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Quasi tutti i Geriatri sono d’accordo nel dire 

che il paziente “fragile” si riconosce ad una 

prima occhiata anche se quasi nessuno è in 

grado di fornirne una descrizione adeguata. 

L. FERRUCCI  et Al  

AIP, 2002; SIGG 2002 

FRAGILITA’– ASSENZA DI DEFINIZIONE 



Fragilità? 



Giornale di Gerontologia Marzo 2015 

Multi morbilità nella popolazione anziana 



Collard R, J Am Geriatr Soc 2012 

Prevalence of frailty: Frailty Index or Fried Frailty Index 



Fibrillazione atriale: prevalenza ed età in 

Europa 

Adapted from Heeringa et al. Eur Heart J. 2006;27:949–53 
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…Sono i pazienti che 

avremmo trattato con …. 



Non protegge  dagli 

eventi Embolici / 

Ischemici 

Nel Paziente anziano con FA 

Fa sanguinare 

come un NAO 



Rischio trombotico e rischio di sanguinamento 

nell’anziano 

Nel paziente anziano non 
trattato con anticoagulanti, 

il rischio trombotico 
supera quello emorragico  

Kato et al. Ageing Reasearch Reviews (2019) 49; 115-124 



n = 337 n = 235 n = 524 n = 132 

Effetto dell’età sugli outcome clinici nei 

pazienti in Warfarin 

Kato et al. J Am Heart Assoc (2016) 5:e003432 CI = confidence interval; HR = hazard ratio; ICH = intracranial hemorrhage; SEE = systemic embolic event. 
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Stroke/SEE Ischemic Stroke Major Bleeding ICH

<65 years 65–74 years ≥75 years 

57 112 168 44 69 122 81 173 270 12 50 70 

Adjusted HR (95% CI) 

65–74 vs <65 years 1.45 (1.04–2.00) 1.13 (0.77–1.67) 1.83 (1.40–2.39) 3.30 (1.72–6.31) 

≥75 vs <65 years 1.83 (1.32–2.54) 1.81 (1.24–2.63) 2.68 (2.04–3.52) 3.77 (1.94–7.30) 

P-value for trend for all clinical outcomes <0.01 
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PAZIENTI ANZIANI 
RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF-TIMI 48 



Efficacia e sicurezza dei NOACs vs Warfarin 

nei pazienti ≥75 anni 

Modified from Capranzano P, et al. Expert Rev Cardiovasc Ther 2013;11:959–73;  
Kato ET, et al. J Am Heart Assoc 2016;5:e003432 

*Reduced to 15 mg if CrCl 30–49 mL/min 

**Reduced to 2.5 mg twice-daily if at least two of the following criteria were present: age ≥80 years, body weight ≤60 kg, serum creatinine ≥1.5 mg/dl 
†P<0.001 vs warfarin 
‡Reduced dose as per the SmPC 

BID, twice daily; ICH, intracranial haemorrhage; QD, once daily 

Stroke 

or SE 

Major 

bleeding 

Dabigatran 

110 mg BID 
 

Rates % / year 

HR (95% CI) 

1.89 vs 2.14 

0.88 (0.66–1.17) 

4.43 vs 4.37 

1.01 (0.83–1.23)† 

0.37 vs 1.00 

0.37 (0.21–0.64) 

Dabigatran 

150 mg BID 
 

Rates % / year 

HR (95% CI) 

1.43 vs 2.14 

0.67 (0.49–0.90) 

5.10 vs 4.37 

1.18 (0.98–1.42)† 

0.41 vs 1.00 

0.42 (0.25–0.70) 

Rivaroxaban 

20* mg QD  
 

Rates % / year 

HR (95% CI) 

2.29 vs 2.85 

0.80 (0.63–1.02) 

4.86 vs 4.40 

1.11 (0.92–1.34) 

0.66 vs 0.83 

0.80 (0.50–1.28) 

Apixaban 

5** mg BID  
 

Rates % / year 

HR (95% CI) 

1.56 vs 2.19 

0.71 (0.48–0.99) 

