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NOTE PER GLI UTILIZZATORI

Note per gli utilizzatori

Le Linee Guida (LG), a differenza dei protocolli, non vincolano i sanitari ad un comportamento obbligato
od al rispetto di una norma; tuttavia, basandosi su una valutazione sistematica e critica della letteratura
medica, tendono a limitare la variabilita dei comportamenti, dissuadendo dalle pratiche di non provata effi-
cacia o addirittura dannose, e favoriscono una comunicazione con i pazienti pill coerente e trasparente,
riducendo anche la possibilita che nascano dei conflitti.

Le raccomandazioni contenute in questo documento sono formulate per gruppi di pazienti; quindi, la deci-
sione di somministrare o no la terapia antitrombotica e la scelta tra aspirina e anticoagulante orale nel
singolo paziente deve essere presa dal medico, previa adeguata informazione e consenso del paziente,
combinando le conoscenze espresse dalle raccomandazioni di questa Linea Guida con il giudizio clinico.
In quest'ottica la decisione pud discostarsi dalle raccomandazioni fornite da una Linea Guida, tuttavia, I'al-
lontanarsi in modo significativo dalle raccomandazioni, in particolare da quelle di grado A, dovrebbe esse-
re documentato e giustificato nella cartella clinica.

Le raccomandazioni, scritte in grassetto, sono accompagnate dalla gradazione della raccomandazione
(GdR) e dall'indicazione della LG da cui sono tratte (al termine, fra parentesi). Le raccomandazioni sono
graduate secondo lo schema proposto dalla LG dello Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
(1). Ogni raccomandazione & preceduta da una breve descrizione accompagnata dal Livello di Evidenza
(LdE).

Livelli di evidenza e Gradazione delle raccomandazioni

Livelli di evidenza Gradazione delle raccomandazioni
la Metanalisi di multipli studi controllati randomizzati Richiede almeno un trial controllato rando-
mizzato e, comunque, letteratura comples-
Ib Almeno 1 studio controllato randomizzato A sivamente di buona qualita, concorde sulla
specifica raccomandazione (livelli di evi-
denza la e Ib)
lla  Almeno uno studio sperimentale controllato di
buona qualita, senza randomizzazione
Ilb  Almeno 1 studio quasi-sperimentale
di buona qualita o Richiede studi clinici di buona qualita, ma non
randomizzati (livelli di evidenza lla, IIb, Ill)
Il Studi descrittivi non sperimentali di buona qualita,
come studi comparativi, di correlazione e case
reports.
"Y' Reports di commissioni di esperti o opinioni e/o Reports di commissioni di esperti o opinioni &fo
esperienze cliniche da fonti autorevoli C esperlenze. C|In|(.-‘,h€f da fontl autore\{oll; indica
l'assenza di studi clinici di buona qualita.

Inoltre, sono state inserite delle note su alcuni aspetti che sono stati ritenuti importanti ai fini pratici (Note di
buona pratica clinica).
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|. INTRODUZIONE

|l. Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) & un'aritmia comune, pit frequente nell'anziano, e rappresenta un rilevante fat-
tore di rischio per tromboembolie arteriose, in particolare cerebrali. Il tasso di ictus ischemico tra pazien-
ti con FA non valvolare (FANV) & di circa il 5% per anno con ampie variazioni a seconda della co-pre-
senza di altri fattori di rischio.

La terapia anticoagulante determina una riduzione relativa del rischio di ictus di circa il 70% nei pazienti
ad alto rischio nei confronti del placebo, con un incremento moderato di sanguinamenti maggiori
(Allegato 1).

La terapia antiaggregante determina una riduzione relativa del rischio di ictus del 20% nei pazienti ad alto
rischio con un incremento non significativo del rischio emorragico (Allegato 2).

Un' indagine eseguita nel primo semestre 2000 tra i dimessi dell' Azienda Molinette con diagnosi di FANV,
ad alto rischio di ictus e senza controindicazioni alla terapia antitrombotica, ha evidenziato come circa la
meta dei pazienti venivano dimessi con terapia anticoagulante orale (TAO), il 30% con acido acetilsalicili-
co (ASA) e pili del 20% senza TAO né ASA. La percentuale di pazienti non sottoposti ad alcun trattamento
antitrombotico aumentava con I'eta (vedi paragrafo successivo).

Tali dati evidenziano uno scostamento tra la pratica clinica e le evidenze scientifiche e suggeriscono tra
le cause possibili la difficolta di valutare il rapporto rischio/beneficio della terapia antitrombotica. Il medi-
co, spesso, attribuisce un peso maggiore all'evento avverso da trattamento (emorragia cerebrale) rispet-
to all'evento prevenuto (ictus ischemico).

Ne consegue l'interesse di sviluppare una linea guida aziendale sull'utilizzo della terapia antitrombotica
nella FANV.



2. DIMENSIONE DEL PROBLEMA

2. Dimensione del problema

E stata svolta un’indagine nel primo semestre 2000 tra i dimessi da reparti non chirurgici di questa
Azienda con diagnosi di FANV (codice ICD-9:427.31) come diagnosi secondaria e non principale, per
escludere i pazienti con verosimile recente insorgenza di FA, per i quali la cardioversione e la TAO
devono essere considerate secondo specifici protocolli, in assenza di stenosi mitralica o protesi valvo-
lari meccaniche o biologiche (in cui la TAO & raccomandata in modo routinario da anni).

Sono stati identificati 313 pazienti rispondenti a questi criteri: 207 (66.1%) non presentavano con-
troindicazioni al warfarin (emorragia intracranica, diatesi emorragica o discrasia ematica, sanguinamen-
to maggiore, cioé richiedente trasfusioni o ricovero negli ultimi sei mesi, creatinina > 3mg/dl, cirrosi
epatica, gravi malattie psichiatriche, alcolismo, demenza o scarsa compliance, aspettativa di vita < |2
mesi, difficolta nel monitoraggio della TAO, ipertensione grave non controllata, storia recente di cadu-
te ripetute -almeno 2). La TAO era indicata secondo i criteri del SIGN in 168 soggetti; dei rimanenti
39: 15 (38.5%) erano in TAO all'ingresso in ospedale (Figura 1).

Dei 168 soggetti senza controindicazioni e ad alto rischio di ictus meno del 30% era trattato al momen-
to del ricovero. La situazione si modificava durante il ricovero, ma in modo non sostanziale: circa la
meta di questi pazienti venivano dimessi con TAQ, il 30% con ASA e piu del 20% senza TAO né ASA.
La percentuale di pazienti non sottoposti ad alcun trattamento antitrombotico aumentava con I'eta
(Figura 2).

Centosei soggetti (33.9%) presentavano controindicazioni all'uso del warfarin: tra quelli considerati ad
alto rischio secondo i criteri del SIGN (n=95), circa il 13% era in trattamento con warfarin all'ingres-
so e questa percentuale non si modificava alla dimissione. In questo gruppo, invece, aumentava la per-
centuale dei trattati con ASA (dal 30% all'ingresso al 40% alla dimissione).

Le ragioni della scelta terapeutica di non utilizzare la TAO, quando indicata per rischio cardioembolico
e non controindicata per condizioni associate, erano precisate sulla cartella solo in una minoranza dei
casi (10.8%) e I'eta avanzata era la causa principale.

Questi dati sottolineano l'attuale scostamento della pratica clinica ospedaliera (e verosimilmente sul
territorio) dalle evidenze scientifiche in merito all'uso della terapia antitrombotica nella FANYV, sia nei
termini di un mancato utilizzo, in presenza di chiara indicazione, che di un utilizzo improprio, in pre-
senza di controindicazioni o efficacia non documentata.



2. DIMENSIONE DEL PROBLEMA

FIGURA 1. TERAPIA ANTITROMBOTICA AL MOMENTO DEL RICOVERO EALLA
DIMISSIONE, IN BASE ALLA PRESENZA DI CONTROINDICAZIONIALL'USO DEL
WARFARIN EAL LIVELLO DI RISCHIOTROMBOEMBOLICO (MOLINETTE 2000).

Pazienti con FANV

N=313

l

Controindicazioni

al Warfarin
NO SI
N=207 N=106
Val. rischio Val. rischio
trombotico trombotico
|
v v ! v
ALTO BASSO BASSO
N=168 MODERATO ALTO MODERATO
N=29 N=95 N=11




% PAZIENTI

2. DIMENSIONE DEL PROBLEMA

FIGURA 2. TERAPIA ANTITROMBOTICA ALLA DIMISSIONE,
PER NUMERO DI FATTORI DI RISCHIO E GRUPPI DI ETA.

(N= nessuna terapia antitrombotica; A=ASA; W= warfarin;
Fattori di rischio= ipertensione, diabete mellito, cardiopatia ischemica, precedente TIA o stroke,
scompenso cardiaco).
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3. OBIETTIVI E DESTINATARI

3. Obiettivi e destinatari

3.1 Destinatari della Linea Guida

Medici ed infermieri coinvolti nella gestione clinica dei pazienti ricoverati nei reparti di degenza
dell'Azienda Ospedaliera S. Giovanni Battista di Torino, Ospedale Molinette;

Medici di Medicina Generale coinvolti nella gestione ambulatoriale di pazienti affetti da FANV.

3.2 Pazienti cui é diretta la Linea Guida

Pazienti ricoverati nei reparti di medicina (generale e specialistica), di chirurgia (generale e specialistica)
e unita di terapia intensiva dell'Azienda Ospedaliera S. Giovanni Battista di Torino, Ospedale Molinette
Pazienti afferenti ad ambulatori aziendali che si occupano di patologie cardiologiche, internistiche
e coagulative (centri TAO)

Pazienti seguiti ambulatorialmente dai medici di medicina generale.

3.3 Obiettivi

L'obiettivo principale di queste Linee Guida & quello di ottenere il massimo risultato clinico nella pre-
venzione delle complicanze cardioemboliche della FANV, utilizzando in modo appropriato le conoscenze
disponibili e le risorse, tenendo in considerazione il punto di vista del paziente.

Gli obiettivi specifici sono:

Ridurre lo scostamento del comportamento terapeutico in questa Azienda (direttamente misurato) e
sul territorio (presunto dai dati ottenuti nei pazienti al momento del ricovero ospedaliero) rispetto a
quanto raccomandato dalle evidenze scientifiche in merito alla terapia antitrombotica nella FANV
Rendere disponibile agli operatori sanitari uno strumento di aggiornamento basato sulle prove di
efficacia riguardo le indicazioni alla terapia antitrombotica nella FANV

Disporre di uno strumento condiviso e dinamico, aggiornabile sulla base delle evidenze cliniche e
sull'impatto delle LG

Migliorare la qualita delle informazioni da fornire ai pazienti sui benefici, sui rischi e sulle modalita del
trattamento.



