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AURICULAR: COMO E A PRATICA CLINICA?
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INTRODUGAO

 Nos ultimos 50 anos os antagonistas da vitamina K tém
sido 0s Unicos anticoagulantes orais disponiveis para a
prevencao do risco tromboembolico associado a
fibrilhagao auricular

* Os novos anticoagulantes orais surgiram no mercado
durante os ultimos 3 anos. Primeiro o dabigatran,
seguido do rivaroxaban e apizavan.
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INTRODUGAO
PORQUE NOVOS ANTICOAGULANTES?

* No entanto a sua eficacia, seguranca e adesao terapéutica
dos doentes € em muito afectada pelo intervalo terapéutico
estreito e por multiplas interac¢des com farmacos e dieta.

 As complicagcdes hemorragicas e tromboembolicas estao
em larga medida associadas a valores supra e
subterapeuticos do INR.

* Dai a necessidade de novos farmacos
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INTRODUGADO (Il)
NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS (NACO)

 Efeito terapéutico predictivel sem necessidade de monitorizagéo
* Menos interacgdes com alimentos e farmacos
* Menor tempo de semivida

« Melhoria do ratio eficacia/seguranca

« Assim, os NACO emergiram como alternativa aos antagonistas da vitamina
K na prevencao tromboembolica em doentes com fibrilhagdo auricular ndo
valvular.

* No entanto, uso adequado dos NACO exigira novas abordagens em muitos
aspectos diarias
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European Heart Journal Advance Access published April 26, 2013

@ European Heart Journal

doi:10.1093/eurheartj/eht134

EHRA Practical Guide on the use of new oral

anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation: executive summary?’

Hein Heidbuchel'®, Peter Verhamme!, Marco Alings?, Matthias Antz3, Werner Hacke?,
Jonas Oldgren?, Peter Sinnaeve!, A. John Camm$, and Paulus Kirchhof”:8

» A European Heart Rythm Association coordenou a elaboragéo de um guia pratica sobre
a utilizagéo clinica dos NACO am doentes com fibrilhag&o auricular ndo valvular.

» Foram formuladas respostas praticas para 15 cenarios clinicos concretos.
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15 CENARIOS PRATICOS

* Interac¢bes medicamentosas e farmacocinética

Como lidar com erros na dosagem

* O que fazer em caso de (suspeita) de sobredosagem sem hemorragia

* Manejo das complicagdes hemorragicas

» Doentes submetidos a cirurgia electiva ou ablac¢éo (quando parar/reiniciar)
* Doentes submetidos a cirurgia de urgéncia

Doente com hemorragia intracraneana aguda ou AVC isquemico
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O INICIO E SEGUIMENTO CLINICO

Antes de Iniciar ....

* Analise de risco/beneficio sobre a anticoagulacdo em geral e a
escolha do melhor farmaco

* Na escolha do farmaco ter em conta o perfil clinico do doente e
co-medicac0Oes (contra-indicagdes e/ou interacgdes
medicamentosas

 (Cartao do doente (informacdo demografica e da medicacao)
» Educacéao do doente

 Coordenacao do seguimento do doente entre os diferentes
profissionais de saude
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Instrugoes importantes ao doente Fibrilhagao Auricular

Cartao de Hipocoagulagéo oral

Sa niio tomar o medicamento nio asbi proteg i i [ g
- afioamants sam consultar & oy modics. Novos anticoagulantes orais (NACO's)
outro modicamanto som indicagio
igésicos de agdo curta o vonda livee. HNoma do doanta:
Antes do qualquer intervencdo, avisar o seu dentista,
sutr axpeciafista qua ozt o fazor osts modicagic.

Tomar o medicamsnta sxatamants com prescrito (1 cu 2wdia).

Medicac&o concomitante

Indic agiio madica par anticoagulagio:
Dada da imigio da ancoagulagas:
Maoma o contacto do médico assistenta:

Informag&o emergente . medicalclnica da hipccoaguing

Os testas standard néo quantificam o nivel da anticoagulagidal

a sar contactado em caso de amengane

Visitas: programadas ou urgentes Follow-up recomendado

EHRA: www.NOACforAF.eu)

Data (ou inter- &'—":‘Hﬁ Indicagdes /
valo de datas) cardiologista; observagoes Verificar am Compliance (o doenta deva trazer a medicagio)

cadavisita: 2. Eventos tromboembélicos?
3. Eventos hemarrs

Perfil
laboratorial:
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Initiator of anticoagulant treament:

- Sets indication for anticoagulation;

- Makes choice of anticoagulant;

- Decides on need of proton pump inhibitor;

- Baseline haemoglobin, renal and liver function;
- Provides education;

- Hands out anticoagulation card;

- Organizes follow-up (when, by whom, what?);
- Remains responsible coordinator for follow-up.

