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Del NACO al ACOD

 Dabigatran: FDA en Oct-2010
— (Espana: Nov-2011)

* Rivaroxaban: FDA en Nov-2011

e Apixaban: FDA en Dic-2012

e Edoxaban: FDA en Ene-2015

Estudios pivotales( 60.000 pacientes),
Registros vida real ( 145.000 ...
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AF = arrial fibrillation; LA = left acrial appendage; NOAC = nen-vicamin K incgonist oral endocagulang C8C = oral anteeagulationYXA = vitamin K ancgenist
"Congestive heart fallure, Hypertenzion, Age =75 years (1 poinis), Diabetes, prior Sstroke/TIAfemboks {2 polnt), Yasoular dissase, age 6574 years, female Sex.
Ynchedes women without other stroke risk factors.

llaB for women with only one additional stroke risk factor:




Profilaxis TE a largo plazo. Evaluacion

sistematica del riesgo (TE y hemorragico)

CHA:DS:VASCc score HAS-BLED bleeding risk score
Congestive heart failure / LV 1 H Hypertension 1
dysfunction A Abnormal renal and liver 1or2
Hypertension 1 function (1 point each)

Age 275 2 S Stroke 1
Diabetes mellitus 1 B Bledding 1
Stroke / TIA / thrombo-embo- 2 L Labile INRs 1
lism E Elderly (e. g. age > 65%) 1
Vascular disease’ 1 D Drugs or alcohol (1 point each)| 1
Age 65-74 1 Maximum points 9
Sex category (i. e. female sex) 1

Maximum score 9

HAS-BLED = 3: 1 precauciones
(no excluye ACO)

2 Prior myocardical infection, peripheral artery disease,
aortic plaque

De forma dinamica a lo largo del tiempo (aparicion nuevos factores de riesgo)
;@m@} Eur Heart ) 2010;31:2369-2429




Tasa Ictus segun CHA2DS2-VASC % AVCs
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 FA supone un estado protrombodtico que aumenta 5
veces el riesgo de ictus.

e |ctus como complicacion mas temida e invalidante:
— Mortalidad: 25% al mes y 50% al ano. Secuelas 60%.

El riesgo de ictus no depende del tipo ni de
la sintomatologia de la F.A.

G some



Gravedad del ictus en pacientes con FA

Efecto del primer ictus isquémico en pacientes con FA (n = 597)
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€ seme

Incapacitante Mortal

Gladstone DJ et al. Stroke. 2009; 40:235-249




RIESGO VALVULAS CARDIACAS FA ETEV
ETEV reciente (<3 m)
pr— Prétesis mecanica mitral *:Azosfvfsc i Trombofiia alto riesgo:
>10%/afio Antiguas PM ab;tlcas AVC <3 meses Déficit de PC, PS o AT
PMA + AVC reciente (<6m) : SAF
Valvulas reumaticas Conilnailonas
. ETEV hace 3-12 m
Valvulopatias . ETEV recurrente
MODERADO| | Bioprotesis/PM Abrtica + A:DS,-VASc 4-5 Neopiusiasetives
5-10%afio || FA, AVC previo, HTA, 0 > Trorbofila baio riesso:
DM, ICC 0 > 75a 0 nesgo:
' Heteroz FVL 6 20210
amlcors= S HADS-VASC <4 63 | ETEV hace > 12 m sin
otro factor de riesgo AVC sin otro FR para AVC otro factor de riesgo

rillation
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

potic Therapy for Atrial Fi
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, The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE ;

N Engl ) Med 2014;370:2478-86. ’O N Engl ) Med 2016;374:2065-74.

‘ ORIGINAL ARTICLE CLINICAL PRACTICE

* Isquémicos 85%:
— R ea]ésﬁgge% Caren G. Solomon, M.D., M.P.H., Editor
and Underyig, A6l SRSEAB S licos (fundamentalmente FA)

Tommaso Sarﬁm, N?D,S-(%?C&Eﬁ Blget M@ﬂbbo'f'cos Cryp togemc StrOke
Rod . Passren, \ 2596 El@cuinares)( Enfermedad de pequeinos vasos)

Richard A, Bernsteig, ., Phi Carlos A Morilo MD, . - . - Jeffrey L. Saver, M.D.
. ?;r%{?o ras calisas: Criptogénicos

Marilyn Mollman D, Vincent ; ) ) _
Tyson Rogers, S, Frniee@relemk s@fembolias de origen desconocido

and Jonannes Brachmann, 4D, Sl sererpenos severos, con menor sintomatologia neurolégica
y menos secuelas. Menos mortales y menos recurrencias.

