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Temporal	trends in	AF

Benjamin Circulation 2017;135:e146



Temporal	trends in	AF

Chugh Circulation 2014;129:837



Camm AJ,	et	al.	Heart 2017;103:307-14

Suboptimal	management	of	OAC	in	AF:
The	GARFIELD	Registry

ü 28%	high-risk patients (CHA2DS2VASc	≥2)	are	not anticoagulated
ü 51%	of	very low-risk patients (CHA2DS2VASc	0)	are	anticoagulated



Overall cohort:	5206	patients

2005:	Euro	Heart Survey on AF	(EHS)	
2013:	EURObservational Research Programme
AF	Pilot Registry (EORP-AF)

Propensity score	matching

ESC	Congres 2017. Available	at	http://congress365.escardio.org/Presentation/156607?_ga=2.228620764.1595826504.1510074363-
1107808288.1478801549#.WgQCDrZDn-Y
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Pilot study

Long-term registry

AFA	Pilot
Study

AFA	Long-
term Study

Inclusion period 2010-2011 2012-2015

N	at	inclusion 1410 3630

N	at	12-month	FU 1300 3180



Registro GLORIATM-AF	Phase	II	(Europe):	
tendencia en tratamientos ACOs	en Europa	(AVK>ACODs)

Huisman	MV	et	al.	Presented	at	ESC	2015

Fase I	(n=291)
Mayo	2011–Enero 2013

Fase II (n=7108)
2-años seguimiento tras aprobación

de dabigatran (2015)

VKA 64% 38%

ASA 25% 5%

None 9% 4%

NOAC 0% 52%



Fuente:	IMS	MIDAS	Q1’16

ACOD Q1’16 AVK
EU5 43.2% 56.8%
Alemania 64.4% 35.6%
Reino	Unido 29.8% 70.3%
Francia 43.4% 56.6%
Italia 43.9% 56.1%
España 23.9% 76.1%
Austria 65.5% 34.5%
Bélgica 69.3% 30.7%
Finlandia 22.1% 77.9
Suiza 63.2% 36.8
Portugal 57.0% 43.0%
Irlanda 46.4% 53.6%
Holanda 17.4% 82.6%
Suecia 50.6% 49.4%
Noruega 62.8% 37.2%
Dinamarca 56.8% 43.2%
Grecia 66.1% 33.1%
Rusia 27.3% 72.7%
Turquía 47.6% 52.4%
Polonia 54.2% 47.5%
República	
Checa 64.3% 35.7%

Utilización	de	ACOD	en	España	
Diferencias	de	uso	de	los	ACOD	en	
España	y	otros	países	europeos



Datos	mercado	NACOs vs	Sintrom en	España	
Market Share	(MS%)	en	Unidades	por	CCAA

Total	España:	
21,7%

Por	debajo	del	MS%	
nacional

Por	encima	del	MS%	
nacional
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Fuente:	IMS	- Enero	2016
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1.	Connolly	et	al.	N	Engl	J	Med	2009;	2.	Granger et	al.	N	Engl J	Med 2011;	3.	Patel et	al.	N	Engl J	Med 2011;	4.	Sherwood et	al.	J	Am	Coll
Cardiol 2015;	5.	Giugliano et	al.	N	Engl J	Med 2013;

13

Dabigatran1
150 mg

Dabigatran1
110 mg

HIC 59% 70%

Sangrado	
mayor 20%

Sangrado	GI * 48%

Ictus/ES 35%

Mortalidad

Apixaban2
5/2.5 mg

58%

31%

21%

11%

Rivaroxaban3,4
20/15 mg

33%

66%

Edoxaban5
60/30 mg

53%

20%

23%

*	Los	criterios	utilizados	para	clasificar	sangrado	mayor	GI	diferían	entre	los	ensayos.	

No	disponemos	de	estudios	head-to-head,	por	lo	que	no	se	deben	
hacer	comparaciones	directas	entre	los	distintos	fármacos

Perfil	de	eficacia	y	seguridad	de	los	ACOD



ROCKET-AF:	Patel MR	et	al.	NEJM	2011;365(10):883-891;	ENGAGE-AF:	Giugliano	RP4	.e2t	%al.	N Engl J Med 2013;369(22):2093-2104
ARISTOTLE:	Granger CB	et	al.	N Engl J Med.	2011;365(11):981–992;	RE-LY:	Connolly SJ	et	al.	N Engl J Med.	2009;361(12):1139–1151

RCTs of	NOACs for Stroke Prevention in	AF:
Differences in	patient risk profile and	study protocol



Ruff	CT,	et	al.	Lancet 2014;383:955–96



Ruff	CT,	et	al.	Lancet 2014;383:955–96



Ruff	CT,	et	al.	Lancet 2014;383:955.

