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Consideracions generals del tractament anticoagulant oral

- Lla 6 de les icaci dliques en
‘pacisnts amb fibril laci auricular (FA) es basa sn el
tractament anticcagulant oral (TA) a llarg temini.

- Els antiagregants no son una altemativa als
anticoagulants orals

- La decisié diniciar el TAC s'ha dindividualitzar en funcis
del risc trombosmbalic | hemorragic d cada pacient.

“ Es recomana utilitzar 'escala CHA; DS, VASC per
avalusr el rist tromboembolic. Ests indicat & TAC en
homes amb = 2 punts i &n dones amb = 3 punts. En

= Esrecomana utilitzar I'escala HAS-BLED per valorar el

risc hemorragic. Un risc d hemaragia alt (= 3 punts) no
contraindica | anticoagulacio, sind que cal realitzar un
sequiment més estret del pacient. Aquesta sscala
permet identificar els factors de risc dhemorragia amb la
intenci6 de corregir els que sén modificatles.

*  Eldeteriorament cognitiu, la deméncia o tenir risc de

caiqudes no sén contraindicacions de I anticoagulacié
oral. Tanmateix. cal tenir en compte la situacio del
‘pacient i realitzar una valoracid individualitzada scbre el
balang benefici-risc diniciar & TAC.

‘fhomes amb 1 punt i dones amb 2 punts cal valorar + Periddicament s'ha de reavaluar els pacients per valorar
i la necessitat o'anti i oral. Ia necessitat diiniciar o continuar &l TAO en funcid de la
seva situacid i de les caracteristiques que condicionen el
nise tromboembalic | hemorragic.
Escala CHA:DS;VAS: | Escala HAS-BLED
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™,

Metodologia s

« Marc de referencia : Informe de posicionament terapeutic (IPT) del Sistema Nacional
de Salut

— “Criterios y recomendaciones generales para el uso de los ACOD en la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular’. AEMPS; 2016.

* Guies de practica clinica prioritzades

— Atrial fibrillation: management. National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
2014.

— Guideline for the Management of Patients with Atrial Fibrillation. American Heart Association
(AHA)/American College of Cardiology Foundation (ACC)/Heart Rhythm Society (HRS);
2014.

— Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation. Canadian Cardiovascular Society (CCS);
2010 (actualitzacions 2012, 2014 i 2016).

— Guia sobre el diagnéstico y tratamiento de la fibrilacién auricular. Traduccié de la guia
europea (ESC) per part de la Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2016.

— Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with
atrial fibrillation. European Heart Rhythm Association (EHRA); 2018.

— Scientific Statement:. Management of Patients on Non-vitamin K Antagonist Oral
Anticoagulants in the Acute Care and Periprocedural Setting. American Heart Association
(AHA); 2017.
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Objectius generals del tractament de la
fibril-lacié auricular (FA)

( B\

m Prevencio de les - N
w complicacions |
/‘% tromboemboliques A,IIeUJar els
(ictus, AIT, simptomes
embolia sistemica) - Y,

\ ¥

[ Control de les malalties concomitants ]

v' La prevencio de les complicacions tromboemboliques en pacients amb FA es basa en
el tractament anticoagulant oral (TAO) a llarg termini

v Els antiagregants no son una alternativa als anticoagulants orals.

v’ La decisié d’iniciar el TAO s’ha d’individualitzar en funcié del risc tromboembolic i
hemorragic de cada pacient.

AIT: atac isquémic transitori
|
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AVALUACIO DEL RISC
TROMBOEMBOLIC | HEMORRAGIC
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Avaluacio del risc tromboembolic

d’anticoagulacié oral.

v' Es recomana utilitzar I'escala CHA ,DS,-VASc per avaluar el risc tromboembolic.
Esta indicat el TAO en homes amb = 2 punts i en dones amb = 3 punts. En homes
amb 1 punt i dones amb 2 punts cal valorar individualment la necessitat

Escala CHA ,DS,-VASc

Descripcio
C Insuficieéncia cardiaca
“Congestive Heart Failure” (signes o simptomes d'IC o FEVE < 40%)

Hipertensio arterial

H
i (PA en repos > 140/90 mmHg en dues mesures com a minim o tractament
“Hypertension” . i
amb antihipertensius)
A
2 Edat = 75 anys
“Age”
D . . .
) Diabetis mellitus
“Diabetes”
S; e L
Ictus, AIT o embolia sistémica prévia
“Stroke”
V Malaltia vascular
“Vascular” (IAM, malaltia arterial periférica, arterioesclerosi aortica)
A
Edat 65-74 anys
“Age”
Sc ]
Sexe femeni
“Sex”

AIT: atac isquémic transitori; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fraccié d'ejeccié del ventricle esquerre; PA:

pressio arterial.

Punts

1

Y
No tots els factors de risc tenen el
mateix pes ni la mateixa
evidencia:
Els antecedents d'esdeveniments
tromboembolics i I'edat avancada

son els factors associats a un risc
meés alt d’ictus.
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Avaluacio del risc hemorragic

v Es recomana utilitzar I'escala HAS-BLED per valorar el risc hemorragic. Un risc
d’hemorragia alt (= 3 punts) no contraindica I'anticoagulacio, siné que cal realitzar un
seguiment més estret del pacient. Aquesta escala permet identificar els factors de risc
d’hemorragia amb la intencié de corregir els que son modificables.

H

“Hypertension”

A
“Abnormal kidney and/or
liver function”

S
“Stroke”
B
“Bleeding”
L
“Labile INR”
E
“Elderly”
D

“Drugs and/or alcohol”

AAS: acid acetilsalicilic; AINE: antiinflamatori no esteroidal; ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartat-aminotransferasa; Cr: creatinina

Escala HAS-BLED
Descripci6
Hipertensio arterial
(PA sistolica >160 mmHg)
Alteraci6 de la funcié renal i/o hepatica
(malaltia renal dependent de dialisi, trasplantament renal, Cr = 200 pmol/L o =
2,3 mg/dL) (cirrosi hepatica o elevacié dels enzims hepatics [bilirubina = 2 VN,
AST/ALT 2 3 VN])

Ictus, AIT o embodlia sistémica prévia

Antecedents de sagnat, anémia o predisposicié al sagnat
(ex.: diatesi hemorragica)
INR labil
(< 60% TRT)

Edat > 65 anys

Farmacs que afecten 'hemostasia i/o el consum d'alcohol
(farmacs: AAS, clopidogrel, AINE, etc.) (alcohol: 28 UBE a la setmana)

serica; PA: pressi6 arterial; TRT: temps en rang terapéutic; UBE: unitats de begudes estandard; VN: valors normals.

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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Punts

lo2

102

Factors de risc modificables:

HTA, control inestable de I'INR, Us
de farmacs que afecten
I’hemostasia i alcoholisme.
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ISeguiment anticoagulacio oral

O _e¢ | uw-
|2 ] 1ooz018 Y|

i Internaticnal Mormalized Ratio (INR)
ACO: Doside Acenocumaro

ACO: Dosi de Warfarina

ACO: Perinde de revisio

ACO: Rang terapéutic inferior
ACO: Rang terapéutic superior

A 'c c é s a i _ Factors alteracio INR

Manifestacions hemorragigues en ACO

E CA P g Mombre de caigudes darrer any

Ezcala de risc d'embilia CHAZDS2-WASC
E=zcala de risc dhemorragia (HAS-BLED)

o o o o o oo o o o oo

<\"\VB1002> Estimacit del risc Themorragia en

fibril-lacio auricular (HAS-BLED}) QI EI

In
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Risc embdalic

DARRERS VALORS HOUS VALORS
1. Disbetiz metlitus - I 1. Diabetis mellitus |_|: |
2. Malzltis vascular [infart agut de miocardi |—|r— 2. Malaltis vascular (infart agut de miccardi m
vasculopatia periférica o carotidia’ placa aortica) L= vasculopatia periférica o carotidia: placa addtica) |
3. Hipertensis arterial {HTA), definida com a pressio Dj 3. Hipertensid arterial (HTA), definida com a pressic |_E|
arterial en repos=140/80mm Hg = arterial en repos>140/80mm Hg |
4_|nsuficiencis cardiscaifraccio d'ejeccio del ventricle |—|:| 4. Insuficigncia cardiaca/fracoia d'ejecoic del ventricle
esqueme (FEVE=40% L= esquemre {FEVE=40% |
5. [ctuslisnudmie ransitod (AT} = 5. |ctustisquémic fransitori {AIT) [ [=]
B. Sexe | |L B. Sexe | :
7. Edat (ACO) | |- 7.Edstiaco) | =

[. Cﬂﬂlﬁ'ﬂﬂd] [ Meteiar ] | Guardar |

Mo hi ha resultats anteriors.
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Risc hemarragic

DARRERS VALORS HOUS VALORS
1. Edst {rise hemorBgic) | EI 4. Edst [risc hemomagic | El
2. HTA (peossit arterial sistdlica (PAS) >180 mm Hg) [ 151 2. HTA [pressié siterial sistblica {PAS) >160 mm Hg) [ T=]
3. Anomaligs en |2 funcid renal I:m 3. Ancmalies en 1a funcid renal | I
A Anomaties en ls Finsié hepatisa [ =] 4. Anomaliss =n 1a funcié hepatica =
5. Ictus [ =] 5. lctus [ =]
B. Histérlz dhemaonsgia [ I+] 6. Histdria d'hemomagis e
7. INR 125l | =] 7. INR 1abil | =]
8. Farmsacs que sugmenten el rsc dhemoregia I:D 8. Farmacs que sugmenten &l risc d’hemomagia !

