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Profilassi antitrombotica nel paziente con fibrillazione o flutter atriale sottoposto a cardioversione

1 Introduzione ed obiettivi

Epidemiologia La fibrillazione atriale (FA) € il piu comune tipo di aritmia a richiedere
un trattamento medico. Piu di un terzo dei ricoveri ospedalieri sono ascrivibili alla FA.
La prevalenza di FA aumenta con I'etd avanzata, interessando approssimativamente il
5% della popolazione al di sopra dei 65 anni, fino al 10% della popolazione al di sopra
degli 80 anni.**® Al momento attuale la FA interessa piu di 2 milioni di americani e 4.5
milioni di europei. Come conseguenza dell'invecchiamento della popolazione, si
prevede che nel 2050 pili di 5 milioni di persone saranno affette da FA in U.S.A.* Sia
negli Stati Uniti che in Europa i ricoveri per FA sono aumentati del 66% negli ultimi 20
anni. Nell’'Unione Europea, il costo globale della gestione del paziente affetto da FA si
aggira intorno a 15.7 milioni U.S. $ e, malgrado l'efficacia sempre maggiore dei
trattamenti per la FA, la disabilita secondaria e la mortalita rimangono elevate.>®"#%1°

Fisiopatologia. Un meccanismo fisiopatologico comune per l'insorgenza della FA &
rappresentato dalla distensione atriale e dalla fibrosi secondaria all'ipertensione
arteriosa, alla cardiopatia ischemica cronica, alla disfunzione venticolare. Meno
frequentemente, la FA é causata da stenosi della valvola mitrale o da fattori scatenanti,
come la tireotossicosi, la pericardite, I'intossicazione alcoolica. In dipendenza della
gravita della patologia cardiovascolare sottostante, la FA pud determinare instabilita
emodinamica, o essere sintomatica (cardiopalmo, astenia, dolore toracico, dispnea). Le
alterazioni di flusso indotte dalla aritmia possono provocare la formazione di trombosi
atriale con possibili conseguenti eventi tromboembolici arteriosi (TE). La gestione
globale della FA richiede un approccio complesso, mirato a controllare i sintomi,
proteggere il paziente dall'ictus ischemico e dal’embolizzazione sistemica, cardiovertire
a ritmo sinusale e mantenerlo. Numerosi studi clinici randomizzati hanno dimostrato
I'efficacia del warfarin — e, in maniera minore, dell’acido acetilsalicilico (ASA) - nella
riduzione del rischio cardioembolico. Inoltre, esistono strategie terapeutiche che
possono controllare la FA sintomatica, ripristinando e mantenendo il ritmo sinusale
mediante cardioversione e profilassi antiaritmica delle recidive.

Scopo. L'approccio ideale alla gestione della FA non é stato ancora completamente
chiarito. Il rapporto rischio/beneficio delle varie opzioni terapeutiche disponibili &
dipendente dalle specifiche caratteristiche del paziente, rendendo cosi necessario un
approccio individualizzato. L’approccio generale al paziente con FA esula dallo scopo
delle presenti linee guida e gli autori invitano i lettori a riferirsi alle linee guida gia
presenti sull'argomento.**2*34151% viene comunque di seguito fornito un breve
sommario sulle evidenze disponibili, allo scopo di definire meglio il setting clinico in cui
si colloca la problematica della profilassi antitrombotica nella cardioversione. Scopo
specifico delle presenti Linee Guida é invece formulare raccomandazioni sulla modalita
ottimale di effettuare la profilassi degli eventi cardioembolici nel paziente da sottoporre
a cardioversione, sia elettrica che farmacologia. Particolare attenzione verra posta a
formulare raccomandazioni specifiche per le piu comuni presentazioni cliniche,
basando le stesse sulle evidenze pubblicate in letteratura, ove disponibli, o sul
consenso del gruppo di lavoro.

Controllo della frequenza o controllo del ritmo. Al momento attuale sono possibili
due diversi approcci: controllo del ritmo, ad esempio uso della cardioversione elettrica
(CE) o farmacologica (CF), farmaci antiaritmici, in alcuni casi terapie non
farmacologiche, come il pacing atriale multifocale, procedura secondo Maze, ablazione
con radiofrequenza per ripristinare e mantenere il ritmo sinusale, e controllo della
frequenza (ad esempio con i farmaci che agiscono bloccando il nodo atro-ventricolare
0, se necessario, ablazione della giunzione atrio-ventricolare con impianto di pace-
maker per il controllo della frequenza ventricolare). Recentemente, in numerosi studi
randomizzati controllati, sono stati confrontati i due diversi approcci del controllo della
frequenza verso il controllo del ritmo. | due studi di maggiori dimensioni concordano nei
risultati. Occorre tuttavia ricordare che non esistono robuste evidenze sperimentali che
confrontino I'approccio basato sul controllo della frequenza con quello basato sulle
procedure di ablazione, per cui lo scenario di seguito presentato potrebbe in seguito

4 di 48
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cambiare.

Nell’Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM),
4060 pazienti affetti da FA (eta media, 70 anni) sono stati randomizzati al trattamento
con farmaci per il controllo della frequenza o per il controllo del ritmo."” Dopo un follow-
up medio di 3.5 anni, la mortalita non differiva significativamente tra i due gruppi
(hazard ratio per il controllo della frequenza vs il controllo del ritmo, 0.87 [intervallo di
confidenza al 95% (95% IC) 0,75-1,01]; P < 0.08). La strategia del controllo della
frequenza e risultata essere associata ad un minore rischio di effetti farmacologici
avversi. Nello studio RAte Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial
fibrillation (RACE) 522 pazienti sottoposti a CE sono stati randomizzati al trattamento
con farmaci per il controllo della frequenza o per il controllo del ritmo.™ Tutti i pazienti,
indipendentemente dal trattamento, ricevevano terapia anticoagulante orale. Il follow-up
medio & stato di 2,3 anni. Nel gruppo di pazienti che riceveva farmaci per il controllo
della frequenza si € osservata una tendenza non significativa alla riduzione della
mortalita e degli eventi cardiovascolari gravi. Altri studi randomizzati controllati
sul’argomento sono disponibili in letteratura,'®***" mentre in due recenti revisioni della
Cochrane Collaboration & stato approfondito 'argomento della gestione ottimale della
FA, relativamente alla CE* ed alla cardioversione farmacologia (CF)?*. Sulla base
delle recenti linee guida AHA/ESC,™™ la strategia del controllo della frequenza
cardiaca potrebbe essere ragionevolmente applicata nel paziente anziano con FA
persistente sintomatica a seconda della presenza di sintomi e fattori di rischio aggiuntivi
(ipertensione, cardiopatia). Nel paziente di eta inferiore a 70 anni, in particolare se
presenta FA ricorrente ed in assenza di patologia cardiaca sottostante, potrebbe essere
privilegiata la strategia del controllo del ritmo, iniziando con il trattamento
farmacologico, fino ad arrivare alla ablazione transcatetere, qualora I'approccio
farmacologico non si dimostri sufficiente a convertire I'episodio al ritmo sinusale.
Tuttavia, a seconda del decorso clinico, qualora la strategia iniziale si dimostri
inefficace, potra essere adottata la strategia alternativa.

Prevenzione dell'ictus. Indipendentemente dall’approccio scelto, anche se il ritmo
sinusale é stato ripristinato, la decisione di intraprendere la terapia anticoagulante deve
essere basata sul rischio di ictus. L'approccio piu recente proposto dalle linee-guida
AHA/ESC™™ raccomanda con fermezza che il rischio di ictus dovrebbe essere il
principale fattore nella guida alla scelta della gestione del paziente. L'aumentata
incidenza di stroke nei pazienti affetti da FA e l'efficacia del warfarin nella prevenzione
dello stroke cardioembolico in pazienti con FA persistente sono state ampiamente
dimostrate in letteratura, com mostrato in due recenti Cochrane reviews.”*** 2313
partecipanti di cinque studi (SPAF I, BAATAF, SPINAF, CAFA, AFASAK 1), che non
avevano presentato precedenti episodi ischemici cerebrali, sono stati randomizzati alla
terapia con inibitori della vitamina K (VKA) con un INR medio stimato fra 2,0-2,6 per un
follow-up medio di 1,5 anni/partecipante. Le caratteristiche dei partecipanti e la qualita
degli studi erano simili nei cinque studi. La terapia con VKA ¢ risultata associata ad
un’ampia riduzione, statisticamente significativa, di ictus ischemico (odds ratio (OR) =
0,34, 95% IC = 0,23 — 0,52), di tutti gli ictus (OR = 0,39, 95% IC = 0,26 — 0,59), di tutti
gli ictus disabilitanti o fatali (OR = 0,47, 95% IC = 0,28 — 0,80), e dell’end-point
combinato ictus,infarto miocardio acuto (IMA) o morte vascolare (OR = 0,56, 95% IC =
0,42 — 0,76). L'incidenza osservata di emorragie intracraniche ed extracraniche non &
stata aumentata in modo significativo dalla terapia con VKA, ma gli intervalli di
confidenza erano ampi. Nella metanalisi sulla FA e precedenti eventi ischemici sono
stati inclusi due studi (EAFT, VA-SPINAF) che hanno arruolato 485 individui. Il follow-
up era di 1,7 anni in uno studio e 2,3 anni nell'altro. | VKA hanno ridotto il rischio di
recidiva di ictus di circa due terzi (OR 0,36, 95% IC = 0,22- 0.,8). Il trattamento ha
almeno dimezzato il rischio di tutti gli eventi vascolari OR 0,55, 95% IC = 0,37-0,82). Il
rischio di emorragie extracraniche maggiori € risultato aumentato (OR 4,32, 95% IC =
1,55-12,10). Nessuna emorragia cerebrale & stata riscontrata in coloro che
assumevano VKA. In studi precedenti sono stati identificati I'eta ed altri fattori che sono
associati ad un rischio di ictus lieve, moderato, grave.?®**** Queste categorie sono
importanti per stabilire il rapporto rischio/beneficio della terapia antitrombotica ed
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antiaritmica, e le relative indicazioni e controindicazioni.