RCTs of	NOACs for Stroke Prevention in	AF:
Meta-analysis de	estudios	randomizados





Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

Effectiveness of	NOACS	in	the real-world setting

28	estudios	usando	bases	de	datos	nacionales	o	de	seguros	de	salud	(hasta	Enero	2017)	



Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

Effectiveness of	NOACS	in	the real-world setting



Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

All-cause	mortality of	NOACS	in	the real-world setting

Apixaban y	dabigatran se	
asocian	con	menor	riesgo	de	

mortalidad



Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

Safety	of	NOACS	in	the real-world setting

apixaban con	
menor	sangrado	

mayor	



Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

Safety	of	NOACS	in	the real-world setting

apixaban con	
menor	sangrado	
gastrointestinal	



Ntaios G,	et	al.	Stroke	2017;	doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

Safety	of	NOACS	in	the real-world setting

dabigatran y	rivaroxaban con	
mayor	riesgo	de	hemorragia	

gastrointestinal
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Kirchov P	et	al.	Eur Heart J	2016;37:2893-2962.

Recommendations	for	prediction	of	stroke	and	bleeding	risk



Do	Physicians Need a	Risk Score?	

Steinberg BA,	et	al.	Am	Heart J	2016;181:145-52



Kirchov P	et	al.	Eur Heart J	2016;37:2893-2962.

Clinical	risk	factors	for	stroke,	transient	ischemic	attack,	and	systemic	embolism	
in	the	CHA2DS2-VASc	score



Contemporary guidelines in	Europe and	North	America



Friberg et	al.	J	Am	Coll Cardiol;	2015: 65(3):225-32



Should we provide antithrombotics?

Lip et	al.	J	Am	Coll Cardiol 2015;65(14)



Lip GH	et	al.	J	Am	Coll Cardiol 2015;66(4):488-490



Kirchov P	et	al.	Eur Heart J	2016;37:2893-2962.

bIncludes women without other stroke risk factors.
cIIaB for women with only one additional stroke risk factor.
dIB for patients with mechanical heart valves or mitral	stenosis.



Kirchov P	et	al.	Eur Heart J	2016;37:2893-2962.

Recommendations for stroke prevention in	patients with AF
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1.	Resnekov L,	McDonald	L.	Br Heart	J	1967;29:926–936;	2.	Hansen	ML,	et	al.	Europace	2015;17:18–23;	3.	Palomäki A,	et	al.	Int	J	
Cardiol 2016;203:269–273;	4.	Kirchhof P,	et	al.	Eur Heart	J	2016;37:2893–2962







1.	Cappato	R et	al,	Eur Heart J 2014;35:3346–3355;	2.	Goette A	et	al,	Lancet	2016;388:1995–2003;	3.	https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02100228



Ezekowitz M,	et	al.	ESC	2017	Hot	Line	presentation.	Available from:	congress365.escardio.org

In	patients randomised to	apixaban,	cardioversion could be	performed 2	hours after a	loading dose of	10	mg	(reduced to	5	
mg	if 2	of	the following present:	age ≥80,	weight ≤60	kg,	serum creatinine ≥1.5	mg/dl	[133	micromol/L])



Ezekowitz M,	et	al.	ESC	2017	Hot	Line	presentation.	Available from:	congress365.escardio.org



1.	Cappato R	et	al,	Eur Heart J	2014;35:3346–3355;
2.	Cappato R	et	al,	Presented at	ESC	2014,	slides available at:	
http://congress365.escardio.org/Presentation/106419#.WWYAz4Tyupp