3. Alcoholisme [ 1§ 9. Alcoholisme =

| Calcularresutat | | MNeteiar | | Guzdzr |

Mo hi ha resultats anteriors.

Fet €& Intranet local | Mode protegit: desactivat

Pautes per a I’harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar obstructiva cronica

H Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut



RECOMANACIONS | ALGORISME
DE TRACTAMENT
ANTICOAGULANT ORAL
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Recomanacions sobre el TAO

v El tractament anticoagulant oral (TAO) té un paper fonamental en la prevencio de l'ictus i altres
complicacions tromboemboliques en els pacients amb FA, mentre que els antiagregants no s’han
d’utilitzar.

v" Per a la majoria de pacients amb FA amb criteris d’anticoagulacié, el balanc benefici-risc del
TAO és positiu i existeixen pocs casos en els quals els anticoagulants orals estan contraindicats.

v' El deteriorament cognitiu, la deméncia o tenir risc de caigude S no son contraindicacions de
I'anticoagulacié oral. Tanmateix, cal tenir en compte la situacio del pacient i realitzar una valoracié
individualitzada sobre el balang¢ benefici-risc del TAO.

v' Periodicament s’ha de reavaluar els pacients per valorar la necessitat d'iniciar o continuar el TAO
en funcié de la seva situacio i de les caracteristiques que condicionen el risc tromboemboalic i
hemorragic.

Hemorragia activa clinicament significativa

CONTRAINDICACIONS . . . . . .
Hepatopatia associada a coagulopatia amb risc clinicament rellevant d’hemorragia

DEL TAO
Embaras (AVK: primer trimestre i Ultim mes; ACOD: tot 'embaras)
Lactancia (ACOD)
, e . ¥
Antecedents d’hemorragia intracranial lobar
Antecedents d’hemorragia intracranial hipertensiva en pacients amb pressio arterial no controlada®
*Algunes guies descriuen com una possible alternativa, en cas de contraindicacio al TAO, el tancament de I'apeéndix auricular esquerre.
¥Malgrat no existeix consens en les diferents guies consultades perqueé I'evidéncia és molt limitada, en ambdues situacions el risc d’'una nova
hemorragia intracranial és molt elevat, per la qual cosa en general no es considera indicat reiniciar I'anticoagulacio oral.
13 Pautes per a I’harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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Pacient amb FA

Afectacio valvular?
traCtaI I l ‘ ! nt Estenosi mitral moderada-greu o preséncia de valvules cardiagues mecanigques

r

NO Sl

Avaluacio risc tromboembolic

Escala CHA,DS,-VASc
| l |
TAO amb AVK
HOMES DONES
| | | ]
0 1 22 1 2 23
L No TAO Valora! segons L TAO L No TAO Valorar segons L TAO
caracteristiques i caracteristiques i
preferéncies del Ipreferéncies de laj
pacient. pacient.

Avaluacio risc hemorragic: escala HAS-BLED

Identificar factors de risc modificables i pacients d’alt risc (23 punts).
Puntuacions elevades no contraindiguen I'anticoagulacid, indiquen que cal realitzar un seguiment més estret del TAO.
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Seleccio de I'anticoagulacio oral

Els AVK i els ACOD sén farmacs adequats per a la prevencio de lictus i 'embolia sistémica en pacients amb
FA. Tanmateix, I'informe de posicionament terapeutic (IPT) recomana I'Us preferent dels AVK en el Sistema
Nacional de Salut iidentifica els grups de pacients que més es poden beneficiar dels ACOD.

Tractament
anticoagulant oral

Antagonistes de la
vitamina K (AVK)

Anticoagulants orals prioritzats
pacients amb FA amb
d’anticoagulacio.

per a
indicacio

Anticoagulants
orals directes
(ACOD)

Anticoagulants orals delecci6 en determinades situacions
concretes

Dabigatran, rivaroxaban, apixaban i edoxaban es consideren
alternatives terapeutiques similars . La seleccio s’ha de fer de forma
individualitzada considerant les caracteristiques del pacient i les
particularitats de cada farmac.

Cal tenir en compte que en pacients amb filtrat glomerular elevat (= 90
ml/min) hi ha indicis que I'eficacia d’edoxaban podria ser menor.

15
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Estenosi mitral moderada-greu o presencia de valvules
cardiaques mecanigues

TAO amb antivitamina K

NO ACOD

L] T MNSTERO

Ed SANIDAD, SEAVICIOS SOCIALES 1“
- < Enews ® i
- -

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

DABIGATRAN ETEXILATO (£APRADAXA®):
CONTRAINDICACION EN PACIENTES CON PROTESIS
VALVULARES CARDIACAS

Fecha de publicacion: 19 de diciembre de 2012

Categoria: MEDICAMENTOS USO HUMANO, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV), 17/2012

Dabigatran (Pradaxa®) esta contraindicado en pacientes con protesis
valvulares cardiacas mecanicas.

Se recomienda seguir estrictamente las condiciones de uso
autorizadas para dabigatran, establecidas en la ficha técnica del
medicamento.

Nota informativa

Comunicacién dirigida a profesionales sanitarios

‘W Xarelto (rivaroxaban): interrupcién prematura de un estudio
en curso tras detectarse un aumento de la mortalidad por
todas las causas y de los acontecimientos tromboembdlicos y
hemorragicos en pacientes sometidos a reemplazo valvular
adrtico transcatéter

Octubre 2018
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Seleccio de I'anticoagulacio oral

agencia espanola de
medicamentos y
. productos sanitarios

TR " GOBIERNO  MINISTERIO
8% T DEESPANA  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
Ul E IGUALDAD

SITUACIONS EN LES QUALS ELS ACOD SON D’ELECCIO

v Pacients amb hipersensibilitat coneguda o contraindicacié especifica als AVK.

v Pacients amb antecedents d’hemorragia intracranial en els quals esta indicada I'anticoagulacioé perque
es considera gue els beneficis d'iniciar-la superen els riscos d’una nova hemorragia.

v Pacients amb ictus_isquemic que presenten criteris clinics i de neuroimatge d’alt risc_d’hemorragia
intracranial (almenys una de les dues situacions segients —leucoaraiosi extensa i/0 microsagnats
corticals multiples — i un HAS-BLED = 3) en els quals es considera que els beneficis d'iniciar
I'anticoagulacié superen els riscos d’hemorragia.

v Pacients en tractament amb AVK gue pateixen episodis tromboemboalics arterials tot i el tractament amb
AVK amb valors d’'INR en rang terapeutic.

v Pacients en tractament amb AVK en els quals no és possible mantenir un bon control de I'INR (rang 2-
3) malgrat una bona adheréncia al tractament.

Es considera bon control un TRT = 65% calculat pel métode de Rosendaal o un TRT = 60% calculat pel
meétode directe durant els ultims sis mesos, excloent els INR del primer mes en cas d’ajust inicial de la
dosi, i dels periodes d’ajust de la pauta dels AVK deguts a intervencions quirdrgiques, dentals o altres
procediments invasius.

v Pacients amb impossibilitat per accedir_als controls d’INR convencionals després d’explorar les
diferents opcions disponibles.

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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ANTAGONISTES DE LA
VITAMINA K (AVK )

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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Caracteristiques rellevants dels AVK

v

v

Els pacients tractats amb AVK requereixen controls analitics periodics de I'INR per monitorar el
nivell d’anticoagulacio i fer els ajustos de la dosi corresponents.

L'objectiu terapeutic és assolir valors d’'INR entre 2 i 3 (en pacients amb FA portadors de valvules
mecaniques cardiaques entre 2,5 i 3,5). Leficacia dels AVK disminueix rapidament i
substancialment amb valors d’'INR < 2.

Per mesurar la qualitat del control de I'anticoagulacio amb AVK s’ha de calcular el temps en rang
terapéutic (TRT) . El metode de Rosendaal és el d’eleccid i el periode de valoracié ha de ser
d’almenys els ultims sis mesos, excloent el primer mes i els periodes d’ajust de dosi.

El TRT s’ha de mantenir el més alt possible . Es considera com a bon control un TRT = 65%
calculat pel métode de Rosendaal i un TRT = 60% calculat pel metode directe.

Figure 7. Adjusted odds ratios for ischemic stroke and intracranial bleeding in relation to intensity of anticoagulation in randomized
trials of antithrombotic therapy for patients with AF. The data are from Hylek et al (203,207).

