscono a vari livelli sulla cascata della
coagulazione, inibendo la sintesi nel fegato di vari fattori (1, VII, IX, X), i NAO
agiscono direttamente su alcuni fattori della cascata trombotica:

- il dabigatran inibisce direttamente la trombina

- il rivaroxaban e I'apixaban sono inibitori diretti del fattore Xa

Caratteristiche farmacocinetiche dei NAO

Il dabigatran etexilato € un profarmaco, rapidamente trasformato in composto attivo
(dabigatran), nel plasma e nel fegato. La sua biodisponibilita orale € pari a circa il 6%,
non influenzata dal cibo. Il farmaco percio puo essere assunto indipendentemente dai
pasti, tuttavia se assunto con il cibo, il tempo di picco delle concentrazioni
plasmatiche viene prolungato da 2 a 4 ore. L'emivita dopo assunzioni orali ripetute e
di circa 15. La sua eliminazione avviene principalmente per via renale (80%) in
forma immodificata; per questo viene richiesta una particolare cautela nei pazienti
nefropatici. Il farmaco ha un basso potenziale di interazione con altri farmaci in
guanto scarsamente legato alle proteine plasmatiche e non metabolizzato dal sistema
del citocromo P450. Tuttavia il dabigatran e un substrato per il trasportatore della
glicoproteina P e quindi la sua farmacocinetica puo essere modificata da farmaci che
agiscono su questo sistema.

Il rivaroxaban viene assorbito rapidamente e raggiunge il pico di massima
concentrazione plasmatica in 2-4 ore dalla somministrazione. La biodisponibilita
diminuisce al crescere della dose a causa della scarsa solubilita del farmaco; con una
dose singola giornaliera di 20 e 10 mg biodisponibilita € rispettivamente 60% e 80%.
Arriva tuttavia ad essere completa se assunto durante i pasti. L'emivita del
rivaroxaban é 7-11 ore; riguardo all'eliminazione un terzo della dose viene escreta
immodificata per via renale e i due terzi rimanenti, per meta vengono metabolizzati
ed escreti per via renale e per meta per via epatobiliare. Il suo metabolismo avviene
attraverso il citocromo P450- 3A4 ed e anche substrato della glicoproteina P.
L'apixaban ha un assorbimento orale eloce e il picco delle concentrazioni
plasmatiche si raggiunge in 1-2 ore dalla somministrazione. La sua biodisponibilita
orale é circa del 60%, indipendentemente dai pasti. L'emivita e di circa 15 ore e il suo
metabolismo e la sua escrezione coinvolgono la via renale per il 25% della dose
assorbita, il metabolismo epatico e I'escrezione intestinale per la restante parte.
L'apixaban viene metabolizzato mediante il citocromo P450 3A4 e puo quindi dare
luogo a interazioni farmacologiche con terapie che influenzano questo sistema.
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Svantaggi e vantaggi dei NAO
Rispetto agli AVK, i NAO, per il loro meccanismo d'azione, le caratteristiche
farmacocinetiche
e farmacodinamiche, presentano innegabili vantaggi ma anche alcuni aspetti
problematici.

- Vantaggi

]

Rapida insorgenza d'azione. | NAO , a differenza degli AVK, raggiungono
concentrazioni plasmatiche di picco 1-4 ore dopo la somministrazione orale
Effetto dose risposta prevedibile. L'effetto anticoagulante diretto dei NAO,
entro certi limiti, e proporzionale alla loro concentrazione nel plasma.
Interferenze alimentari e farmacologiche. Molto minori rispetto agli AVK. |
NAOQO, in generale, possono essere somministrati a dosi fisse, a precisi
intervalli di tempo, senza periodico monitoraggio della coagulazione
Emivita relativamente breve. | NAO presentano un'emivita relativamente
breve (nel range di 7-15 ore). Questo consente una diminuzione rapida della
concentrazione plasmatica del farmaco in presenza di un evento emorragico
e rappresenta un potenziale beneficio dal momento che puo escludere la
necessita di una terapia ponte con eparina in previsione di un intervento
chirurgico

Via di eliminazione. A seconda del prodotto, i NAO presentano una
prevalente eliminazione renale (dabigatran) o un metabolismo/eliminazione
misti epatico/renale (rivaroxaban, apixaban), consentendo al medico di
scegliere tra i tre prodotti per rispondere ad eventuali condizioni di
comorbidita del paziente.

- Svantaggi. | vantaggi derivanti da alcune caratteristiche dei NAO, in alcuni
casi possono rappresentare contrariamente degli svantaggi

— Emivita breve. La rapida diminuzione della concentrazione ematica del
farmaco potrebbedeterminare, se il paziente ha una scarsa aderenza alla
terapia, un aumentato rischio di ictus o di embolia sistemica

- Monitoraggio periodico dell'anticoagulazione. Il non dover controllare
periodicamente la coagulabilita del sangue certamente migliora la
qualita di vita del paziente, ma nello stesso tempo non permette al
medico di verificare oggettivamente, con il dato di laboratorio, se il
paziente aderisce alla terapia anticoagulante

— Test di coagulazione meno accessibili. Grazie alla previdibilita
dell'effetto anticoagulante, i NAO vengono somministrati a dosi
giornaliere fisse. Pero in particolari situazioni cliniche quali ad esempio
una trombosi acuta, un‘emorragia in atto, una sospetta non aderenza
terapeutica, uno stato di incoscienza del paziente, un sospetto
sovradosaggio o assunzione di grandi quantita di farmaco, un'estrema
magrezza (<50Kg) o un'estrema obesita (>110Kg), l'assunzione di
farmaci potenzialmente interferenti, ecc., si potrebbe avere la necessita
di verificare con alcuni dati di laboratorio che il farmaco sia stato
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assunto correttamente. Essendo I'INR non utile e né attendibile, i
laboratori dovrebbero disporre di test specifici (ad esempio dTT (Tempo
di Trombina diluito) ECT (Ecarin clotting time), TCT (Thrombing
clotting time)

Antidoti per i NAO: In caso di emergenza potrebbe porsi la necessita
di ristabilire rapidamente la coagulabilita del sangue gia nelle prime ore
dopo Il'assunzione di un NAO. Per il Dabigatran: I'idarucizumab,
anticorpo monoclonale recentemente approvato dallEMEA per
I'immissione in commercio, che si lega in maniera specifica alle
molecole del dabigatran, neutralizzandone I'effetto anticoagulante, senza
interferire con la cascata della coagulazione. Per l'apixaban e il
rovarixaban: I'andexanet, una sorta di fattore Xa ricreato in laboratorio,
modificato attraverso l'inserimento di una mutazione nel suo sito
catalitico che di fatto ne abolisce I'attivita nticoagulante. Questo fa si che
gli inibitori del fattore Xa leghino con forte affinita queste molecole
specchietto per le allodole e questo neutralizza la loro attivita
anticoagulante. L'andexanet ha la capacita di legare sia gli inibitori del
fattore Xa diretti (rivaroxaban, apixaban) che gli inibitori del fattore Xa
che agiscono attraverso I'antitrombina (eparine a basso peso molecolare
e fondaparinux).

Aumento del rischio emorragico in caso di insorgenza di
insufficienza renale. | NAO hanno una eliminazione renale, pur se
diversa tra di loro, e necessitano di un controllo periodico della
funzionalita renale. Cio vale soprattutto per il dabigatran la cui
eliminazione renale ¢ intorno all'80%. Bisogna pertanto tener conto che
nella popolazione anziana spesso si ha un'insufficienza renale di varia
entita che, in particolari condizioni (disidratazione, malattia infettiva
acuta, uso di FANS o di altri farmaci interferenti con la funzionalita
renale) potrebbe repentinamente accentuarsi esponendo il paziente ad un
rischio emorragico.

Aumento del rischio emorragico in caso di insorgenza di
insufficienza epatica.