Overview

1. Real-world	evidence:

1. Use	of	oral	anticoagulants

2. Effectiveness	and	safety	of	oral	anticoagulants

2. Guidelines	recommendations	on	thromboprofilaxis

3. Oral	anticoagulation	in	special	situations

1. Cardioversion

2. Ablation

3. Percutaneous	coronary	interventions

4. Conclusions



Pulmonary vein isolation (PVI):	Bleeding and	thrombotic complications

1.	Cappato R,	et	al.	Circ Arrhythm Electrophysiol 2010;3:32–38;	2.	Nagao T,	et	al.	Heart	Rhythm 2015;12:1972–1978;	3.	Camm AJ,	et	al.	
Eur Heart	J	2012;33:2719–2747;	4.	Kirchhof P,	et	al.	Eur Heart	J	2016;37:2893–2962;	5.	Calkins H,	et	al.	Europace	2012;14:528–606



45
LMWH,	low-molecular-weight	heparin.	Kirchhof	P	et	al.	Europace	2016;	Sticherling	C	et	al.	Europace	2015;		Calkins H	et	al.	Europace	
2012;	Calkins	H	et	al.	Europace	2007	

2007

2012

2015

2016

En el	pasado se	recomendaban
las terapias puente…

Hoy	en día las guías ya no	recomiendan
realizar terapias puente

EHRA	Position	Paper
‘In	patients	receiving	a	VKA,	the	ablation	should	be	
performed	without	interruption	of	VKA	therapy’

ESC	Guidelines
‘Continuation	of	oral	anticoagulation	with	a	VKA	or	NOAC	
should	be	considered	during	the	procedure,	maintaining	

effective	anticoagulation’

HRS/EHRA/ECAS
Expert	Consensus	Statement
‘In	patients	who	are	not	therapeutically	anticoagulated	with	
warfarin	at	the	time	of	AF	ablation,	LMWH	or	intravenous	heparin	
should	be	used	as	a	bridge	to	resumption	of	systemic	
anticoagulation	with	warfarin’

HRS/EHRA/ECAS
Expert	Consensus	Statement
‘LMWH	or	intravenous	heparin	should	be	used	as	a	bridge	to	
resumption	of	systemic	anticoagulation	following	AF	ablation’

Las	recomendaciones en relación a	la	anticoagulación periprocedimiento han
cambiado en los últimos años



Di	Biase L,	et	al.	Circulation	2014;129:2638–2644

PVI	and	VKA:	COMPARE	trial



Recommendations for PVI:	NOACs

1.	Kirchhof P,	et	al.	Eur Heart	J	2016;37:2893–2962;	2.	Heidbuchel H,	et	al.	Europace	2015;17:1467–1507;	3.	Sticherling C,	et	al.	Europace	2015;17:1197–1214;	
4.	Heidbuchel H,	et	al.	Eur Heart	J	2017;	38:2137–2149



Evidence for NOACs in	PVI	patients:	Randomised studies

1.	Cappato R,	et	al.	Eur Heart J	2015;36:1805–1811;	2.	Kuwahara T,	et	al.	J	Cardiovasc Electrophysiol 2016;27:549–554;	3.	Calkins H,	et	al.	New	Engl J	Med
2017;376:1627–1636;	4.	Di	Biase L,	et	al.	Europace 2017;19:132–138;	5.	https://clinicaltrials.gov/NCT02227550;	6.	https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2016-003069-25;	7.	https://clinicaltrials.gov/NCT02942576



1.	Cappato R	et	al,	Eur Heart J	2015;36:1805–1811;	2.	Calkins H	et	al,	N	Engl J	Med 2017;	376:1627–1636;	3.	Reynolds	MR	et	al,	Presented at	HRC	2017;	slides
available at:	http://files.eventpilotadmin.com/doc/clients/OASIS/HRS17/library/xpub/out/C-LBCT01_13589.xpub/index.php?page=0;	4.	Di	Biase et	al,	
Europace 2017;19:132–138



Cappato	R et	al,	Eur Heart J 2015;36:1805–1811



Calkins	H,	et	al.	New	Engl J	Med	2017;376:1627–1636

RE-CIRCUIT (dabigatran):
Results – major bleeding



Conclusions:	Current guidance on OAC	during PVI

1.	Heidbuchel H,	et	al.	Europace 2015;17:1467–1507;	2.	Sticherling C,	et	al.	Europace 2015;17:1197–1214
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Lamberts M	et	al,	Circulation	2012;126:1185–1193