4. Metodi

4.1 Costituzione di un gruppo multidisciplinare

E stato costituito un gruppo di lavoro aziendale composto da:

Medici dell'Azienda: cardiologi, ematologi, epidemiologi, internisti, neurologi
Medico di famiglia

Medico della direzione sanitaria

Infermiere professionale.

4.2 Identificazione di quesiti clinici per i quali si & ritenuto opportuno fornire raccomanda-
zioni specifiche

Quali sono gli effetti della terapia con warfarin nei confronti del placebo e dell'ASA
nei pazienti con FANV e rischio alto/moderato/basso di ictus?

Quali sono gli effetti della terapia con ASA nei confronti del placebo nei pazienti con FANV
e rischio alto/moderato/basso di ictus?

Quali sono i rischi emorragici della terapia con warfarin rispetto alllASA e al placebo
nei pazienti con FANV e rischio alto/moderato/basso di ictus?

4.3 Metodo di lavoro.

Data la disponibilita di Linee Guida di buona qualita sull'argomento, si & scelto di adattare una Linea Guida
gia pubblicata e di utilizzarne altre per sviluppare aree non coperte dal documento originale. Si & limita-
ta la ricerca di fonti primarie al minimo indispensabile.

4.4 Raccolta della letteratura disponibile sull'argomento.

Per la ricerca di Linee Guida sono stati utilizzati i seguenti database:

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network - Scozia; ACC/AHA/ESC - American College of
Cardiology/American Heart Association/European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines and Policy Conferences - Stati Uniti d'America/Europa; ACCP - American College of Chest
Physicians - Stati Uniti d'’America; SISET - Societa Italiana Studio Emostasi e Trombosi - Italia; eMJA -
Medical Journal of Australia - Australia; National Guidelines Clearinghouse ; CMA infobase; ANAES.

La ricerca delle fonti primarie & stata limitata ai seguenti argomenti:

° Valutazione del rischio emorragico dei pazienti in TAO

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulla Cochrane Library e su MEDLINE utilizzando la seguente
striscia di ricerca:

(warfarin [mh] OR anticoagulants [mh]) AND (hemorrhage [mh] OR bleeding [ti]) AND
(risk [tw] OR risk assessment [mh]).

Limiti: ultimi 10 anni; human. Sono stati identificati 808 articoli e selezionati come pertinenti: |10 editoria-
li/reviews, 14 studi clinici. Sono stati ricercati i "related articles" degli articoli rilevanti trovati con questa
prima ricerca.

4.5 Valutazione metodologica della letteratura

Gli studi della letteratura sono stati valutati tramite le griglie di valutazione del manuale metodologico
(Manuale metodologico per I'elaborazione di linee guida aziendali, Novembre 2002).

Sono state trovate 5 LG; queste sono state valutate da |3 componenti del gruppo utilizzando lo stru-
mento AGREE. Il gruppo ha deciso per consenso, sulla base della valutazione metodologica, di utilizzare il
documento SIGN come documento principale di riferimento e le altre 2 LG sotto riportate
(ACC/AHA/ESC e ACCP) per integrare gli argomenti non trattati da SIGN:

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (1);

ACC/AHA/ESC - American College of Cardiology/American Heart Association/European Society of
Cardiology Committee for Practice Guidelines and Policy Conferences (2);

ACCP - CHEST 2001 (3).
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4. METODI

4.6 Adattamento

Si & posta particolare attenzione per evitare che ostacoli locali compromettessero i contenuti scientifici
delle raccomandazioni. Tuttavia alcune modifiche si sono rese necessarie per adattare il documento alla
realta locale. Le variazioni apportate, chiaramente descritte nel documento, sono state discusse all'inter-
no del gruppo e si & ottenuto il consenso.

4.7 Revisione

Una versione preliminare di questo documento & stata inviata nel mese di Maggio 2003 a tutti i respon-
sabili di unita operative, con la richiesta di discuterne all'interno del reparto e di fornire commenti, criti-
che e suggerimenti utilizzando un apposito schema. Tutti i commenti pervenuti sono stati analizzati dal
gruppo di lavoro che ha provveduto ad introdurre alcune modifiche nelle linee-guida.

Il documento ¢é stato infine revisionato da 3 esperti esterni al gruppo di lavoro:

° Dr. Francesco Baudo  (Ematologo)
° Dr. Luigi Libero (Cardiologo)
° Dr. Angelo Penna (Metodologo)

4.8 Ufficializzazione
L'Ufficio Qualita aziendale ha approvato |'esecuzione della presente Linea Guida, che & stata riconosciuta
ufficialmente dalla Direzione Generale di questa Azienda Ospedaliera.

4.9 Diffusione e promozione

La linea guida & stata presentata e discussa in una riunione tenutasi nell'’Aula Magna dell'ospedale in data
27/05/03 e copia del documento ¢é stata inviata a tutte le unita operative. Inoltre ne verranno informati
tutti i medici di medicina generale della provincia di Torino.

Per facilitare I'applicazione della linea guida sono stati inoltre predisposti:

° Un nuovo modulo di informazioni e raccomandazioni per il paziente
° Un documento tascabile con le raccomandazioni pili importanti
° Progetto di clinical audit

Per migliorare I'applicazione della linea guida ¢ stata richiesta l'individuazione all'interno di ciascuna unita
operativa di figure di riferimento che si occupino di agevolare diffusione e utilizzo delle LG.

Il gruppo che ha elaborato il documento & disponibile a partecipare presso le singole UU.OOQ. a riunioni
di discussione e di approfondimento, e a farsi carico di eventuali difficolta pratiche di attuazione delle rac-
comandazioni.

4.10 Revisione
La revisione del presente documento & prevista nel 2006.



5.VALUTAZIONE DELL’IMPATTO DELLA LG

5.Valutazione dell’impatto della LG

5.1 Valutazione dell'impatto della LG

La valutazione delle variazioni indotte dalla linea guida sull'uso della terapia antitrombotica rappresenta
un elemento essenziale del progetto.

La valutazione sara orientata a misurare:
° variazioni dell'uso della terapia antitrombotica rispetto alla precedente valutazione compiuta a
livello aziendale nel primo semestre 2000.

La valutazione sara condotta compilando lo schema precedentemente usato (Allegato 9) utilizzando:
° i dati disponibili attraverso le SDO e le cartelle cliniche, confrontando le variazioni degli indicatori
tra il I° semestre 2004 ed il I° semestre 2000.

La raccolta ed analisi dei dati avverra nel Il semestre 2004 ed i risultati verranno comunicati alle unita
operative.
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6. DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

6. Definizione e classificazione

La FA & un aritmia sopraventricolare caratterizzata da una attivazione atriale non coordinata che si espri-
me all'elettrocardiogramma con la sostituzione delle onde P da parte di oscillazioni rapide (onde di fibril-
lazione) e con una risposta ventricolare irregolare, di frequenza variabile a seconda delle proprieta elet-
trofisiologiche del nodo atrio-ventricolare, del livello del tono vagale e simpatico, dell'azione dei farmaci.

Classificazione clinica.

I') FA primitiva: episodio di aritmia non correlato a cause scatenanti o patologie acute reversibili:

parossistica: aritmia transitoria con spontanea remissione (durata < 7 giorni; generalmente
< 24 ore);
persistente: aritmia sostenuta (durata > 7 giorni) non regredita spontaneamente;

I'eventuale remissione con terapia farmacologica o cardioversione elettrica non
ne modifica la definizione;

ricorrente: aritmia recidiva (episodio successivo al primo); sia la FA parossistica che la FA
persistente possono essere ricorrenti;
permanente: quando la cardioversione fallisce (o non viene attuata);

2) FA secondaria: se si verifica in concomitanza di altre condizioni, quali infarto miocardico acuto, chi-
rurgia cardiaca, pericardite, miocardite, ipertiroidismo, embolia polmonare, polmonite, malattia polmona-
re acuta (la FA pud regredire con la risoluzione della condizione precipitante e solitamente non recidiva).

Viene inoltre definita:

FA isolata (lone FA): dei soggetti giovani (<60 anni), senza evidenza clinica o ecocardiografica di malat-
tia cardiopolmonare;

FA di primo riscontro: prima diagnosi dell'aritmia, indipendentemente dal fatto che possa essere paros-
sistica, persistente o permanente.

La FA spesso si verifica in presenza di malattia valvolare mitralica e/o in pazienti portatori di protesi val-
volari. In questa LG ci occuperemo di FA non valvolare (FANV) persistente o permanente (cronica), con
un breve accenno alla ricorrente (cap 9.8).

Non sara esplicitamente citato il flutter atriale (aritmia sopraventricolare pili organizzata della FA carat-
terizzata da una attivita atriale sincronizzata e rapida che si esprime elettrocardiograficamente con la pre-
senza di onde f), ma le LG per il trattamento della FA definiscono che la terapia antitrombotica del flut-
ter deve seguire gli stessi criteri utilizzati per la FANV.



7. RACCOMANDAZIONI

7. Raccomandazioni

Il percorso decisionale che conduce alla scelta di un tipo di profilassi antitrombotica rispetto all'altro nel
paziente con FANV, prevede alcune tappe riassunte nella Figura 3, che saranno successivamente analiz-
zate in dettaglio nei capitoli seguenti.

FIGURA 3. FLUSSO DECISIONALE DELLA TERAPIA ANTITROMBOTICA
NELLA FANV

Rischio cardioembolico molto alto,
alto o moderato

v

No TAO, ]
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Emorragico

b4
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!
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L J
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Foglio informativo per il paziente

- Contatto con medico di famiglia
Eventuale appuntamento centro TAQ

¥

- INR ognl 4 settimane se parlente stablle
- INR pil frequenti: nei primi 3 mesi di terapia, paziente instabile, anziano (> 75 anni),
patologle Intercorrentl, procedura Invasive, aggluntl farmacl In terapla
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7. RACCOMANDAZIONI

7.1.Valutazioni del rischio cardioembolico

Il rischio individuale di ictus nel paziente con FANV varia molto a seconda della presenza o meno di pato-
logie concomitanti; in particolare sono stati identificati nei vari studi alcuni fattori di rischio per trom-
boembolia la cui presenza determina un rischio aggiuntivo di ictus.