» Vasculitis, Hipercoagulabilidad, vasoespasmo, diseccion
arterial.

» Hasta 15% por FA no detectadas (Estudio CRYSTAL-AF):

e Seguimiento hasta 36 meses con dispositivos
implantables: 30% Episodios de FA baja carga, >60 a.
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ICTUS ISQUEMICOS

e La oclusion arterial en el ictus isquémico es
mayoritariamente embodlica:

— Cardioembodlica:
e FAy Valvular

e FA oculta: Paroxismos de baja carga en pacientes ancianos,
mayores de 60 anos

— Ateroembolica:

e Enfermedad arterioesclerdtica en A. Cardtidas cervicales o A.
Vertebral:

— Rotura de placa y embolizacidn a distancia en arterias cerebrales

— El mecanismo es idéntico al sindrome coronario con Infarto
agudo de miocardio

G s2mes



* CHA,DS,-VASc: 1 en Hombres y 2 en Mujeres.

— Otros factores a tener en cuenta:
e Edad: > 65 anos

e Elevacion de biomarcadores dano cardiaco:
— Troponiast oi (u.s.) y/o péptidos natriuréticos (NT- ProBNP)

€ some



FACTORES PREDICTIVOS COMPLICACIONES TE
EN PACIENTES CARDIOVERTIDOS FA < 48H

an College of Cardiology
can College of Cardiology Foundation

Val. 62, No. 13, 2013
ISSN 0735-1097/836.00
/10,1016, .2013.04.089

Thromboembolic Complications After
Cardioversion of Acute Atrial Fibrillation

The FinCV (Finnish CardioVersion) Study

K. E. Juhani Airaksinen, MD, PHD,* Toni Grénberg, BM,* Ilpo Nuotio, MD, PuD,{
Marko Nikkinen, MDD, Antti Ylitalo, MDD, PriD,§ Fausto Biancari, MD, PriD,||
Juha E. K. Hartikainen, MD, PrD#}

Turkw, Kuopio, Pori, and Oulu, Finland

‘ Successful cardioversion for AF

TE rate 0.7%
<0001 |
Heart failure No hea_n failure |
TE rate 3.3% TE rate 0.6%
(6/184) (32/4932)
[ [
Diabetes | | Nodiabetes ' Age 260 years | | Age < 60 years ‘
TE rate 9.8% TE rate 1.4% TE rate 1.0% TE rate 0.2%
(4137) (21143) (2712172) (5/2160)

Incidence of TE After Cardioversion

Variation of the risk of definite thromboembolic complications (TE) after cardioversion of acute (duration <48 h) atrial fibrillation (AF), according to the chi-square automatic
interaction detection analysis.

G sees

7660 CARDIOVERSIONES EN 3143
PACIENTES CONSECUTIVOS:

5116 sin anticoagulacion peri ni
post CV (2481 pacientes)

38 Eventos Tromboembdlicos (31 Ictus,
0.7%) en 30 dias postcardioversion.

Antecedentes patolégicos, aumentan
riesgo hasta 10%:

INSUFICIENCIA CARDIACA

DIABETES MELLITUS

EDAD (> 60 anos)

MUIJER

12



| 'sintrom® 4 mg -
| 1

L

T e Limitaciones de AVK:

)

Dicumarinicos: AVK — Respuesta impredecible

Me

andalucia

— Estrecho rango terapedtico

— Interacciones con drogas y
restricciones dietéticas

— Necesidad de monitorizacion
de su efecto anticoagulante

European Society of Cardiology. Eur Heart J: 2010; 362-429
ACCF/AHA/HRS J Am Coll Cardiol. 2011; 57:223-420
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ACOD

/" — Inbidores directos y \ / \

reversibles (Flla,Xa) — No todos tienen antidoto

— Farmacocinética predecible — Eliminacién renal (Mayor o

— Dosis fijas menor medida)

— Nivel evidencia: IA — Dabigatran: Dispepsia

— Perfil sin restricciones — Dificultad para valorar
dietéticas adherencia: 1 o 2 tomas al

— Minima interaccién con otros dias sin controles periddicos
farmacos — Coste

— No necesitan monitorizacion — Dificultades para prescripcion
regular administrativa

— Dabigatran tiene Antidoto:

\ Idarucizumab J \ /

e semes
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
UT_ACOD/VS5/21112016

Criterios y recomendaciones
generales para el uso de los
anticoagulantes orales directos
(ACOD) en 1a prevencion del ictus y
Ia embolia sistémica en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular

Fecha de publicacion: 21 de noviembre de 2016

Asimismo, debe tenerse en cuenta el impacto presupuestario de la

tusthDFARNELIRA O&m 2 LY GUSOSI BEPNRIGRLF de I

clente aatorl de comerc zaclon

a"%ﬁﬂéﬁé’ﬁd CAETIgY S (RRAFIIROS IS RAF NG S Br IRy nt?s"mimse
estoidyieyasoEAtanRNpPS NuRErfaite adiedablaeeicwie getrategia
raci@niibjpsryg ks hisoitace Sestela 2 Nasiordide Salontb SAIS feladadn

inoﬁclgcféﬁ@_“tgg,i@ma@%gegaguIacién clasica con AVK, aportando
todogedlq Ao Pl ARZrdih &/ SRR EE S Per g amiento

tera peutlco
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Anticoagulacion CVE programada

Gregory Y.H. Lip, MD*"*, Naab Al-Saady, MD, PhD¢, James Jin, PhD‘, Ming Sun, MS“
Michael Melino, MS, PhDd Shannon M. Winters, MS', Dmitry Zamoryakhin, MD¢, an

Subestudios dedﬁaasaeyoaqalvotales "RE- LY, ROCKET -AF,
ARISTOTLE Y ENGAGE-AF

ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Apixaban compared with parenteral heparin ()
und/o:'vvnamm K a::agomsl' in patients with ORIGINAL ARTICLE H
v I e TS R(APiXaban) , ENSURE-AF[Edoxaban), ...,

2 REICIRCUIT(. Dabigatran /abIaC|on) VENTURELAF:{ i

Jummspamwpﬂmrvuc;.arfm Wiummlreﬁmn.un of, MD, ") and Hugh Calkins, M.D., Stephan Willems, M.D., Edward P. Gerstenfeld, M.D.,
Jonas Oldgren, MD, PhD * d New}’or NY; Miinster, Atul Verma, M.D., Richard Schilling, M.D., St efan H. Hohnloser, M.D.,
Germany; and Up, KOkmr’\ADPhDH vey Serota, M.D., Matias Nordaby, M.D.,
% roxa a n a aCIOn e rt Kelly Guiver, M.Sc., Branislav Biss, M.D., Marc A. Brouwer, M.D., Ph.D.,
and Massimo Grimaidi, M,D,. Ph.D., for the RE-CIRCUIT Investigators*
European Heart Journal (2015) 36, 1805-1811 FASTTRACK CLINICAL RESEARCH
unc u./:}r doi:10.1093/eurheartj/ehv177 Atrial fibrillation

UmnEéIHe? QI%X%LP@‘ uﬁﬁtétluptM EDICAR E XANTUS.
vitar@ARIDE I+ Aebheter ablation @ oz s e —

in non-valvular atrial fibrillation RiVarcsatsar Vi vitamin i arcagonisss
for cardioversion in atrial fibrillation
1 1,2 1 H 3 icc 11, Mic . owitz2i™, an L. in3, A. John Camm?,
Riccardo Cappato'+%, Francis E. Marchlinski’, Stefan H. Hohnloser?, i i1 N N i 0 e g i
9 0,11,12 13 14
Gerald V. Naccarelli®, Jim Xiang®, David ). Wilber”, Chang-Sheng Ma®, T e e s

on behalf of the X-VeRT Investigators

Susanne Hess’, Darryl S. Wells'’, George Juang'', Johan Vijgen'2, Burkhard J. Hiigl ",

thhm Christian De Chillou's, D. Wyn Davies'¢,
e Fields! drea Natale'®*, on behalf of the VENTURE-AF Investigators



Propuesta para uso ACOD (SEC-SEMES)

Julio-15

e 1.- Utilizacion escala|CHA2DS2-VASc > 3 = ACOD|(alto

riesgo trombotico)

e 2.- Alto riesgo hemorragico: EAS-BLED >3 = ACO[j

e 3.-Accesoa

historial INR ‘para ver TRT (al menos 6

ultimos controles)

e 4.-Margen de|3 meses para alcanzar TRT
e 5.- Uso[SAMe-TT2R2.Si>2 =ACOD

e 6.- ACOD para ICVE programadal 3 semanas previasy 4

posteriores

e 7.-Supresion visado una vez indicado

e sernes



(=== ‘ CHEST

Original Research

T:i CARDIOVASCULAR DISEASE
| Factors Affecting Quality of Anticoagulation

Control Among Patients With Atrial

Fibrillation on Warfarin

The SAMe-TT,R, Score

Stagros Apostolakis, MD. PhD; Renee M. Sullican, MD; Brian Olshansly, MD; CHEST /144 / 5 f NOVEMBER 2013

Table 1 The SAME-TT,R, Score

S Sex (female) 1
A Age (<60 years) 1
M Medical history* 1
e
T Treatment (rhythm control strategy) 1
T Tobacco use (within 2 years) 2
R Race (non-Caucasian) 2

*Defined as more than 2 of the following: hypertension, diabetes,

coronary artery disease/myocardial infarction, peripheral arterial dis-

ease, congestive heart failure, previous stroke, pulmonary disease, he-

patic or renal disease.