In corso di terapia con i NAO deve essere monitorata attentamente la
funzionalita epatica in quanto essi, controindicati nei pazienti con malattie
epatiche associate a coagulopatia e rischio emorragico clinicamente rilevante,
potrebbero aumentare il rischio emorragico in caso di sopravvenuta
insufficienza epatica

Efficacia dei NAO

L'efficacia di apixaban, dabigatran e rivaroxaban nella profilassi dell'ictus in soggetti
con FA é stata dimostrata in numerosi studi di confronto con la terapia standard
(warfarin). Gli studi hanno cercato di dimostrare che i nuovi anticoagulanti orali
fossero almeno efficaci e sicuri quanto il warfarin nel prevenire eventi di ictus ed
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embolia sistemica nei soggetti con FA (studi di non inferioritd). In base ai risultati di
tali studi si puo affermare che l'obiettivo e stato raggiunto: questi farmaci si sono
dimostrati altrettanto efficaci del warfarin in pazienti con FA non valvolare ad
aumentato rischio di ictus, o anche piu efficaci pur se con un modesto vantaggio reale,
e con eventi indesiderati (soprattutto emorragie) non superiori. Si riportano in breve
gli studi principali che hanno portato all'approvazione di questa indicazione.
Dabigatran

Nello studio RE-LY, condotto in aperto su 18.133 pazienti con eta media di 71 anni e
con esiti valutati a 2 anni, il dabigatran é risultato non inferiore (alla dose di 110 mg
due volte al giorno) e superiore (alla dose di 150 mg due volte al giorno) al warfarin
sull'esito primario dello studio. Non e tuttavia stata osservata alcuna differenza
significativa sulla frequenza di ictus di qualunque tipo, sulla mortalita
cardiovascolare e su quella totale. Nei pazienti trattati con dabigatran 110 mg due
volte al giorno il rischio di emorragie é risultato inoltre inferiore a quello dei pazienti
che assumevano il warfarin, mentre in quelli trattati con la dose piu elevata (150 mg
due volte al giorno) solo le emorragie intracraniche sono risultate meno frequenti,
mentre quelle maggiori di tipo gastrointestinale sono risultate piu frequenti con
dabigatran.

Rivaroxaban

Nello studio ROCKET, condotto in cieco su 14.264 soggetti e con esiti valutati a 2
anni, il rivaroxaban si € dimostrato non inferiore rispetto al warfarin sull'esito
primario dello studio, anche se non e stata osservata alcuna differenza fra i due gruppi
sulla mortalita totale. Non sono inoltre emerse differenze tra il rivaroxaban e il
warfarin rispetto al rischio globale di emorragie clinicamente rilevanti, anche se tra i
soggetti trattati con rivaroxaban e stata osservata una minore frequenza di emorragie
intracraniche e fatali.

Apixaban

Nello studio ARISTOTELE, condotto su 18.201 soggetti e con esiti valutati a 1,8
anni, I'apixaban si & dimostrato superiore al warfarin sull'esito primario dello studio,
nella frequenza di ictus di qualungue tipo e nella riduzione della mortalita totale.
Anche i sanguinamenti (maggiori e minori) sono stati riportati con minore frequenza
con apixaban, cosi come le emorragie intracraniche. Secondo ulteriori analisi dello
studio I'efficacia di apixaban rispetto all'esito primario sarebbe tuttavia superiore solo
nei pazienti con piu di 65 anni e nei pazienti con CHADS2 >3 "Congestive heart
failure, Hypertension, Age >75 years, Diabetes mellitus, prior Stroke 2 or transient
ischemic attak, or thromboembolism™ e un indicatore internazionale che si basa su un
sistema a punti che consente di valutare il rischio trombotico di un paziente.
L'assenza di studi di confronto diretto non consente al momento di indicare se uno dei
tre possa essere ritenuto superiore agli altri.
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Tabella 21. Nuovi anticoagulanti orali: proprieta farmacocinetiche/farmacodinamiche e caratteristiche dei rispettivi trial di fase Ill.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(RE-LY) (ROCKET AF) (ARISTOTLE)
Meccanismo d'azione Inibizione diretta Inibizione diretta Inibizione diretta
della trombina del fattore X attivato del fattore X attivato
Biodisponibilita (%) 6 60-80 50
Emivita (h) 12-17 5-13 9-14
Escrezione Renale (80%) Renale (33%) Renale (25%)
Dosaggio 150 mg bid 20 mg/die 5 mg bid
Dosaggio in caso di insufficienza renale 110 mg bid 15 mg/die 2.5 mg bid
(CrCl 30-49 ml/min)
Disegno dello studio Aperto vs warfarin Doppio dieco vs warfarin Doppio cieco vs warfarin
a dosi aggiustate a dosi aggiustate a dosi aggiustate
N. pazienti 18 111 14 264 18 201
Eta (anni) 71587 73 (IQR 65-78) 70 (IQR 63-76)
CHADS, score (media) 2.1 35 2.1

CrCl, clearance della creatinina; IQR, range interquartile.

Il profilo di sicurezza dei NAO

Le complicanze piu rilevanti di ogni terapia anticoagulante sono rappresentate dagli
eventi emorragici. Anche i NAO non fanno eccezione come dimostrano gli studi
clinici e l'esperienza post-marketing. Le Schede tecniche dei tre farmaci riportano
come comuni (cioé che compaiono da 1 a 10 pazienti su 100 trattati) le emorragie che
possono manifestarsi a livello gastrointestinale, oculare, gengivale, nasale,
urogenitale, cutaneo e sottocutaneo (ecchimosi, ematomi). Negli studi registrativi
I'incidenza di emorragie maggiori &€ compresa fra il 2% e il 3.6% pazienti/anno, e
quella di emorragie intracraniche fra lo 0.23% e lo 0.5% pazienti/anno. NPer quanto
riguarda le emorragie intracraniche, quelle piu pericolose, secondo i risultati di due
recenti revisioni sistematiche degli studi condotti, apixaban, dabigatran e rivaroxaban,
impiegati nella prevenzione dell'ictus in pazienti con FA, presentano una riduzione
del rischio relativo di emorragia intracranica di circa il 50% rispetto agli AVK.

Una metanalisi, pubblicata su JAMA Neurology , ha indagato in modo specifico il
rischio di emorragia intracranica nei pazienti con FA. Lo studio e stato condotto su un
totale di 57.491 soggetti, in cui un NAO, somministrato a 31.830 pazienti, € stato
confrontato con warfarin, somministrato a 25.661. Complessivamente, sono state
registrate 186 emorragie intracraniche nel gruppo NAO (0,58%) e 317 nel gruppo
warfarin ( 1,24%), con una riduzione statisticamente significativa effettivamente di
circa il 50% del rischio relativo a favore dei NAO. Ma, esprimendo questo dato in
termini assoluti, cio significa che su circa 60.000 pazienti con FA non valvolare, la
terapia anticoagulante orale con NAO ha consentito di evitare 131 emorragie
intracraniche, con una riduzione del rischio assoluto dello 0,66%, il che significa che
se un paziente, quando assume un AVK ha un probabilita del 98,8% di non avere
un‘emorragia intracranica, questa probabilita aumenta al 99,4% quando assume un
NAO.

Oltre agli effetti emorragici, per tutti sono segnalati effetti indesiderati
gastrointestinali. La dispepsia ad esempio e uno degli eventi avversi piu comuni in
corso di trattamento con dabigatran, potendo manifestarsi fino nel 10% dei soggetti
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trattati con tale farmaco e in grado di determinare una precoce interruzione della
terapia. L'assunzione del farmaco con il cibo o con l'uso di un inibitore della pompa
protonica potrebbe ridurre il problema secondo alcuni esperti mentre secondo altri €
preferibile dare la preferenza ad alternative farmacologiche di efficacia e sicurezza
sostanzialmente sovrapponibili.
Altri effetti indesiderati sono riportati per i singoli principi attivi:
Per dabigatran:
[J comuni: nausea, dispepsia, diarrea, dolore addominale, anemia;
) meno comuni: disturbi epatobiliari, vomito, disfagia, ulcera gastrointestinale,
reflusso gastroesofageo, trombocitopenia.
Per rivaroxaban:
[J comuni: nausea,;
[J meno comuni:stipsi, diarrea, dispepsia, secchezza della bocca, vomito,
ipotensione, edema periferico, tachicardia, trombocitopenia, sincope, vertigini,
cefalea, dolore alle estremita, prurito, eruzione cutanea, ittero
Per apixaban:
) comuni: nausea, lividi, anemia;
[J meno comuni: ipotensione, trombocitopenia, rash.