European Heart Journal; doi:10.1093/eurheartj/eht134
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SEGUIMENTO CLINICO?

first FU: 1 month

_Follow-up: GP, anticoagulant clinic, initiator of therapy, etc.

- Checks:
1. Compliance (patient should bring remaining pills);
2. Thrombo-embolic events;
3. Bleeding events;
4. Other side effects;
5. Co-medications and over-the-counter drugs.
6. Need for blood sampling?

\ 2

In case of problems: contacts initiator of treatment.

2

Else: fills out anticoagulation card and sets date/place
for next follow-up.
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SEGUIMENTO CLINICO?

Table 2 Checklist during follow-up contacts of AF patients on anticoagulation

Interval Comments

1. Compliance Each visit Instruct patient to bring remaining medication: note and calculate average adherence
Re-educate on importance of strict intake schedule
Inform about compliance aids (special boxes; smartphone applications; ... )

2. Thrombo-embolism Each visit Systemic circulation (TIA, stroke, peripheral)
Pulmonary circulation

3. Bleeding Each visit ‘Muisance’ bleeding: preventive measures possible? (PPl; haemorrhoidectomy;. .. ).
Motivate patient to diligently continue anticoagulation
Bleeding with impact on quality-of-life or with risk: prevention possible? Need for revisio
of anticoagulation indication or dose!

4. Other side effects Each visit Carefully assess relation with NOAC: decide for continuation (and motivate),
temporary cessation (with bridging), or change of anticoagulant drug.

5. Co-medications Each visit Prescription drugs; over-the-counter drugs (see Section 4)
Careful interval history: also temporary use can be risk!

6. Blood sampling Yearly Haemoglobin, renal and liver function
& monthly Renal function if CrCl 30—60 mlU/min, or if on dabigatran and =75 years or fragile
3 monthly if CrCl 15-30 ml/min
On indication If intercurring condition that may impact renal or hepatic function

Europace (2013) 15, 625-651. doi:10.1093/europace/eut083




COMO MEDIR O EFEITO ANTICOAGULANTE

« Os Novos anticoagulantes orais ndo necessitam de monitorizacao de
rotina da coagulagdo. A dose / intervalo ndo dependem de teste da
coagulacao

* No entanto, a avaliagao quantitativa da exposicédo a droga e do efeito
anticoagulante pode ser necessaria, em situagoes de emergéncia

* Nos doentes a interpretagéo dos exames de coagulacdo DEVEM ter
em consideracao o intervalo de tempo entre a adminstracéo e o
doseamento
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INTERPRETAGAO DOS EXAMES DE COAGULAGAO
EM DOENTES SOB NACO

Table 3 Interpretation of coagulation assays in patients treated with different NOACs

Dabigatran

Plasma peak level

Plasma trough level

Cannot be used

Cannot be used
At trough: =2x ULN

2 h after ingestion

12-24 h after ingestion

Apixaban

1-4 h after
ingestion
12-24 h after
ingestion

Cannot be used

Cannot be used

Cannot be used

suggests excess bleeding

risk

At trough: =200 ng/ml or

Cannot be used

=65 5. excess bleeding

risk
Anti-FXa MNot applicable
chromogenic
assays

ECT

At trough: =3 x ULN: excess
bleeding risk

MNo data yet

Mot affected

Edoxaban®

1-2 h after ingestion
12—24 h after ingestion®

Prolonged but no known relation with
bleeding risk®”

Cannot be used
Prolonged but no known relation with

bleeding risk”

Cannot be used'”

Quantitative;'? no data on threshold
values for bleeding or thrombosis

Mot affected

Rivaroxaban

2—4 h after ingestion
16—24 h after ingestion

Prolonged: may indicate excess
bleeding risk but local calibration
required

Cannot be used

Cannot be used

Cannot be used

Quantitative; no data on threshold

values for bleeding or thrombaosis

Mot affected

Europace (2013) 15, 625-651. doi:10.1093/europace/eut083




INTERACCOES MEDICAMENTOSAS

« Desenvolveram tabelas de cores sobre as interacgdes (vermelho, laranja,
amarelo)

» Dieta. A absorcao e biodisponibilidade do rivaroxaban depende da dieta.
(caso unico)

* Inibidores da bomba de protdes e bloqueadores H2 nao tém interac¢do com
NACO.