Ripristino del ritmo sinusale. In pit del 50% dei pazienti che si presentano con FA in
acuto il ritmo sinusale si ripristina spontaneamente.***! In numerosi studi & stato
osservato che la CE ha un’ efficacia del 67-94%.%***3** Questa tecnica rimane una
delle piu sicure ed efficaci nel ripristinare il ritmo sinusale in pazienti affetti da FA.
Tuttavia, Arnold et al®*® hanno osservato 6 eventi embolici in 179 pazienti non
anticoagulati che presentavano FA insorta da >48 ore, nei quali era stati ripristinato il
ritmo sinusale tramite CE. Nello stesso studio non sono stati osservati eventi emboalici in
153 pazienti adeguatamente anticoagulati (p = 0,026). Viceversa, il rischio sembra
essere molto basso in pazienti che presentavano FA insorta da <48 ore. In uno studio
condotto su 357 pazienti sottoposti a cardioversione (percentuale di successo 95%), 3
pazienti hanno presentato eventi tromboembolici (0,8%).37 Sulla base di queste iniziali
osservazioni (il fatto che la cardioversione in assenza di adeguata anticoagulazione si
associa ad eventi tromboembolici clinicamente evidenti nel 5%-7% dei pazienti), e
sebbene non esistano studi clinici randomizzati controllati, & pratica comune
anticoagulare i pazienti con warfarin per 3-4 settimane, allo scopo di ridurre il rischio di
ictus secondario alla cardioversione allo 0% -1,6%. Successivamente, studi condotti
con ecocardiogramma transesofageo (ETE) su pazienti che si presentavano con FA e
che non avevano ricevuto terapia anticoagulante a lungo termine, hanno documentato
presenza di trombosi atriale sinistra nell'8-15% dei pazienti®**%*°** con una media
pesata del 12%. Assumendo che il 50% (rischio 0,50= 0,06/0,12) dei trombi in atrio
sinistro non diagnosticati risultino in un evento tromboembolico clinicamente evidente, i
sopracitati dati vengono ulteriormente sostanziati. Manning et al ** suggeriscono che
'ETE potrebbe essere utilizzato per identificare pazienti senza trombosi atriale sinistra
che non richiedono anticoagulazione, ma un lavoro®® ed una metanalisi* successive
hanno ritenuto questo approccio irrealizzabile. Il completo ripristino della funzione
meccanica pud essere ritardato, in parte in dipendenza dal periodo intercorso fra
linsorgenza della FA e la cardioversione.*“**" Questo potrebbe spiegare perché in
alcuni pazienti, anche in assenza di trombosi atriale sinistra dimostrabile al’lETE prima
della cardioversione, si verificano successivamente eventi cardioembolici*’. E’
ipotizzabile che il trombo si formi durante il periodo di “stunning” e vada in circolo una
volta che si sia ripristinata la normale funzione meccanica, spiegando cosi la maggiore
evenienza di eventi tromboembolici durante i primi 10 giorni successivi alla
cardioversione.”® Eventi tardivi sono probabilmente dovuti sia alla formazione del
trombo in conseguenza dello “stunning” atriale che ad un ritardato ripristino della
normale contrattilitd atriale dopo la cardioversione. L'ictus e I'embolizzazione sistemica
sono stati osservati in pazienti con flutter atriale sottoposti a cardioversione,******, per
cui sarebbe necessario prendere in considerazione I'anticoagulazione di questi pazienti,
sia in caso di approccio convenzionale che di approccio ETE-guidato. Nella
cardioversione del flutter atriale ETE-guidata & stata registrata una bassa incidenza di
embolizzazione sistemica, in particolare quando i pazienti sono stati prima stratificati
per gli altri fattori di rischio sulla base della caratteristiche cliniche ed ecocardiografiche
con ETE. Tuttavia, la stima precisa del rischio di ictus dopo la cardioversione in pazienti
con flutter atriale non si evince direttamente dagli studi clinici, ed & controversa persino
la determinazione del rischio annuale di ictus in pazienti con FA non valvolare nei quali
viene ripristinato e mantenuto il ritmo sinusale.** >
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1.1 Introduzione ed obiettivi: sinossi

Come descritto in dettaglio precedentemente, € ampiamente riconosciuto che
nei pazienti affetti da FA esiste un aumentato rischio di ictus e che esistono varie
condizioni in grado di modificare il livello di rischio (ad esempio, FA versus flutter
atriale, durata dell'aritmia, eta, ipertensione, diabete o cardiopatia associate, etc). Una
delle condizioni ritenuta in grado di aumentare il rischio di embolia cerebrale € la
cardioversione a ritmo sinusale. Principalmente sulla base dell’evidenza del
drammatico effetto dei VKA sulla riduzione del rischio cardioembolico in pazienti affetti
da FA e sulle scarse evidenze osservazionali, generalmente &€ raccomandato un
trattamento di 7-8 settimane con VKA (3-4 settimane prima e 4 dopo) come profilassi
per la cardioversione. Tuttavia, queste linee guida non sono universalmente accettate,
ed esistono ancora numerosi punti non risolti.

(1) E’ noto come un trattamento a breve termine con VKA sia gravato da uno
scarso rapporto efficacia/sicurezza, per la difficolta a raggiungere e mantenere I'INR
nel’lambito del range terapeutico e per la piu alta incidenza di eventi emorragici in
confronto al trattamento stabile con VKA a lungo termine.

(2) Il possibile ruolo dellETE non & completamente compreso ed accettato.

(3) Non & completamente accettato e non esiste accordo sul ruolo dei nuovi
anticoagulanti e degli antiaggreganti piastrinici per questa indicazione.

(4) Non esistono raccomandazioni basate sull'evidenza per la cardioversione in
emergenza. Infine, I'argomento del trattamento antitrombotico per la cardioversione &
stato sempre trattato come parte del trattamento antitrombotico della FA.

Scopo delle presenti linee guida €& dunque quello di ricercare
sistematicamente tutte le evidenze disponibili relative al trattamento
antitrombotico per la cardioversione della FA e del flutter, fornire delle
raccomandazioni appropriate orientate alla clinica e incoraggiare, se necessario,
laricerca futura.

Il gruppo multidisciplinare che si & occupato della stesura delle presenti linee
guida, puntualizza con fermezza che tali linee guida si occupano unicamente
dellargomento relativo al trattamento antitrombotico per la cardioversione. Per
rispondere a domande specifiche, come: indicazioni alla cardioversione (elettrica o
farmacologica), controllo del ritmo o della frequenza, aspetti strettamente cardiologici
ed aspetti tecnici relativi alla gestione ETE-guidata, si raccomanda di riferirsi alle
principali linee guida cardiologiche. Nelle presenti linee guida la gestione ETE-guidata &
considerata solo relativamente agli end-point clinici rilevanti per il nostro argomento
specifico, ad esempio mortalitd, eventi cardioembolici, eventi emorragici. Altri aspetti
rilevanti come i costi e Iimpatto sul sistema sanitario sono brevemente riportati nel
capitolo “Considerazioni economiche”, ma non sono inseriti in specifiche
raccomandazioni.

Alla luce di quanto sin qui ricordato, e dell'osservazione della pratica clinica, il
trattamento piu comunemente indicato per la cardioversione in elezione consiste in 3-4
settimane di anticoagulazione prima e 4 settimane dopo la procedura. Non esiste,
tuttavia, una pratica uniforme sulla durata del trattamento antitrombotico peri-
cardioversione. Non & definito con certezza il ruolo ecocardiografia transesofagea nella
guida al trattamento antitrombotico. Esiste una discreta variabilita nella pratica clinica
relativamente al trattamento antitrombotico quando la cardioversione & eseguita in
urgenza.

Pertanto, i benefici attesi dalla elaborazione e successiva implementazione della
presente LG sono la riduzione della mortalita e degli eventi clinici (tromboembolici ed
emorragici), I'ottimizzazione dell'uso delle risorse (Centri Monitoraggio Terapia
Anticoagulante, TEE), il miglioramento della qualita di vita/soddisfazione pazienti. La
popolazione di pazienti a cui la LG dovra essere applicata € quella dei pazienti con
diagnosi di fibrillazione o flutter atriale ed indicazione alla cardioversione elettrica o
farmacologica. Il setting elettivo della procedura &€ un setting secondario: pronto
soccorso, cardiologia, medicina interna, centri di monitoraggio della terapia
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anticoagulante, centri trombosi. Gli interventi diagnostici e terapeutici considerati
dalla LG sono il TEE e i farmaci anticoagulanti (eparine, dicumarolici) ed antipiastrinici.
| professionisti cui la LG e rivolta sono l'internista, I'ematologo, il cardiologo, il
medico d'urgenza, le associazioni utenti (p.es. AIPA, ALICE).
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2 Sinossi delle raccomandazioni.

2.1 Pazienti con fibrillazione o flutter atriale (<48 ore) da
sottoporre a cardioversione elettrica o farmacologica

Le evidenze dirette al riguardo sono molto scarse (vedi ad esempio il sottogruppo dello
studio citato alla referenza 53). In particolare, non esistono casistiche controllate a
supportare la sicurezza del non trattamento in questa categoria di pazienti. Peraltro,
I'atteggiamento é del tutto plausibile sul piano fisiopatologico, in quanto la situazione si
avvicina molto alla cardioversione spontanea, usualmente non sottoposta ad alcuna
profilassi. Pertanto il gruppo di lavoro ha valutato opportuno non fornire alcun
suggerimento specifico, lasciando al singolo la liberta ed il dovere di valutare caso per
caso l'eventuale indicazione alla profilassi. Si raccomanda la massima prudenza nel
datare l'inizio della aritmia, e si suggerisce di considerare la stessa di durata superiore
alle 48 ore qualora sussista un ragionevole dubbio. Nel caso si optasse per una
profilassi attiva, il gruppo di lavoro suggerisce di applicare le stesse indicazioni fornite
per le singole condizioni quando la loro durata & >48 ore.

2.2 Pazienti con fibrillazione atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione elettrica

Forza Raccomandazione

Si suggerisce I'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane
prima della procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in

B pazienti con FA insorta da > 48 ore, in previsione della
cardioversione elettrica (CE), al fine di ridurre I'incidenza di eventi
TE. (La forza della raccomandazione €& stata incrementata per la
gravita dell’outcome dei pazienti non trattati).

D Si suggerisce I'uso di eparina non frazionata (ENF) periprocedurale,
che puod essere utilizzata in pazienti trattati con VKA con INR al di
sotto del range terapeutico, qualora non sia opportuno posticipare
la cardioversione. L'ENF deve essere impiegata a dosaggio
terapeutico, tale da ottenere un allungamento di 2 volte (range 1,5-
2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto necessario monitorare 'aPTT
quotidianamente 3-6 ore dopo la somministrazione sottocutanea o 3
ore dopo la variazione della velocita di infusione endovenosa.

B Si suggerisce l'uso di eparine a basso peso molecolare (EBPM) a
dosaggio terapeutico come valida alternativa alla terapia con VKA in
pazienti con FA insorta da >48 ore da sottoporre a CE (sia ETE-
guidata che non). L'EBPM a dosaggio terapeutico puo essere usata
in monoterapia (con gli stessi tempi dei VKA, ovvero 3-4 settimane
prima e 4 dopo) o nella fase iniziale del trattamento combinato con
VKA al posto dell’ENF.

D Si suggerisce che una sola settimana di EBPM a dosaggio
terapeutico possa rappresentare una possibile alternativa ai VKA
immediatamente dopo la CE ETE-guidata, in pazienti con FA ed in
assenza di trombi in atrio e di stunning atriale.

D Si suggerisce che nei pazienti che presentano controindicazioni al
trattamento anticoagulante (eparine e/o VKA) l'uso di farmaci
antipiastrinici (aspirina e/o clopidogrel, da soli o in associazione)
siaun’ alternativa accettabile.
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A Si  raccomanda [I'impiego di un approccio ETE-guidato
(cardioversione immediata in assenza di segni diretti o indiretti di
trombosi atriale, seguita da 4 settimane di terapia con VKA) quale
alternativa clinicamente valida all’approccio convenzionale con VKA
per quanto riguarda la prevenzione degli eventi tromboembolici in
pazienti candidati alla cardioversione per FA insorta da >48 ore.

A Alla luce del basso rischio emorragico e del rapido ripristino del
ritmo sinusale, si raccomanda [|'approccio ETE-guidato alla
cardioversione in pazienti ad elevato rischio emorragico o
emodinamicamente instabili.

2.3 Pazienti con fibrillazione atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione farmacologica

Sebbene le evidenze disponibili siano di gran lunga minori di quelle per la CE, il gruppo
di lavoro ha valutato opportuno, mediante tecnica di consenso formale, riproporre le
stesse raccomandazioni gia date per la CE, ad esclusione di quelle relative allimpiego
della strategia ETE guidata, unica situazione per cui esistono dati sperimentali specifici.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce
l'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane prima della
procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in pazienti con FA
insorta da > 48 ore, in previsione della CF, al fine di ridurre
I'incidenza di eventi TE.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce che
I'ENF periprocedurale possa essere utilizzata in pazienti trattati con
VKA con INR al di sotto del range terapeutico, qualora non sia
opportuno posticipare la CF. L’ENF deve essere impiegata a
dosaggio terapeutico, tale da ottenere un allungamento di 2 volte
(range 1,5-2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto necessario monitorare
I'aPTT quotidianamente 3-6 ore dopo la somministrazione
sottocutanea o 3 ore dopo la variazione della velocita di infusione
endovenosa.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce
I'uso di EBPM a dosaggio terapeutico come valida alternativa alla
terapia con VKA in pazienti con FA insorta da >48 ore da sottoporre
a CF (sia ETE-guidata sia non ETE-guidata). L’'EBPM a dosaggio
terapeutico puo essere usata in monoterapia (con gli stessi tempi
dei VKA, ovvero 3-4 settimane prima e 4 dopo) o nella fase iniziale
del trattamento combinato con VKA al posto dell’ENF.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce che
nei pazienti che presentano controindicazioni al trattamento
anticoagulante (eparine e/o VKA) i farmaci antipiastrinici (aspirina
e/o clopidogrel, da soli o in associazione) siano un’alternativa
accettabile.