3.33 vs 5.19 

0.63 (0.48–0.82) 

0.43 vs 1.29 

0.33 (0.17–0.63) 

1 0 2 

Favours 

warfarin 

0 1 2 0 1 2 0 1 2 

Favours 

dabigatran 

Favours 

warfarin 

Favours 

dabigatran 

Favours 

warfarin 

Favours 

rivaroxaban 

Favours 

warfarin 

Favours 

apixaban 

Edoxaban 

60/30‡ mg QD 

Rates % / year 

0 1 2 

Favours 

warfarin 

Favours 

edoxaban 

1.9 vs 2.3 

0.83 (0.66–1.04) 

4.0 vs 4.8 

0.83 (0.70–0.99) 

0.5 vs 1.2 

0.40 (0.26–0.62) 

ICH 
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Indicazioni e controindicazioni dei DOACs 

2018 EHRA Pratical Guide on NOACs in AF 



Indicazioni e controindicazioni dei DOACs 

2018 EHRA Pratical Guide on NOACs in AF 



De Caterina R, Renda G et al JACC 2017 



 EDOXABAN vs WARFARIN IN AF VHD vs non VHD 

• nessuna differenza di EFFICACY tra Edoxaban e Warfarin in VHD-AF 
 

• SAFETY: minore incidenza di sanguinamenti 
 

De Caterina R, Renda G et al JACC 2017 



ATLANTIS: Study design 
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Caso Clinico: ECG del pronto soccorso 

STEMI  

Infero - posteriore 

Uomo di 85aa 



Coronarografia 



Coronarografia 



Angioplastica su ramo Circonflesso 

Minitrek 2 x 30mm a 14 atm 



Angioplastica su ramo Circonflesso 

Biofreedom  2,5 x 36mm a 14 

atm 



Angioplastica su ramo Circonflesso 

Biofreedom  2,5 x 18mm a 14 

atm 



Angioplastica su ramo Circonflesso 



Valutazione IVA con FFR 



Angioplastica su IVA 

Biofreedom 3,0 x 14mm a 14 atm 



Risultato finale 1 



THE PROBLEM 

 

AF 
 

STROKE 
(Embolism) 

(N)OAC 

ACS / PCI 
with stent 

INFARCTION 
(Stent thrombosis) 

 DAPT 

+ 

“TRIPLE  
THERAPY” 

BLEEDING RISK 



 

ISCHEMIC 
Risk 

 

 

BLEEDING 
Risk 
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A retrospective matched cohort study, 

Follow-up 5.8 years 

 

 

 

 

 

AMONG WARFARIN USERS: 

 

Significant bleeding (incident rate ratio, IRR 3.57 with 95% 

CI 1.51–8.45; p < 0.01)  

 

Myocardial infarction (IRR 4.20 with 95% CI 1.78–9.91; p < 

0.01) 



Dose reduction for patient characteristics in 

NOAC studies 

RE-LY1 ARISTOTLE3 ENGAGE-AF4 

• 60→30 mg QD for: 

– Creatinine 

clearance 

30–50 mL/min 

– body weight 

≤60 kg 

– Use of quinidine, 

verapamil or 

dronedarone 

• 5→2.5 mg BID for ANY 

TWO of: 

– Age 

≥80 years 

– body weight 

≤60 kg 

– Serum creatinine 

≥1.5 mg/dL 

• None 

BID=twice daily; QD=once daily 

1. Connolly et al. New Engl j Med 2009;361:1139–1151.     2. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883–891.     
3. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981–992.    4. Giugliano et al. N Engl J Med 2013; e-pub ahead of print 

ROCKET-AF2 

• 20→15 mg QD for: 

– Creatinine clearance 

<30–49 mL/min 



Use of DOACs according to renal function 

2018 EHRA Pratical Guide on NOACs in AF 



Dias C. et al. Am J Nephrol. 2016;43:229-36 

PK, PD and Safety of Single-Dose Rivaroxaban in Chronic 
Hemodialysis 

Group B: healthy 

matched control with 

CLCR≥ 80 ml/min 

Group A: subjects with ESRD 

7-14 day 

washout 

N=16 
Population: 