OBJECTIU TERAPEUTIC = INR 2-3

Ischemic Stroke
Intracranial bleeding  ..................

o
[
10 ] ‘ Sintrom 1 mg 654177.7-TLDC)
g """ comprimidos
''''' acenocumarol
.......... . |
5 4 @-"' ;]” " ﬁm[nus LABS r# .i‘ o = : ——---—"l"-
| ot N — 1 £ Mdoamarimg
1 e - . ” H:qumu_ q.
. i ; L —————
| | T [ | | T T Sintrom 4 mg e =
020 30 40 50 60 70 80 ELIL R T :

International Normalized Ratio

Vin oral
20 comprimidos

19

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
Programa d’harmonitzaci6é farmacoterapéutica. CatSalut




Dosificacio | seguiment dels AVK

v' Abans d'iniciar un AVK es recomana disposar d’'una analitica recent amb hemograma, funcié
renal, funcid hepatica i proves de coagulacio.

v' En general es recomana emprar d'inici dosis diaries properes a la dosi habitual de
manteniment (2-3 mg/dia d’acenocumarol i 5 mg/dia de warfarina).

v' En pacients d’edat molt avancada, problemes de desnutrici6 o malaltia hepatica significativa es
recomana iniciar el tractament amb dosis més baixes.

v" No s’han d'utilitzar dosis de carrega.

Acenocumarol

Warfarina

Pacients > 80 anys, desnutricio o

Pacients < 80 anys malaltia hepatica significativa

2-3 mg x 3 dies 2 mg x 3 dies
Control INR: 4t dia Control INR: 4t dia
(després de 3 preses) (després de 3 preses)

Segon control d'INR: 3-4 dies si primer control fora del rang terapéutic*,
6-8 dies si primer control dins del rang terapéutic*

5 mg x 4 dies 2,5 mg x 4 dies
Control INR: 5é dia Control INR: 5é dia
(després de 4 preses) (després de 4 preses)

Segon control d'INR: 5 dies si primer control fora del rang terapeutic*,
6-8 dies si primer control dins del rang terapéutic*
Exemple de pauta d’inici amb els AVK

*L'objectiu terapéutic és assolir valors d’INR entre 2 i 3 (en pacients amb FA portadors de valvules mecaniques, entre 2,5 3,5).
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Dosificacio | seguiment dels AVK

v' La dosi dels AVK s’ha d’ajustar en funcié dels controls d'INR fins a trobar la dosi total setmanal
(DTS) adequada.

v Quan s’ha assolit una dosi estable en general es recomana realitzar els controls cada 4
setmanes . En casos seleccionats es pot valorar ampliar el termini a 6 setmanes.

v' Davant d’'una determinacié d'INR fora del rang terapeutic s’ha de buscar si existeix una causa
externa que ho justifiqui  (interaccions, processos patologics intercurrents, canvis en la dieta,
ingesta d’alcohol o errors de dosificacio).

v' Generalment no es recomana administrar vitamina K si no hi ha hemorragia, excepte si INR = 8
(dosis baixes de 2-3 mg per via oral).

Resultat INR Ajust de dosi Seguent control INR
<1,5 Augmentar la DTS un 20% 7 dies
1,5-1,9 Augmentar la DTS un 10% 10-14 dies
2-3 Mantenir la mateixa DTS 28-(42) dies
3,1-49 Disminuir la DTS un 10% 14 dies
5-7.9 Suspendre una dosi i disminuir la DTS un 20% 7 dies

No es recomana administrar vitamina K si no hi ha hemorragia.
Stop AVK. Reiniciar quan INR < 5 i disminuir la DTS un
28 20% 24-(48) hores
Es recomana administrar 2-3 mg de vitamina K per via oral.

Exemple de pauta d'ajust de dosi dels AVK en funcié de 'INR

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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ANTICOAGULANTS ORALS
DIRECTES (ACOD)

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular

22 Programa d’harmonitzaci6é farmacoterapéutica. CatSalut



Caracteristigues rellevants dels ACOD

Analisi agregada dels estudis no diferéncies en la taxa d’ictus isquemics ni en la
d’hemorragies majors amb els ACOD respecte a warfarina ben controlada (TRT 58-

68%) amb una mitjana de seguiment 2,2 anys

ACOD menys hemorragies intracranials: 0,8% reduccio absoluta NNH 132
ACOD més hemorragies gastrointestinals: 0,5% augment absolut NNH 185

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dosi : :
recomanada 150 mg/12 hores 20 mg/dia 5 mg/12 hores 60 mg/dia
110 mg/12 hores 15 mg/dia 2,5 mg/12 hores 30 mg/dia
Edat = 80 anys FGe 15-50 ml/min’
. . .t
?ecz:solr;eadnl{algg Us concomitant de FGe 15-29 mi/min Pes <60k
, verapamil B 9
nomes pera Valorar segons el risc -
pacients a g EGe 15-49 ml/min' Dues de les Us concomitant

seleccionats

TE i hemorragic si cal
ajustar en: 75-79
anys, FGe 30-49

ml/min’, pacients d'alt

risc hemorragic
(especialment GI*).

caracteristiques
seguents: = 80
anys, <60 kg, Cr 2
1,5 mg/dl (= 133
pmol/1)

d’inhibidors gp-P
(ciclosporina,
dronedarona,
eritromicina,
ketoconazole)

Cr: creatinina sérica; FGe: filtrat glomerular estimat; TE: tromboembolic.
*Pacients amb gastritis, esofagitis o reflux gastroesofagic.
fLes dades en pacients amb FGe 15-30 ml/min sén limitades, per la qual cosa es recomana precaucio.

UTILITZA LES
DOSIS
ADEQUADES!

o
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Seqguiment dels ACOD

v' Cal fer emfasi en la importancia de I'adheréncia ja que els ACOD tenen una durada de I'efecte
meés curta que els AVK i I'oblit de dosis o deixar-lo de prendre pot ocasionar una disminucié rapida
de I'efectivitat.

v' Es recomana monitorar la funcié renal de forma periodica per detectar canvis i ajustar si cal la
dosi de 'ACOD. S’ha de controlar almenys de forma anual i més freqientment en pacients amb
malaltia renal cronica, edat molt avancada, multiples comorbiditats o si se sospita que pot haver
empitjorat.

v' Per valorar la funcié renal en pacients de pes baix, obesos i en els d’edat molt avancada es
recomana adaptar el resultat que proporciona el laboratori (ml/min/1,73 m?) a la superficie
corporal real del pacient o calcular I'aclariment de creatinina amb la férmula de Cockcroft-Gault.

Pradaxa: e g)

capsulas chpsulas
- g

RECORDA:
* Rivaroxaban s’ha de prendre amb aliments.

e Les capsules de dabigatran no es poden

o Xarelto20m9 - ni administrar per sonda nasogastrica.
\ oo e = : )
| ‘%} : Xareho 15mg ‘_ﬂ;\aiia ns
2 H = )’,’ﬁ’.';r :d‘;-ﬂ““" ow‘)?
8 )0:;" /
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US DE LANTICOAGULACIO ORAL
EN SITUACIONS ESPECIALS
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Malaltia renal cronica

» Pacients amb FA i malaltia renal cronica : risc augmentat de patir esdeveniments
tromboembolics i també més risc d’hemorragia durant el tractament amb anticoagulants

orals.
» El risc de complicacions augmenta a mesura que disminueix el filtrat glomerular.

* Pacients amb FGe < 15 ml/min o en hemodialisi : valorar individualment la necessitat
de tractament anticoagulant oral.

ANTAGONISTES DE LA VITAMINA K (AVK)

v Els AVK es poden utlitzar en pacients amb " Sintrom 1 mg e
. comprimidos
gualsevol grau de malaltiarenal .
é;-:‘;:“mm‘dns ﬁMlluS LABS
v La disminuci6 de la funcié renal i les seves S ——

consequencies a nivell sistemic ocasionen una Sintrom 4 mg

acenocumarol

variabilitat dels valors d'INR més elevada - es
recomana un seguiment més estret de I'INR . g
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Malaltia renal cronica

ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES (ACOD)

Tots els ACOD s’excreten per via renal (dabigatran > edoxaban > rivaroxaban > apixaban).

Dabigatran esta contraindicat en pacients amb insuficiencia renal greu (< 30 ml/min) i cal tenir
precaucio en insuficiencia renal moderada (30-49 ml/min).

v' Rivaroxaban, apixaban i edoxaban es poden utilitzar en la insuficiencia renal greu (< 30 ml/min)
perdo amb precaucio perque les dades son molt limitades .

v" No s’han d'utilitzar en insuficiéncia renal avancada (< 15 ml/min) o en 'hemodialisi .