Controindicazioni dei NAO
Sebbene esistano alcune differenze tra apixaban, dabigatran e rivaroxaban per quanto
riguarda le controindicazioni, sono comuni ai tre principi attivi:

() diatesi emorragica congenita nota

() gravidanza

) malattia epatica associata a coagulopatia ed a rischio di sanguinamento

clinicamente rilevante

1) protesi valvolari cardiache che richiedano trattamento anticoagulante

0 ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti della

forma farmaceutica
La grave compromissione renale (CICr < 30 ml/min) e una controindicazione solo per
il dabigatran, mentre apixaban e rivaroxaban sono controindicati in caso di
insufficienza epatica grave.
Ovviamente rappresentano controindicazioni anche i sanguinamenti attivi o le lesioni
o0 condizioni che comportano un rischio elevato di sanguinamento maggiore come ad
esempio:

) ulcera gastrointestinale in corso o recente

1) presenza di neoplasia maligna ad alto rischio di sanguinamento

1) lesione cerebrale o spinale recente

() intervento chirurgico cerebrale, spinale o oftalmico recente

[J recente emorragia intracranica

[J varici esofagee accertate o sospette
Logica controindicazione anche il trattamento concomitante con ogni altro
anticoagulante come eparina non frazionata, eparine a basso peso molecolare
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(enoxaparina, dalteparina, ecc.), derivati dell'eparina (fondaparinux, ecc.),
anticoagulanti orali (warfarin, acenocumarolo),

Interazioni con altri farmaci

Rivaroxaban e apixaban subiscono un esteso metabolismo epatico mediato dal
sistema dei citocromi e sono inoltre un substrato della glicoproteina P, una pompa di
efflusso transmembrana che svolge il compito di facilitare I'eliminazione del farmaco
dall'organismo, risultando pertanto a elevato rischio di interazione con i farmaci in
grado di modulare l'attivita di questi due sistemi. Il dabigatran non viene invece
metabolizzato dal sistema dei citocromi e le interazioni a oggi note riguardano solo le
interferenze a livello della glicoproteina P.

Inibitori della P-glicoproteina: Amiodarone, Fenotiazine,Antifungini azolici,
Verapamil, Antimalarici, Ciclosporina, Tioxanteni.

Induttori della P-glicoproteina: Desametazone, Rifampicina, Erba di S.Giovanni.
Inibitori del CYP3A4: Fenotiazine, Antifungini azolici, Verapamil, Eritromicina,
Telitromicina, Nefazodone, Antimalarici, Ciclosporina.

Induttori del CYP3A4: Carbamazepina, Efavirenz, Nevirapina, Fentoina,
Fenobarbitale, Rifabutin, Rifapentina, Rifampicina, Erba di S.Giovanni, Alcol.

Oltre alle interazioni che influenzano la cinetica (assorbimento, distribuzione,
metabolismo ed escrezione) va ricordato che tutti i nuovi anticoagulanti orali, in
maniera simile al warfarin, aumentano il rischio di sanguinamenti se assunti in
concomitanza ad antiaggreganti piastrinici, FANS e altri anticoagulanti o
corticosteroidi sistemici. Non sono segnalate interazioni di particolare rilevanza con
gli alimenti. Da ricordare che la biodisponibilita del rivaroxaban varia col cibo, tanto
che il farmaco deve essere assunto durante i pasti perché I'assorbimento sia ottimale.

IDENTIFICAZIONE DEL PAZIENTE DA TRATTARE CON TAO (ANTI
AVK O NAO)

Stratificazione del rischio tromboembolico

Un’accurata stratificazione del rischio tromboembolico costituisce il primo step per
I’identificazione dei pazienti da trattare con la TAO e puo essere realizzata sulla base
di fattori di rischio clinici ed ecocardiografici, identificati in numerosi studi che
hanno arruolato pazienti affetti da FA non valvolare.

Attualmente per la stima del rischio tromboembolico vengono applicati diversi
sistemi a punteggio, tra cui il CHA2DS2-VASc score (Tabella 18), elaborato
sull’esperienza di grandi trial e ampi registri, € il piu utilizzato.

Attualmente vi e consenso unanime che nei pazienti con CHA2DS2-VASc score = 0
non sia necessaria nessuna terapia antitrombotica (rischio annuo di eventi
tromboembolici 0%).
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Il rischio di ictus dei pazienti con CHA2DS2-VASc score = 1 & 1.3%/ann0193. E un
rischio non trascurabile, ma I’indicazione alla TAO dovrebbe essere valutata caso per
caso in base al singolo fattore di rischio presentato dal paziente e al concomitante
rischio emorragico, valutando il beneficio clinico netto (il rischio emorragico annuo
secondario alla TAO e circa il medesimo, 1.2%).

Tabella 18. CHA,DS,-VASc risk score.

Fattori di rischio tromboembolico Punteggio
C Scompenso cardiaco/disfunzione ventricolare sinistra 1
(Congestive heart failure/left ventricular dysfunction)
H Ipertensione (Hypertension) 1
A, Eta =75 anni (Age =75 years) 2
D Diabete mellito (Diabetes mellitus) 1
S, Pregresso ictus/attacco ischemico transitorio 2
(Previous stroke/transient ischemic attack)
V' Malattia vascolare (pregresso infarto miocardico, 1
arteriopatia periferica, placca aortica)
Vascular disease (prior myocardial infarction,
peripheral artery disease, or aortic plaque)
A Eta 65-74 anni (Age 65-74 years) 1
Sc  Sesso femminile (Sex category [female gender]) 1

In base allo score del rischio cardiovascolare la scelta terapeutica € la sequente:

Tabella 22. Raccomandazioni per la terapia antitrombotica per la riduzione del rischio tromboembolico nei pazienti con fibrillazione atriale.

Terapia antitrombotica raccomandata

Classe?

Livello®

FA con CHA,DS,-VASc score 0 Nessuna

FA con CHA,DS,-VASc score 1¢
FA con CHA,DS,-VASc score =2

Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban
Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban

I
IIb
I

B
B
A

Il seguente algoritmo decisionale generale € relativo alla decisione di intraprendere
un trattamento anticoagulante nella FA non valvolare.
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Fibrillazione atriale

v
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* No (FA non valvolare)
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y

Valutazione del rischio di ictus
(punteggio CHA,DS,-VASCc)

e
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Vo

Terapia anticoagulante orale

v \ ooy

Valutazione del rischio di sanguinamento
(punteggio HAS-BLED). Considerare
i paramentri e le preferenze dei pazienti.

v v vy
Antagonisti
_ ‘J

Nessuna terapia
antitrombotica

Figura 6.4 Scelta dell’anticoagulante nella fibrillazione atriale (FA) non valvolare.

Stratificazione del rischio emorragico

In considerazione dell’aumento di rischio emorragico secondario all’impiego della
TAO, prima di scoagulare un paziente affettoda FA, € opportuna anche una stima
individuale del rischio di sanguinamento, in ragione del fatto che i pazienti arruolati
nei trial clinici non rispecchiano interamente il mondo reale. E altamente probabile
che il rischio emorragico secondario alla TAO sia maggiore di quello riportato in
letteratura, perché influenzato non solo dal trattamento stesso, ma anche da fattori
quali eta avanzata, scarsa compliance alla terapia e comorbidita203.

Attualmente per la stima del rischio emorragico viene utilizzato I’'HAS-BLED.

Un punteggio HAS-BLED >3 configura una situazione in cui il rischio emorragico &
elevato e pertanto occorre maggior cautela nella scoagulazione del paziente. In questi
casi I’utilizzo dei NAO costituisce la migliore scelta per il minore rischio emorragico
rispetto agli antiK.
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Tabella 20. HAS-BLED.

Fattori di rischio emorragico Punteggio

H Ipertensione (Hypertension) 1
Disfunzione renale/epatica
(Abnormal renal or liver function) 1/2

S Ictus (Stroke) 1

B Sanguinamenti (Bleeding) 1

L INR instabile (Labile INRs) 1

E  Eta avanzata (>65 anni) (Elderly [age >65 years]) 1

D Uso di droghe o alcool (Drugs or Alcohol) 1/2

Casi Particolari:

Nei pazienti warfarin-naive i nuovi anticoagulanti orali sono da preferire al warfarin
in presenza di:

— difficolta logistiche nell’effettuare il monitoraggio della TAO,

— pregresso ictus ischemico,

— pregressa emorragia intracranica,

— giovane eta,

— paziente candidato a cardioversione elettrica.