B Si suggerisce l'impiego di un approccio ETE-guidato
(cardioversione immediata in assenza di segni diretti o indiretti di
trombosi atriale, seguita da 4 settimane di terapia con VKA) quale
alternativa clinicamente valida all’approccio convenzionale con VKA
per quanto riguarda la prevenzione degli eventi tromboembolici in
pazienti candidatl alla cardioversione per FA insorta da >48 ore. (La
raccomandazione é di grado inferiore rispetto alla CE per il minor
numero di pazienti inclusi negli studi clinici)
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B Alla luce del basso rischio emorragico e del rapido ripristino del
ritmo sinusale, si suggerisce I'approccio ETE-guidato alla CF in
pazienti ad elevato rischio emorragico o emodinamicamente
instabili. (La raccomandazione é di grado inferiore rispetto alla CE
per il minor numero di pazienti inclusi negli studi clinici)

2.4 Pazienti con flutter atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione elettrica

Evidenze dirette sono disponibili solo relativamente all'impiego dei VKA, delle EBPM e
della strategia ETE guidata, e comungue in quantita limitata. Pertanto il gruppo di
lavoro ha valutato opportuno, mediante tecnica di consenso formale, riproporre per le
altre situazioni, le stesse raccomandazioni gia date per la CE della FA.

C Si suggerisce l'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane
prima della procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in
pazienti con flutter atriale insorto da > 48 ore, in previsione della CE,
al fine di ridurre [l'incidenza di eventi TE. (La forza della
raccomandazione €& stata incrementata per la gravita dell’outcome
dei pazienti non trattati).

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE nella FA, si
suggerisce che I' ENF periprocedurale possa essere utilizzata in
pazienti trattati con VKA con INR al di sotto del range terapeutico,
qualora non sia opportuno posticipare la CE. L’ENF deve essere
impiegata a dosaggio terapeutico, ovvero tale da ottenere un
allungamento di 2 volte (range 1,5-2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto
necessario monitorare 'aPTT quotidianamente 3-6 ore dopo la
somministrazione sottocutanea o 3 ore dopo la variazione della
velocita di infusione endovenosa.

D Si suggerisce che, in alternativa allo schema di trattamento
classico, una settimana di EBPM a dosaggio terapeutico rappresenti
una possibile alternativa ai VKA immediatamente dopo la CE ETE-
guidata, in pazienti con flutter atriale ed in assenza di trombi in atrio
e di stunning atriale.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE nella FA, si
suggerisce che nei pazienti con flutter atriale che presentano
controindicazioni al trattamento anticoagulante (eparine e/o VKA)
I'uso di farmaci antipiastrinici (aspirina e/o clopidogrel, da soli o0 in
associazione) sia un’alternativa accettabile.

C La CE precoce seguita da un mese di terapia con VKA in pazienti
affetti da flutter atriale che non presentano trombi atriali al’'ETE, &
suggerita come una procedura altrettanto efficace e sicura in
alternativa alla strategia convenzionale con VKA prima e dopo la
cardioversione. (La forza della raccomandazione é stata aumentata
per la disponibilita di robuste evidenze per i pazienti con FA).

2.5 Pazienti con flutter atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione farmacologica.

D In assenza di evidenze dirette relative alla condizione in oggetto, il
gruppo di lavoro multidisciplinare ha ritenuto opportuno estendere,
mediante metodica di consenso formale, le raccomandazioni relative alla
CF della FA anche al flutter atriale. Tutte le raccomandazioni si intendono
di grado D (consenso di esperti).
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2.6 Pazienti con indicazione maggiore alla terapia
antipiastrinica di associazione (p.es. recente
angioplastica con uso di stent) e senza controindicazione
alla terapia anticoagulante con indicazione alla
cardioversione per FA o flutter atriale.

D In assenza di evidenze in letteratura, il gruppo di lavoro
multidisciplinare suggerisce, dopo ottenimento di consenso
formale, I'aggiunta di EBPM a dosaggio terapeutico alla doppia
antiaggregazione per una durata di 2-4 settimane, a seconda del
rischio emorragico del paziente.
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3. Pazienti con fibrillazione o flutter atriale (<48 ore)
da sottoporre a cardioversione elettrica o
farmacologica

Le evidenze dirette al riguardo sono molto scarse (vedi ad esempio il sottogruppo dello
studio citato alla referenza 53). In particolare, non esistono casistiche controllate a
supportare la sicurezza del non trattamento in questa categoria di pazienti. Peraltro,
I'atteggiamento e del tutto plausibile sul piano fisiopatologico, in quanto la situazione si
avvicina molto alla cardioversione spontanea, usualmente non sottoposta ad alcuna
profilassi. Pertanto il gruppo di lavoro ha valutato opportuno non fornire alcun
suggerimento specifico, lasciando al singolo la liberta ed il dovere di valutare caso per
caso l'eventuale indicazione alla profilassi. Si raccomanda la massima prudenza nel
datare I'inizio della aritmia, e si suggerisce di considerare la stessa di durata superiore
alle 48 ore qualora sussista un ragionevole dubbio. Nel caso si optasse per una
profilassi attiva, il gruppo di lavoro suggerisce di applicare le stesse indicazioni fornite
per le singole condizioni quando la loro durata & >48 ore.

] In assenza di evidenza basata su studi randomizzati e controllati, o su
studi osservazionali prospettici relativamente al trattamento da riservare
ai pazienti con FA che duri da <48 ore, i pazienti sottoposti a
cardioversione per FA non vengono anticoagulati. Taluni autori e linee
guida indicano invece che il paziente deve essere trattato con VKA per 4
settimane dopo la procedura. In sintesi quindi, i VKA devono essere usati
per 3 settimane prima della cardioversione e 4 dopo in pazienti che
presentano FA da >48 ore, mentre VKA per 4 settimane possono essere
usati in pazienti con FA insorta da <48 ore, con 0 senza eparina petri-
procedurale.
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4.1

4.2

Pazienti con fibrillazione atriale (>48 ore) da
sottoporre a cardioversione elettrica

La terapia con VKA e efficace nella prevenzione degli
eventi TE?

L'efficacia dei VKA & chiaramente riconosciuta in questa indicazione, ed in molti studi
vengono usati i VKA senza un gruppo di controllo non trattato. Cosi, I'evidenza
disponibile & complessivamente scarsa (esistono solo due studi retrospettivi che
confrontano i VKA contro nessun trattamento; un altro studio prospettico & stato
pubblicato nel 1969. Solo gli studi retrospettivi riportano separatamente i dati per FA
insorta da <48 ore e FA insorta da >48 ore, e solo una minoranza di pazienti
appartenevano al gruppo FA insorta da <48 ore).

6 eventi embolici sono stati osservati in 179 pazienti non anticoagulati che
presentavano FA insorta da >48 ore, nei quali era stati ripristinato il ritmo sinusale
tramite CE. Nello stesso studio non sono stati osservati eventi embolici in 153 pazienti
adeguatamente anticoagulati (p = 0,026).%°

In 258 pazienti con FA insorta da <48 ore sottoposti a cardioversione elettrica sono stati
osservati: nessun evento tromboembolico in 60 pazienti sottoposti a CE e trattati con
VKA (3 settimane prima e 4 settimane dopo la cardioversione) ed 1 evento
tromboembolico in 198 pazienti non trattati (0.5%).>*

Nello stesso studio, in 1682 pazienti con FA insorta da >48 ore sottoposti a
cardioversione elettrica sono stati osservati: 6 eventi tromboembolici su 1549 pazienti
sottoposti a CE e trattati con VKA (0.4%; nessun evento tromboembolico si & verificato
per INR >2.2); 2 eventi tromboembolici su 133 pazienti non trattati (1.5%).>

In uno studio prospettico non-randomizzato su 572 tentativi di CE in pazienti affetti da
FA i VKA hanno ridotto gli eventi tromboembolici dal 4.0% allo 0.67%.>*

B Si suggerisce I'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane
prima della procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in
pazienti con FA insorta da > 48 ore, in previsione della CE, al fine di
ridurre I'incidenza di eventi TE. (La forza della raccomandazione &
stata incrementata per la gravita dell’outcome dei pazienti non
trattati).

La ENF é efficace nella prevenzione degli eventi TE?

La ENF e stata utilizzata come alternativa ai VKA in caso di controindicazioni al loro
utilizzo. Anche se questo trattamento alternativo € molto spesso non validato
formalmente, 'ENF & spesso utilizzata come terapia di “bridging” durante sospensione
dei VKA in previsione di interventi chirurgici o in corso di condizioni ad elevato rischio
emorragico. Tuttavia, non sono stati individuati studi di confronto fra la ENF ed il
trattamento di riferimento per la CE. Sono stati trovati due studi in cui il trattamento
antitrombotico per la FA da sottoporre a cardioversione era rappresentato dalla ENF,
ma in entrambi non erano presenti gruppi di controllo che non ricevevano terapia
eparinica.

In uno studio prospettico non controllato in cui si valutava I'uso periprocedurale della
ENF in 114 pazienti in terapia anticoagulante orale con INR<2, non si sono osservati

. . .55
eventi tromboembolici
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4.3

In uno studio retrospettivo in cui si valutava I'uso della ENF in 138 pazienti (12500U
x3/die tre giorni prima dell'intervento e 2-3 settimane dopo l'intervento) non si sono

. . . .56
osservati eventi tromboembolici

D Si suggerisce l'uso di ENF periprocedurale, che pud essere
utilizzata in pazienti trattati con VKA con INR al di sotto del range
terapeutico, qualora non sia opportuno posticipare la
cardioversione. L’ENF deve essere impiegata a dosaggio
terapeutico, tale da ottenere un allungamento di 2 volte (range 1,5-
2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto necessario monitorare 'aPTT
gquotidianamente 3-6 ore dopo la somministrazione sottocutanea o 3
ore dopo la variazione della velocita di infusione endovenosa.

] L'uso della ENF come alternativa ai VKA, sebbene non sia teoricamente
dissimile dall'uso che ne viene comunemente fatto in altre aree della
terapia antitrombotica, non pud essere raccomandato quando esistono
alternative validate. Infatti, le evidenze disponibili sono inferiori a quelle
esistenti per 'EBPM, ed inoltre 'ENF richiede uno stretto monitoraggio di
laboratorio.

Le EBPM sono efficaci nella prevenzione degli eventi TE?

Le EBPM offrono numerosi vantaggi rispetto ai VKA e risultano una valida alternativa al
trattamento con VKA quando questi sono controindicati 0 non somministrabili.>” In
generale, le EBPM mostrano un buon rapporto beneficio/rischio in pazienti ad elevato
rischio emorragico® ed in pazienti affetti da cancro.”® Visto che il rischio emorragico
secondario all'uso dei VKA é piu elevato nei primi mesi di trattamento,” I'uso delle
EBPM nelle quattro settimane dopo la cardioversione e particolarmente attraente, e
potrebbe risultare anche economicamente vantaggioso. Va ricordato che I'uso delle
EBPM non é registrato in ltalia per questa indicazione, per cui il loro impiego
nella profilassi del cardioembolismo si configura come “off label”, e richiede il
rispetto della normativa vigente al proposito (vedi anche paragrafo 10).