Filtrat
glomerular Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
estimat
150 mg/12 hores* .60 mg/dia
. Si =80 anys ilo . SHEESEE.E
2 50 ml/min - 20 mg/dia 5 mg/12 hores 0 2,5 i/o inhibidors
verapamil: 110 .
s s mg/12 hores si dues | potents de Ia_gp-
de les P: 30 mg/dia
150 mg/12 hores caracteristiques
0 110 mg/12 seguents [> 80 anys,
30-49 ml/min ) AIOIES ) 15 mg/dia pes =60 kg, Cr =15 30 mg/dia
Si 2 80 anys i/o mg/dl 0 133 pmol/L] *En pacients de 75-79 anys o d'alt risc hemorragic
verapamil: 110 (especialment gastrointestinal) cal valorar ajustar a
mg/12 hores 110 mg/12 hores segons el risc tromboembdlic i
15-29 ml/min Contraindicat 15 mg/dia 2,5 mg/12 hores 30 mg/dia hemorragic de cada pacient.
< 15 ml/min Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat = *+valorar la dosi més adequada en funcié del risc
Hemodialisi Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat tromboembolic i hemorragic de cada pacient.
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Malaltia hepatica

» Malaltia hepatica avancada: augment del risc hemorragic i del risc tromboembolic.

» Contraindicacié de Il'anticoagulacio oral : pacients amb hepatopatia associada a
coagulopatia amb risc clinicament rellevant d’hemorragia.

» Precaucio6 de I'anticoagulacié oral:  cirrosi hepatica amb hipertensié portal pel risc de
sagnat per varius esofagiques (el risc es minimitza si s’'instaura tractament profilactic).

ANTAGONISTES DE LA VITAMINA K (AVK)

v' Els AVK es poden utilitzar en pacients amb
qualsevol grau de malaltia hepatica. BT s

comprimidos
acenocumarol

MERUS LABS

v' Lalteraci6 de la funcid6 hepatica ocasiona una

Via oml
60 comprimidos

variabilitat més elevada dels valors d'INR - es N —
recomana un seguiment més estret de I'INR . Sintrom 4 mg

comprimidos
acenocumarol

v' El maneig dels pacients amb INR basal alterat és
complex - es recomana seguiment per part d'un =
especialista en hematologia.
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Malaltia hepatica

ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES (ACOD)

v' L'evidencia d'Us dels ACOD en pacients amb cirrosi hepatica o amb elevacié significativa dels

enzims hepatics és limitada .
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Grau
d’afectacio Dabigatran Rivaroxaban
hepatica
Lleu Precaucid, no
Child-Pugh A B requereix ajust
(5-6 punts) Precaucio, no de la dosi
requereix ajust
Moderada clie la dosfi
Child-Pugh B Contraindicat
(7-9 punts)
Greu
Child-Pugh C Contraindicat Contraindicat

(10-15 punts)

Pradaxa [ Pradaca [T
capsulas chpsulas

2 bt .
& it (o
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Apixaban

Precaucio, no
requereix ajust
de la dosi

No recomanat

Edoxaban

Precaucio, no
requereix ajust de
la dosi

No recomanat




Pacients d’edat molt avancada pluripatologics
| amb discapacitat

v Els riscs tromboembolic i hemorragic s’'incrementen amb I'edat. En general, el risc de patir
esdeveniments tromboembolics excedeix el risc d’hemorragia del TAO.

v" No s’han d'utilitzar els antiagregants com a alternativa als anticoagulants orals.

v' El risc augmentat de caigudes no és un motiu per no realitzar TAO, excepte en pacients amb
trastorns greus de la marxa i/o caigudes molt freqiients no controlables. Es recomana realitzar
intervencions per minimitzar el risc de caigudes.

v La presencia de deteriorament cognitiu o demeéncia no €és una contraindicacio per
I'anticoagulacié oral. No obstant aix0, cal tenir en compte la situacio clinica i assegurar que el
pacient disposa de supervisio per garantir 'adherencia i una administracio correcta del tractament.

v' Es pot valorar la retirada del TAO en pacients en els quals, pel seu estat i esperanca de vida, no
es consideren adequats els tractaments preventius. La decisio de retirar el tractament s’ha de fer
de manera individualitzada i mitjangcant un consens explicit entre els professionals sanitaris, el
pacient i la seva familia i cuidadors.

PACIENTS COMPLEXOS AMB INFORMACIO LIMITADA SOBRE
ELS BENEFICIS | ELS RISCOS DEL TAO

- INDIVIDUALITZAR LES DECISIONS
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Embaras | lactancia

v" L'FA augmenta el risc de complicacions per a la mare i el fetus - els embarassos en dones amb

FA s’han de tractar com de risc alt

especialistes implicats.

I requereixen d’'un seguiment conjunt entre tots els

V.
=
4

Valoracio individualitzada del

tractament anticoagulant

Heparines de baix pes
molecular (HBPM)

Terapia  d’eleccio durant
'embaras, especialment
durant el primer trimestre i
I'etapa final de 'embaras.

Es poden utilitzar durant la
lactancia .

31

Antagonistes de la
vitamina K (AVK)

No s’han d'utilitzar durant el
primer trimestre ni  durant
I'dltim mes de I'embaras.

Es pot valorar el seu Us durant
el segon trimestre i els dos
primers mesos del tercer
trimestre.

Es poden utilitzar durant la
lactancia .

Anticoagulants orals
directes (ACOD)

No s’han d'utilitzar durant
'embaras .

No s’han d'utilitzar durant la
lactancia .
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Cardioversio

Tractament de control del ritme per restablir el ritme sinusal i millorar la simptomatologia.
Diferents estratégies : electrica i/o farmacologica.

Comporta un risc tromboembolic inherent  que es redueix substancialment si es realitza un
tractament anticoagulant adequat.

FA > 48 hores o durada Cardioversio efectiva:
desconeguda: cardioversio mantenir I'anticoagulacio
diferida amb anticoagulacio durant 4 setmanes.

efectva un minim_ de 3 Posteriorment valorar segons
setmanes (alternativa: CHA,DS,-VASc
cardioversio preco¢c amb ETE)

Cardioversio no efectiva:
valorar anticoagulacio segons
CHA,DS,-VASc

FA < 48 hores: cardioversio
preco¢ (seguir protocols de
cada centre)

ETE: ecografia transesofagica
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Ablacio de I'FA per cateter

v' Tractament de control del ritme per restablir el ritme sinusal i millorar la simptomatologia per a
pacients simptomatics amb intolerancia o manca de resposta al tractament antiarritmic.

S’ha de realitzar en centres especialitzats amb expertesa en la tecnica.

Comporta un risc tromboembolic inherent  que es redueix substancialment si es realitza un
tractament anticoagulant adequat.

Anticoagulacio : Anticoagulacié
abans del Ablacio de I'FA després del
procediment procediment
Anticoagulaci6 efectiva amb Mantenir I'anticoaqulacio
AVK o ACOD durant un minim durant 8 setmanes.

de 3 setmanes en pacients
amb CHA,DS,-VASc = 2

Se solen recomanar pautes
ininterrompudes, si bé amb els
ACOD es pot valorar ometre
una o dues dosis abans del
procediment

Posteriorment valorar segons
CHA,DS,-VASc

Rivaroxaban, dabigatran i apixaban sén els ACOD que
disposen d’estudis especifics en aquesta situacio.
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Malaltia arterial coronaria en pacients amb FA

\u + clopidogrel
v' Terapia doble antitrombotica : anticoagulant oral (AVK o ACOD) +
antiagregant (inhibidor P2Y12 — clopidogrel, prasugrel o ticagrelor — o

] ' v' Terapia triple antitrombadtica : anticoagulant oral (AVK o ACOD) + AAS
: AAS)

v' Terapia doble antiagregant : inhibidor P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor) + AAS

v' La combinacié6 de l'anticoagulacié oral amb el tractament antiagregant augmenta el risc de
complicacions hemorragiques , especialment la terapia triple antitrombotica.

v' S’ha d’evitar associar anticoagulants orals i antiagregants en pacients sense indicacié clara per a
I'antiagregacio.

v' Es recomana limitar la durada de la terapia triple  antitrombotica amb un anticoagulant oral i dos
antiagregants al temps minim necessatri.

v Esta indicat combinar tractament anticoagulant i antiagregant en pacients amb FA que pateixen
una sindrome coronaria aguda (SCA) o si requereixen una intervencio coronaria percutania (ICP)
amb implantacio d’stent.

Rivaroxaban i dabigatran s6n els ACOD que disposen
d’estudis especifics en aquesta situacio.

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular

34 Programa d’harmonitzaci6é farmacoterapéutica. CatSalut



Malaltia arterial coronaria en pacients amb FA

v

v

<N 8 X

Pacients tractats amb anticoagulants orals que pateixen un a SCA i/o sOn sotmesos a una ICP
amb col-locacié d’ stents :

Plantejar terapia triple antitrombotica . Individualitzar durada  segons risc isquéemic |
hemorragic. Posteriorment, suspendre un antiagregant i fer terapia doble antitrombaotica.

Valorar terapia doble antitrombotica com una alternativa a la triple en funcié del risc isquémic i
hemorragic del pacient.