Il rischio assoluto di ictus ed altri eventi cardioembolici nei pazienti con FANV varia note- LdE
volmente a seconda della presenza o assenza di fattori di rischio per tromboembolia (3,4). 1
Si raccomanda di valutare il rischio di ictus di tutti i pazienti con FANV (SIGN) G;R

Esistono diverse classificazioni del rischio cardioembolico (I-3), ciascuna delle quali presenta dei pregi e
dei limiti (5). Il GdL ha scelto di adottare la classificazione del SIGN, basata sostanzialmente sullo schema
proposto dallo studio AFI (4), perché meglio consente di valutare la riduzione del rischio cardioembolico
con i diversi tipi di trattamento (Tabella 1) (1). Questa classificazione stratifica i pazienti in base alla pre-
senza dei seguenti fattori di rischio: eta (< 65 aa versus > 65 aa), anamnesi di ipertensione, di diabete, di
scompenso cardiaco/riduzione frazione di eiezione, di TIA, di ictus o di embolia sistemica. E stata inoltre
recentemente pubblicata una meta-analisi di dati individuali che analizzando 6 trials clinici per un totale di
2500 pazienti ha identificato uno schema predittivo del rischio cardioembolico nei pazienti con FANV:in
tale lavoro & emerso che anche la cardiopatia ischemica & un fattore di rischio indipendente per ictus, che
conferisce un rischio elevato (6).

TABELLA 1.
MOLTO ALTO 120
Anamnesi di lctus/TIA/Embolia sistemica
ALTO
1 50-80

Eta> 65 pit almeno un FdR
MODERATO

Y ERY 1
Eta < 65 piu almeno un FdR 30-50

oppure

Eta > 65 senza FdR’
BASSO 2
Eta < 65 no FdR’

1 . . . .
FdR = ipertensione, diabete, scompenso cardiaco*
(anamnesi o riduzione della frazione di eiezione di entitd moderata/grave), cardiopatia ischemica*

*non consistenti in tutte le LG

Note di buona pratica clinica

Il rischio di ictus puo variare nel tempo per la comparsa di fattori di rischio prima non esi-
stenti: andrebbe quindi rivalutato annualmente o al momento della comparsa di nuove condi-
zioni di rischio.

Benefici attesi dall'osservazione di queste raccomandazioni: individualizzazione della terapia anti-
trombotica nella FANV.

Indicazioni di monitoraggio e verifica: identificazione e segnalazione sulla cartella o altro documento
clinico della categoria di rischio in cui il paziente si colloca.
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7.2 Controindicazioni all’uso degli anticoagulanti orali

Le controindicazioni all'uso degli anticoagulanti orali sono elencate nella Tabella 2.

Note di buona pratica clinica

- Prima dell'inizio del trattamento devono essere valutate le controindicazioni all'uso del warfarin.

TABELLA 2. CONTROINDICAZIONI ALL’USO DEL WARFARIN.

|. PATOLOGIE ASSOCIATE A RISCHIO DI SANGUINAMENTO

Sanguinamento maggiore * (per un periodo di | mese dall'evento, specie se ha comportato rischio di vita)

Cirrosi epatica

Trombocitopenia grave o disfunzione piastrinica

Diatesi emorragica congenita nota

Ipertensione non controllata dalla terapia medica (>200/120 mmHg)

2.ALLERGIA O INTOLLERANZA AL WARFARIN

Comparsa di rash, epatite, diarrea o nausea dopo l'utilizzo del warfarin

3.NON COMPLIANCE/IMPOSSIBILITA' A ESEGUIRE | CONTROLLI

Malattia psichiatrica

Tossicodipendenza

Etilismo

Demenza o grave compromissione cognitiva

Non volonta del paziente

Distante da laboratori di analisi, vive solo e non & raggiungibile tramite telefono, non ha medico di famiglia

Altri motivi personali/abitativi/geografici/sociali

4. GRAVIDANZA (primo trimestre; ultime settimane)

5. CONDIZIONI CHE ESPONGONO IL PAZIENTE A RISCHIO DI TRAUMI/CADUTE RIPETUTE

Attivita lavorativa o sportiva che esponga il paziente a traumi maggiori o ripetuti

Condizioni cliniche che espongano il paziente a cadute ripetute:sincopi recidivanti, grave instabilita nella deambulazione, ecc.

6. CONTROINDICAZIONI TEMPORANEE ALLA TAO (possono richiedere di posticipare l'inizio del trattamento)

Recente evento cerebrale acuto

Recente intervento chirurgico o procedura invasiva

NOTA: queste controindicazioni vanno valutate in ciascun singolo individuo e possono non essere assolute.

*a) tutti gli eventi emorragici (indipendentemente dalla loro entita):
- intracranici (con conferma TC o RMN)
- oculari (con riduzione del visus)

- articolari

- retroperitoneali

b) tutti gli eventi emorragici che hanno richiesto una soluzione chirurgica o manovre invasive
) gli eventi emorragici che hanno determinato la riduzione dell'Hb > 2 g/dl o per i quali & stato

necessario trasfondere 2 o piu unita di sangue.
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7. RACCOMANDAZIONI

1.3 Effetto della profilassi antitrombotica
sul rischio di ictus

Il beneficio del warfarin o dell' ASA nella profilassi del rischio di ictus varia sostanzialmente a seconda
della classe di rischio cui il paziente appartiene. Nella successiva Tabella 3 sono riportati il numero di ictus
ischemici ogni 1000 pazienti per anno con i due tipi di trattamenti. Come & evidente il warfarin riduce in
modo sostanziale il rischio di ictus nelle classi di rischio alto/molto alto, ed il NNT con il warfarin rispet-
to all'’ASA in queste due classi & piccolo. Nella classe di rischio basso la profilassi antitrombotica non ridu-
ce in modo significativo il numero di eventi cardioembolici, e quindi il NNT & molto elevato. Nella classe
di rischio moderato la situazione & intermedia ed il beneficio della profilassi & meno evidente, pur essen-
do superiore rispetto ai pazienti a basso rischio.

TABELLA 3. EFFETTO DELLA PROFILASSI ANTITROMBOTICA
SUL RISCHIO DI ICTUS

Classi di Rischio

Ictus Ischemici/1000 pazienti-anno NNT§

MOLTO ALTO

Anamnesi di
Ictus/TIA/Embolia sistemica

120

100

40

20

ALTO
Eta > 65 piu almeno un FdR'

50-80

40-64

20-30

30-50

MODERATO
Etd < 65 piu almeno un FdR'

30-50

24-40

10-20

50-80

oppure
Etd > 65 senza FdR'

BASSO 12 10 4 200
Eta < 65 no FdR!

TFdR = ipertensione, diabete, scompenso cardiaco* (anamnesi o riduzione della frazione di eiezione di
entitd moderata/grave), cardiopatia ischemica *
§ Numero di pazienti da trattare per 1 anno per prevenire 1 ictus ischemico

* non consistenti in tutte le LG

Non esistono evidenze robuste sull'efficacia della profilassi di altri farmaci nella FA. Un unico studio ran-
domizzato ha confrontato l'indobufene con il warfarin in prevenzione secondaria, evidenziando un'effica-
cia complessivamente superiore, ma non significativa per il warfarin (7). Non esistono studi di confronto
tra indobufene ed aspirina, ed essendo l'efficacia dell'aspirina molto ben documentata, I'indobufene
dovrebbe essere preso in considerazione solo in quei pazienti con indicazione a profilassi con ASA e che
per qualche motivo (es. allergia) non possono assumere il farmaco.
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7.4 Valutazione del rischio emorragico

della terapia antitrombotica

Ogni qual volta si tratta un paziente con una terapia profilattica & indispensabile fare un bilancio tra i bene-
fici attesi ed i rischi di eventi avversi. Il rischio maggiore della profilassi con ASA o warfarin & rappresen-
tato dai sanguinamenti. Il warfarin rispetto al placebo determina un modesto incremento del rischio
di sanguinamenti maggiori (cioé quelli che richiedono trasfusioni/ricovero/procedure chirurgiche) nei
pazienti senza storia di TIA/ictus (ARI 0.8%, NNH 125) ed un aumento maggiore se si considerano anche
i pazienti con TIA/ictus (ARI 1.3%, NNH 77) (8) (Allegato 1). La profilassi con ASA rispetto al place-
bo determina un aumento del rischio di sanguinamento maggiore di circa 1.6 volte rispetto ai pazienti
con FANV che non assumono nessuna terapia antitrombotica (8-10) (Allegato 2). Una recente metanali-
si di dati individuali (1 1) permette di stimare con maggiore precisione il rischio di sanguinamenti provo-
cati dal warfarin rispetto all'’ASA: il warfarin determina un aumento del rischio di sanguinamento di
circa il 70% rispetto all'’ASA (RR 1.7; ARI 0.9%, NNH [ 11). Se perd si stratificano i pazienti secondo I'eta
emerge che nei pazienti con eta uguale o superiore a 75 anni il warfarin conferisce un rischio relativo di
sanguinamenti maggiori rispetto all'’ASA di 2.13 (ARI 1.7%, NNH 59) e nei pazienti con eta inferiore ai 75
anni l'aumento del rischio & inferiore (RR 1.5,ARI 0.6, NNH [66). Nei pazienti con eti inferiore a 65 anni
e senza fattori di rischio (diabete, ipertensione, TIA/ictus) il rischio di sanguinamenti & molto basso
(1%/anno con warfarin, 0.3%/anno con ASA,ARI 0.7%, NNH 143).

Il rischio di sanguinamenti intracranici nei pazienti affetti da FANV e trattati con warfarin & basso
(0.3%/anno rispetto a 0.1 %/anno nei pazienti trattati con placebo, ARI 0.2%, NNH 500) (9) e quello di
sanguinamenti letali & similare (0.4%/anno rispetto a 0.2%/anno nei pazienti trattati con ASA, ARI 0.2%
NNH 500) (1) (Tabella 4).

Questi dati provengono da studi randomizzati e controllati, con una selezione accurata dei pazienti, per-
tanto potrebbero non riflettere la pratica clinica quotidiana. Tuttavia, uno studio osservazionale italiano
condotto su 34 centri TAO, ha rilevato una frequenza di sanguinamenti maggiori simile a quella degli studi
controllati e randomizzati (12).