Nei pazienti warfarin-experienced € proponibile lo switch ai nuovi anticoagulanti
orali in caso di:

— difficolta logistiche nell’effettuare il monitoraggio della TAO,

— labilita dell’INR,

— impiego giornaliero di basse dosi di warfarin (8-10 mg/settimana),

— pregressa emorragia maggiore (escluse le emorragie gastrointestinali),

— qualita subottimale della TAO (tempo trascorso all’interno del range terapeutico
<60%),

— impiego a lungo termine di farmaci interferenti con il warfarin e non interferenti
con i1 nuovi anticoagulanti orali,

— pregressa emorragia cerebrale in corso di terapia con warfarin con INR in range
terapeutico,

— pregresso ictus/TIA in corso di terapia con warfarin con INR in range terapeutico.
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RUOLO DEL MMG NELLA GESTIONE DELLA TERAPIA CON NAO
NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

Sebbene la diagnosi della fibrillazione atriale non valvolare, cosi come la definizione
del trattamento anticoagulante, siano attualmente affidati in prima battuta a specialisti
della materia, spettano poi in buona parte al MMG la gestione e monitoraggio del
paziente a livello territoriale e, probabilmente, lo saranno sempre di pit in quanto i
NAO necessitano, come abbiamo visto, di minori riferimenti specialistici continuativi
rispetto ai farmaci antivitamina K (AVK), warfarin (Coumadin®) ed acenocumarolo
(Sintrom®).

Molti sono i compiti che impegneranno il medico del territorio nel gestire una terapia
anticoagulante, tra cui:

e proposta del MMG allo specialista di iniziare una terapia con NAO o di passare
dagli AVK ai NAO;

e informazione ed educazione del paziente, con particolare riguardo alla finalita
del trattamento, i vantaggi attesi ed i potenziali rischi, I’importanza della
assunzione regolare dei farmaci e il controllo dell’aderenza alla terapia;

e monitoraggio di possibili interazioni dei NAO con altri farmaci
contemporaneamente assunti, compresi i farmaci da banco in particolare, i
FANS, I’iperico (interazioni comunque decisamente inferiori rispetto ai vecchi
AO);

e periodico controllo della funzionalita epatica e renale, visto che possibili loro
variazioni possono riflettersi soprattutto sulla tossicita dei NAO;

e coinvolgimento in caso di sospensioni della terapia, in occasione di interventi
Invasivi maggiori 0 minori;

e gestione degli inconvenienti che di routine possono presentarsi nel paziente in
trattamento con NAO:

e mancata assunzione di una dose, insorgenza di vomito, diarrea, piccole
emorragie, ecc.

Modalita di invio del paziente allo specialista per I’inizio della terapia con NAO

In base alle regole previste da AIFA, i NAO sono soggetti “a prescrizione medica
limitativa e vendibili al pubblico su prescrizione da parte di Centri autorizzati”. La
prescrizione a carico del SSN richiede la compilazione di un Piano Terapeutico AIFA
informatizzato.
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Questo fatto limita notevolmente il diritto del MMG alla cura dei propri pazienti e li
costringe obbligatoriamente a rivolgersi ai centri autorizzati.

Attualmente la regione Abruzzo non ha codificato un percorso burocratico che faciliti
Iin tempi brevi sia il contatto che la comunicazione con gli specialisti, generando una
senzazione di abbandono alo loro destino di questi pazienti.

Al contrario diverse regioni hanno codificato delle regole per la prescrizione dei
NAO e la loro gestione da parte dei MMG.

A tutolo esplicativo riportiamo le modalita recentemente introdotte dall’Azienda
sanitaria dell’Alto Adige (Bolzano):

SELEZIONE DEL CANDIDATO A NAO E INVIO Al CENTRI PRESCRITTORI

La selezione del paziente candidato a NAO e la raccolta della documentazione
destinata al medico prescrittore € di norma a carico del MMG. L’invio ai Centri
prescrittori avverra mediante prenotazione al CUP c/o gli specifici ambulatori attivati
e consegna al paziente della impegnativa di “visita per terapia anticoagulante con
NAO” accompagnata da:

- modulo di invio al centro prescrittore compilato nelle sue parti (vedi Allegati)
- relazione clinica con anamnesi e lista dei farmaci assunti dal paziente

documentazione laboratoristica recente (emocromo, creatinina, esami di
funzionalita epatica)

- ecocardiogramma recente (<2 anni)
- score CHADS-VASC

PRESCRIZIONE DEI NAO

L' emissione del PT avverra da parte del medico del Centro prescrittore che
provvedera a:

- valutare l'idoneita del candidato

- educare il paziente alla gestione del farmaco

- raccogliere il consenso informato del paziente alla terapia con NAO (vedi allegati)

- compilare il piano terapeutico AIFA

FOLLOW-UP DEI PAZIENTI IN NAO

Il follow-up dei pazienti in trattamento con NAO é a carico del MMG secondo le
modalita indicate nella tabella 5.
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TABELLA 5

CONTROLLI DURANTE IL FOLLOW-UP

CONSIDERAZIONI FREQUENZA
COMPLIANCE Istruire il paziente a portare in visione il AD OGNI VISITA
farmaco non ancora utilizzato: annotare e
calcolare I'aderenza media
Educare il paziente sull'importanza di AD OGNI VISITA
attenersi rigorosamente allo schema di
assunzione
TROMBOEMBOLISMO Patologie vascolari acute AD OGNI VISITA
EMORRAGIA In caso di sanguinamento anche prolungato AD OGNI VISITA

ma a basso rischio: valutare misure
preventive possibili e motivare il paziente a
continuare con diligenza la terapia
anticoagulante

In caso di sanguinamento rischioso o con
impatto sulla qualita della vita: valutare
misure preventive possibili, consultare il
centro TAO

EFFETTI COLLATERALI NOTI E NON
NOTI

TERAPIE CONCOMITANTI

AD OGNI VISITA

AD OGNI VISITA

ANALISI EMATICHE ANMNUALE
TIPOLOGIA DI PAZIENTE ESAMI PREVISTI TIMING DEI
CONTROLLI

Pazienti con etd <75 anni e con Emocromo, funzionalita renale (creatinina e Annuale
clearance della creatinina > 60 clearance della creatinina), funzionalita
ml/min (Cockroft-Gault) epatica
Pazienti con eta >75 anni efo con Emocromo, funzionalitd renale (creatinina e Semestrale
clearance della creatinina 30- clearance della creatinina), funzionalita
&60/ml/min (Cockroft-Gault) epatica
Pazienti con clearance della Emocromo, funzionalitd renale (creatinina e Trimestrale

creatinina
15-30 ml/min (Cockroft-Gault)

clearance della creatinina),
epatica

funzionalita
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COSA FARE IN CASO DI EMORRAGIE

In caso di sanguinamento grave o moderato ¢ necessario I’invio immediato in
ospedale. In caso di sanguinamento lieve va valutata la sede, il tempo trascorso
dall’ultima dose e la funzionalita renale. In base a questi elementi, oltre all’emostasi
locale, si dovra valutare se ritardare la dose successiva 0 sospendere
momentaneamente la terapia.

PASSAGGIO DA UNA TERAPIA ANTICOAGULANTE AD UN’ALTRA
(SWITCHING)

Nel passaggio dalla TAO ai NAO, questi ultimi dovrebbero essere somministrati per
la primavolta quando I’INR, dopo la sospensione della TAO, raggiunge un valore
inferiore a 2 nel caso di Dabigatran e Apixaban o inferiore a 3 in caso di
Rivaroxaban. Se il passaggio avviene da NAO a TAO, ricordando che I’effetto della
TAO inizia dopo almeno 48-72 ore dalla prima somministrazione, questa va iniziata 3
giorni prima della sospensione del NAO se il VFG > 50 ml/min, se invece il VFG &
fra 30 e 49 ml/min la TAO va iniziata 2 giorni prima. Nel giorno previsto per la
sospensione della NAO, andrebbe valutato I’'INR per essere sicuri di aver raggiunto il
range terapeutico. Nel caso di passaggio da eparina a basso peso molecolare (EBPM)
e fondaparinux ai NAO, questi vanno somministrati 2 ore prima dell’ultima dose
prevista di EBPM, mentre nel passaggio inverso ’EBPM questa va somministrata
dopo almeno 24 ore dall’ultima dose del NAO.