Com a norma general, suspendre l'antiagregacid | mantenir només l'anticoagulant oral en
monoterapia en pacients estables (= 1 any sense esdeveniments coronaris).

Utilitzar dosis baixes d’AAS (< 100 mg).
No recomanats ticagrelor i prasugrel en la terapia triple antitrombotica amb el TAO i AAS.
AVK: si és possible, mantenir valors d’'INR entre 2 i 2,5 en la terapia triple antitrombotica.

ACOD: usar les dosis indicades a la fitxa técnica per I'FA i seguir les recomanacions estandard
d’ajust de la dosi.

Valorar us d’inhibidors de la bomba de protons (IBP), sobretot en la terapia triple antitrombotica.

0\ Per a la majoria de pacients, s’ha de suspendre l'antiagregacié quan el pacient esta
A estable (normalment després de 12 mesos) i mantenir el TAO en monoterapia.
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Pautes per a I'harmonitzaci6 del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar obstructiva cronica
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DELS ANTICOAGULANTS ORALS
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Intercanvi entre anticoagulants

v' La transici6 entre anticoagulants  és una situacié de risc , atés que si no es realitza de forma
adequada, augmenta la probabilitat de complicacions tromboemboliques i hemorragiques.

v" Quan es decideix canviar el tractament anticoagulant d’'un pacient, cal seguir les recomanacions
d’intercanvi .

v' La determinaci6 de I'INR té un paper clau quan es vol iniciar o suspendre un AVK. Cal tenir en
compte que els ACOD poden influenciar els valors d’'INR i, per tant, s’ha de mesurar just abans de
la dosi d’ACOD seguent.

Canvi dACOD a AVK:

INR =2 STOP ACOD¥
INICIAR AVK*
| MANTENIR —— CONTROL INRT
ACOD** REPETIR” ELS
CONTROLS D’INR
INR <2 FINS A>2 PER A
SUSPENDRE L'’ACOD

*No s’han d’administrar dosis de carrega ni amb acenocumarol ni amb warfarina.

**Per edoxaban, la fitxa técnica recomana reduir la dosi a la meitat durant el periode de transicid.

TEs recomana realitzar el primer control d'INR als 3-5 dies en funci6 de I'AVK iniciat. La determinacié de I'INR s’ha de fer sempre abans
de la dosi de 'ACOD.

¥Una vegada s’ha suspés I’ACOD, es recomana repetir el control d'INR 24 hores després de I'tltima presa de 'ACOD.

~Es recomana repetir el control a les 24-48 hores.
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Intercanvi entre anticoagulants

- . INICIAR ACOD EL
Canvi d’AVK a ACOD: INR <2 N SIA
INICIAR ACOD EL
STOP AVK CONTROL INR INR 2,1-3 DIA SEGUENT

REPETIR* ELS
CONTROLS D'INR

INR >3 FINS A <2 PER A

INICIAR L'ACOD

*La decisi6 de quan repetir el control d'INR depéen del valor obtingut i de I'AVK utilitzat.
Tanmateix, en general es recomana repetir el control a les 24-48 hores.

Canvi dACOD a ACOD:

STOP ACOD 12 o 24 hores* INICIAR EL NOU ACOD

* En funcio de la posologia de 'ACOD que estigués prenent el pacient.
Si per la situacié del pacient s’espera que les concentracions plasmatiques de 'ACOD siguin més altes de les esperades, per
exemple, per empitjorament de la funcio renal, es recomana valorar ampliar I'interval per iniciar el nou ACOD.
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Errors de dosificacio: oblit de dosis

Com a norma general, la dosi oblidada s’ha de prendre el més aviat possible

i no s’ha de duplicar
la dosi per recuperar preses oblidades.

ACOD administracio ¢/12 hores

ACOD administraci6 c/24 hores
(dabigatran i apixaban)

(rivaroxaban i edoxaban)

Prendre la dosi fins a 6 hores abans de la presa
seguent programada.

Si passen més de 6 hores des de 'oblit, ometre
la presa i seguir amb la pauta habitual.

Prendre la dosi fins a 12 hores abans de la
presa seglent programada.

Si passen més de 12 hores des de I'oblit,
ometre la presa i seguir amb la pauta habitual.

AVK
(acenocumarol i warfarina)

Prendre la dosi oblidada si se n'adona de I'oblit
el mateix dia.

No prendre la dosi oblidada i anotar I'oblit per @
comunicar-ho a la visita de control d’'INR si se
n'adona de I'oblit el dia seguent.
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Interaccions farmacologiques | aliments

ANTAGONISTES DE LA VITAMINA K

v' Lalimentacié pot influir en I'efecte anticoagulant dels AVK, principalment per la ingesta de
vitamina K present en molts aliments (parts verdes de les verdures).

v' Es recomana mantenir una dieta saludable, equilibrada i relativament constant

v' S’ha d’advertir als pacients que, si tenen intencio d’iniciar una dieta, avisin al seu metge atés que
pot afectar el grau de control de I'anticoagulacio.

v' Els AVK també interaccionen amb productes d’herbolari i fitoterapia . De manera general, es
recomana evitar-los en la mesura del possible.

v' Els AVK interaccionen amb molts medicaments . A nivell practic s’ha d’assumir que qualsevol
medicament pot interaccionar, en major o menor mesura, amb els AVK i, per tant, en cas
d’introduccio, retirada o modificacié de la dosi d’'un medicament es recomana un control clinic i un
monitoratge de I'INR més frequent
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Informacio d’interes
Interaccions AVK

Aliments risc en vitamina K : cols de Brussel-les, la
remolatxa, les fulles de la mostassa, el broquil, la col, la
col verda, els espinacs o el julivert; i en menor mesura
en altres aliments com els esparrecs, els pesols, la
pastanaga, la coliflor, I'api, I'endivia, I'enciam, les faves,
l'alvocat, el te verd i els cogombrets

Fitoterapia Probabilitat d'interaccié  Efecte sobre la coagulacié Gravetat
Nabiu de grua Molt probable Potenciacio Alta
Soja Molt probable Inhibicié Moderada
Hipéric Molt probable Inhibicio Alta
Danshen (salvia) Molt probable Inhibicio Moderada
Coenzim Q10 Probable Inhibicid Baixa
Angelica de la Xina Probable Potenciacio Moderada
Gingebre Probable Potenciacio Moderada
Camamilla Possible Potenciacio Alta
Chitosan Possible Potenciacio Moderada
Cannabis Possible Potenciacio Alta
Harpagqflt (u_rpa del Possible Potenciacio Moderada
dimoni)
Ginkgo biloba Possible Potenciacio Alta
All* Possible Potenciacio Alta
Ginseng Possible Inhibicié Moderada
Aranja Possible Potenciacio Alta
Te verd Possible Inhibicié Moderada
Arc¢ negre Possible Potenciacio Alta

Annex 3. Interaccions dels AVK

Taula 19. Interaccions dels AVK amb farmacs per al control de la freqiiéncia cardiaca i del ritme.
INR | Consideracions
Vigildnca de I'NR.
Pot ser necessar reduir gradualment la dosi de AV fins al 30-50%. La interaccid
pot tardar 2 aparsizer | pot dursr fins 2 slgunes setmanes després de suspendre
l'amicdarona. i
Per & |a majoria de betsblocadors no 5'espera que hi hagi intersccio rellevant. Amb propranciol
Betablocadors ='han descrit casos d'augment de ['IMNR, especialment amb la warfaring, per la gusal cosa es
recomana vigilar FMR.

Amiodarona 3.2

Digoxina Mo s'ezpers que hi hagi interscoid rellevant
Diltiazem Mo s'espers que hi hagi intessccio rellevant.

Disopiramicda tiol Vigilancia de I'MNR.

Intersccic poc estudiads.
Vigildnea de I'TNR.
Dronedanna T S'han descrit elevacions significatives de I'NR després d'iniciar I'AVI
Flecainida Mo s'espers que hi hagi intersccio refievant.
Vigilancia de 'NR.
Propafenona T Z'espera que la intarasccid afecti meés la warfarina.
Quiinidina - Vigilancia de I'MR.
‘Verapamil Mo s'espers que hi hagi intersccid rellevant.

A continuacio es detallen lss interaccions meés rellevants dels AV No obstant aixd, ates que els
AWK interaccionen amb molts més farmacs, es recomana un control clinic i un monitoratge de
I''NR més freqiient quan =inicia, es retira o es modifica la dosi de qualsevol aitre medicament.

Taula 20. Alfres interaccions rellevants dels AVE.
) ) INR Consideracions
\figildncia de I'INR.
Macrolids t S'espera que ia intaraccio sigui més pronunciada smb estromicing | clartromicing. No
sembia que hi hagi interaccio amb espiramicina.
\igilancia de I'MNR.