Il rischio annuo di emorragie cerebrali aumenta da 0,1% nei controlli a 0,3% nei
pazienti trattati con warfarin; parimenti il rischio di sanguinamenti maggiori & circa LdE

doppio nei pazienti trattati con warfarin (13-14): il rischio aumenta con I'eta e con la Ia, Ib,lla
presenza di concomitanti condizioni di rischio (12).

Si raccomanda di valutare il rischio emorragico di tutti i pazienti con FANV GdR
candidati alla terapia antitrombotica (GdL) B

Note di buona pratica clinica

In pazienti di eta superiore a 75 anni il bilancio tra rischio (emorragico) e beneficio (riduzio-
ne del rischio di ictus) deve essere attentamente valutato e discusso con il paziente; tale valu-

tazione va ripetuta annualmente in tutti i pazienti. La preferenza del paziente & parimenti
importante.

Per minimizzare il rischio di emorragia intracranica o altro sanguinamento maggiore da warfa-
rin nei pazienti con FANV é utile mantenere un buon controllo dei valori pressori, rivalutare
la compliance del paziente al trattamento, e rivalutare annualmente la presenza di comorbilita
associate (es. ulcera peptica, epatopatia, insufficienza renale, ecc), soprattutto nei pazienti di eta
superiore a 75 anni.

Benefici attesi dall'osservazione di queste raccomandazioni: riduzione dell'incidenza di sanguina-
menti maggiori nei pazienti trattati con la TAO.

Indicazioni di monitoraggio e verifica: valutazione dell'appropriatezza dell'uso della TAO tramite disa-
mina di cartella o altro documento clinico.
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7. RACCOMANDAZIONI

1.5 Pazienti a rischio alto e molto alto di ictus

| pazienti compresi in questa categoria hanno un rischio di ictus >5% (vedi Tabella 1). Il rischio & molto
alto nei pazienti con pregresso TIA/ictus/embolia sistemica (12%/anno). Il rischio & alto in presenza di
un'etd superiore a 65 anni associata ad anamnesi di ipertensione, di diabete mellito, di scompenso car-

diaco o di disfunzione ventricolare sinistra moderata/grave (5-8%/anno).

| pazienti con pregresso ictus/TIA hanno un rischio/annuo di ictus molto elevato,

che viene ridotto in modo sostanziale dal warfarin: | 1.7% nei pazienti non tratta-

ti e 5.1% nei trattati con warfarin (ARR= 6.6, NNT= 15) (4). Due altre metanali- LdE
si hanno dimostrato delle RRR rispetto al placebo variabili tra il 64 e 68% (NNT= laelb
12) (13, I5) (Allegato 1). Risultati simili sono stati ottenuti in trial randomizzati di

prevenzione secondaria (15).

Il warfarin dovrebbe essere somministrato come profilassi antitrombo- GdR
tica nei pazienti con FANV e storia di pregresso TIAl/ictus/embolia A
sistemica (SIGN)

Nei pazienti con FANV di eta > 65 che presentano almeno un'altra condizione di

rischio (storia di ipertensione, diabete, scompenso cardiaco o disfunzione ventri- LdE
colare sinistra, cardiopatia ischemica) il warfarin determina una riduzione relativa laelb
del rischio di ictus compresa tra il 59 ed il 70% (NNT= 33 e 37, rispettivamente)

(8-9, 16) (Allegato 1)

Il warfarin dovrebbe essere somministrato come profilassi antitrombotica nei

pazienti con FANYV e eta > 65 che presentano almeno un'altra condizione di GdR
rischio (storia di ipertensione, diabete, scompenso cardiaco o disfunzione ven- A
tricolare sinistra, cardiopatia ischemica) (SIGN)

Il rischio di ictus & minimo con livelli di INR compresi tra 2.0 e 3.0; parimenti il LdE
rischio emorragico incrementa in modo significativo per valori di INR > 3.0 (3-4). laelb
Il warfarin dovrebbe essere somministrato in modo da ottenere range GdR
di INR compresi tra 2,0-3,0 (valore medio=2,5) (SIGN) A

Per i pazienti di eta > 75 anni (e non in prevenzione secondaria) esistono LG che raccomandano range

di INR compresi tra 1,6 - 2,5, per ridurre il rischio emorragico (2).

L'ASA determina, rispetto a nessuna terapia, una RRR di ictus del 20% circa nei
diversi studi (7-8, |3, I5) (Allegato 2). Il warfarin determina, rispetto all'’ASA, una

RRR di ictus variabile tra il 46% ed il 65% (8-9, | ) (Allegato 3) ed & significativa- I Ldlib
mente piu efficace dell'ASA nella prevenzione secondaria (4,9, 11, 15). L'/ASA si & ae
dimostrato efficace nella maggior parte dei trial al dosaggio di 325 mg (15, 17-19).

Se il warfarin non ¢é utilizzabile per la presenza di controindicazioni o ele-

vato rischio emorragico o non volonta del malato, dovrebbe essere utiliz- GdR
zato I'ASA, quale alternativa piu sicura, ma meno efficace, al dosaggio di 325 A
mg* (SIGN)

*Ai fini pratici il GdL ritiene possa considerarsi equivalente il dosaggio di 300 mg/die.
L'associazione di ASA e warfarin a basse dosi fisse (INR 1.2-1.5) non si & dimo- LdE
strata piu efficace dell' ASA da solo (18-19) la
L'associazione di ASA e warfarin a basse dosi fisse non € raccomanda- GdR
bile (ACCP) A

Benefici attesi dall'osservazione di queste raccomandazioni: ottimizzazione dell'uso della TAO nei
pazienti ad alto rischio con FANV, con riduzione dell'incidenza di ictus ischemici (spesso invalidanti).
Indicazioni di monitoraggio e verifica: valutazione dell'appropriatezza dell'uso della TAO tramite disa-
mina di cartella o altro documento clinico.
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7.6 Pazienti a rischio basso di ictus

| pazienti con FANV a basso rischio di ictus sono quelli che non presentano condizioni patologiche asso-
ciate alla FA e hanno un'eta inferiore a 65 anni; in questi soggetti il rischio annuo di ictus & pari a 1-2%
(Tabella 7). L'ASA e il warfarin non modificano in modo rilevante il rischio cardioembolico (Tabella 3),
mentre comportano un incremento del rischio emorragico (Tabelle 4-5, Allegato 4). Pertanto il GdL ha
scelto di adottare la raccomandazione di SIGN e di discostarsi da quelle del’ACCP e diel'l ACC/AHA/ESC
che consigliano la terapia con ASA in questo gruppo di pazienti.

Meta-analisi di studi randomizzati controllati che includevano pazienti in prevenzione
primaria hanno dimostrato che i pazienti a basso rischio di ictus (< 2%/anno) non LdE
richiedono profilassi antitrombotica, a meno che non siano presenti altre patologie laelB
(cardiopatia ischemica o arteriopatia periferica) che necessitano di trattamento con
ASA (3-4, 14,20)

Nei pazienti con FANV e basso rischio di ictus non & indicata alcuna pro- GdR
filassi antitrombotica, a meno che I'ASA sia necessario per la presenza di A
altre condizioni (SIGN).
Note di buona pratica clinica
| | pazienti a basso rischio di ictus sono coloro il cui rischio cardioembolico maggiormente deve

essere rivalutato nel tempo, per la possibile comparsa di fattori di rischio prima non esistenti.

Benefici attesi dall'osservazione di queste raccomandazioni: evitare l'uso improprio della TAO o
dell'ASA nei pazienti a basso rischio con FANV.

Indicazioni di monitoraggio e verifica: valutazione dell'appropriatezza dell'uso della TAO o dell’ASA
tramite disamina di cartella o altro documento clinico.

1.7 Pazienti a rischio moderato di ictus

| pazienti che non hanno le caratteristiche cliniche dei gruppi a rischio alto/molto alto e basso hanno un
rischio di ictus del 3-5%/anno. |l loro rischio cardioembolico non & cosi elevato da richiedere chiaramente
il warfarin, né cosi basso da non avere indicazione al trattamento anticoagulante. Essi vengono pertanto
definiti a rischio moderato. In questi casi la scelta del tipo di trattamento (warfarin vs ASA) & molto dif-
ficile ed i dati della letteratura (Allegati 1-3) non sono dirimenti nell'orientare la scelta. Diventa impor-
tante, in questi casi, individualizzare il trattamento, tenendo presente il rischio emorragico e le preferen-
ze del paziente (Tabelle 4-5, Allegato 4).

IL GdL fa riferimento alla raccomandazione dell'ACCP che sottolinea I'importanza di valutare ogni singo-
lo caso. In particolare la presenza di piu di un fattore di rischio ha un effetto additivo che rende il pazien-
te a rischio piu elevato (3). Inoltre I'eta & un fattore di rischio indipendente che emerge da tutte le meta-
nalisi (AFI [4], SPAF [21]);le LG ACCP e ACC/AHA/ESC, a differenza delle LG SIGN, identificano i pazien-
ti con eta = 75 anni come pazienti a rischio alto (con indicazione alla TAO), anche in assenza di altri fat-
tori di rischio. La stima dei dati pit recenti della letteratura, d'altra parte, ha messo in evidenza I'elevato
rischio emorragico proprio di questi soggetti pil anziani (vedi Tabelle 4-5, Allegato 4). Per sottolineare
I'importanza di questi aspetti il GdL ha deciso pertanto di inserire una norma di buona pratica clinica.
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Alcuni pazienti hanno un rischio di eventi cardioembolici che & intermedio rispetto LdE
alle categorie a rischio elevato e basso; il beneficio del warfarin rispetto all'ASA in que-

sti soggetti € meno chiaro (3-4,21). la
Il rapporto rischio/beneficio della profilassi antitrombotica nei pazienti a

rischio moderato &€ meno evidente che nelle classi a rischio alto/molto alto. GdR
La decisione di utilizzare I'ASA o la TAO va pertanto presa considerando A

le preferenze del paziente ed il rischio di sanguinamento del singolo caso
(GdL).

Note di buona pratica clinica

La coesistenza di piu fattori di rischio o un'eta superiore a 75 anni verosimilmente aumentano
il rischio di ictus ma anche quello emorragico. In particolare i pazienti di eta > 75 anni dovreb-
bero essere adeguatamente informati sul rapporto rischio/beneficio dei vari farmaci, compren-
dendo anche l'assenza di trattamento antitrombotico.