Subjects with 

ESRD and 

healthy 

matched control 

Rivaroxaban, 15 mg 
(single dose, 2 ± 0.5 h 
before start of dialysis) 

Rivaroxaban, 15 mg 
(single dose) 

Rivaroxaban, 15 mg 
(single dose, 3 h 

after the completition 
of dialysis) 

Objective: (1) to characterize the single-dose PK and PD of rivaroxaban administered as a 15-mg dose, 

both once before and once after dialysis, in subjects with ESRD, and (2) to compare this PK and PD profile 

in subjects with ESRD to that in healthy control subjects with CL CR ≥ 80 ml/min 

Period 1 Period 2 

Results:  

• rivaroxaban plasma AUC increased by 56% administered post-dialysis. This reflects an approximate 

35% decrease in overall clearance due to ESRD; 

• rivaroxaban administration prior to a 4-hour hemodialysis session resulted in only a 5% lowering of 

plasma AUC as compared to the AUC with post-dialysis dosing, indicating that dialysis has a minimal 

impact on the PK of rivaroxaban; 

• No bleeding events occurred during the study 



Clinicaltrials.gov: Study Number NCT02942407; : https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407 

Sponsor: Christopher Granger, Duke University Medical Center 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02942407
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I pazienti con CHADS2 score ≥2 beneficiavano 
della terapia anticoagulante a prescindere che 
fosse stato considerato il rischio di caduta.  
Gage BF, Birman-Deych E, Kerzner R, Radford MJ, Nilasena DS, Rich MW. Incidence of intracranial hemorrhage in 
patients with atrial fibrillation who are prone to fall. Am J Med 2005; 118:612–617. 

 

È stato stimato che un paziente con rischio 
annuale di stroke del 5% dovrebbe cadere 295 
volte in un anno perché il rischio di 
sanguinamenti maggiori per una caduta possa 
superare il beneficio del warfarin. 
Man-Son-Hing M, Nichol G, Lau A, Laupacis A. Choosing antithrombotic therapy for elderly patients with atrial 
fibrillation who are at risk for falls. Arch Intern Med 1999; 159:677–685 

Rischio cadute 



Nei pazienti con storia di frequenti cadute, i benefici 

della terapia anticoagulante superano i rischi di 

sanguinamento, è imperativo inserire nel percorso 

terapeutico correttivi dei fattori modificabili che li 

espongono alle cadute 
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Farmaci che interferiscono con i NOACs  

suddivisi per meccanismo d’azione 



Tabella 1. Interazioni fra warfarin e antiinfettivi 

Interazione con effetto di potenziamento (rischio di sanguinamento) 

Altamente probabile Probabile Possibile 
Altamente 
improbabile 

Ciprofloxacina Amoxiclavulanico Amoxicillina Cefamandolo 

Cotrimossazolo Azitromicina Cloramfenicolo Cafazolina 

Eritromicina Claritromicina Gatifloxacina Sulfisossazolo 

Fluconazolo Itraconazolo 
Miconazolo(gel 
topico) 

  

Isoniazide (600 
mg>/die) 

Levofloxacina Ac. nalidissico   

Metronidazolo Ritonavir Norfloxacina   

Miconazolo (gel orale) Tetracicline Ofloxacina   

Miconazolo (ovuli)   Saquinavir   

Voriconazolo   Terbinafina   

Interazione con effetto di inibizione (rischio di trombosi) 

Griseofulvina Dicloxacillina Terbinafina Cloxacillina 

Nafcillina Ritonavir   
Nafcillina/Dicloxacill
ina 

Ribavirina     Teicoplanina 

Rifampicina       

Tabella 2. Interazioni fra warfarin e farmaci cardiovascolari 

Interazione con effetto di potenziamento (rischio di sanguinamento) 

Altamente probabile Probabile Possibile 
Altamente 
improbabile 

Amiodarone Aspirina 
Amiodarone 
(tossicosi) 