PROGRAMMAZIONE DI CHIRURGIA ELETTIVA O MANOVRE INVASIVE

Il Dabigatran va sospeso 24 ore prima di un intervento di chirurgia minore, di
impianto di pace-maker o di coronarografia; 2-5 giorni prima in caso di chirurgia
maggiore (neuro o cardio-chirurgia) o di procedure richiedenti anestesia spinale, in
base alla funzionalita renale (vedi tabella successiva). Con queste precauzioni il
rischio di emorragie ed il rischio di trombo embolie é risultato simile a quello dopo
sospensione della TAO. In tutti i casi, il Dabigatran viene reinserito in terapia una
volta raggiunta un’emostasi postchirurgica adeguata. In caso di intervento chirurgico
con sospensione di NAO, il bridging perioperatorio con EBPM non & sostenuto da
evidenze.

Funzione renale Emivita stimata Sospensione di dabigatran prima della chirurgia elettiva
(CrCl) (h)
Elevato rischio emorragico o Rischio standard
chirurgia maggiore
280 ml/min ~-13 2 giorni prima 24h
250-<80 ml/min ~-15 2-3 giorni prima 1-2 giomni prima
230-<50 ml/min ~18 4 giorni prima 2-3 giorni prima (>48h)

Di seguito sono elencate le procedure chirurgiche distinte per rischio di
sanguinamento, prevedendo in generale che vi sono alcune procedure che non

richiedono alcuna sospensione del NAO, procedure a basso rischio che prevedono la
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sospensione dei NAO nel solo giorno dell’intervento e procedure ad alto rischio che
prevedono il passaggio alle eparine.

TABELLA 6
PROCEDURE CHIRURGICHE E RISCHIO DI SANGUINAMENTO
Interventi che Interventi a BASSO RISCHIO | Interventi ad ALTO RISCHIO
GENERALMENTE NON di sanguinamento (vedi di sanguinamento

RICHIEDONO l'interruzione | RISCHIO STANDARD su RCP)
dell’anticoagulante

Estrazione dentariada 1 a 3 Endoscopia CON biopsia Ablazione sn complessa
denti (isolamento vene polmonari,
ablazione TV)
Ortodonzia dentaria, incisione di Biopsia prostatica e vescicale Anestesia spinale o epidurale,
ascesso, impianto dentario puntura lombare diagnostica
Interventi di cataratta o Studi elettrofisiologici o . Chirurgia toracica, addominale,
glaucoma ablazione transcatetere con ortopedica maggiore

radiofrequenza per tachicardia
sopraventricolare (incluso
ablazione sn mediante singola
puntura del setto)

Endoscopia SENZA biopsia Angiografia Biopsia epatica e renale
Chirurgia superficiale (es. Impianto di pacemaker o ICD Resezione prosastica trans-
asportazioni dermatologiche) (senza malattie strutturali uretrale
congenite)

COSA FARE SE IL PAZIENTE DIMENTICA UNA DOSE DEL FARMACQO?

La dose dimenticata puo essere assunta fino a 6 ore prima dell’assunzione della dose
successiva. Non assumere la dose dimenticata a meno di 6 ore dalla dose successiva.

VIGILARE SULLE INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Oltre alle considerazioni espresse a pag. 19 di questo documento, nella pratica
comportarso come nel seguente schema:

Interazioni farmacologiche Azioni da effettuare in corso di
terapia con dabigatran

Forti inibitori della glicoproteina-P

Amiodarone, chinidina e daritromicina Cautela
Verapamil Ridurre a 110 mgx2
Ketoconazolo per via sistemica, itraconazolo, Controindicati
ciclosporina e tacrolimus

Inibitori della proteasi quali ritonavir Non raccomandati
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Forti induttori della glicoproteina-P

Rifampicina, erba di San Giovanni (iperico),
carbamazepina e fenitoina

Forti inibitori del CYP3A4

Tutti gli inibitori della glicoproteina-P ed in pid:
efavirenz, nevirapina, fenitoina, fenobarbitone,
rifabutin, rifapentina, alcool, eucaliptolo

Forti induttori del CYP3A4
Tutti gli induttori della glicoproteina-P ed in pil:
eritromicina, nefazodone

Altri farmaci potenzialmente interattivi
Dronedarone

Farmaci senza interazioni significative
Atorvastatina, didofenac, pantoprazolo ed altri
inibitori di pompa protonica, digossina e midazolam

MNon raccomandati

Nessuna variazione

MNessuna variaziona

Controindicato

Nessuna variazione
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TROMBOSI VENOSA PROFONDA

La trombosi € un processo patologico che si realizza per eccessiva emostasi che da
luogo alla formazione di un trombo il quale riduce oppure occlude del tutto il lume di
un vaso. | punti piu comuni di formazione dei trombi sono le vene profonde delle
gambe e quelle della pelvi , ma la trombosi puo presentarsi in qualsiasi vena, incluse
la vena epatica (sindrome di Budd-Chiari), le vene renali, le vene della retina ed
anche la vena cava superiore ed inferiore.

L'incidenza della TVP (spesso silente), nonostante il sempre piu largo ricorso alla
profilassi, non si riduce in rapporto a

-allungamento della vita media, con un sempre maggior numero di pazienti
anziani allettati a causa di malattie croniche

-aumento del numero di interventi chirurgici anche in persone anziane

La TVP alla gamba & spesso asintomatica quando € limitata alle vene del
polpaccio; i pazienti possono riferire senso di tensione o di dolore a livello del
polpaccio, soprattutto durante il cammino. Se la trombosi si estende alla vena
poplitea, D’aumento di volume del polpaccio ¢ piu marcato e pud essere
accompagnato da inflammazione con pelle arrossata a livello della faccia posteriore
del polpaccio e turgore delle vene superficiali. Se il tratto venoso interessato e al
disopra del ginocchio c’¢ un aumento di volume considerevole del polpaccio con
dolore, I’edema puo risalire anche alla coscia secondo il livello di ostruzione. La
compressione delle masse muscolari ¢ doloroso, ¢’¢ un rialzo della temperatura e un
aumento della frequenza cardiaca. Per quanto detto, &€ fondamentale sospettare
sempre la TVP e ricercarne la presenza a priori in casi di embolia polmonare,
sindrome post-flebitica, chirurgia dell’anca o del piccolo bacino ¢ nel pre-operatorio
di intervento di asportazioni di varici.

| soggetti anziani, specie se con eccesso ponderale, allettati o con
immobilizzazione degli arti inferiori, recente intervento chirurgico, pregresso trauma,
flebopatie, insufficienza cardiaca senza profilassi antitrombotica, sono quelli nei quali
sospettare una TVP. Altri elementi anamnestici sono: familiarita per TVP, tumori
dell’apparato  digestivo ¢ I’'uso di pillole anticoncezionali a base di
estro-progestinici.

SEGNI CLINICI.

Trombosi venosa profonda della gamba:
e cute cianotica e calda nell’arto interessato
e muscoli induriti e dolenti (segno di Bauer)
e percussione della tibia col dito dolorosa (segno di Liscker)
e tosse e starnuti determinando incremento della pressione venosa danno dolore
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al polpaccio e alla caviglia (segno di Louvel)

In posizione distesa si apprezza turgidita delle vena della faccia interna delle
gambe (segno di Pratt)

Trombosi delle vene femorali ed iliache:

febbre

aumento della frequenza cardiaca
sensazione di pesantezza all’arto interessato
dolore alla coscia

arto gonfio

Purtroppo spesso le TVP sono totalmente asintomatiche palesandosi solo con le
complicanze e cio¢ I’ embolia polmonare e la sindrome post-flebitica.

DIAGNOSI

Eco-Doppler Venoso
Metodica operatore-dipendente.

Flebografia

E’ indispensabile quando I’eco ¢ dubbio o non precisa 1’estensione del trombo e
soprattutto quando il trombo interessa la vena cava (esame invasivo che si ottiene
introducendo un catetere in una vena del dorso del piede e iniettando poi un mezzo di
contrasto).