7.8 FANY ricorrente e flutter atriale

Il rischio di ictus nella FANV ricorrente & simile a quello della forma cronica di aritmia. Nello studio SPAF
la frequenza di ictus/anno ¢ stata del 3,3% per la forma permanente e 3,2% per la forma ricorrente (22).
Il documento ACC/AHA/ESC raccomanda il trattamento antitrombotico nella FANV indipendentemen-
te dalla forma di manifestazione. Il documento SIGN segnala che il rischio di ictus & simile nella forma
cronica e nella forma parossistica ricorrente di FA, citando lo studio AFl (4), ma tale affermazione non &
poi corredata da una specifica raccomandazione.

E esperienza comune che alcuni pazienti non avvertono l'insorgenza dell'aritmia ed il riscontro di questa
& quindi casuale. Dopo I'eventuale ripristino del ritmo sinusale (spontaneo o indotto) pud non essere suf-
ficiente lo sporadico controllo clinico o elettrocardiografico, anche se con registrazione Holter, per esclu-
dere del tutto che si possano essere verificati episodi parossistici ricorrenti di aritmia.

Il rischio di ictus nella FANV ricorrente & simile a quello della forma cronica di arit- LdE
mia (4, 22). lla
La scelta della profilassi antitrombotica della FANYV deve seguire gli stessi GdR
criteri, indipendentemente dal fatto che essa sia cronica o ricorrente
(ACC/AHA/ESC) =

Note di buona pratica clinica

| Se al primo riscontro il paziente non ha percezione dell'aritmia, considerare la possibilita che I'episo-
dio non sia il primo e che, dopo I'eventuale ripristino del ritmo, possano verificarsene altri.

II rischio assoluto di ictus nei pazienti con flutter atriale & simile a quello dei pazienti con LdE
FANV (23). [}
Si raccomanda di considerare la TAO nel flutter atriale nello stesso modo GdR
della FANV (ACC/AHA/ESC) B




7. RACCOMANDAZIONI

7.9 FANYV e tireotossicosi

E attualmente controverso il fatto che i pazienti con FANV e tireotossicosi siano ad incrementato rischio
di eventi cardioembolici (2).

Non esistono trials che specificamente si siano occupati di gruppi di pazienti con tireotossicosi. Il docu-
mento SIGN propone di trattare i pazienti con FANV e ipertiroidismo allo stesso modo dei pazienti con
protesi valvolare cardiaca, trombi intracardiaci o tromboembolie periferiche (GdR C). Le LG
ACC/AHA/ESC definiscono che il paziente con FA in corso di tireotossicosi sia da considerare ad alto
rischio e quindi da trattare fino al raggiungimento dello stato di eutiroidismo ed alla correzione dello
scompenso cardiaco che spesso si associa. Il GdL condivide la raccomandazione fornita dal documento
ACC/AHA/ESC che suggerisce I'uso della TAO nel paziente con FA associata a tireotossicosi, come rac-
comandato per i pazienti con FA ed altri fattori di rischio per ictus (2).

E attualmente controverso il fatto che i pazienti con FANV e tireotossicosi siano ad LdE
incrementato rischio di eventi cardioembolici. v

Nei pazienti con FA associata a tireotossicosi, € raccomandato I'uso della
TAO per prevenire il tromboembolismo, come raccomandato per i GdR
pazienti con FA ed altri fattori di rischio per ictus. Una volta ripristinato
I'eutiroidismo, l'uso della TAO deve seguire gli stessi criteri usati nei

pazienti senza ipertiroidismo (ACC/AHA/ESC)

7.10 Terapia anticoagulante e episodio cerebrale acuto

La terapia anticoagulante nell'ictus acuto aumenta il rischio di trasformazione emorragica per la riperfu-
sione vasale conseguente alla lisi dell'embolo nell'ictus acuto. E pertanto critica la tempistica di introdu-
zione del warfarin in fase acuta. Esistendo in questa azienda delle LG mirate al trattamento dell'ictus ische-
mico in fase acuta, si riporta la raccomandazione ivi contenuta (derivante dalle LG italiane SPREAD) e si
rimanda al documento stesso per una trattazione pil dettagliata dell'argomento (LG sull'ictus ischemico; set-
tembre 2002).

Nei pazienti con ictus cardioembolico da FANYV ¢ indicata la terapia anti-
coagulante orale, precocemente (dopo 48 ore), qualora una TC abbia GdR
documentato una lesione minore del 30% dell'emisfero colpito senza tra- C

sformazione emorragica in forma di ematoma (SPREAD)
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8.TERAPIA ANTITROMBOTICA E

CARDIOVERSIONE

8.1 Terapia antitrombotica e cardioversione in elezione

FA DI DURATA > 48 ORE.

Nei casi in cui vi & l'indicazione alla cardioversione elettrica o farmacologica (in particolare primo episo-
dio di FA, pazienti sintomatici, giovani con cuori strutturalmente normali, ecc.), bisogna considerare il
rischio cardioembolico che la cardioversione comporta.

Il maggior numero degli eventi cardioembolici dopo cardioversione nel paziente non scoagulato si verifi-
ca entro 72 ore dalla procedura e si presume che questi eventi siano la conseguenza di trombi presenti
nell'atrio sinistro al momento della cardioversione (3, 24-25). La maggior parte dei dati esistenti si riferi-
scono alla cardioversione elettrica, mentre sono molto limitati quelli relativi alla cardioversione farmaco-
logica o spontanea.

Note di buona pratica clinica

In mancanza di dati specifici, sembra prudente estendere le sotto riportate raccomandazioni a
* tutti i tipi di cardioversione (elettrica, farmacologica e spontanea).

Mancano studi randomizzati circa la durata del periodo di scoagulazione pre-cardioversione; & stato dimo-
strata tramite ecocardiogramma transesofageo la risoluzione dei trombi atriali dopo circa 4 settimane di
terapia anticoagulante nella maggior parte dei soggetti (26). Le diverse LG raccomandano 3 settimane di
TAO pre-cardioversione (1-3); in considerazione dei sopracitati dati della letteratura, il GdL sceglie di
estendere a 4 settimane il periodo di scoagulazione raccomandato pre-cardioversione, in modo da offri-
re la massima sicurezza al paziente.

Il periodo immediatamente dopo il ripristino del ritmo sinusale, ottenuto con cardioversione elettrica o
con farmaci, oppure avvenuto spontaneamente, si associa ad un incrementato rischio di formazione di
trombi. Tale fenomeno & dovuto sia alla depressione della contrattilita atriale dopo la cardioversione
(stunning atriale) della durata di alcune settimane (in genere in relazione alla durata della FA, di solito
almeno 4 settimane), sia alla possibile ricorrenza precoce dell'aritmia (27-29). Pertanto al momento le
varie LG raccomandano di protrarre la scoagulazione per almeno 4 settimane dopo la cardioversione.

La cardioversione comporta un rischio moderato di eventi embolici nei pazienti con FA per- LdE
sistente per piu di 48 ore; la TAO eseguita prima della cardioversione nei pazienti con FA n
riduce il rischio di tromboembolia manifesta dal 5-7% a 0.8-2% (|, 3, 24).

Se la FA persiste per piu di 48 ore, il paziente deve essere scoagulato con- GdR
tinuativamente con il warfarin per quattro settimane prima della cardio- B
versione (INR 2.0 - 3.0), per ridurre il rischio cardioembolico (SIGN)

Il periodo immediatamente dopo la cardioversione comporta un incrementato rischio LdE
di formazione di trombi (27-29). 1]
Dopo la cardioversione, il paziente deve essere scoagulato continuativa- GdR
mente per almeno 4 settimane per ridurre il rischio cardioembolico B
(SIGN)

Due recentissimi studi pubblicati sul New England Journal of Medicine, che confrontavano gli effetti a
lungo termine del trattamento della FA con ripristino del ritmo e successivo mantenimento con antiarit-
mici, rispetto al solo controllo della frequenza ventricolare, hanno evidenziato, come risultato che non
rientrava negli obiettivi dello studio, che anche nei pazienti riportati in ritmo sinusale il rischio di ictus
ischemico sia aumentato al momento della sospensione della TAO nei pazienti ad alto rischio, per eta e
co-morbidita (30-31). E ipotizzabile che episodi di FA parossistica asintomatica si verifichino nei pazienti
sottoposti a cardioversione, episodi molto brevi o asintomatici, e che questi siano responsabili degli ictus
segnalati (32). Sono necessari ulteriori dati in proposito; nel frattempo il GdL sceglie di adottare la seguen-
te considerazione tratta dalle LG ACCP.




8. TERAPIA ANTITROMBOTICA E

CARDIOVERSIONE

Note di buona pratica clinica

Potrebbe essere indicata una scoagulazione protratta dopo la cardioversione (oltre le 4 setti-
mane) per quei pazienti che presentano un alto rischio di ictus o sono ad alto rischio di reci-
diva di FA (atrio sinistro dilatato; disfunzione ventricolare sinistra significativa).

Uso dell'ecocardiogramma transesofageo.

In alcune situazioni, I'alternativa a 4 settimane di scoagulazione continuativa pre-cardioversione nei pazien-
ti con FA di durata > 48 ore o sconosciuta, pud essere |'utilizzo dell'ecocardiogramma transesofageo, che
permette di identificare con grande accuratezza i trombi localizzati a livello dell'atrio sinistro (in partico-
lare nell'auricola) (33), e quindi consente una immediata cardioversione nei pazienti che non presentano
trombi (34). L'assenza di trombi dimostrabili tuttavia non preclude il tromboembolismo dopo la cardio-
versione se il paziente non riceve adeguata scoagulazione. Per ridurre il rischio della formazione di nuovi
trombi nel periodo peri- e post-cardioversione, bisogna quindi scoagulare comunque il paziente con epa-
rina, durante la procedura, e con warfarin, successivamente (vedi sotto).

| dati della letteratura che supportano questo tipo di approccio alternativo alla FA di durata > 48 ore non
sono tutti concordi (35-37) e allo studio piti importante (ACUTE) che supporta questa procedura (38)
sono stati riscontrati alcuni limiti (39-41).

| limiti della procedura che comprendono il disagio per il paziente, le rare complicanze legate all'esame,
I'impossibilita delle unita operative che la eseguono in questa azienda di coprire tutte le possibili richie-
ste, nonché i costi della procedura stessa, fanno si che tale approccio sia attuabile nella nostra struttura
in una minoranza di pazienti. E quindi opinione del GdL che I'utilizzo di questo approccio alternativo alla
FA di durata > 48 ore sia riservata a casi particolari (es. se piu difficile o controindicato effettuare la scoa-
gulazione pre-cardioversione, necessita di ripristinare precocemente il ritmo sinusale, ecc.).