« Associacao a antiplaquetarios aumenta o risco de hemorragia (tal como nos
antagonistas da vitamina K)
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MUDANGCAS ENTRE REGIMEN DE ANTICOAGULANTES

Mudanca a partir de Ant Vit K € necessaria precaucao devido ao seu inicio
de accao lenta. Dever-se-a manter o NACO até INR terapeutico. A
determinacgdo do INR devera ser efectuada imediatamente antes da toma de
NACO.

Mudanca de Ant Vit K para NACO.
* INR <2,0 Iniciar de imediato
* INR 2,0 - 2,5 Pode iniciar no dia seguinte
* INR >2,5 ter em conta a semi-vida
Mudanca de Anticoagulante ev para NACO
 Heparina ndo fraccionada — 2h apos suspensao pode ser iniciado NACO
- HBPM - Pode ser iniciada omitindo a dose de hbpm

A partir de antiagregante plaquetario- De inicio imediato
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COMO ASSEGURAR A ADESAO A TERAPEUTICA

O efeito anticoagulante dos NACO diminui rapidamente 12-24h ap6s a ultima toma.

A compliance do doente é muito importante

Se n&o houver compliance do doente pode-se ter em consideragdo mudanca para
antagonista da vitamina K

COMO LIDAR COM ERROS NA DOSAGEM
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DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

* AIRC é factor de risco acrescido para tromboembolismo e hemorragia em doentes com
FA

» Clearence creatinina<60mL/min ¢ predictor independente de AVC e tromboembolismo

« Os Antagonistas da Vit K diminuem o risco de AVC na IRC, mas com > risco hemorragico

«  Existem poucos (ou nenhum) dados em doentes com ClCreat<30mL/min (ou <15mL/min
em dialise). A ESC desaconselha a utilizagdo de NACO nestes doentes.

* IRC ligeira a moderada. Este subgrupo de doentes foi incluidos nos estudos, com a
respectiva adaptacao da dose.

» Os doentes com IRC apresentam ratio risco/beneficio NACO/Varfine semelhante a
restante populacao




DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Em pacientes em NOACs, a fungéo renal deve ser monitorizada, pelo menos anualmente,
para detectar alteragdes na fungao renal e adaptar a dosagem em conformidade.

Se alteragdo da funcao renal (< 60 ml / min), controlos bianuais.

A monitorizacao da funcao renal € especialmente relevante para o dabigatran, que €
eliminado predominantemente por via renal: nos idosos (0,75 anos) ou “frageis” e sob
dabigatran, reavaliar a fungéo renal bianual.

Regra geral:
» (i) Monitorizac¢ao anual nos estadios |-l IRC (CrCl 260 ml/min)
» (i) Bianual estadio Il (CrCl 30-60 ml/min)
> (iii) Trimestral estadio 1\V.(CrCl.<30 ml/min)




Table 7 NOAG:s in renal dysfunction: Approved European labels and dosing in chronic kidney disease

Fraction renally
excreted of
absorbed dose

Bio-availability

Fraction renally
excreted of
administered dose

Approved for Crl

-

Dosing
recommendation

Daosing if CKD

Mot recommended if

Dabigatran

B0%

=30 mlfmin

CrCl =50 mlfmin: no adjustment (ie. 150
mg bid)

When CrCl 30—4%9 ml/min, 150 mg bid is
possible (SmPC) but 110 mg bid if ‘high
risk of bleeding’ (SmPC) or
‘recommended’ (GL update)’

Note: 75 mg bid approved in US only:”

& if CrCl 15-30 ml/min

o if CrCl 30—49 ml/min

and other orange factor Table 5
{e.g. verapamil)

CrZl =30 ml/rmin

Edoxaban™

=15 mlfmin

O

Serum creatinine =1.5 mg/dl no
adjustrment (i.e. 5 mg bid)

/

%
ﬂf%ﬁ@{

CrCl 15-29 mU/min: 2.5 mg bid
Serum creatinine =1.5 mg/dl in
combination with age =80 years or
weight <60 kg ™" or with other
‘yvellow' factor (Table 5): 2.5 mg bid

CrCl =15 mlfmin

Rivaroxaban

66% without food
Almest 100%
with food

33%

=15 mlimin

Crl =50 mbmin:
no adjustment

{i.e. 20 mg qd)

15 mg qd when CrCl
15—49 ml/min

CrCl =15 mlfmin




DOENTES COM FIBRILHAGAO AURICULAR E
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

A combinacao de FA e doencga coronaria € um cenario clinico frequente e complexo.