In uno studio randomizzato controllato condotto su 496 pazienti affetti da FA insorta da
> 48 ore, 65 pazienti che non erano stati sottoposti ad ETE prima della cardioversione
hanno presentato: 2/35 eventi primari (eventi TE+morte+emorragia maggiore) nel
gruppo trattato con enoxaparina e 2/30 eventi primari nel gruppo trattato con
ENF+VKA. | 431 pazienti che erano stati sottoposti ad ETE prima della CE hanno
presentato: 5/213 eventi primari nel gruppo trattato con EBPM e 10/218 eventi primari
nel gruppo trattato con ENF+VKA.%

In uno studio prospettico condotto su 170 pazienti sottoposti ad ETE prima della
cardioversione, sono stati osservati: 0/89 eventi TE nel gruppo trattato con
dalteparina+VKA e 0/81 eventi TE nel gruppo trattato con ENF+VKA.*

In uno studio prospettico su 74 pazienti con FA sottoposti ad ETE prima della
cardioversione e trattati con enoxaparina 100 Ul/kg due volte al di per una settimana
dopo la cardioversione, un sottogruppo di 45 pazienti, nel quale non erano stati
dimostrati trombi atriali o “stunning” atriale ad un ETE eseguito a distanza di una
settimana, ha interrotto I'enoxaparina senza che si manifestassero eventi TE. | pazienti
con evidenza di trombi atriali o stunning allETE eseguito a distanza di una settimana
sono stati 8.%

31 pazienti sottoposti a cardioversione elettrica ETE-guidata sono stati trattati con tre
settimane di VKA prima della procedura se la cardioversione era posticipata per la
positivita dellETE (11 pazient) o con enoxaparina a dosaggio terapeutico
immediatamente prima della procedura seguita da VKA, se la cardioversione veniva
eseguita immediatamente dopo I'evidenza di un ETE negativo (30 pazienti). In nessuno
dei due gruppi si sono verificati eventi TE.*
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4.4

4.5

In uno studio retrospettivo su 114 pazienti con FA insorta da >48 ore trattati con VKA
per 3 settimane prima della cardioversione con metodica interna, € stata utilizzata
eparina peri-procedurale (tinzaparina 175 Ul/kg una volta al giorno contro ENF a
dosaggio terapeutico). In nessuno dei due gruppi si sono verificati eventi TE >

B Si suggerisce l'uso di EBPM a dosaggio terapeutico come valida
alternativa alla terapia con VKA in pazienti con FA insorta da >48
ore da sottoporre a CE (sia ETE-guidata che non). L'EBPM a
dosaggio terapeutico pu0 essere usata in monoterapia (con gli
stessi tempi dei VKA, ovvero 3-4 settimane prima e 4 dopo) o nella
fase iniziale del trattamento combinato con VKA al posto dell’ENF.

D Si suggerisce che una sola settimana di EBPM a dosaggio
terapeutico possa rappresentare una possibile alternativa ai VKA
immediatamente dopo la CE ETE-guidata, in pazienti con FA ed in
assenza di trombi in atrio e di stunning atriale.

] Si ricorda che I'uso del’EBPM per l'indicazione in oggetto e “off label”.

| farmaci antipiastrinici sono efficaci nella prevenzione
degli eventi TE?

| farmaci antipiastrinici (aspirina e tienopiridine) sono in grado di indurre una riduzione
del rischio di ictus nei pazienti affetti da FA significativamente inferiore rispetto a quella
indotta dai VKA,** ma nello stesso tempo significativamente superiore a quella indotta
dal placebo.65 Il trattamento antipiastrinico & utilizzato come profilassi antitrombotica
guando i VKA sono controindicati o non somministrabili. Inoltre, la terapia antipiastrinica
combinata ottenuta con l'associazione aspirina + clopidogrel & risultata superiore
all'aspirina da sola nella prevenzione secondaria delle sindromi coronariche acute.®® ¢

Un singolo RCT, di insufficiente potenza statistica, ha mostrato che non si sono
verificati eventi TE nei due bracci di trattamento: combinazione di antipiastrinici (0/9) e
trattamento con VKA (0/9).%®

D Si suggerisce che nei pazienti che presentano controindicazioni al
trattamento anticoagulante (eparine e/o VKA) l'uso di farmaci
antipiastrinici (aspirina e/o clopidogrel, da soli o in associazione)
sia un’alternativa accettabile.

] La raccomandazione tiene conto anche dell' evidenza indiretta dello
studio ACTIVE-W®, che dimostra una minor efficacia del trattamento
combinato aspirina + clopidogrel rispetto ai VKA, ma evidenzia anche
come tale differenza sia minima nel primo mese di trattamento.

La strategia accelerata ETE-guidata € non-inferiore alla
strategia convenzionale basata sul trattamento prolungato
con VKA per la prevenzione degli eventi TE?

Le conoscenze in base alle quali si & cercato di trovare un nuovo approccio ETE-
guidato alla gestione della cardioversione, si fondano sulle seguenti considerazioni:

- anche se in alcuni studi, sebbene non randomizzati e controllati, sia stata
documentata la riduzione dell'incidenza di eventi TE dopo la cardioversione in
pazienti che ricevono VKA, é chiaro che la profilassi con anticoagulanti non
elimina il rischio di embolizzazione

- inoltre, 'uso dei VKA potrebbe essere associato ad un ritardo nell’esecuzione
della cardioversione (con minore successo a lungo termine), costi aggiuntivi, e
potenziale morbilita. E' noto che il cardioembolismo & dovuto al distacco di
trombi atriali dopo il ripristino dell'attivita meccanica atriale. L'ETE & un esame
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sensibile e specifico per I'individuazione di trombi in atrio sinistro

- uno studio pilota é stato disegnato per verificare se pazienti sottoposti a
screening per trombosi atriale mediante ETE potessero essere sottoposti con
sicurezza alla cardioversione, anche in assenza di anticoagulazione. 1/25 (4%)
dei pazienti sottoposti a cardioversione dopo un ETE negativo ha sviluppato
uno ictus™

- successivamente, cinque studi (1 RCT e 3 studi riguardanti 3 coorti
indipendenti, prospetticamente osservate per un totale di 2993 pazienti, hanno
mostrato 12/1863 (0.6%) complicanze tromboemboliche nell'approccio ETE
guidato e 6/1129 (0.5%) nel gruppo di controllo gestito con I'approccio
convenzionale. Le complicanze emorragiche hanno mostrato una frequenza
compresa tra 0 e 4,4% nella coorte di pazienti sottoposti allapproccio ETE-
guidato e compresa tra 0,03 e 7,5% nella coorte di pazienti trattati con
approccio convenzionale. La recidiva di FA non é stata diversa tra le due
modalita

- ulteriori dettagli sugli aspetti epidemiologici e farmacoeconomici dell'approccio
in oggetto sono forniti al paragrafo 8, punto 4 e relativa tabella

Uno studio pilota condotto in una coorte selezionata di 94 pazienti su 669 sottoposti a
screening, ha confrontato 31 pazienti da sottoporre a cardioversione immediatamente

dopo un ETE negativo, con 10 pazienti con ETE positivo gestiti con approccio 2 +
convenzionale. Non si e verificato alcun evento TE nel follow-up ad un mese in
nessuno dei due gruppi. *?

Gli stessi autori hanno selezionato un’ulteriore coorte di 193 pazienti su 630 sottoposti

a screening, identificando 55 pazienti da sottoporre a cardioversione immediatamente

dopo un ETE negativo e confrontandoli con 24 pazienti, con ETE positivo, gestiti con 2+
approccio convenzionale. Non si e verificato alcun evento TE nel follow-up ad un mese

in nessuno dei due gruppi.*

In un altro studio 155 pazienti con FA insorta da >48 ore sono stati studiati con ETE: i
pazienti con ETE negativo sono stati sottoposti a cardioversione immediatamente

(133), mentre quelli con ETE positivo (n=12) sono stati anticoagulati per 4 settimane e 2
studiati71nuovamente con ETE. Non é stato osservato nessun evento TE nei due
gruppi.

Su una coorte di 242 pazienti, nel follow-up ad un mese sono stati osservati 0/112

eventi TE in pazienti con FA insorta da >48 ore con ETE negativo immediatamente 2+
prima della cardioversione, in confronto a 0/53 eventi TE in pazienti con ETE positivo’
sottoposti alla strategia convenzionale con VKA prima e dopo la cardioversione

Gli stessi autori hanno selezionato una coorte di 306 pazienti, identificandone 227 da
cardiovertire immediatamente dopo un ETE negativo, in confronto a 36 pazienti con 2+
ETE positivo, gestiti con strategia convenzionale. Ad un mese di follow-up si e verificato

un solo evento nel gruppo di pazienti con ETE negativo.”

Nello studio randomizzato e controllato ACUTE, " si sono verificati, nel follow-up ad 8
settimane: 5/619 (0,8%) eventi embolici nei pazienti che seguivano una strategia ETE-
guidata, in confronto a 3/603 (0,5%) eventi embolici in pazienti che seguivano una
strategia convenzionale con VKA, sottoposti a cardioversione per FA o flutter atriale
(dati non analizzati separatamente) ad insorgenza indeterminata o >48 ore. Sono stati
osservati 18/619 (2,9%) e 33/603 (5,5%) eventi emorragici, rispettivamente.

1++

Una coorte prospettica di 1076 pazienti € stata gestita con strategia convenzionale

(357) o ETE-guidata (719). 6/586 (1%) pazienti gestiti con strategia ETE-guidata (133

dei 719 pazienti non sono stati cardiovertiti per presenza di trombo atriale, ecocontrasto 2+
spontaneo o ripristino spontaneo del ritmo sinusale) e 3/357 (0.8%) pazienti gestiti con
strategia convenzionale hanno presentato eventi TE entro 4 settimane, mentre 2/586
(0.03%) e 0/357 hanno presentato eventi emorragici maggiori, rispettivamente’
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E’ stata recentemente pubblicata I'analisi del follow-up a sei mesi dello studio ACUTE.
"® Sono stati riportati 10/525 (2%) eventi embolici nel gruppo gestito con strategia ETE-
guidata e 4/509 (0.8%) eventi nel gruppo gestito con strategia convenzionale. Le
complicanze emorragiche sono state 23/525 (4.4%) e 38/509 (7.5%), rispettivamente

A

Si  raccomanda [I'impiego di un approccio ETE-guidato
(cardioversione immediata in assenza di segni diretti o indiretti di
trombosi atriale, seguita da 4 settimane di terapia con VKA) quale
alternativa clinicamente valida all’approccio convenzionale con VKA
per quanto riguarda la prevenzione degli eventi tromboembolici in
pazienti candidati alla cardioversione per FA insorta da >48 ore.

Alla luce del basso rischio emorragico e del rapido ripristino del
ritmo sinusale, si raccomanda I|'approccio ETE-guidato alla
cardioversione in pazienti ad elevato rischio emorragico o
emodinamicamente instabili.

Il beneficio clinico netto del tipo di strategia € da individualizzare nel
singolo paziente.

18 di 48

1++



Profilassi antitrombotica nel paziente con fibrillazione o flutter atriale sottoposto a cardioversione

Pazienti con fibrillazione atriale (>48 ore) da
sottoporre a cardioversione farmacologica

Sebbene le evidenze disponibili siano di gran lunga minori di quelle per la CE, il gruppo
di lavoro ha valutato opportuno, mediante tecnica di consenso formale, riproporre le
stesse raccomandazioni gia date per la CE, ad esclusione di quelle relative all'impiego
della strategia ETE guidata, unica situazione per cui esistono dati sperimentali specifici.

5.1 La terapia con VKA e efficace nella prevenzione degli
eventi TE?

Non é stata trovata nessuna evidenza in letteratura relativa all’'argomento. Le seguenti
raccomandazioni sono il risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare,
ottenuto mediante votazione con il metodo RAND. In tutte le successive 4
raccomandazioni assunte per consenso formale, la concordanza nel voto tra i membri

del gruppo ¢ stata elevata.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce
'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane prima della
procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in pazienti con FA
insorta da > 48 ore, in previsione della CF, al fine di ridurre
I'incidenza di eventi TE.