La cardioversione precoce, nei pazienti con ecocardiogramma transesofageo negati- LdE
vo per trombi & associata a percentuali di tromboembolia sovrapponibili a quelle della m
terapia standard (28, 33-34, 38).

I pazienti in FA persistente da piu di 48 ore, possono essere sottoposti a
ecocardiogramma transesofageo (e eparina) e, in assenza di trombi, a GdR
immediata cardioversione Dopo la cardioversione, bisogna protrarre la B
scoagulazione per almeno 4 settimane per ridurre il rischio cardioembo-
lico (ACCP)

Note di buona pratica clinica

L'utilizzo della cardioversione precoce guidata da ecocardiogramma transeesofageo nella FA di
durata > 48 ore va riservata a casi particolari (es. pit difficile o controindicato effettuare la
coagulazione pre-cardioversione, necessita di ripristinare prima il ritmo sinusale, ecc.).

In presenza di un trombo all'ecocardiogramma transesofageo (vedi successivo algoritmo) I'approccio tera-
peutico rimane controverso; in assenza di dati randomizzati & preferibile garantire la massima sicurezza
al paziente e, scoagulare per 4 settimane continuative con il warfarin il paziente (39, 42) o, in caso di ulte-
riore persistenza di trombo, per tutta la vita (39, 43)

Si propone di seguito un diagramma di approccio al paziente con FA di durata >48 ore nel quale ¢ stata
posta indicazione alla cardioversione che prevede anche I'impiego dell'ecocardiogramma transesofageo.
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8. TERAPIA ANTITROMBOTICA E

CARDIOVERSIONE

FA di durata > 48 ore con indicazione a CV

Procedura tradizionale Solo casi particolari (vedi testo)

EFPARINA
Bolo ev 80U/ kg (max 4000 V),
infusione continua 1BU/kg(aPTT

1,5-2 volte valore normale)
WARFARIN
INR protettivi (2.0-3.0) v
per 4 settimane ECO TRANSESOFAGEO (TE)
h 4
CARDIOVERSIONE [NO trombi Sl trombi |
L WARFARIN
INR. protettivi (2.0-3.0)
Wﬂ.RF.ﬁRIH_ : per 4 setfimane
INR protettivi (2.0-3.0)
per 4 settimane J,
ECO TE

| TAO a vita |

FA DI DURATA < 48 ORE.

Nei pazienti con FA di durata < 48 ore, il rischio cardioembolico sembra basso (44), per cui non & richie-
sta la scoagulazione protratta prima della procedura o il ricorso all'ecocardiogramma transesofageo.
Nondimeno, & prudente usare I'eparina al momento della cardioversione, e scoagulare il paziente per 4
settimane dopo la cardioversione. Quest'ultima raccomandazione & tratta dalla LG ACCP, ed & in disac-
cordo con il documento SIGN (nessun trattamento con warfarin, se la cardioversione & stata efficace;
GdR C) e ACC/AHA/ESC (scoagulazione opzionale, in base al rischio del paziente; GdR C). Il GdL alla
luce delle segnalazioni in letteratura della presenza di trombi documentati all'ecocardiogramma trans-
esofageo e dell'esistenza del fenomeno dello stunning atriale anche nei pazienti con FA di durata inferio-
re alle 48 ore, e della segnalazione di complicanze emboliche nei pazienti con ecocardiogramma trans-
esofageo negativo non scoagulati dopo la cardioversione, propone le seguenti raccomandazioni (45-46).

Sebbene i dati siano limitati, il rischio embolico nei pazienti con FA < 48 ore sembra LdE
basso (44) v
I pazienti in FA esistente da meno di 48 ore, possono essere sottoposti a GdR
immediata cardioversione (ACCP) C
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CARDIOVERSIONE

Note di buona pratica clinica

E prudente, dato che non si pud del tutto escludere la presenza di trombi in questi pazienti ed
& comunque presente il fenomeno dello stunning atriale, usare I'eparina al momento della car-
dioversione, e dopo, scoagulare il paziente continuativamente con il warfarin (INR 2.0 - 3.0) per
4 settimane.

E utile, inoltre, eseguire I'ecocardiogramma transesofageo o posticipare la cardioversione dopo
4 settimane di warfarin in quei pazienti a rischio molto elevato di embolismo (precedenti even-
ti embolici, grave disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, altri fattori di rischio).

8.2 Terapia antitrombotica e cardioversione in emergenza

FA DI DURATA > 48 ORE.

In presenza di FA di durata > 48 ore, anche se I'aritmia determina segni di instabilita emodinamica (vedi
sotto), in considerazione dell'elevato rischio embolico non & prudente procedere a cardioversione in
emergenza (elettrica o farmacologica), ma bisogna limitarsi a rallentare la frequenza ventricolare ed ini-
ziare la profilassi antiembolica.

FA DI DURATA < 48 ORE.

La cadioversione di emergenza viene attuata per terminare una FA acuta ad alta penetranza che deter-
mina angina, scompenso cardiaco, ipotensione, sincope, ecc, o in pazienti in cui la rapida frequenza ven-
tricolare potrebbe comportare un rapido deterioramento clinico o in presenza di W.PW. Analogamente
a quanto detto nel paragrafo precedente (cardioversione in elezione) la terapia eparinica al momento
della cardioversione puo essere utile per prevenire la formazione di trombi, dovuta alla depressione della
contrattilita atriale peri-cardioversione (3). Poiché dopo la cardioversione, vi & comunque un incremen-
tato rischio di formazione di trombi, bisogna sottoporre il paziente a scoagulazione con warfarin per
almeno 4 settimane (27-29).

Se la FA ad insorgenza acuta determina instabilita emodinamica (angina, infarto, shock, LdE
scompenso cardiaco, ecc.), bisogna eseguire immediatamente la cardioversione (3) v

I pazienti con FA acuta, emodinamicamente instabili, devono essere sotto-

posti ad immediata cardioversione, con la somministrazione concomitante GdR
di eparina, e, successiva di warfarin (INR 2.0-3.0) per 4 settimane C
(ACC/AHAIJESC)

Riportiamo di seguito i dosaggi dell'eparina nelle condizioni che ne prevedono I'uso (vedi sopra) come
proposto dal documento ACC/AHA/ESC.

Somministrare I'eparina come bolo endovenoso iniziale, seguito da infu-
sione continua, aggiustando la dose in modo da determinare un valore di GdR
APTT (tempo di attivazione parziale della tromboplastina) pari a 1,5-2 C

volte il valore di riferimento normale (ACC/AHA/ESC)

Solo dati limitati supportano al momento l'utilizzo dell'eparina a basso GdR
peso molecolare sottocute (ACC/AHA/ESC) C

27



28

9. NOTE DI BUONA PRATICA CLINICA

IN MERITO ALL’USO DELLA TAO

9.1 Interferenzel/precauzioni

[l warfarin (Coumadin) & I'anticoagulante orale di scelta, che agisce antagonizzando l'effetto della vitamina
K, determinando una ridotta produzione epatica di fattori attivi della coagulazione (lI,VII, IX, X) e quindi
un prolungamento del tempo di protrombina e dell'INR. Sono necessarie 48-72 ore perché il pieno effet-
to terapeutico venga raggiunto. In Italia esiste in commercio anche I'acenocumarolo (Sintrom), che perd
ha una finestra terapeutica piu limitata.

Note di buona pratica clinica

Si deve valutare con particolare attenzione:

o la storia clinica;

° la compliance;

° la storia farmacologica. Molti farmaci interferiscono con la farmacocinetica e il rischio di
sanguinamento del warfarin, la maggior parte incrementando, alcuni riducendo ['effetto anti-
coagulante (Allegato 5). La terapia domiciliare del paziente dovrebbe, se possibile, esse-
re semplificata, i farmaci a rischio di interagire cambiati con altri non interferenti, e
I'ASA o gli altri antinfiammatori non steroidei sospesi (se non altrimenti indicati in asso-
ciazione).

Note di buona pratica clinica

Prima dell'inizio del trattamento devono essere eseguiti i seguenti esami ematochimici:
INR, APTT
Emocromocitometrico
Creatinina
AST ALT, GGT

Le complicanze non emorragiche della TAO sono poco frequenti e non gravi: reazioni da ipersensibilita,
eritemi cutanei, alopecia, anoressia, diarrea. Molto pili rare, ma gravi sono: la necrosi cutanea (da trombosi
delle venule del tessuto adiposo, in pazienti con deficit di proteina C o S) e la "purple toes syndrome"
(lesioni purpuriche delle dita dei piedi e nefropatia, da microembolizzazione colesterinica) (47).

9.2 Informazione del paziente

La terapia anticoagulante nei pazienti con FANV va attuata tutta la vita, in assenza di eventi intercorrenti
che costituiscano controindicazioni al suo utilizzo. Si tratta di un trattamento oneroso per il paziente, che
ne modifica in modo rilevante la qualita di vita (48-49).

Note di buona pratica clinica

Prima di intraprendere il trattamento & raccomandabile prospettare chiaramente al
paziente I'entita dei benefici (riduzione del rischio di ictus), I'entita dei rischi (emor-
ragia cerebrale e altri sanguinamenti maggiori) e l'onere che la TAO comporta
(monitoraggio).

Viene qui presentato un foglio esplicativo da sottoporre al paziente che rappresenta un esempio pratico e
semplice di come fornire informazioni su argomenti difficili da spiegare (50) (Allegato 6).
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IN MERITO ALL’USO DELLA TAO

9.3 Dosi del warfarin e monitoraggio del’INR

Note di buona pratica clinica

Y

La dose di warfarin iniziale consigliabile & 5 mg, perché si raggiunge il range di INR
in tempo sovrapponibile ai 10 mg e si riduce il rischio di valori di INR al di sopra del range (51).

Note di buona pratica clinica

La dose iniziale dovrebbe essere pili bassa in presenza di condizioni di aumentata sensibilita al
warfarin (eta > 65 anni, basso peso corporeo, nutrizione parenterale, farmaci che aumentano
la sensibilita al warfarin, scompenso cardiaco, epatopatia, INR basale aumentato).

Note di buona pratica clinica

Il target terapeutico dell'INR, appropriato per il singolo paziente, dovrebbe essere segnalato
sul documento clinico rilasciato alla dimissione, insieme alle indicazioni di come e dove ese-
guire il monitoraggio dell' INR e della TAO. Parimenti andrebbe sempre indicato sulla cartella
clinica la dose di warfarin somministrata quotidianamente e, quando misurati, i valori dell'NR
con la data della misurazione.