1.	Kirchhof P	et	al,	Eur Heart	J	2016;	doi:10.1093/eurheartj/ehw210;	2.	Heidbuchel H	et	al,	Europace 2015;17:1467–1507;
3.	Windecker S	et	al,	Eur Heart	J	2014;35:2541–2619;	4.	Amsterdam	EA	et	al,	Circulation	2014;130:e344–e426;
5.	O’Gara	PT	et	al,	J	Am	Coll Cardiol 2013;61:e78–e140



1.	Janssen Scientific Affairs,	LLC.	2016.	https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01830543	[accessed 10	Oct	2016];
2.	Gibson	CM	et	al,	Am	Heart J	2015;169:472–478e5;	3.	Gibson	CM	et	al,	N	Engl J	Med 2016;	375:2423-2434



Gibson	CM	et	al,	N	Engl J	Med	2016;375:2423–2434

Kaplan–Meier Estimates of	First Occurrence of	Clinically
Significant Bleeding Events



Gibson	CM	et	al.	Am	Heart	J	2015;169:472-8.e5



Cannon CP	et	al.	Clin Cardiol 2016;39:555-64



Cannon CP	et	al.	Clin Cardiol 2016;39:555-64



Cannon CP	et	al.	Clin Cardiol 2016;39:555-64
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1. Manejo	subóptimo de	la	anticoagulación	en	FA	(sobre- e	infra-untilización)

2. Se	está	experimentando	un	cambio	de	perfil	en	el	tipo	de	anticoagulante.	España	se	
encuentra	por	debajo	de	la	media	europea	en	el	grado	de	prescripción	de	ACOD.

3. Los	datos	de	vida	real	confirman	la	efectividad	y	seguridad	de	los	ACOD.

4. Baja	capacidad	predictiva	de	la	“intuición	médica”	en	la	predicción	de	riesgo	embólico.

5. La	anticoagulación	oral	está	indicada	en	individuos	con	CHA2DS2-Vasc	≥2	y	se	debería	
considerar	en	varones	con	CHA2DS2-Vasc	1.

6. Los	ensayos	randomizados demuestran	que	los	ACOD	son	igual	de	eficaces	y	seguros	que	
los	antivitamina-K	en	cardioversión	y	ablación

7. La	triple	terapia	tras	revascularización	disminuye	los	eventos	embólicos pero	aumenta	el	
riesgo	de	sangrado.	Los	ACOD	podrían	ser	una	buena	alternativa.

Conclusiones



Indicacions d’anticoagulació

FA	VALVULAR (pròtesis valvulars mecàniques i	amb malaltia valvular	mitral)

Risc tromboembòlic és molt elevatà anticoagulants orals antivitamina K	(AVK).	
ü INR	recomanat:	entre	2-3	
ü INR	en	pròtesis mecàniques mitrals:	entre	2.5-3.5.	
ü No	s’ha aprovat l’ús dels nous anticoagulants en	aquesta situació.	

FA	NO	VALVULAR	
Cal	estratificar	el	risc embolígen per	decidir:

ü El	risc embolígen s‘avalua amb la	escala	CHA2DS2-VASC.	
ü El	risc de	sagnat s'avalua amb la	escala	HAS-BLED.	

Els pacients a	qui es	programa	una	cardioversió elèctrica electiva
han	de	rebre anticoagulació oral	des	d'almenys 3	setmanes abans

fins a	un	mínim de	4	setmanes després de	la	mateixa.	



Elecció del	fàrmac anticoagulant oral

• Pacients amb FA	i	malaltia valvular:	Acenocumarol o	Warfarina.	

• Pacients amb FA	no	valvular	i	indicació d'anticoagulació (CHA2DS2VASc	>1):
• Acenocumarol o	Warfarina com a	primera	elecció,	excepte:
• Nou anticoagulant oral	(dabigatran,	rivaroxaban o	apixaban):	

• Mal	control	de	l’INR tot i	una	bona	evidència de	compliment.
• Al·lèrgia o	intolerància als efectes adversos	dels AVK.
• Seguiment de	l’INR dificultós o	poc pràctic.
• Antecedent d’AVC hemorràgic o	risc elevat d’hemorràgia intracranial

(després de	consulta	o	indicació per	neuròleg).
• Presentació d'AVC embòlic malgrat tractament correcte amb

acenocumarol.	



Thank you



Algoritmo	de	elección	de	ACOD	según	perfil	de	
pacientes