5.2 La ENF ¢é efficace nella prevenzione degli eventi TE?

Non é stata trovata alcuna evidenza in letteratura. Le seguenti raccomandazioni sono il 4
risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce che
I” ENF periprocedurale possa essere utilizzata in pazienti trattati con
VKA con INR al di sotto del range terapeutico, qualora non sia
opportuno posticipare la CF. L’ENF deve essere impiegata a
dosaggio terapeutico, tale da ottenere un allungamento di 2 volte
(range 1,5-2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto necessario monitorare
I'aPTT quotidianamente 3-6 ore dopo la somministrazione
sottocutanea o 3 ore dopo la variazione della velocita di infusione
endovenosa.

v L'uso della ENF come alternativa ai VKA, sebbene non sia teoricamente
dissimile dall'uso che ne viene comunemente fatto in altre aree della
terapia antitrombotica, non pud essere raccomandato quando esistono
alternative validate. Infatti, le evidenze disponibili sono inferiori a quelle
esistenti per 'TEBPM, ed inoltre 'ENF richiede uno stretto monitoraggio
del dosaggio somministrato.

5.3 Le EBPM sono efficaci nella prevenzione degli eventi TE?

Non é stata trovata alcuna evidenza in letteratura. Le seguenti raccomandazioni sono |l
risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare.

Va ricordato che l'uso delle EBPM non €& registrato in Italia per questa 4
indicazione, per cui il loro impiego nella profilassi del cardioembolismo si
configura come “off label”, e richiede il rispetto della normativa vigente al
proposito (vedi anche paragrafo 10).
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5.4

5.5

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce
l'uso di EBPM a dosaggio terapeutico come valida alternativa alla
terapia con VKA in pazienti con FA insorta da >48 ore da sottoporre
a CF (sia ETE-guidata sia non ETE-guidata). L’'EBPM a dosaggio
terapeutico puo essere usata in monoterapia (con gli stessi tempi
dei VKA, ovvero 3-4 settimane prima e 4 dopo) o nella fase iniziale
del trattamento combinato con VKA al posto dell’lENF.

| farmaci antipiastrinici sono efficaci nella prevenzione
degli eventi TE?

Non é stata trovata alcuna evidenza in letteratura. Le seguenti raccomandazioni sono |l
risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE, si suggerisce che
nei pazienti che presentano controindicazioni al trattamento
anticoagulante (eparine e/o VKA) i farmaci antipiastrinici (aspirina
e/lo clopidogrel, da soli o in associazione) siano un’alternativa
accettabile.

] La raccomandazione tiene conto anche dell’ evidenza indiretta dello
studio ACTIVE-W’’, che dimostra una minor efficacia del trattamento
combinato aspirina + clopidogrel rispetto ai VKA, ma evidenzia anche
come tale differenza sia minima nel primo mese di trattamento.

La strategia accelerata ETE-guidata € non-inferiore alla
strategia convenzionale basata sul trattamento prolungato
con VKA per la prevenzione degli eventi TE?

Sebbene le evidenze disponibili siano di gran lunga minori di quelle per la CE, il gruppo
di lavoro ha considerato di reiterare le raccomandazioni gia date per la CE. Vedi
paragrafo 4.5

Uno studio pilota condotto in una coorte selezionata di 94 pazienti - su 669 sottoposti a
screening - ha confrontato 47 pazienti da sottoporre a cardioversione immediatamente
dopo un ETE negativo, con 10 pazienti con ETE positivo gestiti con approccio
convenzionale. Non si € verificato alcun evento nel follow-up ad un mese in nessuno
dei due gruppi.*

Gli stessi autori hanno selezionato un’ulteriore coorte di 193 pazienti su 630 sottoposti
a screening, identificando 53 pazienti da sottoporre a cardioversione immediatamente
dopo un ETE negativo e confrontandoli con 24 pazienti, con ETE positivo, gestiti con
approccio convenzionale. Non si & verificato alcun evento nel follow-up ad un mese in
nessuno dei due gruppi.*

B Si suggerisce I'impiego di un approccio ETE-guidato
(cardioversione immediata in assenza di segni diretti o indiretti di
trombosi atriale, seguita da 4 settimane di terapia con VKA) quale
alternativa clinicamente valida all’approccio convenzionale con VKA
per quanto riguarda la prevenzione degli eventi tromboembolici in
pazienti candidati alla cardioversione per FA insorta da >48 ore. (La
raccomandazione é di grado inferiore rispetto alla CE per il minor
numero di pazienti inclusi negli studi clinici)
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B Alla luce del basso rischio emorragico e del rapido ripristino del
ritmo sinusale, si suggerisce [I|'approccio ETE-guidato alla
cardioversione in pazienti ad elevato rischio emorragico o
emodinamicamente instabili. (La raccomandazione & di grado
inferiore rispetto alla CE per il minor numero di pazienti inclusi negli
studi clinici)

] Il beneficio clinico netto del tipo di strategia & da individualizzare nel
singolo paziente.
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6.1

6.2

Pazienti con flutter atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione elettrica

Evidenze dirette sono disponibili solo relativamente all'impiego dei VKA, delle EBPM e
della strategia ETE guidata, e comunque in quantita limitata. Pertanto il gruppo di
lavoro ha valutato opportuno, mediante tecnica di consenso formale, riproporre per le
altre situazioni, le stesse raccomandazioni gia date per la CE della FA.

La terapia con VKA e efficace nella prevenzione degli
eventi TE?

L'evidenza di efficacia dei VKA ¢ dello stesso livello sia per il flutter atriale che per la
FA, e deriva dall’lesame di sottogruppi di pazienti in studi in cui vengono usati i VKA
senza un gruppo di controllo non trattato. L’evidenza disponibile & complessivamente
scarsa, ed in particolare basata solo su sottogruppi di due studi osservazionali.

185 pazienti sottoposti a cardioversione per flutter atriale insorto da >48 ore non hanno
presentato eventi TE, indipendentemente dalla somministrazione di VKA (31/185 trattati
e 154/185 non trattati). >®

514 pazienti sottoposti a cardioversione per flutter atriale insorto da >48 ore hanno
presentato: 3 eventi TE su 292 CE in pazienti anticoagulati (nessun evento con INR>
2.2); 2 eventi TE su 222 CE in pazienti non trattati. >*

C Si suggerisce l'uso di VKA pre e post-procedurali (3-4 settimane
prima della procedura e 4 settimane dopo, con INR 2.0-3.0) in
pazienti con flutter atriale insorto da >48 ore, in previsione della CE,
al fine di ridurre [l'incidenza di eventi TE. (La forza della
raccomandazione € stata incrementata per la gravita dell’outcome
dei pazienti non trattati).

La ENF ¢é efficace nella prevenzione degli eventi TE?

Non é stata trovata alcuna evidenza in letteratura. Le seguenti raccomandazioni sono |l
risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE nella FA, si
suggerisce I'uso di ENF periprocedurale in pazienti trattati con VKA
con INR al di sotto del range terapeutico, qualora non sia opportuno
posticipare la CE. L’ENF deve essere impiegata a dosaggio
terapeutico, ovvero tale da ottenere un allungamento di 2 volte
(range 1,5-2,5) dell’aPTT ratio. Sara pertanto necessario monitorare
I'aPTT quotidianamente 3-6 ore dopo la somministrazione
sottocutanea o 3 ore dopo la variazione della velocita di infusione
endovenosa.

] L'uso della ENF come alternativa ai VKA, sebbene non sia teoricamente
dissimile dall'uso che ne viene comunemente fatto in altre aree della
terapia antitrombotica, non pud essere raccomandato quando esistono
alternative validate. Infatti, le evidenze disponibili sono inferiori a quelle
esistenti per 'EBPM, ed inoltre 'ENF richiede uno stretto monitoraggio di
laboratorio.
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6.3

6.4

6.5

Le EBPM sono efficaci nella prevenzione degli eventi TE?

L'evidenza in letteratura € molto scarsa (un sottogruppo di un solo studio
osservazionale), per cui la raccomandazione seguente € stata basata soprattutto
sull'analogia con la FA, estendendo le relative evidenze. Va ricordato che l'uso delle
EBPM non é registrato in ltalia per questa indicazione, per cui il loro impiego
nella profilassi del cardioembolismo si configura come “off label”, e richiede il
rispetto della normativa vigente al proposito (vedi anche paragrafo 10).

Dati ottenuti in 27 pazienti con flutter atriale in un unico studio prospettico di coorte,
suggeriscono che I'enoxaparina 100 UI/Kg due volte al di & un’alternativa ragionevole ai
VKA nel prevenire eventi tromboembolici al follow-up ad un mese e la formazione di
trombi in atrio sinistro allETE a distanza di una settimana dalla CE con assenza di
stunning atriale (nello studio in oggetto, i pazienti sospendevano il trattamento con
enoxaparina dopo 1 settimana, se la ripetizione dell’ ETE non evidenziava reperti
patologici.

D Si suggerisce che, in alternativa allo schema di trattamento
classico, una settimana di EBPM a dosaggio terapeutico
rappresenti una possibile alternativa ai VKA immediatamente dopo
la CE ETE-guidata, in pazienti con flutter atriale ed in assenza di
trombi in atrio e di stunning atriale.

] La fattibilitd ed il rapporto costo/beneficio devono essere valutati
localmente.

| farmaci antipiastrinici sono efficaci nella prevenzione
degli eventi TE?

Non é stata trovata nessuna evidenza in letteratura. Le seguenti raccomandazioni sono
il risultato del consenso formale del gruppo multidisciplinare.

D Per analogia con le evidenze disponibili per la CE nella FA, si
suggerisce che nei pazienti con flutter atriale che presentano
controindicazioni al trattamento anticoagulante (eparine e/o VKA)
I'uso di farmaci antipiastrinici (aspirina e/o clopidogrel, da soli o0 in
associazione) sia un’alternativa accettabile.

4] La raccomandazione tiene conto anche dell' evidenza indiretta dello

studio ACTIVE-W77, che dimostra una minor efficacia del trattamento
combinato aspirina + clopidogrel rispetto ai VKA, ma evidenzia anche
come tale differenza sia minima nel primo mese di trattamento.

La strategia accelerata ETE-guidata e non-inferiore alla
strategia convenzionale basata sul trattamento prolungato
con VKA per la prevenzione degli eventi TE?

L'evidenza di efficacia della strategia ETE guidata per il flutter atriale deriva dall’'esame
di sottogruppi di pazienti in studi che comprendono anche pazienti con FA. Purtroppo,
negli RCT disponibili per la FA non sono enucleabili tali sottogruppi, per cui I'evidenza
disponibile e complessivamente di livello inferiore, e basata solo su tre studi
osservazionali.

Dati ottenuti da tre studi prospettici ° "* "? su 71 pazienti con flutter atriale, suggeriscono

che la cardioversione precoce ETE-guidata, seguita da un mese di VKA (6 pazienti non
hanno ricevuto anticoagulanti), & efficace tanto quanto la terapia convenzionale (VKA 3
settimane prima della cardioversione e 4 dopo): non si € verificato alcun evento TE in
nessuno dei due bracci di trattamento.
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C La CE precoce seguita da un mese di terapia con VKA in pazienti
affetti da flutter atriale che non presentano trombi atriali al’'ETE, &
suggerita come una procedura altrettanto efficace e sicura in
alternativa alla strategia convenzionale con VKA prima e dopo la
cardioversione. (La forza della raccomandazione & stata aumentata
per la disponiblita di robuste evidenze per i pazienti con FA)

4] Il beneficio clinico netto del tipo di strategia € da individualizzare nel
singolo paziente.
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Pazienti con flutter atriale (>48 ore) da sottoporre a
cardioversione farmacologica.

In assenza di evidenze dirette relative alla condizione in oggetto, il gruppo di lavoro
multidisciplinare ha ritenuto opportuno estendere, mediante metodica di consenso

formale, le raccomandazioni relative alla CF della FA anche al flutter atriale. Tutte le 4
raccomandazioni si intendono di grado D (consenso di esperti).
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Pazienti con indicazione maggiore alla terapia

8. antipiastrinica di associazione (p.es. recente
angioplastica con wuso di stent) e senza
controindicazione alla terapia anticoagulante con
indicazione alla cardioversione per FA o flutter
atriale.