Si propone di rilasciare al paziente al momento della dimissione un foglio informativo su come assumere il far-
maco, sulla utilita di eseguire i controlli, sulla necessita di consultare il medico in caso di condizioni intercorren-
ti che aumentino il rischio di sanguinamento, o in caso di assunzione di altri farmaci (Allegato 7).

Note di buona pratica clinica

E' raccomandabile contattare il medico di medicina generale al momento della dimissione del
paziente che inizia la TAO, con lo scopo di verificare ulteriormente la fattibilita del trattamen-
to e concordare la gestione domiciliare del paziente.

Il controllo giornaliero dell'NR in ospedale all'inizio del trattamento non & strettamente necessario.
| primi tre mesi di terapia (12) e le oscillazioni dell'NR (52) sono predittori indipendenti di sanguinamento

Note di buona pratica clinica

Si consiglia di monitorare I'NR ogni 4 settimane nei pazienti stabili. Una frequenza di controlli
maggiore ¢ consigliabile nei primi 3 mesi di terapia, se il paziente ¢& instabile, se & anziano (>75
anni), si verificano patologie intercorrenti o procedure invasive, se vengono aggiunti altri far-
maci in terapia.
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9. NOTE DI BUONA PRATICA CLINICA

IN MERITO ALL’USO DELLA TAO

9.4 Gestione del paziente in TAO

Viene riportata in letteratura una percentuale inferiore di eventi avversi nei pazienti seguiti dai centri
dedicati al trattamento anticoagulante orale (centri TAO) (53-54); sono tuttavia necessari ulteriori studi
in merito, per i limiti della ricerca esistente sull'argomento (55-56).

E stata dimostrata nella gestione della TAO la superiorita di programmi computerizzati gestiti da perso-
nale medico esperto rispetto all'approccio medico convenzionale (57-58).

Note di buona pratica clinica

Il monitoraggio a lungo termine della TAO puo essere svolto:
° dai centri ematologici deputati alla gestione della TAO (centri TAO);
° dal medico di medicina generale addestrato alla procedura.

Note di buona pratica clinica

E indispensabile che:

° venga utilizzato come parametro di monitoraggio I'INR;

° venga mantenuta traccia dei valori di INR e dei dosaggi di warfarin utilizzati;

° sia attuato un sistema agevole di contatto e rivalutazione del paziente
(via preferenziale affinché il medico abbia rapidamente il dato dellINR e possa
comunicare al paziente gli eventuali necessari aggiustamenti posologici);

° i dosaggi dell'INR vengano eseguiti preferenzialmente sempre nello stesso laboratorio.

Si allega per informazione I'elenco dei centri TAO regionali (Allegato 8).

Esistono molte segnalazioni dell'efficacia dell'auto-monitoraggio dell'INR tramite dispositivi portatili
(attualmente in Piemonte poco diffusi) (59-62); i maggiori svantaggi sono rappresentati da |) minore pre-
cisione della misurazione (soprattutto per valori estremi di INR), 2) elevati costi attuali dei dispositivi.

Il GdL condivide la raccomandazione di ACCP di riservarne I'utilizzo ai soggetti pitt motivati e collabo-
ranti, dopo adeguato addestramento (3).




9. NOTE DI BUONA PRATICA CLINICA

IN MERITO ALL’USO DELLA TAO

9.5 Gestione degli INR non terapeutici

A completamento della breve trattazione relativa alla gestione della TAO, per la quale si rimanda a trat-
tazione piu estensive (47, 63-64), si accenna molto brevemente alle modalitd per antagonizzare I'effetto
anticoagulante della TAO (Tabella 6).Si propongono inoltre le raccomandazioni pubblicare su Chest 2001
per I'approccio al paziente con INR non terapeutici (Tabella 7) (63).

Quando & necessario antagonizzare rapidamente l'effetto anticoagulante della TAO si possono scegliere
due strategie:

I) ripristino pressoché immediato (poche ore) di INR normali;

2) ripristino piu lento (3-4 giorni).

Nel primo caso, & necessario sospendere la TAO e somministrare vitamina K: alcuni trials hanno dimo-
strato I'efficacia di basse dosi di vitamina K per os (I- 2,5 mg) nei pazienti con INR compresi tra 4,0 e 9,0
(64-66); sono necessarie dosi pit elevate (5 mg) in presenza di INR pil alti (63).Tali dosi consentono di
evitare la resistenza al warfarin, successivamente re-introdotto (alte dosi di vitamina K possono determi-
nare resistenza al warfarin anche per 7 giorni) (63).

Per una correzione immediata dei valori di INR possono essere utilizzati i concentrati di fattore IX e fat-
tore VIl (Tabella 6).

Nel secondo caso & sufficiente sospendere la TAO: I'INR rientra in range in 2-4 giorni.

In entrambi i casi, se & comunque indicato un certo livello di scoagulazione (es. pazienti in FA in attesa di
intervento chirurgico), si inizia subito la profilassi con eparina (63): circa 1 ora dopo la vitamina K nel
primo caso, e al primo giorno di sospensione della TAO nel secondo caso.

Nella Tabella 6 si illustrano le strategie da adottare in caso di evento emorragico durante TAO (con INR
in range o fuori range).

Quando si riscontra incidentalmente un INR fuori dal range prescelto, si consiglia di:

I) rassicurare il paziente (& rarissimo un sanguinamento spontaneo con INR < 9);

2) seguire le procedure terapeutiche della Tabella 7.

Note di buona pratica clinica

Tutti i pazienti che presentano INR superiori ai range terapeutici devono essere poi monito-
rati piu frequentemente; &€ importante rieducarli su vari argomenti (farmaci interferenti; cosa
fare in caso di sanguinamento; come e dove eseguire il monitoraggio dell'INR, ecc.).
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TABELLA 6. STRATEGIE PER ANTAGONIZZARE LEFFETTO
ANTICOAGULANTE DEL WARFARIN NEL PAZIENTE CHE SANGUINA

- Sanguinamenti pericolosi per la vita (es intracranico o
gastrointestinale)

1 sospenders il warfarin

2 Vitamina K* v (5 mag, ripetibile, 58 necassario)

3 Concentrati di complesso protrombinico (50 IUfkg peso corporen) + fattore VII

(50 ULikg peso) (&= digooniiil} o plasma fresco congelato (15 mifkg peso
corporeo — circa 1 L per adulto -)

B Sanguinamenti meno gravi (es. ematuria o epistassi)
1 Sospendere 1l warfarin per 1-2 giomi
2 somministrare vitaminag K (0,5-2 mg v 0 5-10 mg os)

*Vitamina K (KONAKION) disponibile in commercio:

fiale da 10 mg
confetti da 10 mg
gocce 1 gtt = 1 mg

Disponibili in ltalia:

Concentrati di complesso protrombinico (UMAN-COMPLEX, PROTHROMPLEX)

Concentrati di fattore VIl (PROVERTINUM)

TABELLA 7. CORREZIONE DEIVALORI DI INR SUPERIORI
AL RANGE TERAPEUTICO*

SITUAZIONE

INR= range terspeutica, ma < 50
No samguinameanto significative

INE >5.0e <20
No sanguinamenta signifficativo

Ridurre o sospendera Il warfarin; riprendere (I
warfarin a dosaggio pill basso quando I'INR &
nupdvamente in range. Per valori di INR solo
liewemente superiori al range non & necessaria
nessuna riduzione di dosaggio (GdR C)
Sospendere warfarin per 1 o 2 giormi,
monltorare I'INR  pld  frequentemente o
riprendere il warfarin a dosaggio pil basso
guando I'TNR & nuovamente in range (GdR C)

INFE »50e <20
Incremenisto msciio df sanguinamento

Sospendere il warfarin & somministrars
vitamina K; {1-2,5 mg per os) (GdR C)

INR =50e <3.0
Neceswta af infenvento chirungico unpents

Somminlstrare vitamina K; ([(2-4 mg per os)
per ottenere una riduzione dell’IMR in 23 ore;
s2 'INR persiste elevaby somministrare wna
dose addizionale di vitamina K: (1-2 mg per
os) (GdR C)

INR =320
No sanguinamento significativo

Sospendere warfarin & somministrare dosi
magglorl dl vitamina K, (3-5 mg per os), per
ottenere una riduzione dell'TNR in 24-43 ore;
monltorlzzare I'INR pld freguentementa a
somministrare dosi addizionali di vitamina K;
se  necessarig. Riprenders il warfarin a
dosaggio pil basso quando ITHNR &
nuovamente in range (GdR C)

* Ansell |, et al: Managing oral anticoagulant therapy. Chest 2001; | 19:22S-38S
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ALLEGATO 5. FARMACI INTERFERENTI CON IL WARFARIN*.

Potenziano I'effetto del warfarin Riducono 'effetto dal warfarin Aumentano il rischio di
sanguinam&ntn

Alcool {concomifante patoligiz harbiturici, cribamazeping, Axpirina, tickopadina,
apatica), amindanne, stermidi primidone, chndiarepossido, clopidogrel, dipirkdamaolo, e
Anabolizzanti, clofitrato, colestirAaming, griseofulving, tufti gl Artinfiamrmatori non
cotrimossarolo, ertormicing™ nafuilling, Mfampicing, sucrafaho, starmidei*®
Arapoparone*, fenibutarone*, cibifnuhizione enterale fd slevato
fluconazoky, soniazide, confenuto di vit, K, diclossacilling,
metranicdazalo, mmiconezolo, arafinpring, ciclosporing, etretinato,
amepraralo, pirneicam®, diflonisal*, | frerodone, contreceetiv orali
propafencne, propandaklo, starpided, Aminoglutetirmide

sulfinpirazone (bifasico, con
inibizions tardiva), Acefaminofensa,
ciprolloxacina™, chinidina,
deslropopossilens, disullivam,
leniloina** (balagico, con inibigons
Lardiva), ilraconasok, lamossilenc,
lelracicling, vaccing anlinllucnzale
ac. acolil-zalicilico, cheloprolons™*,
disopiramide, udrouracike,
lrwaslalina, melosalons, moricizing,
ac. naldissico, norlloxacina™, .
ofloxacinag™, propossifens, sulindac |
salicilali lopici, alroonam,
celamandoko, cloramlenicok,
sulfionamidi™, levotiroxina,
allopuringlo, statine, inibitor selettivi
della ricaptazione della serotonina,
ifcsfamide