Metronidazole o Walorsr tractament alternafiu si &5 possible.
Pot ser necessasn reduir ia dosi de PAVE fins al 20-35%.
Guinolones 1 \igil&ncia de I'IMNR.
\igil&ncia de I'INR.
Rifampicina 1 La reduccis en I'exposicid a AVK (sobretot warfarina) pot ser moit rellevant | requesir

augments significatius de 3 dosi
\igilancia de I'MR.
Sulfonamides t Walorar tractament alternatiu si és possible.
Cal recordar que e cotrimozszole &5 una sulfonamida.
\figildncia de I'IMNR.

Teha::dnes T S'espera que la interaccid sigui mes intensa amib s warfarma.

IRSN -0t | Intersccio meds. per Fefecte anbplaquetan dels (SRS i pel possible sugment de FINR

) | | _via interaccid farmscocinética. Es recomana vigitar I'INR.
ISRS5 -a+t Intersocio mids, per I'efecte antiplaquetan dels ISRS | pel possible sugment de FIMNR

via interacaid farmacocinética. Es recomana wigikar FINS.
Vortioxetina -a1 | Intersccid mida, per I'efects antiplaquetan dels ISRS | pel possible sugment de FINR

iz interaccic farmacocinética. Es recomans vigikar INNRL

AnGenisatos.

\igilancia de MR,
Paot ser necessar sugmentar graduaiment [a dosi de FAVK fins al 50-100%.
Ls interaccio pot tardar & aparéoer | dursr fins setmanes després de suspendre [a
carbamazeping.

Carbamazepina gl
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Interaccions farmacologiques | aliments

ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES

v' Es recomana prendre el rivaroxaban conjuntament amb els aliments . La resta d’ACOD no es
veuen afectats per la ingesta d’aliments.

v' Cal tenir sempre en compte les interaccions en pacients tractats amb ACOD perque, tot i que
tenen un perfil més favorable que els AVK, no n’estan exempts.

v' Tots els ACOD so6n substrats de la glicoproteina P (gp-P) intestinal. A més, rivaroxaban i
apixaban tenen metabolisme a través del CYP3A4. Per tant, poden interaccionar amb inductors i
inhibidors d’aquestes vies (interaccions farmacocinetiques).

v' Igual que amb els AVK, també poden interaccionar amb farmacs que augmenten el risc
d’hemorragia (antiagregants, AINES, antidepressius ISRS, etc.).
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Informacid d’interes
Interaccions ACOD

Annex 4. Interaccions dels ACOD

Dabigatran: interaccions rellevants amb inductors 1 inhibidors ds la gp-P. No presenta interaccions a
nivell del CYP 344,
Rivaroxaban: interaccions rellevants amb inductors 1 inhibidors del CYP 3A4 i de | gp-P. El=

farmacs que afecten només una de les vies (CYP 3A4 o gp-P) slteren les concenfracions
plasmatiques de rivaroxaban en un grau mes baix

Apixaban: mtamccmns rellevants amb inductors i inhibidors del CYP 3A4 i de la gp-P. Els famacs
que afecten només una de les vies (CYP 344 o gp-P) alteren les concentracions plasmafiques
d'apixaban en un grau mes baix.

Edoxaban: interaccions reflevants amb inductors i inhibidors de la gp-P. Mo presenta interaccions
rellevants a nivell del CYP 344 Els farmacs que augmenten el buidat gastric i la motilitat intestinal
poden disminuir lFabsorcic Fedoxaban,

Fer a farmacs gue afecten nomes 1a gp-F, ='ha de tenir en compte que 8 interaccit s més reflevant
\per & dabigatran i edoxaban que per a nvaroxaban { apiaban.

Taula 21. Interaccions dels ACOD amb farmacs per al control de I3 frequéncia cardiaca i del ritme.
Mecanisme Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Inhibecia de 1a gp-
F: augment de les
Cp dels ACCD
Betablocadors® | -
Digoxina -
Inhibecio
moderads ded
CYP 3A4: possible T
| augment de les Cp
dels ACOD
Disopiramida -
Inhibscio de la gp-
F i inhibicia
moderads del 3
CYP 3A4: m
sugment de les Cp
dals ACOD
Flecainida | -
Inhibécia de la gp-
P, iotigueen
menor magnitud: T T
possible sugment
deles Cpdels
| ACOD
Irhibicia de la gp-
P:augment de les IT IT
Cp deis ACCD
Inhibécia de |a gp-
F i inhibicio
moderads del
CYP 3A4:
augment deles Cp
dels ACOD

Amicdarona®

Diltiazem

Ajustar ls
dosi & 30
rgidis

Dronedarona

Propafenona
Quinidina

Ajustar la dosia

Verapamil 110 mgl1Z h

Color vermell: associacic curtn'slnm:ada o no I'EI:DmE"IE\f.E Color taron)=: requersix ajustament de |a dosi,
JiOc es recomana precaucio | un seguiment mes estret del pacient, espaciaiment en els pacients amb més nisc
d'hemaorragia com els que presanten IR (en general no ='ha d'sjustar |a dosi de FACOD). Color verd: no intersccid.

Simeprevir

Sofosbuvin!
velpataswir

Sofosbuir!
velpatasvir!
voxilaprevir
Inhibidors de la
proteasa del VIH
{darunawir, atazanavir,
lopinawir, s3quinawvr,
indinawir. ribonawiry
j* ""WJ. ol e
Altres
anticoagulants
Antiagregants
{vegeu tambe el
ticagrelar)

Lovastatina

Ranolazina

Simvastatina

Dabrafenib

Enzalutamida

Ibrutinily

ldelalisib

Fouies per a fhamor

Inhibicic moderada
de la gp-F: augment
de les Cpdels
ACOD

Inhibicié modersda |

de la gp-P: augment
deles Cpdels
ACOD
Inhibecic de 1 gp-P:
sugment de les Cp
dels ACOD
Inthibicia de |3 gp-P i
inhibicio potent ded
CYP 2A4: sugment
deles Cpdels
ACOD

. Potenciacio del rise

d'hemormragis
Potenciacio de risc
dhemaorragia
Possible inhibicia
de la go-P: possible
sugment de les Cp
dels ACOD

Inhibicid de 1a gp—F: |

sugment de les Cp
dels ACOD
Possible inhibicid
de l= go-P: possibie
sugment de les Cp
__Hels ATOD
Imhibécio Heu de ta
gp-P: augment da
les Cp dels ACOD.
Potenciacio def risc
d'hemoeragia

Possible inhibicid :
de la gp-P i inhibicio
moderada del CYP

244 sugment de
les Cp deis ACOD
Induccio moderada

del CYP 344
descens de les Cp
dels 4000

Possible inhibicio o |

induccid de la gp-P i
induccid potent del
CYP 3A4: descens
de les Cpdels
ACOD substrats del
CYPIA4
Possible inhibicis
de la go-P: augment

Inhibicio potent del
TP 3A4: augment
de les Cpdels
ACOD

Adminissrer ia dosd

aE cArEQE B2
loagrelar 2 hores

masps del
dmkigatran




Administracid parenteral de farmacs | vacunes
en pacients anticoagulats

 Administracio intradérmica

* Administracid subcutania e Administraci6 intramuscular
 Administracio intravenosa

Via intramuscular : en general no recomanada , utilitzar només si no hi ha altres alternatives =
tenir en compte les precaucions segients:

v Lloc de puncié recomanat: zona mitja del deltoides . Contraindicada la zona glutia.

Volum d’administracié: inferior a 3 ml . Si el volum és superior, cal fraccionar 'administracio.

v
v' Usar una agulla fina de diametre igual o inferior a 23 gauges.
v

Si tractament amb AVK disposar d’'un control d’INR previ (< 3). Si ACOD evitar la puncié 1-6 hores
després de la presa.

<

Després de la injeccio fer compressio local forta durant 3-5 minuts .

<

Vacunes: administrar-la segons la forma indicada pel fabricant a la fitxa técnica.

v Farmacs depot: només si no alternatives perque es requereix agulla de més diametre.
Compressio 15-20 minuts després de I'administracio.
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Adherencia

Adherencia : fonamental amb qualsevol anticoagulant oral, crucial amb els ACOD -
semivida d’eliminacié i durada de I'efecte més curta que els AVK - efecte anticoagulant
disminueix més rapidament a 'ometre dosis - no controls de coagulacié que dificulten
detectar els pacients no adherents.

v' Realitzar educacié sanitaria fent especial émfasi en I'adheréncia.
v" Implicar la familia i els cuidadors perqué siguin conscients de la importancia de I'adheréncia.

v' Cal que tots els professionals sanitaris que intervenen en l'atencié del pacient reforcin el
missatge de I'adherencia.

v" Poden ser tils SPD (no treure les capsules de dabigatran del blister) o aplicacions de mobil que
alertin al pacient de I'hora de la presa de la medicacio.

v Els registres de dispensacio de medicaments poden ser Utils per identificar pacients no adherents.

v" No hi ha evidencia que els tractaments diaris millorin 'adheréncia respecte als que s’administren
en més d’'una presa al dia.

v' En cas de manca d’adheréncia, implantar estratégies ajustades a cada pacient per millorar el
problema.

v' Si manca d’adheréncia reiterada tot i una correcta educacié terapéutica, valorar canviar a un AVK.