Pur in assenza di evidenze specifiche in letteratura, il gruppo di lavoro ha ritenuto
opportuno indicare, sulla base di un consenso formale mediante metodo RAND, un
comportamento da seguire per questa condizione che puo verificarsi con una certa 4
frequenza nella pratica clinica, e per la quale non esistono raccomandazioni specifiche

nelle linee-guida esistenti. Il consenso ottenuto nella votazione € stato di vasta
maggioranza.

D In assenza di evidenze in letteratura, il gruppo di lavoro
multidisciplinare suggerisce, dopo ottenimento di consenso
formale, I'aggiunta di EBPM a dosaggio terapeutico alla doppia
antiaggregazione per una durata di 2-4 settimane, a seconda del
rischio emorragico del paziente.
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0. Considerazioni economiche

| costi sono stati definiti come obiettivi primari in tutte le strategie di ricerca che sono
state effettuate per queste linee guida. Dal momento che perd é stato trovato un unico
studio clinico prospettico che ha valutato direttamente i costi’®, il gruppo
multidisciplinare ha deciso di non definire raccomandazioni inerenti costi, ma
semplicemente di discutere gli aspetti economici, tenendo in considerazione tutte le
analisi economiche secondarie reperite nell'analisi della letteratura. Inoltre, come gia
definito nella sezione degli obiettivi (Sez 1, pag 3), il gruppo multidisciplinare ha deciso
di proporre un breve commento sugli aspetti economici che riguardano le strategie del
controllo della frequenza e del ritmo, anche se una discussione piu dettagliata deve
essere ricercata nelle linee guida specifiche delle societa scientifiche cardiologiche. In
realta, i medici che gestiscono pazienti affetti da FA devono tener conto sia delle
caratteristiche specifiche che delle preferenze dei pazienti, avendo una chiara
conoscenza di tutti i possibili trattamenti a disposizione. Come anche per molte altre
condizioni cliniche, una gestione efficiente da un punto di vista economico dipende
anche dall’'ottimale applicazione di questi principi.

Punto 1. Considerazioni relative ai costi nel confronto fra le strategie di controllo
della frequenza e del ritmo.

Numerosi autori hanno esaminato in termini di confronto incrementale il rapporto
costo/efficacia della strategia di controllo del ritmo con quello della strategia di controllo
della frequenza. Occorre ricordare immediatamente che tali studi sono confinati a
modelli di ipotetici scenari che sono privi dei dati sull’efficacia e sull’'uso delle risorse
derivanti da studi clinici randomizzati.®> ® ® Tuttavia, alcune considerazioni iniziali
possono essere proposte all’attenzione del lettore.

La scelta delle strategie terapeutiche per la gestione dei pazienti con FA non
valvolare deve essere individualizzata. Considerare isolatamente le terapie
antiaritmiche nella gestione della FA non é sufficiente. La decisione riguardo al
trattamento ottimale di questi pazienti deve includere il trattamento combinato
antiaritmici-antitrombotici. 1l costo della cardioversione & compensato dal tempo
risparmiato in termini di osservazione clinica o dalla riduzione della durata della
degenza ospedaliera. La CE é risultata essere costo-efficace quando I'elettrofisiologo
provvede all’anestesia, senza supporto di un anestesista. Allo stesso modo, i costi della
CF potrebbero essere paragonabili a quelli della CE eseguita immediatamente,
malgrado il costo di base degli agenti farmacologici di scelta sia inferiore rispetto a
quello della CE. Infine, I'utilita della terapia anticoagulante orale con VKA interviene
solo marginamente sui costi.

Questi approfondimenti sull’analisi economica enfatizzano I'importanza che hanno
la preferenza del paziente ed il costo delle strategie di profilassi nella scelta da seguire
in questo contesto. Tuttavia, analisi di sensibilitd hanno rivelato I'importante influenza
sui risultati del calcolo del rapporto costo/efficacia delle stime dell'incidenza di ictus in
soggetti in ritmo sinusale. Molti dei costi sono poi attribuibili alla gestione delle
complicanze. Utilizzando un modello decisionale di Markov, Eckman e colleghi’® hanno
realizzato un’analisi costo/efficacia di 19 strategie per la gestione della FA. Lo studio ha
mostrato che, in confronto al non trattare il paziente, la cardioversione seguita dall’'uso
contemporaneo di amiodarone e warfarin é risultata la strategia piu efficace, portando
ad un guadagno di 2,3 QALY (quality adjusted life year). Tuttavia, questa strategia e
risultata costosa (MCER $92400 per QALY, ove mCER indica I'incremento di costo tra
le due terapie in termini di marginal cost-effectiveness ratio) in confronto alluso di
amiodarone ed aspirina somministrati al paziente in ritmo sinusale (NCER $33700 per
QALY). Tra le strategie che non prevedevano l'uso di antiaritmici, la cardioversione
seguita dall’aspirina — con impiego del warfarin sospeso fino alla recidiva di FA - ha
dominato la cardioversione seguita da profilassi con warfarin a lungo termine. Infine, gli
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autori hanno variato il valore soggettivo percepito dal paziente di essere in FA tra 0,80
(marcatamente sintomatica) e 0,95 (sintomi lievi o asintomaticita). Nell’analisi di
sensibilita, il valore di mCER e risultato piu favorevole nella coorte di pazienti con
maggiori sintomi. In coloro che presentavano una sintomatologia lieve, la strategia
della cardioversione seguita da aspirina o warfarin senza terapia antiaritimica e risultata
poco costosa, a fronte del vantaggio in termini di benessere raggiunto.

Catherwood e colleghi®® hanno effettuato con il modello di Markov un'analisi
costo/efficacia su 8 strategie di trattamento in una ipotetica coorte di pazienti di 70 anni
di eta con FA persistente. Tali autori hanno trovato che la cardioversione senza
successivo impiego di farmaci antiaritmici ha dominato le strategie che hanno utilizzato
gli antiaritmici in fase acuta. La strategia ottimale - cardioversione seguita da nuova
cardioversione pit amiodarone alla recidiva- era costo-efficace per pazienti a rischio
moderato-alto di ictus. Per quelli a basso rischio di ictus (<2%), la cardioversione
seguita dall’aspirina alla ricaduta dominava sulle altre opzioni terapeutiche. Cosi il
crescente rapporto costo-efficacia della cardioversione da sola, seguita da nuova
cardioversione piu amiodarone alla recidiva, era di $9300 per QALY. Inoltre, I'analisi di
sensibilitd ha dimostrato che il rapporto costo-efficacia della strategia ottimale era
influenzato dal rischio basale di ictus ischemico senza terapia, ed altre variabili.

Gli studi di Eckman et al.> e Catherwood et al.”® hanno prodotto informazioni
complementari. Entrambi gli autori concludono che I'amiodarone & un farmaco costo-
efficace per il mantenimento del ritmo sinusale, particolarmente in pazienti con FA a
rischio moderato-alto di ictus. Tuttavia, entrambi gli studi assumevano che il beneficio
maggiore derivante dal mantenimento del ritmo sinusale sarebbe stata la riduzione del
rischio di ictus ischemico.

Questo vantaggio atteso, anche se ragionevolmente intuitivo, non € infine stato
dimostrato  prospetticamente  dagli  investigatori  dellAFFIRM, che hanno
successivamente pubblicato un’analisi economica basata sui risultati del loro studio.®*
L'obiettivo era di stimare il valore crescente del rapporto costo-efficacia della strategia
di controllo del ritmo verso quella di controllo della frequenza. In quest’ analisi, il
vantaggio in termini di sopravvivenza durante lo studio & stato approssimativamente di
0,08 anni (95% CI, — 0,02 — 0,17 anno; P > 0.10) maggiore nel gruppo che seguiva la
strategia del controllo della frequenza rispetto al gruppo che seguiva quella del controllo
del ritmo, ma questa differenza non era statisticamente significativa. | pazienti nel
gruppo del controllo della frequenza hanno utilizzato meno risorse, come definito nei
metodi, rispetto a quelli nel gruppo del controllo del ritmo. Il costo incrementale del
controllo del ritmo in confronto al controllo della frequenza é stato di $5077 per persona
in media, estendendosi da un minimo di $2189 ad un massimo di $5481 per persona.

Quest’ analisi economica dellAFFIRM® dimostra che il controllo del ritmo non &
costo-efficace in confronto al controllo della frequenza. L'’AFFIRM"’ ha dimostrato una
tendenza non significativa in termini di riduzione della sopravvivenza, nei pazienti in cui
veniva tentato il controllo del ritmo, in confronto a coloro in cui veniva tentato il controllo
della frequenza. Indipendentemente dal tipo di scenario utilizzato, il controllo del ritmo &
stato dominato dal controllo della frequenza (il controllo del ritmo & stato sia meno
efficace che piu costoso rispetto al controllo della frequenza). La stima del rapporto
costo-efficacia riportata nello studio & basata sull’outcome sopravvivenza, senza tenere
conto delle differenze nella qualita della vita tra le due strategie di trattamento. Il
rapporto costo-efficacia della strategia di controllo del ritmo potrebbe diventare piu
favorevole se la qualita della vita fosse inferiore nel gruppo della strategia di controllo
della frequenza. Tuttavia, dato il profilo degli effetti collaterali dei farmaci per il controllo
del ritmo, questa ipotesi sembra essere improbabile. Inoltre, non & emersa alcuna
differenza in termini di qualita della vita tra le strategie di controllo del ritmo e di
controllo della frequenza né nei sottogruppi di pazienti dello studio AFFIRM’, né in altri
studi correlati.**®
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Punto 2. Considerazione dei costi nella scelta della gestione ETE-guidata.

Seto® ha esaminato il rapporto costo-efficacia della strategia ETE guidata per il

trattamento della FA, mediante studi di simulazione su scenari ipotetici. | dati
sull’efficacia e sull'uso delle risorse derivanti da studi randomizzati sono stati pubblicati
successivamente dagli investigatori dello studio ACUTE. ”’
Seto ha usato un modello di analisi decisionale per verificare le variazioni del rapporto
costo-efficacia dell’'uso di 3 strategie in ipotetici pazienti ricoverati in ospedale per FA
persistente: (i) terapia convenzionale, includendo I'ecocardiografia transtoracica (ETT)
ed un mese di warfarin prima della cardioversione; (ii) ETT e, se negativa, screening
con ecografia transesofagea (ETE); e (iii) ETE iniziale. Nelle ultime due strategie, la
cardioversione € stata eseguita immediatamente. Gli autori hanno riscontrato che la
strategia con ETE iniziale & meno costosa (US $ 2800 vs US $ 3100) e lievemente piu
efficace (8,49 vs 8,48 QALY) rispetto all'approccio convenzionale.

Tuttavia, le analisi di sensibilita condotte da Seto hanno dimostrato che la
cardioversione TEE-guidata domina la strategia convenzionale se il rischio di ictus dopo
un ETE negativo per trombosi atriale € lievemente inferiore rispetto a quello in corso di
terapia convenzionale (rischio basale stimato dello 0,8%). A queste condizioni, la
strategia della cardioversione ETE-guidata (strategia 3) domina sulle altre, essendo la
meno costosa e conservando analoga efficacia. In particolare, tenendo fisso il rischio di
complicanze emorragiche allo 0,8%/anno, la cardioversione ETE-guidata (strategia 3),
rimane la piu efficace rispetto alla terapia convenzionale (strategia 1), assunto che il
rischio relativo di stroke dopo la cardioversione sia <0,56. Se al contrario il rischio
relativo di ictus dopo la cardioversione ETE-guidata sale fino ad essere >4,7, allora la
terapia convenzionale risulta piu efficace, e lo rimane anche se il rischio emorragico
raggiunge I’ 11%/anno (2,4% di rischio nel primo mese). Gli autori dimostrano che la
strategia da preferire varia a seconda della relazione bidimensionale (indicata
graficamente nel lavoro originale) esistente fra il rischio emorragico in corso di terapia
con VKA ed il rischio di ictus dopo un ETE negativo.