ACOD: 2 2

G sones



CUMPLIMENTACION VISADO PARA LA
PRESCRIPCION DE ANTICOAGULANTES DE ACCION
DIRECTA (ACQOD). Julio-17. HUNS Valme

La indicacion de uso de estos farmacos se restringe a paciemf@8RILACION AURICULAR NO VALVULAR o FLUTTER
AURICULAR con CHADSZ2> 2 y al menos, una de las siguientes situaciones:

a- Alergia a dicumarinicos / RAM graves

b- Antecedentes de hemorragia intracraneal.

c- Ictus isquémico previo.

d- Pacientes anticoagulados con AVK que sufren algun episodio tromboembd@ital arpesar de buen control de INR.

e-Anticoagulados con AVK con mal control del INR (TTR —tiempo rango teftaqé < 66% en los controles de los
altimos 6 meseskn estudio actualmente: malos controles en ultimos 3 meses y no TTR carréttoes de inicio

f- Imposibilidad de acceso al control de INR convencional. (especificavan

El VISADO presenta 3 apartados de texto libre, que debe cumplimentarse con, al asesigsjéntes datos:

1.- JUICIO CLINICO:
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR O FLUTTER AURICULAR.

2.-INDICACIONES:
- CHADS?2 = (debe ser de 2 0 mas puntos).
- Anotar una de las situaciones (a, b, c, d, e, f) que justifique el uso de A@@®a acenocumarol.

- Apartado “e”: En el caso de que la indicacion de ACOD sea por mabkdatanticoagulacion con acenocumarol,
debe especificarse el TTR (tiempo en rango terapéutico) calaigalds ultimos 6 meses.

3.-OBSERVACIONES
- Aclaramiento de creatinina: en ml/min.

€ semes



 FA Valvular:

— Estenosis Mitral

moderada-grave: de
etiologia reumatica (con

mas frecuencia)

— Protesis valvular
metalica.

6 s2me

European Heart Journal (2017) 38, 2137-2149 SPECIAL ARTICLE

surorean doi:10.1093/eurheartj/ehw058
e

Updated European Heart Rhythm Association
practical guide on the use of non-vitamin-K
antagonist anticoagulants in patients with
non-valvular atrial fibrillation: Executive
summary

Hein Heidbuchel'*, Peter Verhamme?, Marco Alings®, Matthias Antz*,
Hans-Christoph Diener’, Werner Hacke®, Jonas Oldgren’, Peter Sinnaeve?,
A. John Cammé®, and Paulus Kirchhof®1?

Table | Valvular indications and contra-indications for NOAC therapy in atrial fibrillation patients

Eligible Contra-indieated
Mechanical prosthetic valve '4
Moderate-to-severe mitral stenosis (usually v

of rheumatic origin)
Mild-to-moderate other native valvular disease v

Severe aortic stenosis v

Limited data

Most will undergo intervention
Bioprosthetic valve® v

{except for the first 3 months post-operatively)
Mitral valve repair® v

{except for the first 3—6 months post-operatively)
PTAV and TAYI 4

(but no prospective data; may require combination with single or double
antiplatelets: consider bleeding |"isk)m
Hypertrophic cardiomyopathy v
({but no prospective data)

PTAY, percutaneous transluminal aortic valvuloplasty; TAY, transcatheter aortic valve implantation.
*American guidelines do not recommend NOAC in patients with biological heart valves or after valve r\f.-pa?u'r.‘2




e Hepatdpatas severos y/o alt. Coagulacion

e Gestacion
e Cancer Activo
e |nsuficiencia renal grave

@t seme
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i=guEmic

D drobe cwvaluar »w opibdmizar La adbeeycrmecia 11la |
al oatamicnto de 1o= pacdcntes gue saEfen