FATTORI DI RISCHIO:

Familiarita: aumento del rischio in soggetti con familiarita positiva per TVP
o embolia polmonare (per alcune alterazioni congenite della coagulazione,
come il deficit di antitrombina 11, di proteina C o di proteina S, trasmesse in
modo ereditario)

Sesso: le donne sono in genere piu colpite a causa della gravidanza, del
possibile uso di contraccettivi orali, della piu frequente obesita e della
maggiore longevita rispetto all’'uomo

Eta: la TVP é rara al di sotto dei 40 anni, se si escludono i casi correlati alla
gravidanza e al puerperio; invece, dopo i 40 anni la frequenza aumenta
progressivamente, a causa di modificazioni fisiopatologiche della parete
venosa, con sfiancamento della tonaca muscolare, dilatazione e tortuosita delle
vene superficiali e perdita di efficienza della pompa del ritorno venoso

Gruppo sanguigno: la TVP e piu frequente nei soggetti con gruppo sanguigno
A e piu rara nei soggetti con gruppo sanguigno 0. Questo fenomeno potrebbe
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dipendere dal fatto che i soggetti di gruppo O presentano livelli piu bassi di
fattore VIII, mentre nei soggetti di gruppo A é stata avanzata una ridotta
concentrazione plasmatica di antitrombina Il (inibitore fisiologico della
coagulazione)

o Massa corporea: I’obesita viene indicata come un fattore di rischio per le TVP
in quanto limita I’attivita fisica e ritarda la mobilizzazione dei pazienti dopo
interventi chirurgici. Inoltre i soggetti obesi presentano spesso alterazioni del
metabolismo lipidico ed in particolare ipertrigliceridemia, correlata a sua volta
a inibizione dell’attivita fibrinolitica plasmatica

e Immobilizzazione prolungata
e Iperomocisteinemia

e Fattori nutrizionali: numerose osservazioni confermano I’importanza
dell’alimentazione nella predisposizione alla TVP

e Variazioni stagionali: alcuni autori hanno segnalato un aumento delle malattie
tromboemboliche in primavera e in autunno

o Contraccezione: I'uso dei contraccettivi orali puo favorire le TVP e I’embolia
polmonare, specialmente in soggetti predisposti; tuttavia, il rischio legato
all’uso dei contraccettivi orali sembra essere minore con I’impiego dei
preparati piu recenti contenenti microdosi di estroprogestinici.

La terapia della TVP ha lo scopo di ripristinare la pervieta del circolo venoso
profondo mediante 1’eliminazione del trombo prima che abbia compromesso il
sistema valvolare, riducendo quindi la sintomatologia e soprattutto prevenendo
I’embolia polmonare e le altre complicanze. Fondamentalmente si basa su due tipi di
trattamento: farmaci anticoagulanti (per evitare la produzione di emboli) e la
contenzione elastica (per evitare la sindrome post-flebitica cio¢ I’insufficienza venosa
cronica).

| farmaci antitrombotici possono agire con i seguenti meccanismi:
 Inibitori del fattore X della coagulazione, inibitori del fattore 11, VIl e X
o Fibrinolitici

La contenzione elastica si effettua con bende elastiche che assicurano riduzione del
gonfiore e miglioramento del flusso venoso (vanno indossate prima di alzarsi dal letto
dopo aver drenato gli arti sopraelevandoli senza angolature). Quando 1’edema si ¢
ridotto si prescrivono calze elastiche; la prescrizione puo anche essere continuativa. Il
paziente puo essere mobilizzato quando é scoagulato sufficientemente e si € ridotto il
gonfiore.

Filtro cavale. Si propone un filtro alla vena cava quando e controindicato il
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trattamento anticoagulante o quando nonostante il trattamento farmacologico la TVP
e recidivante.

EMBOLIA POLMONARE (EP)

L’EP ¢ il blocco improvviso di una o piu arterie polmonari causato da un embolo,
che ostacolando il regolare afflusso di sangue ricco di ossigeno ai polmoni determina
algie toraciche e insufficienza respiratoria fino all’infarto polmonare che puo portare
all’exitus.

E una patologia che una volta diagnosticata pud essere curata e arginata con
successo, € pero importante riconoscerne tempestivamente i sintomi perché e nella
fase che precede la diagnosi che I’embolo o gli emboli possono rivelarsi fatali.

SINTOMI: dipendono dalla grandezza dell’embolo e dal grado di interessamento
dell’arteria. I pitt comuni sono:

Dispnea anche a riposo

Tachipnea

Tachicardia

Tosse improvvisa, scuotente con rilascio di muco, spesso striato di sangue
Dolore toracico violento specie sottosternale, che puo irradiarsi a spalle,
braccia e fino alla mandibola, acuito da movimenti, respirazione
profonda, colpi di tosse o atti di  deglutizione. possono acuirne
I’intensita. Si manifesta prevalentemente la notte.

Palpitazioni, ansia, vertigini, sudorazione, crisi vertiginose.

Lieve piressia.

CAUSE. L’EP ¢ provocata dall’ostruzione da parte di uno o piu emboli di un ramo
arterioso del circolo polmonare, nel 90% dei casi per trombi dalle vene degli arti
inferiori (in minor percentuale dalle vene pelviche, dalla vena cava inferiore, dalla
vena porta, dai seni venosi della dura madre e dalle vene degli arti superiori).
Solamente i coaguli nelle vene profonde possono raggiungere i polmoni e sfociare in
embolia polmonare.

FATTORI DI RISCHIO

Sesso femminile. Immobilita (soggetti allettati o che affrontano lunghi viaggi senza
potersi alzare). Esiti di interventi chirurgici (quelli che coinvolgono gambe, bacino,
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anche,addome o che comportano sostituzioni articolari espongono 1’organismo alla
formazione di trombi a causa della stasi ematica). Gravi patologie concomitanti o
pregresse (tumori,cardiopatie, ictus ecc.) Ricovero in ospedale  (circa il 10% delle
morti in ospedale e causato da embolia polmonare) Eta: anziani (oltre a tutte le
comorbilita, grave fattore predisponente e la disidratazione) Obesita (secondo uno
studio americano condotto del 2005 dai ricercatori della Wayne State University su
un campione di schede di dimissioni ospedaliere relative agli ultimi 21 anni, i
pazienti obesi con EP o TVP sono risultati il doppio dei pazienti senza problemi di
sovrappeso e in particolare le donne. Fumo (evidenziati livelli plasmatici di
fibrinogeno piu elevati rispetto alla norma). Gravidanza (soprattutto nelle donne in
gravidanza in sovrappeso di 35 anni o piu). Fattori genetici (per difetti nella
coagulazione o carenze di proteine qualila CedS).

DIAGNOSI

D-DIMERO. In soggetti a rischio nei quali si sospetta un’embolia polmonare puo
eseguirsi la ricerca ematica del D-dimero, proteina che degrada la fibrina trovandosi
di fronte a un coagulo. Livelli di D-dimero alti, indicano che i resti di un coagulo
sono disciolti nel sangue e che dunque potremmo essere in presenza di un embolo
(questo rilievo non e condizione sufficiente per una diagnosi di embolia polmonare
ma in caso di negativita, il rischio embolia polmonare puo invece definirsi nullo).

RX TORACE (per escludere altre patologie).

SCINTIGRAFIA POLMONARE PERFUSIONALE Una scintigrafia normale
esclude un'EP potenzialmente letale con un alto grado di accuratezza. Viceversa,
difetti marginali di aspetto cuneiforme singoli o multipli, specialmente se a
distribuzione segmentale o lobare, sono altamente suggestivi di un‘ostruzione
vascolare

ARTERIOGRAFIA POLMONARE L'arteriografia polmonare dimostra gli emboli
ed e il test diagnostico definitivo. Deve essere eseguita se la diagnosi € dubbia e la
necessita di una diagnosi certa e urgente. | due criteri diagnostici principali per I'EP
sono i difetti di riempimento intra-arteriosi e la completa ostruzione (interruzione
improvvisa) dei rami arteriosi polmonari.