Una conferma prospettica dell'analisi simulata da Seto € stata fornita dagli autori
dellACUTE, in wuna specifica analisi economica dei dati dello studio.”™
Complessivamente, non € stata osservata una differenza significativa nel costo medio a
8 settimane della strategia ETE-guidata rispetto a quella convenzionale ($6508 vs.
$6239; differenza media $269; p >0,50). In effetti, la differenza nei costi complessivi tra
le due strategie ammonta a <5% dei costi ospedalieri e medici, che potrebbe non
essere considerata economicamente significativa. Inoltre, 1) sulla base dell’ incidenza
delle emorragie maggiori e minori ed i costi ospedalieri ad esse secondari, nel gruppo
che ha seguito la strategia convenzionale il costo ospedaliero totale € risultato
maggiore del 24% rispetto al gruppo che ha seguito la strategia ETE-guidata. 2) é stata
dimostrata una minima differenza nel costo netto per paziente ($79,57) fra il gruppo
ETE-guidato rispetto al gruppo seguito con strategia convenzionale.

L’analisi di sensibilita ha mostrato che I'impatto principale sulla variazione del
rapporto costo-efficacia & determinato dalle emorragie maggiori e dal costo dellETE.
Mantenendo fissa I'incidenza degli eventi ma variando il costo del’lETE non si ottiene
un significativo risparmio sino a che i costi del’ETE siano stati ridotti da $ 277 a $ 185.
Nel modello di analisi proposto da Klein’®, la strategia convenzionale ha dominato la
strategia ETE-guidata, come conseguenza dell’elevata incidenza di morte nel gruppo
ETE-guidato. Tuttavia, la probabilita di morire non é risultata statisticamente diversa fra
le due strategie e, eliminando I'evento morte dal modello nell'analisi di sensibilita, il
gruppo ETE-guidato ha mostrato un incremento del rapporto di costo-efficacia (ICER =
incremental cost-effectiveness ratio) di $15455 per QALY. Cosi, la strategia ETE-
guidata potrebbe essere considerata una alternativa costo-efficace alla strategia
convenzionale. Inoltre, & verosimile che considerando un follow-up a lungo termine,
'approccio ETE-guidato si possa dimostrare ancora piu costo-efficace. In sintesi, la
strategia ETE-guidata € un approccio economicamente accettabile in confronto alla
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strategia convenzionale.

Punto 3. Considerazione dei costi nella gestione dei pazienti positivi allo
screening con ETE

In pazienti con FA e riscontro di trombosi atriale allETE iniziale, la strategia che
prevede la ripetizione dellETE dopo 3-4 settimane di anticoagulazione, potrebbe
essere piu costo-efficace che procedere direttamente alla cardioversione. Questa
analisi & dipendente soprattutto dal rischio di ictus post-cardioversione nei pazienti con
residua trombosi atriale sinistra non diagnosticata. Quando siano realizzate le
assunzioni basali nell'analisi di Seto e al*®, la strategia del Follow-up con TEE (strategia
2) e stata identificata come meno costosa ($2380 contro $2644) e lievemente piu
efficace (8,0 QALYs contro 7,8 QALYS) rispetto alla strategia del No Follow-up con TEE
(Strategia 1). | risultati non cambiano significativamente quando la probabilita ed i costi
delle complicanze dopo I'ETE vengono modificati nell’'ambito di un range plausibile. Gli
autori forniscono calcoli di conferma della validita delle proprie conclusioni utilizzando
dati pubblicati.

Punto 4. Stime del rischio da lavori pubblicati

Nella tabella alla pagina seguente vengono fornite stime dei rischi rilevanti per
'analisi economica della cardioversione nella FA, quali possono essere desunti dai
lavori disponibili in letteratura. La maggior parte delle stime sono state liberamente
estratte dai lavori citati in questa sezione.
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Stime del rischio da lavori pubblicati

Valori o stime pubblicate
Cardioversione con successo # |85 85 90 95
Trombo atriale in pazienti con FA, diagnosticato
CONETT |#]|2
con ETE | # |15 20
con ETE se ETT negativo | # | 14
ETE ripetuto dopo 4 settimane di warfarin se ETE positivo #1111 15 24 50
Complicanze Cardioemboliche in:
Pazienti non trattati in ritmo sinusale | & | 0.5 1.7
Pazienti in FA non trattati | & | 4.5
Pazienti in FA ad alto rischio, non trattati | & | 5.3
Pazienti in FA a rischio moderato, non trattati | & | 3.6
Pazienti in FA a basso rischio, non trattati | & | 1.3
Ictus dopo cardioversione per FA
Dopo 4 settimane di terapia con VKA | & (0.8 0.8 1
Dopo un ETE negativo | & | 0.5 0.5 1.1 1.2
Sequele dell’ictus
Minori | # | 28 32 46
A lungo termine | # | 30 44 44 50
Morte | # | 18 24 25 25
Emorragie maggiori in:
Pazienti non trattati | & | 0.8
Durante ASA | & (0.9 1.0
Durante VKA, incidenza annuale | & | 1.3 1.7
Durante VKA, incidenza annuale < 75 anni | & | 1.3 1.4
Durante VKA, incidenza annuale > 75 anni | & | 4.2 4.2
Durante VKA, primo mese (incidenza mensile) 0.36
Durante VKA, mesi seguenti (incidenza mensile) 0.12
Sequele delle emorragie maggiori (principalmente cerebrali)
Nessuna | # | 36 67
Alungo termine | # | 8 23 33
Morte | # | 20 27 41
Perforazione esofagea durante ETE
Incidenza | & | 0.02
Mortalita | # | 8
Riduzione del rischio di ictus durante il trattamento
VKA 68% 68%
Aspirina 22% 44%

# = % dei casi; & = eventi/100 pazienti / anno. Ognuna delle stime presentate & tratta da un lavoro pubblicato,
tra quelli riportati nella bibliografia della presente linea guida.
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10. Raccomandazioni per laricerca

In generale, anche se la gestione della FA rappresenta un peso notevole per i sistemi
sanitari del paesi sviluppati, e la cardioversione costituisca un importante presidio terapeutico
nella patologia in oggetto, I'evidenza presente in letteratura al riguardo &€ minima. Fra le
numerose questioni irrisolte che dovrebbero essere approfondite, il gruppo multidisciplinare
ha ritenuto di sottolineare i punti seguenti.

1) Ricerca osservazionale
Il gruppo multidisciplinare sottolinea I'opportunita di considerare la pianificazione di studi
mirati a valutare I'incidenza di:
a) Persistenza del ritmo sinusale dopo la cardioversione
b) Ictus ed emorragia maggiore in pazienti sottoposti a cardioversione con
successo
c) Sopravvivenza a lungo termine di pazienti trattati con la strategia del
controllo della frequenza o del ritmo
Le suddette incidenze dovrebbero essere valutate in categorie di pazienti differenti per eta,
fattori di rischio associati, ed altre variabili

2) Studi di intervento
Il gruppo multidisciplinare sottolinea I'opportunita di considerare la pianificazione di studi
mirati a valutare:
a) Sicurezza ed efficacia delle EBPM/fondaparinux/idraparinux/inibitori orali del
Xal/inibitori orali del lla, nella prevenzione del cardioembolismo nei pazienti
con FA sottoposti a cardioversione
b) Sicurezza ed efficacia delle EBPM/fondaparinux/idraparinux/inibitori orali del
Xal/inibitori orali del lla, nella prevenzione del cardioembolismo nei pazienti
con FA sottoposti a cardioversione con strategia ETE guidata
c) Il migliore intervento antitrombotico in pazienti con FA secondaria a
cardiochirurgia per by-pass aorto-coronarico

3) Studi di gestione
Il gruppo multidisciplinare sottolinea I'opportunita di considerare la pianificazione di studi
mirati a:
a) Valutare localmente le complicanze cardioemboliche ed emorragiche nella
strategia ETE-guidata in confronto a quella convenzionale
b) Valutare localmente il rapporto costo-efficacia della strategia ETE-guidata in
confronto a quella convenzionale
c) Confrontare il rapporto costo-efficacia della gestione, a seconda che questa
venga svolta da parte di elettrofisiologi, cardiologi, internisti, medici
d’'urgenza
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11. Suggerimenti per 'applicazione delle linee guida

Le raccomandazioni di grado piu elevato in queste linee guida riguardano l'uso della
strategia ETE-guidata e delle EBPM come alternative alla strategia convenzionale. Entrambi
i trattamenti devono essere considerati come alternative accettabili e non come miglioramenti
assoluti in confronto al trattamento convenzionale.

Strategia ETE guidata:

a) La strategia ETE-guidata potrebbe essere privilegiata in categorie selezionate di
pazienti. Corsi specifici dedicati possono essere d’aiuto nella identificazione di tali
pazienti.

b) La fattibilita della gestione ETE-guidata si fonda sulla disponibilita del personale
addetto all’lETE e sull’ accessibilita al servizio. Entrambi i punti devono essere presi
in considerazione localmente, e, se necessario, devono essere pianificati:
educazione continua, controlli di qualita e percorsi definiti per i pazienti.

c) Elementi chiave per valutare il valore locale della gestione ETE-guidata sono la
misurazione dell'incidenza delle complicanze cardioemboliche ed emorragiche sia
nella strategia ETE-guidata che in quella convenzionale con VKA. Dovrebbero
essere pianificati adeguati programmi di audit per una valutazione esterna di questi
parametri. In particolare, si suggerisce di valutare il tempo medio che il paziente
passa in terapia con VKA prima di procedere a cardioversione, che spesso € ben
superiore alle 3-4 settimane.

Uso delle EBPM:

d) L'uso delle EBPM come profilassi del cardioembolismo (a dosaggio terapeutico)
nella cardioversione rende necessario considerare il problema delle indicazioni
stabilite nell’autorizzazione all’'immissione in commercio (AIC) dei singoli prodotti
commerciali disponibili localmente. Protocolli di ricerca proposti da sperimentatori
locali, sponsorizzati dall'industria o condotti nell’lambito della legge sulla ricerca volta
a migliorare il livello assistenziale, possono essere d’aiuto nel superare alcuni dei
problemi connessi all'indicazione e al rimborso.

e) |l rapporto costo-efficacia delle EBPM dipende dal loro prezzo di acquisto. Questo
punto deve essere considerato in analisi farmacoeconomiche locali.

Inibitori della vitamina K (VKA)

La riduzione degli eventi cardioembolici ed emorragici nei pazienti trattati con VKA
secondo la strategia convenzionale (3-4 settimane prima e 4 settimane dopo),
dipende sensibilmente dalla qualita del trattamento. Analogamente, il rapporto costo-
efficacia della terapia convenzionale in confronto alla gestione ETE-guidata o al
trattamento con EBPM a dosaggio terapeutico dipende del tempo necessario per il
raggiungimento del regime terapeutico. Per questo motivo vengono fortemente
raccomandati la disponibilita di un efficiente servizio per la gestione della terapia con
VKA ed un programma di audit per verificare |'effettivo tempo necessario per ottenere
il periodo di anticoagulazione necessario a consentire ['esecuzione della
cardioversione.
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12. Abbreviazioni

CE = Cardioversione elettrica

CF = Cardioversione farmacologia
EBPM = Eparine e a basso peso molecolare
ENF = Eparina non frazionata

ETE = Ecocardiogramma transesofageo
ETT = Ecocardiogramma trans toracico
FA = Fibrillazione atriale

HR = Hazard ratio

IC = Intervallo di confidenza

ICER = incremental cost-effectiveness ratio
MCER = Marginal cost-effectiveness ratio

OR = Odds ratio

QALY = Quality adjusted life year

RCT = Studio randomizzato e controllato

TE = Tromboembolismo

VKA = antagonisti delle vitamina K (warfarin, acenocumarolo e simili)
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13. Appendici
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13.2 Appendice 2: Quesiti clinici

ELENCO QUESITI CLINICI
Tra parentesi il numero che contrassegna i singoli quesiti.