SPD: sistema personalitzat de dosificacio
|



MANEIG DE LES HEMORRAGIES
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Maneig de les hemorragies

4 )

Avaluar la
localitzacio de
I’lhemorragia

- /

4 )

Avaluar la
gravetat de
I’lhemorragia

HEMORRAGIES:

PRINCIPAL COMPLICACIO DEL
TRACTAMENT ANTICOAGULANT ORAL

/ Avaluar signes vitals ; realitzar si cam
analitica amb hemograma, funcié
renal i proves de coagulacio; establir
I’hora de l'Gltima presa de
I'anticoagulant; comprovar medicacio
concomitant i altres factors de risc

- J

\ d’hemorragia j

v' Les recomanacions de maneig d’'una hemorragia varien en funcié de la gravetat. Tanmateix,
davant d’'una hemorragia, independentment de la gravetat, sempre s’ha de valorar si existeix
una causa subjacent .
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Maneig de les hemorragies

Hemorragies menors banals

Exemples: sagnats lleus per talls o rascades, equimosi, epistaxi lleu, gingivorragia lleu, hiposfagma lleu, expectoracio
hemoptoica aillada, etc.

v" Aliniciar el TAO s’ha d’advertir al pacient que poden apareixer
hemorragies menors banals i que no s’ha d’interrompre el

HEMORRAGIA MENOR tractament amb anticoagulants orals sense consultar-ho amb el

v Per minimitzar el risc d’aparicié d’aquestes hemorragies poden
ser utils recomanacions com: evitar sequedat nasal, no mocar-
se fort, evitar esforcos com la maniobra de Valsalva o mantenir
una higiene bucal i dental adequada.

- No interrompre el TAO v No solen requerir tractament i en general no es recomana

interrompre el TAO.

- Generalment no requereixen
tractament. Si cal, compressio v' Es poden fer servir mesures de compressio local i, en cas

?;?A;Jg??;gig;mc topic (epistaxi d'epistaxi o0 gingivorragia, utilitzar antifibrinolitics  topics
(ampul-les d’acid tranexamic).
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Hemorragles re”evants REEQLETEiK atencid hospitaléria'?
sense amenaca vital .

Exemples: epistaxi recurrent NO si
0 que requereix tractament,
hematuria prolongada,

metrorragies, hematomes Amenaca vital?
significatius en

localitzacions no perilloses, - Valorar suspendre el TAO

hemorragia gastrointestinal, e gaposar o L
etc. NO Si

- Tractament si s'identifica de
la causa subjacent

- Compressidlocalo - Suspendre el TAO
tranexamic topic (epistaxi o
gingivorragia)

- Tractament si s'identifica de
- AVK: 3-5 mg vitamina K oral la causa subjacert

silNR = 8

- Mesures de suport:
fluidoterapia, compressia
mecanica, técniques
d'hemostasia endoscopiques o
quirargiques, suport
transfusional

Sino millora amb les
mesures instaurades, denvar - AVK: 5-10 mg vitamina K IV
el pacient a urgéncies

- ACQOD: assegurar didresi per
afavorir eliminacid
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Hemorragies amb amenaca vital
(majors 0 no majors) o
simptomatiques en localitzacions
critiques

Exemples: hemorragia no controlada
associada a inestabilitat hemodinamica,
hemorragia intracranial, hemorragia
intramuscular amb sindrome
compartimental, etc.

- Suspendre el TAO

- Tractament si s'identifica de
la causa subjacent

- Mesures de suport:
fluidoterapia, compressio
mecanica, técniques
d’hemostasia endoscopiques o
quirurgiques, suport
transfusional

- AVK: 5-10 mg vitamina K IV +
CCP

- Dabigatran: idarucizumab

- Rivaroxaban, apixaban,
edoxaban: CCP

i
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MANEIG PERIOPERATORI |
PERIPROCEDIMENT
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ORIGIMNAL ARTICLE

Perioperative Bridging Anticoagulation in Patients with Atrial Fibrillation

James D. Douketis, M.D., Alex C. Spyropoulos, M.D., Scott Kaatz, D.O., Richard C. Becker, M.D., Joseph A. Caprini, M.D., Andrew S. Dunn, M.D., David A.
Sarcia, M.D., Alan Jacobson, M.D., Amir K. Jaffer, M.D., M.B.A., David F. Kong, M.D., Sam Schulman, M.D., Ph.D., Alexander G.G. Turpie, M.B., et al., for the
BRIDGE Investigators™

August 27, 2015 N Engl J Med 2015; 373:823-833

Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564

Articulo especial

Manejo perioperatorio y periprocedimiento del tratamiento

antitrombotico: documento de consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV,
AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN, SEMFYC, SEMG,
SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SERVEI, SECOT y AEU
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Intervencions | procediments programats

La decisi6 de mantenir o retirar el TAO, aixi com la pauta de
retirada i de reinici de [lanticoagulacid6 oral després del
procediment, depen principalment del risc tromboembolic del
pacient i del risc hemorragic del pacient i de la intervencio

%

quirargica o procediment -
Risc baix Risc moderat Risc alt
(probabilitat <5%) (probabilitat 5-10%) (probabilitat >10%)
Ri CHA,DS;,-VASC 1-4 CHA,DS,-VASC 5-6 CHA,DS,-VASC 7-9
ISC ] Ictus/AlT/embolia sistémica > 3 Ictus/AlT/embodlia sistémica < 3
tromboembolic mesos mesos
del pacient No ictus/AlT/embolia sistemica Portadors de valvules cardiaques
previs Portadors de valvules cardiaques mecaniques mitrals, tricispides o
mecaniques aortiques aortiques (protesi monodisc)
Valvulopatia reumatica mitral
Risc . PA(_:IENT - risc alt si HAS-BLED 3 pu_nts, antecedents d’hemor_régia
h saic del clinicament rellevant (sobretot els 3 mesos previs 0 en procediments anteriors),
emqrratg_lcd Ie presencia d’alteracions plaquetaries
p;’:lCleg_r;] ﬁt * PROCEDIMENT - classificacio en risc baix, moderat, alt - annex 6 de les
procedime pautes conté la classificacio dels diferents procediments
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Intervencions | procediments programats

Pacient tractat amb un anticoagulant oral que requereix una intervencié quirtrgica o un procediment intervencionista

programat

La intervencié quirdrgica o procediment requereix suspendre el TAO?
(avaluacio del risc d’hemorragia del procediment: vegeu I'annex 6)

SI

Avaluacié del risc tromboembodlic del pacient

Baix/moderat

Alt

]
NO

No interrompre el TAO

Suspendre el TAO sense terapia
pont

Suspendre el TAO i valorar terapia
pont en pacients tractats amb AVK

Terapia pont nomeés si
tractament amb AVK i
risc tromboembolic alt

Intervencio quirdrgica o procediment intervencionista
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INTERVENCIONS | PROCEDIMENTS AMB RISC HEMORRAGIC BA IX
NO REQUEREIXEN SUSPENDRE GENERALMENT EL TAO

Anestesiologia

Infiltraci6 local

Anestésia ocular topica i peribulbar

Cardiologia intervencionista

Coronariografia diagnostica transradial o transfemoral

ICP transradial

Estudi electrofisiologic diagnostic

Implant subcutani transvenés de MCP, DAI, TRC

Implant de Holter subcutani

Recanvi del generador de MCP, DAI, TRC

Cirurgia general

Cirurgia menor de pell o teixit subcutani

Endoscopia digestiva

Diagnostic amb biopsia de la mucosa (endoscopia gastroduodenal, colonoscopia, sigmoidoscopia flexible)
Odontologia i cirurgia maxil-lofacial

Procediments d’odontologia restauradora: obturacions (empastament), reconstruccions, incrustacions
Procediments de protesi maxil-lofacial

Procediments d’ortodoncia

Procediments d’endodoncia (tractament de conductes)
Extraccions dentals (exodoncies), maxim dues peces diaries
Neteges bucals i raspats gingivals

Implants

Oftalmologia

Procediments amb anestesia topica

Traumatologia i cirurgia ortopédica

Puncio articular i/o artrocentesi
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Intervencions i procediments programats que requere Ixen suspensio de TAO.
Antivitamina K

Dies fins al procediment -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Antagonistes de la vitamina K (AVK)
Acenocumarol INR < 2 (7 dies UD ContrToI
(valorar terapia abans procediment) INR
pont* nomes en INR 2-3 (7 dies UD ContrToI
pacients amb risc abans procediment) INR -
TE alt) INR > 3 (7 dies Control o
abans procediment) ub INR' @
Warfarina INR < 2 (7 dies UD ContrToI %
(valorar terapia abans procediment) INR @
pont* només en INR 2-3 (7 dies UD ContrToI -
pacients amb risc abans procediment) INR

TE alt) INR > 3 (7 dies Control
uD .
INR

abans procediment)

UD: dltima dosi

*En cas de terapia pont, es recomana consultar amb el servei d’ hematologia atés que es tracta de pacients amb risc molt alt d e
complicacions .