Nao existem dados cientificos, e novos antiagregantes plaquetarios estéo a surgir no
mercado

Adoptaram-se 3 cenarios possiveis
Doente SCA e sob NOCA
Doente com SCArecente (<1 ano) e com FA “de novo”

Doente com cardiopatia isquemica estavel (IPC com stent >6 meses) e que
desenvolveu FA




DOENTES COM FIBRILHACAO AURICULARE
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

« Sindrome Coronario Agudo

O tempo de semivida curta implica saber a hora da ultima toma

Suspender temporariamente NOCA

AAS 100mg/dia. Se possivel associar 0 2° antiagregante apo6s passar o efeito anticoagulante
SCACEST- IPC preferivel a trombdlise. Usar heparina/HBPM

SCASEST-Se possivel adiar CAT até passar efeito anticoagulante

e Pos SCA e <12 meses

A associacao de terapeutica antigregante dupla com NOCA aumenta o risco hemorréagico.
Diminuir ao maximo o tempo de associacéo e pesar risco/beneficio e do score CHADS

« Cardiopatia Isquemica estavel

Anticogulacédo com Varfine isolada é superiorior AAS 100mg/d pos SCA. Provavelmente
bastara NOCA isolado



Table |12 Recommendations concerning new onset AF
in patients with a recent (<1 year) ACS

1. In patients with low or moderate atherothrombotic
risk <<118), VKAs in monotherapy could be
months (or 6 months in case of DES), especially u".!h'-‘fl the bleeding
risk is ated (HAS-BLED = 3)

2. In patients with high atherothrombotic risk (GRACE risk =118),
additional single antiplatele erapy ) Ably clopidc :} rrn'ght

be necess dr}'

(HAS-BLED < }
. Dual dfl‘tlpld‘t'-‘l."‘t therapy without additional anticoag Lll..i‘tll"ﬂl rnu‘ht

be an alternative for patients with a low CHA;D5;-V .
< 1) but high residual atherothrombotic risk (i.e. (_-.Fﬁk_.[ risk score
=>118)

. Ifa NOAC would be indicated, a FXa inhibitor m I‘_' ht be preferred in

-*r-mll perceiy *Hd ‘l|r||- al H‘H:-u_t 1-.'-.a|"lll h was not |rr||: cte
dabigatran)

. .:=-.u:j in combination with low-dose aspirin or with clopidogrel
. Ultra-low-dose rivaroxaban (2.5 mg BID or 5 mg BID) in
combination with DAPT has not been evaluated in the setting of AF
and can currently not be recommended




CARDIOVERSAO ELECTRICA

Nao ha estudos randomizados

Dados dos Estudos RE-LY, ROCKET-AF e ARISTOTLE n&o mostraram diferencas
(AVC/embolismo) relativamente a outras formas de anticoagula¢do com ou sem ETE

Embora seja de esperar que ao fim de 3 semanas de anticoagulago eficaz e com a
aderéncia dos doentes garantida se possa efecturar a cardioversao. E, no entanto,
aconselhavel efectuar ETE prévio.




ONCOLOGIA

Os doentes com cancro tém maior risco de eventos tromboembolicos.

Este subgrupo de doentes foi critério de rejeigéo inicial

Na analise clinica prévios devemos de ter em consideragao além do impacto da
neoplasia na morbilidade e mortalidade, a quimioterapia, risco hemorragico e
tromboembolico

Dever-se-a preferir as heparinas e os antagonistas da viamina K devido a experiéncia clin
ica e possibilidade de monitorizacao apertada




CONCLUSAO

* Os “novos” anticoagulantes orais vieram para ficar. No entanto, a adogao desta
nova

classe terapéutica na pratica clinica tem sido mais lenta do que o esperado.

« Varios fatores, incluindo preocupacgdes sobre a adesdo a medicacao, sem
monitorizagao laboratorial, duvidas sobre a dosagem em algums subgrupos de
pacientes (por exemplo, IRC e doentes fisicamente debilitados)

* No entanto, sera de esperar a expansao das indica¢des ? Novos estudos em novas
areas?

* No entanto, uso adequado dos NACO exigira novas abordagens em muitos aspectos
OENER