1w AT o wun A durante ol tsatammicmeice

Aanbosasulantes

D drobe intorTumpir durantes F-12 dias=s La Ila [
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Fara pacientcs gues =ufrem um ACY . == debee
romnsidorar la administsecrian de AAS para 1la
PITVErCion sccuredaria del A hasta gues so
inmicic o Tmanudses la andcosasulacian oral
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ronr—ITFAsSsila MR es > 1.7 (o =1 ]l TTPa de 1los
pacicntes tratados con dabisgsiran o5ta harrcra
dr 1a Framja ssormal])

Tecommiceda ol tTatammicntio comne MACTE, mn JGE 4AEF
Ingar e A% E o AR5 para o= pacicnoes o B

ST oo

Mo s rooomiicmnda el etamicrnt coonbinasdor 2 ] S B
COTe s AT »w un antiaggreanyvtes Bras o AT

E L

Tras uwna heremmorragia invtracrarncal, se= | I = " b H4EE 44
pwccir reindcddar La anticagulacion ocal S4B
de Ios paciciries oo FA a las 48 semanas,
Ssicmmpoe gue l1a causa del sannegrado o e=E
Factor roclevante de ricsgs se haya tratado
o ocxnbolado

MAAS- ok arcHblsalicdlico; AT antircasulascion oral/antocoasgnnlanters orales; Ml W
arodomntr coemmhrowasralar; AWB - antagodaristas DI La witamamea BT A Bhodlacogsan
auricular; HBFFNWI: heparina dic Bajpo poso smolc
renrIralizada; AT nuersos antdorpagunlantes oraks!

S e Smthusitios Dol €Sl pESmiotsrees - European Heart Journal (2017) 38, 2137-2149
Domboplastina parcial activacas
ym@; *Clasc de sooMneTsdac oo EUROPEAN doi:10.1093/eurhear'ti/ehw‘058
2rdivel de ewideoncia SOCIETY ‘-’:,'
Frfoorrias gue respaldamn las recormondaciones. SR
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150 mg / 12h
110 mg / 12h:

- Edad >80 a.

- Acr: 30-49
ml/min y/o edad
75-79 anos sir.
Hemorragico alto
(< 50 kg, AAS,
AINEs,
clopidogrel, etc.)

- Verapamilo

€ seme

20 mg / 24h

15 mg / 24h:

Acr: 30-49
ml/min
Acr: 15-29
ml/min

5mg/12h
2.5mg/ 12h:

Al menos 2 criterios:

Edad > 80 a.

<60 kg
Creatinina 2 1.5
mg/dl (133 pum/I)
Pacientes con

Insuf. Renal grave
(15-29 ml/min)

1 criterio




1 Propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas ACODs

- DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN  |EDOXABAN

OBIJETIVO rombma Factor Xa Factor Xa Factor Xa
PROFARMACO js. NO NO NO
BIODISP. (%) J4-10 > 80 > 50 62%
Tiempo -2 2-4 3-4 1-2

Concentracion Max

(h)

Vida Media (h) J14-17 7-11 10-14 9-11
Fc administracion 'Dos veces/d Una vez/d Dos veces/d ||Una vez/d
Metabolismo Iwo Si (32%) Si (15%) S|
CYP450
Eliminacion '
Renal )80% 66% 25% 50%
Fecal ro (< 5%) 35% 55-75%

Antidoto .darucizumab No No No



Enfermedad tromboembodlica venosa

* Se han estudiado como anticoagulantes en
fase aguda de tromboembolias en TVP y TEP
(Rivaroxaban y Apixaban), con criterios de
eficacia y seguridad, similares a HBPM.

fsor



Estudios pivotales. Fase Il

Fontana et al., European HJ. 2014

Acute treatment Extended treatment
A Initiation Early maintenance
DVT/PE  Dabigatran
Edoxaban
RE-COVER, RE-COVER | RE-MEDY
HOKUSAI RE-SOMNATE
B

Initiation and early maintenance

Rivaroxaban
Apixaban

EINSTEIN-DVT EINSTEIN-EXT
EINSTEIN-PE AMPLIFY-EXT
AMPLIFY

Principales estudios en Fase Ill en tratamiento de tromboembolismo venoso,
agudo y extendido. HBPM debe administrarse antes del tratamiento con
Dabigatran y Edoxaban (A) mientras Rivaroxaban y Apixaban se usan desde el
inicio, como unicos farmacos y continuan en las otras fases del tratamiento de
ETV (B)

fesens



Conclusiones

e Los anticoagulantes de accion directa, son al
menos, igual de eficaces y mas seguros que
los anticoagulantes orales dicumarinicos.

 Tienen mejor forma de dosificacion y menos interacciones

e céécUso racional???

527



Cadiz C.F.