TValorar administrar vitamina K si els valors d’INR estan per sobre de I'objectiu desitjat.

¥Vegeu l'annex 6.

v' En pacients amb AVK amb bon control de I'INR, es recomana suspendre I'acenocumarol 3 dies
abans i la warfarina 5 dies abans del procediment. Si valors d’'INR fora del rang, la suspensié de
I'AVK s’ha d’avancar o posposar.
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Intervencions i procediments programats que requere Ixen suspensio de TAO.

ACODs
Dies fins al procediment -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Anticoagulants orals directes (ACOD)**
Risc hemorragic* i uip oID
procediment baix FGe FGe FEE
Dabigatran 30-49 50-79 =380
Risc hemorragic® uD uD uD o
procediment FGe FGe FGe o
moderat-alt 30-49 | 50-79 | =80 é
Risc hemorragic* o~ o 3
Rivaroxaban, procediment baix FGe FGe T
apixaban i 1529 =30 -
e?joxaban Risc hemorragic* ubD uD
procediment FGe FGe
moderat-alt 15-29 =30

UD: Ultima dosi

**En pacients amb risc hemorragic alt es pot valorar suspendre el farmac un dia abans, considerant també sempre el risc tromboembolic.

¥Vegeu l'annex 6.

v' Amb els ACOD, la decisié sobre quan interrompre el tractament depén del risc hemorragic del
procediment i de la funcio renal del pacient.
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Intervencions | procediments programats.
Reinici TAO

Avaluacio del risc hemorragic de la intervencié o procediment

(vegeu 'annex 6 de les pautes) *Durant el postoperatori i
fins al TAO es recomana

| | utilitzar HBPM a dosis
iimoderat Al profilactiques, .ajustadets
segons el pes i la funcié
renal, per a la prevencio de

la malaltia tromboembolica
Reiniciar el TAO generalment a les 24
hores* venosa.

) o o Reiniciar el TAO generalment a les 48-
(si AVK i risc tromboembolic alt, valorar 72 hores sense terapia pont*
terapia pont fins a INR en rang

terapéutic)

v' Abans de reiniciar I'anticoagulacié oral, cal verificar que s’ha assolit una hemostasia adequada
durant la intervencié o procediment i que no hi ha hemorragies actives. Habitualment es recomana

reiniciar el TAO a les 24 hores en cas de procediments amb risc d’hemorragia baix o moderat i a
les 48-72 hores en cas de risc alt.

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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Intervencions | procediments urgents

ANTAGONISTES DE LA VITAMINA K (AVK)

v' Es pot realitzar el procediment o intervencio si INR < 1,5.

v' Si valors més elevats i el pacient pot esperar 8-12 hores, /
administrar 5-10 mg de vitamina K intravenosa.
OBJECTIU:

v' Si el pacient no pot esperar i hi ha risc d’hemorragia,

administrar 5-10 mg de vitamina K intravenosa i CCP. REVERTIR RAPIDAMENT

L'ANTICOAGULACIO

ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES (ACOD)

v"Si hi ha activitat anticoagulant i és possible, es recomana
posposar el procediment 12-24 hores.

v' Si el pacient no pot esperar i hi ha risc d’hemorragia, es
recomana administrar agents reversors (idarucizumab per
dabigatran i CCP per rivaroxaban, apixaban i edoxaban).

CCP: concentrat de complex de protrombina

Pautes per a I'harmonitzacié de I'Us d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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ALTRES
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Area econOmica

Cost del tractament T anual per pacient:

] | | | |
Edoxaban § | | | | ! 9803
Apixaban | | | | | | 10226
Rivaroxaban _ | | | | | ! 10225
Dabigatran _ | 10226
Warfarina* | 27,8
Acenocumarol* _ 41,4
0 200 400 600 800 1000 1200

Euros

TPVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del CatSalut, maig 2018.

S’han calculat els costos amb les dosis seglents: 4 mg/dia d’acenocumarol, 5 mg/dia de warfarina, 110 mg i 150 mg/12
hores de dabigatran (mateix cost), 20 mg/dia de rivaroxaban, 5 mg/12 hores d’apixaban i 60 mg/dia d’edoxaban.

*Els costos derivats del monitoratge de I'INR s’estima que sén entre 305-714 € anuals per pacient.
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Area econdmica

Dades any 2017 (Registre de prestacio farmaceutica del CatSalut):

Nombre de pacients tractats Despesa per grup Avk
8%

S’han inclos tots els pacients tractats amb anticoagulants orals, independentment de la indicacié. Per tant, no s’estan incloent només els pacients amb FA.

DESPESA TOTAL ANY 2017: 34.300.000 €
(2,2% de la despesa total dels medicaments amb recepta)

Pautes per a I'harmonitzacié de I'is d’anticoagulants orals en fibril-lacié auricular
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Area econdmica

Despesa en anticoagulants orals
40.000.000,00

35.000.000,00

30.000.000,00

54.2/0.651,59

25.000.000,00

24.260.297,90
20.000.000,00

EUROS

15.000.000,00

17.408.513,29

10.000.000,00
8.913.968,77
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0,00 T T T T 1
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Dades procedents del Registre de prestacio farmacéu

ﬂ Increment del cost per pacient del 207%

tica del CatSalut
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El que cal evitar

Els antiagregants no sbén una alternativa als anticoagulants orals I no s’han
d’utilitzar per a la prevencidé de les complicacions tromboemboliques en pacients amb
FA.

Els ACOD no estan indicats i no s’han d'utilitzar en pacients amb FA valvular (estenosi
mitral moderada o greu o portadors de valvules mecaniques cardiaques).

No s’han d'utilitzar els ACOD en pacients amb insuficiencia renal avancada (FGe <
15 ml/min) o en hemodialisi .

No s’han d'utilitzar dosis reduides dels ACOD en pacients que no compleixin els
criteris de reduccio de la dosi.

S’ha d’evitar tenir pacients tractats amb AVK amb valors d'INR sistematicament fora
del rang terapéutic objectiu  (per fer la valoracié del TRT calen un minim de sis mesos
de tractament excloent el primer mes i els periodes d'ajust de la pauta per un
procediment).
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El que cal evitar

No s’ha de mantenir el tractament amb un ACOD en pacients amb problemes reiterats
d’adherencia tot i una correcta educacié terapeutica i haver implantat mesures per
millorar-la.

S’ha d'evitar associar anticoagulants orals i antiagregants en pacients sense
indicacio clara per a I'antiagregacio

No es recomanen el ticagrelor o el prasugrel com a part de la terapia triple
antitrombotica en combinacio amb AAS i un anticoagulant oral.

No s’han d'utilitzar els agents reversor s en cirurgies o procediments programats o Si
el pacient pot esperar el temps suficient per permetre I'eliminacié del farmac, ni tampoc
en hemorragies sense amenaca vital (per exemple gastrointestinals) que responen a
les mesures de suport.

No es recomana realitzar terapia pont amb heparina abans d’una intervencié quirdrgica
0 procediment intervencionista en pacients tractats amb ACOD ni en pacients tractats
amb AVK que no tinguin un risc tromboembolic alt
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Informacio per a pacients

v' Explicar al pacient que sOn els anticoagulants orals , per a que serveixen, quin és
I'objectiu del tractament i que es tracta d’un tractament cronic.

v Informar com s’han de prendre els anticoagulants: dosi, quants cops al dia, hora,
amb aliments o sense aliments, que fer en cas d’oblit d’alguna dosi.

v' Reforcar la importancia de I'adherencia al tractament anticoagulant oral i comentar
al pacient que no ha d’'interrompre el tractament sense consultar-ho amb el metge.

v' En pacients tractats amb AVK, comentar que sén necessaries proves de laboratori
per mesurar el nivell d’anticoagulacio | poder ajustar la dosi de l'anticoagulant.
Explicar que a l'inici del tractament els controls de la coagulacié sén més frequents i a
mesura que els nivells de coagulacié s’estabilitzen els controls es van espaiant.

v En pacients tractats amb ACOD, informar que durant el tractament s’han de fer
controls periodics de la funcio renal I que si hi ha un empitjorament de la funcio
renal potser s’haura de reduir la dosi de I'anticoagulant o, si aguest és molt pronunciat,
canviar el tipus de tractament.
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Informacio per a pacients

v' Cal comentar la importancia de no automedicar-se i tenir especial precaucié amb
I'ds d’AINE, ja que poden augmentar el risc de tenir una hemorragia.

v' Avisar als pacients que si presenten sagnats o hematomes  significatius ho han de
notificar al seu metge.

v’ Comentar als pacients que han d’informar a tots els professionals sanitaris que
estan tractats amb un anticoagulant oral , sobretot quan s’afegeix algun nou
medicament al tractament habitual, o en cas de necessitar alguna intervencio
quirargica, procediment dental o administracié d’injeccions o vacunes.
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