*# Par una trattazione pill estesa vedi' “Ministero della salute: direzione generale per la valutazione dei
medicinali & della farmacovigilanza: Guida all'uso dei farmaci, sulla base del British National Formulary.
2002,

*#* Cf cagnala che in America le § pin pericolose inlerasoni fTarmacologiche descrille riguardano Lulle il
warfarin & sono l2 seguenti:

warlarin @ anlinfiammalori non slerdicdad

warfarin e sulfamidici

warfarin & macralidi

warfarin e chimolonici

warfarin 2 fenitoina

{Fonte:&merican Medical Directors Association (AMDA)Y; hito: /Aesww.scoup.nel/M3Project ffopten/index. hitm)
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ALLEGATO 6. FOGLIO INFORMATIVO PER IL PAZIENTE
Cosa comporta un ictus

Ictus “minora”™ Ictus "magglora™

Improvvisaments non puse muovcre o "soatre” | 1 senn impreeyissiments confuso
Sintomi fisici un bracon o una gamba Mon nesa 2 musyers una gamba ofo un bracoee
Mon nesa a deghubre

Mon 52l In gredo dl cEpire del outba dd che | Mon riesd 2 capire O che H wiana deto

Sintomi mentali |viens detto Mon riesd & parlare
Hai dilficolld ad esprimesli

Dolore Mo senli dolces Mon 2enli diodore
Wieni ricoseratn in egeeslale Wiemii rcovenato in esperkle
1 e proflom mgliorano, ma awvcrd anoor | Men nesa a vosir © & camminan
debolezza o mmrmomenio al'are colpm Le infermicic &1 nutrons

Guarigitne Hizsa a fare quas tuto of che facoyl pima, 501 | Dopo 1 mese di fisicterapa neso a sollevare il
indpendente bracoiz dal leto © a muovere I dita do pcd
vian chmesso dopo 1 setomana lumarral casi par il resto dellz wis

Hal un rfstio Inorementats dl eeere 2o s Ungitre malattla probabliments causerd & tua

Rischi ulteriori orle

Il rischio di un ictus “minore” o "maggiore” & uguale

I farmaci che =i usano per diminuire il rischio di ictus sono Facikdo acetilsalicilico e il warfarin, Il war-
farin riduce maggiormente il rischio di avere un ictus ma aumenta il rischio di sanguinamenti pid
dell'acido acetilsalicilico ed & pil difficile da utilizzare.

Problemi della terapia

Warfarin Acido acetilsalicilico
Aumenta il vischio di sansmrinamenti E* pind facile da prendere del wrarfarin
NWecesyita di frcqmenti caami del sangmoe Mo i devonn fare cxami del sanemoc
Parcheemio quando si va a fare il prelicyn Aumcenita il viechin di san@minamenti menn del warfarin

L'acide acelilsalicilion e il warlarin aumentans il rischio di sanguinamenti sia “mano” che ™ maggioni” 1 sanguina-
menti “minon” {cmatorni, sanguinamenti dal naso) sone frequent ma none sono g, [ sanguinamcenti
"maggicr” sono poco frequenti ma anche pid gravi. La maggior parte di guesti aveengono a livells dello stoma-
o, Lullavia Si possono verilicare anche sanguinamenti nel cervelld (ancoea pid rari),

Cosa comporta un sanguinamento dallo stomaco

Sintomi fisici Mo 1 sena bone por duc R PO IMPITEVESIMISTS wWomib sangus

¥i2nl rcowerslo In ospadale
Smeatd 1 warfarn o F'adde acedisallciion

Un medico Infils un tube [gastrascapia) In galz per veder dave sanguini
Trattamento Man & necessarla una operazione
Polrebbern essare necessarie dalle Lraslusioni di sangue, per rimgizeare il san-
LpE PErED

Wiani ricorearalo per 1 sellimana
Alk firie el ricovern st bens
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ALLEGATO 7

ALLEGATO 7. MODULO DA CONSEGNARE AL PAZIENTE ALLA DIMISSIONE

Azienda Ospedaliera 3. Giovanni Battista - Torino

Cognome Nome: . Diagnaosi:... :
Farmaco:. ... Valore di LN.R. raccomandato: 2.0e 3, D E 5935 tra ..... e ...
Data di imzio della terapia:..... fo fo. . Durata della terapia consighata: ...

RACCOMANDAZIONI PER IL CORRETTO USO DELLA TERAPIA ANTICOAGULANTE
ORALE [ = TAQ).

La terapia anticoagulante che vi & stata consigliata ha lo scopo di ridurre il rischio di rombosi & di

tromboembolie; la terapia anticoagulante ha come effetto collaterale un aumento del rischio di

emaorrage. La nsposta a questa terapia & molto variabile per fattorn ambientali & indraduali: questo

motiva la assoluta necessitd di controlli. Per ridurre al massimo i rischi di questa terapia,

potenzialmente molio gravi, e bens seguire alcune regole:

¥ assumere 'anticoagulante sempre alla stessa ora, lontano dsi pasti, non insieme ad altri
farmaci (preferibilmante alle ore 17-18)

«  egeguire | controlll del valore di INR regolarments, ed almeno una volta al mesea

s yviene nscontrato un valore di INR al di fuon dei livelll indicati sopra consultare un medico

+ molti farmaci possono modificare 'effetto dell’anticoagulante; & buona regola consultare un
medico prima di assumerse qualsiasi farmaco {anche lassativi, integraion, prodotti di
erboristeria, antiacidi). e & necessario assumeara un nuovo farmaco & consigliabile monitorare
I''MR piu frequentamenta

¥ evitate ['uso di farmac ant-infiammaton ed ant-dolonfici (ad esempio: aspirina, “Voltaren®,
"Toradol”, "Feldene”, ecc)

¥ In caso di dolon o febbre o malattie da raffreddamento utilizzare saltuariamente senza pericolo:
paracetamaolo (“Tachipiring”™, “Efferalgan’™)

¥ Mon variare improvvisamente lalimentazione abituale; sopratiutto per guanto riguarda le
verdure; in particolare alcune di esse (spinad, cime di rapa, broccoli, cavoli, cavaolfior, lattuga &
ortagal simili i aspetto) possono interferire con l'effetto anticoagulante: & consiglhiabile,
pertanto, consumarli in quantita costante e non superare i 100 grammi/die

¥ |3 terapia anticoagulante con warfarin & controindicata in gravidanza {primo timestre, rischio di

malformazioni; ultime settimane, rischio emorrsgics). Conzultare 1l proprio medico riguardo |

metodi anticoncezionali o se si vuole comungue pianificare una gravidanza

gvitare le iniezioni intramuscolan (possong provocare ematomi intraglutai)

evitare sport o attivitd violente ¢che possono procurare traumi o ferte

se 5i dimentica di prendere la compressa nel tempo indicato, assumerla appena possibile nello

siesso giormmo, ma non prenderse mai la dose doppis il giorno dopo; 52 =i dimentics di sssumers

pilt di una compressa, contsttare il medico

¥ in caso di viaggl o vacanze consultare il medico prima della partenza: pud essere necessario
esequire I'INR durante il viaggio; & opportuno mantenare il pia possibile le abitudine alimentari
ed il livello di attivita usuali

¥ in presenza di ipertensione arteriosa, mantenere sotto controllo i valori pressaori

v =@ =i nota |la presenza di sangue nelle uring o nelle feci (o anche in presenza di feci scure,
colore caffé), o un prolungato sanguinamento dal naso, o se compaiono estesi ematomi,
recarsi presso il Pronto Soccorso di competenza

«  ricordars) di segnalare sempre al dentista o alro medico o chirurgo che s sta assumendo
anticoagulanti

¥ in caso di traumi, anche lievi, & sempre consigliabile consultare un medico, & in caso di traumi
al cranio, torace o all'addome recarsi al Pronto Soccorso di competenza

SSENEN
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ALLEGATO 7

Nella tabella sottostante trovera i valori di INR riscontrati durante la degenza, le dosi che

le sono state finora somministrate e quelle che dovra assumere fino al prossimo controllo
che dovra fare il

Mese
Giomo INR. | Dose Giorno  [INR. | Dose Giomo | INR | Dose
1 11 21
2 12 22
3 13 23
4 14 24
5 15 25
6 16 26
7 17 27
8 18 28
9 19 20
10 20 30
31
Mese
Giorno INR | Dose Giorno  [INR | Dose Giormo | INR | Dose
1 11 21
2 12 22
3 13 23
4 14 24
5 15 25
6 16 26
7 17 27
8 18 28
9 19 29
10 20 30
31
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ALLEGATO 8. ELENCO CENTRI TAOQ REGIONALI

DJSPEDALE 5.GIACOMD -ASL 22

DSPEDALE 5.5ALVATORE

AZTENDA COSPEDALIERA S5, ANTONIO E BIAGO
OSPEDALE MARIA VITTORIA -ASL 2 TO

ASL 5 RIVOLI

OSPEDALE CIVILE - ASL 9

ASD 5, GIDWANNI BATTISTA

LABORATORIO ANALTSI — OSPEDALE CIVILE DI GIAVEND
DJSPEDALE CIVILE DI CHIVASSOD

AZTENDA OSPEDALIERA S. CROCE E CARLE

OSPEDALE EVANGELICO WVALDESE

(JSPEDALE CIVILE

LABORATORIO PRIVATO DI ANALISI CHIMICHE
MICHELING — ASL 3

DSPEDALE MAURIZTAND UMBERTO 1°

JSPEDALE INFANTILE REGINA MARGHERITA

FRESIDIO GRADENIGO

A.0. MAGGIORE DELLA CARITA®  UNIVERSITA' DEL PIEMONTE QRIENTALE
OSPEDALE CIVILE IVREA ASL G
OSPEDALE 5. ANDREA — ASL 11

AZTENDA OSPEDRALIERA 5. LUIGI GONZAGA

NOWT LIGURE (AL)
SANTHIA" (VC)
ALESSANDRIA
TORIMNO

RIVOLI (TO)
CUDRGNE (TD)
TORINDG

GIAVEND {TO)
CHIVASSO {TO)
CUMED

TORIMNO

ACQUI TERME (AL)
ALESSANDRIA
NICHELING (TOQ)
TCRING

TCRING

TORIMNO

MOVARA

IVREA (TO)
WERCELLI

ORBASSAND (TO)

Per una trattazione pil completa vedi: waww.fcsa.it/fosanet/centri/Elenco
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