TERAPIA PREVENTIVA
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Eparina a basse dosi (LDUH = eparina non frazionata a basse dosi; LMWH =
eparina a basso peso molecolare) e efficace in pazienti che si sottopongono a
interventi di chirurgia maggiore in elezione. A un livello ematico di circa 1/5 di
quello richiesto per prevenire della estensione del trombo, I'eparina attiva
I'antitrombina I11 in modo sufficiente a inibire il fattore Xa (X attivato), necessario
per la conversione della protrombina in trombina nelle prime fasi del processo
coagulativo. Questa azione previene l'avvio della formazione del coagulo, ma é
inefficace una volta che il fattore Xa sia stato attivato e sia gia avviato il processo
coagulativo.Sia I'LDUH che I'LMWH sono somministrate SC e il monitoraggio di
laboratorio non é necessario. Sebbene gli studi randomizzati controllati con placebo
non dimostrino un significativo aumento dei sanguinamenti importanti, l'incidenza
degli ematomi delle ferite e aumentata con entrambi. Di solito si somministra LDUH
in sede preoperatoria (5000 U SC) 2 h prima e poi 8-12 h per 7-10 gg o finche il
paziente non sia normalmente deambulante. Tra i preparati di LMWH, la dalteparina
(anti-fattore Xa IU) puo essere somministrata alla dose di 2500 U una volta la giorno
e I'enoxiparina é solitamente prescritta alla dose di 30 mg bid.

Warfarin con dosi individualizzate e efficace nella prevenzione della TVP. I
warfarin puo essere somministrato a una dose fissa di 2 mg/die o a una dose
individualizzata per prolungare di poco il tempo di protrombina (INR tra 1,5 e 2,0).

| dispositivi di IPC  (compressione pneumatica intermittente) realizzano una
compressione esterna solo alle gambe o alle gambe e alle cosce. La loro efficacia é
approssimativamente equivalente a quella dell'LDUH nel ridurre l'incidenza di TVP
in chirurgia generale ma é inadeguata nella chirurgia dell'anca o del ginocchio.

Le calze elastiche graduate riducono l'incidenza della TVP, ma l'effetto protettivo
sulla TVP prossimale e sull'EP ¢ incerto.

Particolari considerazioni riguardanti la profilassi assumono importanza in alcune
condizioni con alta incidenza di tromboembolie venose, come la frattura dell'anca e la
chirurgia ortopedica degli arti inferiori sia I'LDUH che l'aspirina sono inadeguate
per la chirurgia della frattura dell'anca o di sostituzione protesica dell'anca; sono
raccomandate I'LMWH o dosi individualizzate di warfarin. Per la sostituzione
protesica completa del ginocchio, la riduzione del rischio apportata dall'LMWH e
dalla IPC sono confrontabili e I'associazione deve essere presa in considerazione per i
pazienti con altri fattori di rischio. Gli schemi preventivi per la chirurgia ortopedica
possono essere iniziati in sede preoperatoria e devono essere continuati per almeno
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7-10 giorni nel postoperatorio. In pazienti selezionati a rischio molto elevato
sia per tromboembolia che per il sanguinamento, una misura preventiva alternativa e
I'interruzione della vena cava inferiore con il posizionamento di un filtro. Un'alta
incidenza di tromboembolie e anche associata con gli interventi neurochirurgici di
elezione, con le lesioni acute del midollo spinale e con i traumi multipli. Anche se i
metodi fisici (IPC, calze elastiche) sono stati usati nei pazienti neurochirurgici per il
timore del sanguinamento intracranico, 'LMWH sembra essere un‘alternativa valida.
L'associazione della IPC con I'LMWH pu0 essere piu efficace di ciascun singolo
presidio nei pazienti ad alto rischio. Sono limitati i dati che sostengono I'associazione
della IPC, delle calze elastiche e dell'LMWH nelle lesioni del midollo spinale o nei
traumi multipli. Per i pazienti ad altissimo rischio, puo essere necessaria l'interruzione
della vena cava inferiore.

Le piu comuni condizioni internistiche, nelle quali € indicata la profilassi, sono
I'infarto miocardico acuto (IMA) e l'ictus ischemico. Per i pazienti affetti da IMA
I'LDUH e efficace e la IPC e/o le calze elastiche possono essere utilizzate quando gli
anticoagulanti sono controindicati. L'LDUH o I'LMWH possono essere utilizzate in
pazienti con ictus; la IPC e/o le calze elastiche possono essere di beneficio.

Altre indicazioni internistiche comprendono I'LDUH per i pazienti con scompenso
cardiaco; dosaggi individualizzati di warfarin (INR 1,3-1,9) per le pazienti con
metastasi da cancro della mammella e warfarin 1 mg/die per i pazienti neoplastici
portatori di catetere venoso centrale.

TERAPIA D'URGENZA Essa puo essere attuata mediante:
- terapia farmacologica
- embolectomia polmonare

- interruzione parziale della vena cava inferiore mediante I'inserimento di
un filtro cavale. Si tratta di un dispositivo a forma di ragno metallico impiantato da
radiologi interventisti nella vena cava, allo scopo di filtrare il flusso sanguigno dalla zona
pelvica ai vasi sanguigni polmonari e impedire il passaggio degli emboli. Il filtro cavale
viene inserito nel corpo del paziente tramite catetere dall’arteria giugulare del collo. Talvolta
la sua installazione puo avvenire attraverso la vena femorale o le vene del braccio, ma
queste due tecniche sono oggi state quasi del tutto abbandonate. I filtri cavali possono essere
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permanenti (a vita) o removibili: tale scelta e adottata dallo staff medico dopo accurata
visita; la rimozione del filtro infatti € una delle operazioni piu controverse e soggette a
critiche. Nonostante il suo utilizzo sia necessario e salvifico nei casi piu disperati, le
controindicazioni e le problematiche che la presenza di un corpo estraneo fra i vasi
sanguigni comporta ne fanno il classico rimedio da ultima spiaggia.

Evento tromboembolico iniziale (come gia detto tale terapia d’urgenza dell’embolia
polmonare é stata riportata esclusivamente per quei colleghi che volessero approfondirla per
proprio interesse specifico, pur sapendo che essa non & di stretta competenza del MMG): la
terapia e di supporto. Vanno somministrati analgesici se il dolore pleurico € notevole.

Sebbene I'ansia costituisca spesso un aspetto preminente, la sedazione, specialmente
con barbiturici, deve essere eseguita con cautela. La terapia con O2 e indicata quando

e presente un'ipossiemia arteriosa rilevabile (Pag2 <60-65 mm Hg), in particolare se
la gittata cardiaca e ridotta. L'Oo va somministrato continuativamente, di solito
attraverso maschera o cannule nasali, in concentrazione sufficiente a far salire la
Papy e la Sapy a livelli normali (da 85 a 95 mm Hg e dal 95 al 98% rispettivamente)
o il piu vicino possibile alla norma (Papg2 60 mm Hg, Sap2 >90%).

Nei pazienti con segni clinici indicativi di ipertensione polmonare e di cuore
polmonare acuto, specialmente in attesa delle procedure diagnostiche (p. es. la
scintigrafia o I'arteriografia polmonare), una stimolazione b-adrenergica puo aiutare a
mantenere la perfusione tissutale, in virtu dell'effetto vasodilatatore polmonare e
cardiotonico. L'isoproterenolo a 2-4 mg/l in soluzione glucosata al 5% puo essere
infuso a velocita sufficiente a mantenere la PA sistolica da 90 a 100 mm Hg sotto
monitoraggio con ECG continuo. Anche la dopamina e la noradrenalina sono state
usate con successo nel trattamento dell'ipotensione che complica I'EP; la
norepinefrina va preferita quando la gittata cardiaca € molto bassa. Farmaci
appropriati possono essere utili nel bloccare e prevenire tachiaritmie sopraventricolari
.La digitale va evitata in fase di ipossiemia acuta, a meno che non sia assolutamente
necessaria (p. es., per gravi aritmie o per scompenso cardiaco). In caso di
somministrazione di digitale EV, di solito & consigliabile una dose iniziale modesta
(da 0,25 a 0,5 mg di digossina). Nei casi nei quali si sospetta una compromissione
emodinamica con cuore polmonare acuto, la risposta alla terapia pud essere
controllata con ripetute determinazioni dell'emogasanalisi arteriosa e dei parametri
emodinamici. Un catetere con palloncino (Swan-Ganz) per la misurazione delle

pressioni puo essere utilizzato per determinare la pressione polmonare arteriosa e di
incuneamento, la saturazione e/o il contenuto in O, del sangue venoso misto e la
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gittata cardiaca con la tecnica della termodiluizione.