Bezafibrato 

Clofibrato Fluvastatina Disopiramide Eparina 

Diltiazem Chinidina Gemfibrozil   

Tenofibrato Simvastatina Metolazone   

Propafenone       

Propranololo       

Sulfinpirazone*       

Interazione con effetto di inibizione (rischio di trombosi) 

Colestiramina   Telmisartan Furosemide 

* Effetto bifasico con inibizione tardiva 
Tabella 3. Interazioni fra warfarin e analgesici, antiinfiammatori ed 

immunologici 

Interazione con effetto di potenziamento (rischio di sanguinamento) 

Altamente probabile Probabile Possibile 
Altamente 
improbabile 

Fenilbutazone Aspirina Celecoxib* Levamisolo 

Piroxicam Celecoxib* Indometacina Metilprednisolone 

  D-propossifene Leflunomide Nabumetone 

  Interferone Propossifene   

  Paracetamolo Sulindac   

  Tramadolo Salicilati topici   

    Tolmetina   

Interazione con effetto di inibizione (rischio di trombosi) 

Mesalamina Azatioprina Sulfasalazina   

* a seconda degli studi 

Tabella 4. Interazioni fra warfarin e farmaci del Sistema Nervoso 

Centrale 

Interazione con effetto di potenziamento (rischio di sanguinamento) 

Altamente 
probabile 

Probabile Possibile Altamente improbabile 

Alcool * Disulfiram Felbamato Fluoxetina/diazepam 

Citalopram Fluvoxamina   Quetiapina 

Entacapone Fenitoina**     

Sertralina       

Interazione con effetto di inibizione (rischio di trombosi) 

Barbiturici Clordiazepossido Propofol   

Carbamazepina       

* se è presente anche una patologia epatica; ** bifasica con inibizione tardiva. 

Il Warfarin è nella Top Ten 

dei farmaci con più 

interazioni… 

 

… Ed è secondo solo ai 

chemioterapici.. 



Warfarin – interazioni col cibo 
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Thacker - Neurology 2013 

Cardiovascular Health 

Study 5150 pz   

FA: 552            NO FA :4598

    

Declino cognitivo più 

precoce e più rapido  

10% 

Demenza e FA 

 

• La demenza è un fattore di 
rischio indipendente di 
prognosi peggiore  ed è 
presente nel 10% degli over 
65aa e nel 40% degli over 
80aa 

 

• Il declino cognitivo è peggiore 
nei pazienti anziani affetti da 
insufficienza cardiaca e 
fibrillazione atriale 



 

Il beneficio della terapia anticoagulante è 
netto.  

 

Sono esclusi dal trattamento 
anticoagulante pazienti in cui non è 
presente un care giver in grado di 
assicurare l’aderenza alla terapia 

Demenza 



Checklist during follow-up contacts 

2018 EHRA Pratical Guide on NOACs in AF 



Geriatrics Working Group AIFA 2014 

• 1 anziano su 2 oltre i 65 aa assume dai 5 ai 9 farmaci/die 

 

 

• Il 60% degli >65enni manifesta scarsa aderenza alla terapia 
per malattie croniche (depressione, ipertensione, diabete e 
osteoporosi 



Aderenza alla terapia con AVK in real-life 

Gomes et al. 2012 



Aderenza al trattamento anticoagulante a 6 mesi 

Giornale di Gerontologia Marzo 2015 



la Terapia Anticoagulante della FA deve 
prevedere una valutazione multidimensionale 
del paziente attraverso un approccio integrato 
fra specialisti e medico di medicina generale 

Il paziente e l’eventuale care giver 
devono essere coinvolti nelle scelte 
terapeutiche  

Il monitoraggio clinico deve essere 
personalizzato  in base al profilo clinico 
del singolo paziente  



Personal Take home message 

  I DOACs oggi, nei pazienti anziani, fragili e con comorbidità 

differenti ed affetti da FA rappresentano sempre di più la prima 

scelta nel trattamento anticoagulante 

 

 

 



Grazie…… 