Dopo EP massiva: il trattamento dopo EP massiva, specialmente se con ipotensione o
dopo EP submassiva in pazienti con preesistente patologia cardiorespiratoria, puo
comprendere la terapia trombolitica o I'endoarteriectomia polmonare.

Nella terapia d’urgenza, che ¢ praticata nei casi piu gravi di embolia polmonare
massiva, viene somministrato ossigeno cosi da consentire I’immediata respirazione
del tessuto. E necessario inoltre intervenire con farmaci trombolitici per dissolvere
gli emboli, esponendo pero il oggetto al rischio di emorragie intense. La terapia
trombolitica e attualmente un'alternativa all'embolectomia, in caso di EP massiva non
complicata da ipotensione o quando si riesce a mantenere la PA sistolica intorno a
90-100 mm Hg con dosi moderate di farmaci vasopressori. La
streptochinasi, lI'urochinasi e I'attivatore tissutale del plasminogeno (tPA) aumentano
la conversione del plasminogeno a plasmina, l'enzima fibrinolitico attivo. Le
controindicazioni alla terapia trombolitica sono rappresentate da: patologia
intracranica, ictus nei due mesi precedenti, emorragia in atto di qualunque origine,
diatesi emorragica preesistente (come in caso di disturbi della funzione epatica o
renale), gravidanza, ipertensione grave o accelerata (pressione diastolica m>110 mm
Hg) e intervento chirurgico nei 10 giorni precedenti, un importante limite della
terapia trombolitica.

Se il paziente e in trattamento con eparina, si deve far scendere il tempo di
tromboplastina parziale a <2 volte rispetto al controllo prima di iniziare la terapia
fibrinolitica. Una premedicazione con idrocortisone succinato sodico alla dose di 100
mg EV ripetuta g 12 h minimizza le reazioni allergiche e pirogene alla streptochinasi.
Dopo la determinazione basale dei livelli di fibrinogeno o del tempo di trombina, si
somministrano 250000 U di streptochinasi EV in 30 min, seguite dalla infusione
continua di 100000 U/h per 24 h. Dopo 3-4 h, i livelli di fibrinogeno devono essere
nella norma e il tempo di tromboplastina parziale attivata (APTT), il tempo di
trombina o il tempo di lisi dell'euglobulina devono essere prolungati, dimostrando la
fibrinolisi. Se non vi sono cambiamenti, il paziente e resistente alla streptochinasi e
gli puo essere somministrata una terapia trombolitica alternativa. Si somministra una
dose di attacco di urochinasi EV a 4400 U/kg in un periodo di 10 min, seguita da
4400 U/kg/h per 12 h. La maggior parte dei dati piu recenti riguarda il tPA. Il tPA
puo essere somministrato EV a 50 mg/h per 2 h. Se gli angiogrammi polmonari
ripetuti non mostrano segni di lisi del coagulo e nessuna complicanza emorragica

preclude l'ulteriore terapia, si possono somministrare altri 40 mg nel giro delle
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successive 4 h (10 mg/h). Dopo l'infusione di un farmaco trombolitico, si deve
lasciare che il APTT scenda a 1,5-2,5 volte rispetto al valore basale prima di iniziare
un‘infusione prolungata di eparina, senza bolo d'attacco.

Tutti i pazienti sottoposti a terapia trombolitica presentano un aumentato rischio di
sanguinamento, specialmente dalle recenti ferite operatorie, dai siti delle punture, dai
siti delle procedure invasive e dal tratto Gl. Pertanto le procedure invasive devono
essere evitate. Per bloccare il sanguinamento si rendono di solito necessari bendaggi
sotto pressione; i sanguinamenti gravi o catastrofici richiedono l'interruzione della
terapia trombolitica e la somministrazione di plasma crioprecipitato o fresco
congelato. Inoltre, l'acido aminocaproico 5 g EV e successivamente
1 g/h per 6-8 h o fino a che il sanguinamento non cessi, puo indurre la
regressione dello stato fibrinolitico.

L'embolectomia polmonare deve essere presa in considerazione quando la PA
sistolica @ <90 mm Hg, la diuresi € <20 ml/h e la Pao & <60mm Hg fino a 1 h dopo
I'EP massiva. Prima della embolectomia & fortemente consigliata la conferma
angiografica dell'EP; l'interruzione della vena cava inferiore e la terapia eparinica EV
generalmente seguono l'embolectomia. Nel caso di un arresto cardiaco dopo EP
massiva, le consuete misure di rianimazione risultano inefficaci perché il flusso
sanguigno attraverso i polmoni e ostruito. In tali circostanze, un bypass parziale
d'emergenza (venoarterioso femorale), in attesa dell'embolectomia polmonare, pud
salvare la vita.

Prevenzione dell'ulteriore formazione ed embolizzazione dei trombi. Dopo il
trattamento iniziale, la prevenzione diventa il punto focale del trattamento. Puo essere
somministrata eparina EV g 4-6 h o per infusione continua EV con pompa. Tuttavia,
un disordine della coagulazione o un punto di sanguinamento attivo sono delle
controindicazioni assolute alla terapia eparinica; I'embolizzazione settica € anch'essa
solitamente una controindicazione. Le complicanze emorragiche si riducono con
I'infusione continua, che evita i picchi e le cadute dei livelli ematici che si verificano
con l'iniezione intermittente.

Dopo una dose di eparina di attacco EV rapida di 100 U/kg, I'eparina &€ somministrata
a un dosaggio tale da mantenere il APTT di 1,5-2 volte il valore di controllo.
Raggiungere un APTT terapeutico nelle prime 24 h € critico, perché il non riuscirvi si

39



associa con un‘alta frequenza di tromboembolie ricorrenti.

Il warfarin sodico per via orale puo essere iniziato dal primo giorno della terapia con
eparina. Il warfarin e I'eparina vanno dati in associazione per 5-7 gg, permettendo al
warfarin di diventare efficace, finché I'INR non sia nel range terapeutico per due
giorni consecutivi. Il primo giorno si possono somministrare 10 mg di warfarin
sodico, modificando il dosaggio quotidiano in seguito per mantenere I'INR tra 2,0 e
3,0. Gli anziani tendono a essere particolarmente sensibili al warfarin.

La durata della terapia anticoagulante si stabilisce individualmente. In quelli con una
causa definita e reversibile (p. es., il decorso postoperatorio), gli anticoagulanti
possono essere interrotti dopo 2-3 mesi. Altrimenti, possono essere continuati
empiricamente per 3-6 mesi. | pazienti con una malattia cronica associata a un‘alta
incidenza di tromboembolie possono richiedere una terapia anticoagulante a lungo
termine o per tutta la vita.

Prognosi nei pazienti con embolia polmonare. La prognosi dell’embolia
polmonare ¢ da inquadrare in relazione alle dimensioni dell’embolo, al vaso
sanguigno colpito e allo stato di salute generale del paziente. Normalmente, con le
cure adeguate, la possibilita di morire di embolia polmonare € molto bassa. | pazienti
che arrivano ad ascoltare la propria diagnosi hanno una percentuale di morte che si
aggira intorno al 5% e riguarda principalmente individui con problemi cardiaci o
polmonari. Tuttavia, in caso di embolia polmonare massiva, ossia quando 1’embolo
ostruisce un ramo principale dell’arteria polmonare, la morte puo essere immediata e
precedere qualsiasi diagnosi. Se il paziente vittima di embolia polmonare massiva
sopravvive all’episodio iniziale ed ¢ condotto in ospedale ha ottime probabilita di
riuscire a riprendersi. | pazienti che sono stati vittime di embolia polmonare non
grave potrebbero dover assumere 1’anticoagulante per i1 successivi 6 mesi o per il
resto della vita. Questo sara il medico a stabilirlo, prendendo atto del rischio di
un’eventuale riformazione dell’embolo potenzialmente fatale. Da autopsie di routine
condotte in vari ospedali, sembra che fra il 10 e il 25% di tutte le morti in ospedale
sia da attribuirsi ad embolia polmonare.
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