* Nei pazienti con fibrillazione atriale ad insorgenza entro o oltre le 48 ore da sottoporre a
cardioversione elettrica in elezione, qual & I'efficacia di:
0 (1) Anticoagulanti orali rispetto a nessun trattamento o placebo
0 (2) Eparina non frazionata rispetto a nessun trattamento o placebo, o
anticoagulanti orali
0 (3) Eparine a basso peso molecolare rispetto a nessun trattamento o placebo,
anticoagulanti orali o eparina non frazionata
0 (4) Farmaci anti-piastrinici rispetto a nessun trattamento o placebo o
anticoagulanti orali o eparina non frazionata o eparine a basso peso molecolare
o (5) Una strategia di management che impieghi I'ecocardiografia transesofagea
per una strategia di cardioversione accelerata rispetto alla strategia
convenzionale di trattamento con anticoagulanti orali.

Relativamente alla:

0 incidenza di eventi tromboembolici

mortalita

incidenza di eventi emorragici

gualita della vita del paziente

costo del trattamento o della strategia gestionale

O O0OO0Oo

* Nei pazienti con fibrillazione atriale ad insorgenza entro o oltre le 48 ore da sottoporre a
cardioversione farmacologica in elezione, qual & I'efficacia di:
0 (6) Anticoagulanti orali rispetto a nessun trattamento o placebo
o (7) Eparina non frazionata rispetto a nessun trattamento o placebo, o
anticoagulanti orali
0 (8) Eparine a basso peso molecolare rispetto a nessun trattamento o placebo,
anticoagulanti orali o eparina non frazionata
0 (9) Farmaci anti-piastrinici rispetto a nessun trattamento o placebo o
anticoagulanti orali o eparine non frazionata o eparina a basso peso molecolare
0 (10) Una strategia di management che impieghi I'ecocardiografia transesofagea
per una strategia di cardioversione accelerata rispetto alla strategia
convenzionale di trattamento con anticoagulanti orali.

Relativamente alla:

0 incidenza di eventi tromboembolici

mortalita

incidenza di eventi emorragici

gualita della vita del paziente

costo del trattamento o della strategia gestionale

OO0O0OOo

* Nei pazienti con flutter atriale ad insorgenza entro o oltre le 48 ore da sottoporre a
cardioversione elettrica in elezione, qual é I'efficacia di:
0 (11) Anticoagulanti orali rispetto a nessun trattamento o placebo
0 (12) Eparina non frazionata rispetto a nessun trattamento o placebo, o
anticoagulanti orali
0 (13) Eparine a basso peso molecolare rispetto a nessun trattamento o placebo,
anticoagulanti orali o eparina non frazionata
0 (14) Farmaci anti-piastrinici rispetto a nessun trattamento o placebo o
anticoagulanti orali o eparina non frazionata o eparine a basso peso molecolare
0 (15) Una strategia di management che impieghi I'ecocardiografia transesofagea
per una strategia di cardioversione accelerata rispetto alla strategia
convenzionale di trattamento con anticoagulanti orali.
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Relativamente alla:

0 incidenza di eventi tromboembolici

mortalita

incidenza di eventi emorragici

qualita della vita del paziente

costo del trattamento o della strategia gestionale

©Oo0O0Oo

* Nei pazienti con flutter atriale ad insorgenza entro o oltre le 48 ore da sottoporre a
cardioversione farmacologica in elezione, qual’é I'efficacia di:
0 (16) Anticoagulanti orali rispetto a nessun trattamento o placebo
o0 (17) Eparina non frazionata rispetto a nessun trattamento o placebo, o
anticoagulanti orali
0 (18) Eparine a basso peso molecolare rispetto a hessun trattamento o placebo,
anticoagulanti orali o eparina non frazionata
0 (19) Farmaci anti-piastrinici rispetto a nessun trattamento o placebo o
anticoagulanti orali o eparina non frazionata o eparine a basso peso molecolare
0 (20) Una strategia di management che impieghi I'ecocardiografia transesofagea
per una strategia di cardioversione accelerata rispetto alla strategia
convenzionale di trattamento con anticoagulanti orali.

Relativamente alla:

0 incidenza di eventi tromboembolici

mortalita

incidenza di eventi emorragici

gualita della vita del paziente

costo del trattamento o della strategia gestionale

Oo0O0Oo

Nota: | singoli quesiti erano stati in un primo momento strutturati separatamente per
insorgenza entro o oltre le 48 ore, ma in assenza di risultati specifici per i quesiti relativi
all'insorgenza entro le 48 ore, i quesiti sono stati riaccorpati per facilitare la lettura della LG,
mantenendo la dizione “entro o oltre” per mantenere traccia dei due quesiti originari poi fusi.
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13.3 Appendice 3: Strategie di ricerca

MEDLINE search strategies
Last search performed on: 31-12-2005
Language limitations: english

Time limits: none

Patient

("Atrial Flutter'[MeSH] OR "atrial flutter" [tw]) AND ("Electric Countershock"[MeSH] OR ((electric* [tw] OR
"direct current” [tw] OR dc [tw] OR transthoracic [tw]) AND cardioversion [tw]))

("Atrial Fibrillation"[MeSH] OR “atrial fibrillation” [tw]) AND ("Electric Countershock"[MeSH] OR ((electric*
[tw] OR "direct current” [tw] OR dc [tw] OR transthoracic [tw]) AND cardioversion [tw]))

(("Atrial Flutter"[MeSH] OR "atrial flutter” [tw]) AND ("Anti-Arrhythmia Agents"[MeSH] OR "Anti-Arrhythmia
Agents"[Pharmacological Action] OR "Propafenone"[MeSH] OR Propafenone [tw] OR "Amiodarone"[MeSH]
OR "Amiodarone"[tw] OR "Flecainide"[MeSH] OR "Flecainide"[tw]) OR (cardioversion [tw] NOT electric* [tw]
NOT "direct current” [tw] NOT dc [tw] NOT transthoracic [tw]))

(("Atrial Fibrillation"[MeSH] OR "atrial Fibrillation" [tw]) AND ("Anti-Arrhythmia Agents"[MeSH] OR "Anti-
Arrhythmia Agents"[Pharmacological Action] OR "Propafenone"[MeSH] OR Propafenone [tw] OR
"Amiodarone"[MeSH] OR "Amiodarone"[tw] OR "Flecainide"[MeSH] OR "Flecainide"[tw]) OR (cardioversion
[tw] NOT electric* [tw] NOT "direct current” [tw] NOT dc [tw] NOT transthoracic [tw]))

Interventions

(("Heparin"[MeSH] OR heparin [tw]) NOT (“Low Molecular Weight” [tw] AND heparin [tw])

("Heparin, Low-Molecular-Weight"[MeSH] OR (“Low Molecular Weight” [tw] AND heparin [tw]) OR
Dalteparin [MeSH] OR Dalteparin [tw] OR Enoxaparin [MeSH] OR Enoxaparin [tw] OR reviparin [Substance
Name] OR reviparin [tw] OR nadroparin [tw] OR nadroparin [mh] OR "tinzaparin“[Substance Name] OR
tinzaparin [tw] OR "parnaparin“[Substance Name] OR parnaparin [tw] OR "bemiparin“[Substance Name] OR
bemiparin [tw])

(("Warfarin"[MeSH] OR "Warfarin"[tw] OR "Anticoagulants"[MeSH] OR Acenocoumarol [MeSH] OR
Acenocoumarol [tw] OR 4-Hydroxycoumarins [MeSH] OR “4-Hydroxycoumarins” [tw] OR coumarin
[Substance Name] OR coumarin [tw] OR “antivitamins K” [Substance Name] OR “antivitamins K” [tw] OR
Coumarins [MeSH] OR Coumarins [tw] OR Dicumarol [MeSH] OR Dicumarol [tw] OR
"Phenprocoumon”[MeSH] OR "Phenprocoumon”[tw] OR "Phenindione"[MeSH] OR "Phenindione"[tw]) NOT
("Heparin, Low-Molecular-Weight"[MeSH] OR (“Low Molecular Weight” [tw] AND heparin [tw]) OR
Dalteparin [MeSH] OR Dalteparin [tw] OR Enoxaparin [MeSH] OR Enoxaparin [tw] OR reviparin [Substance
Name] OR reviparin [tw]))

("Platelet Aggregation Inhibitors"[MeSH] OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Pharmacological Action] OR
"Aspirin"[MeSH] OR "Aspirin"[tw] OR "Ticlopidine"[MeSH] OR "Ticlopidine"[tw] OR "clopidogrel"[Substance
Name] OR "clopidogrel”[tw] OR "indobufen" [Substance Name] OR "indobufen” [tw] OR "triflusal'[Substance
Name] OR "triflusal"[tw])

("Echocardiography, Transesophageal"[MeSH] OR tee [tw] OR (Transesophageal [tw] AND echocardio*
[tw]))

Outcomes

"Embolism and Thrombosis"[MeSH]

"Hemorrhage"[MeSH]

"Mortality"[MeSH]

"Quality of Life"[MeSH]

"Costs and Cost Analysis"[MeSH]
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13.4 Appendice 4: Sintesi dei risultati della ricerca bibliografica
Citazioni Citazioni Citazioni
Quesito Iniziali Selezionate In tabella

1 - Fibrillazione — C Elettrica — Anticoagulanti orali 288 75 3
2 - Fibrillazione — C Elettrica — Eparina non frazionata 32 13 2
3 - Fibrillazione — C Elettrica — Eparine a basso peso
molecolare 25 16 5
4 - Fibrillazione — C Elettrica — Antipiastrinici 94 20 1
5 - Fibrillazione — C Elettrica — Strategia ETE guidata 212 42 8
6 — Fibrillazione — C Farmacologica — Anticoagulanti orali 278 49
7 - Fibrillazione — C Farmacologica — Eparina non frazionata 16 2
8 - Fibrillazione — C Farmacol — Eparine a basso peso
molecolare 5 4
9 - Fibrillazione — C Farmacologica — Antipiastrinici 209 12
10 - Fibrillazione — C Farmacologica — Strategia ETE guidata 58 15 2
11 — Flutter— C Elettrica — Anticoagulanti orali 49 21 1
12 - Flutter — C Elettrica — Eparina non frazionata 8 5
13 - Flutter — C Elettrica — Eparine a basso peso molecolare 6 5 1
14 - Flutter — C Elettrica — Antipiastrinici 23 5
15 - Flutter — C Elettrica — Strategia ETE guidata 45 16 3
16 — Flutter — C Farmacologica — Anticoagulanti orali 47 6
17 - Flutter — C Farmacologica — Eparina non frazionata 5 0
18 - Flutter — C Farmacol — Eparine a basso peso molecolare 4 0
19 - Flutter — C Farmacologica — Antipiastrinici 88 3
20 - Flutter — C Farmacologica — Strategia ETE guidata 22 4
TOTALE (comprese le referenze duplicate su piu quesiti) 1514 313 26
TOTALE (referenze univoche) 766 179 19
% referenze selezionate 21 2,3
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13.5 Appendice 5: Revisori esterni
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13.6 Appendice 6: Fonti di finanziamento

* Alpha Therapeutic Italia

* Alfa Wassermann

* Baxter

* Bayer

« Cabru

» Dade Behring

* Dasit

* GSK

« Instrumentation Laboratory
 Kedrion

* Novo Nordisk Farmaceutici
* Roche Diagnostics
 Sanofi-Aventis

* Shire Italia

 Sigma Tau
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13.7 Appendice 7: Conflitti d’interesse

lorio Alfonso:
Bucciarelli Paolo:
Cocchieri Sergio:

De Caterina Raffaele:

Pengo Vittorio

Prisco Domenico

nessun conflitto di interesse

nessun conflitto di interesse

nessun conflitto di interesse

Si. Sponsorizzazioni a congressi e onorari da alcune ditte farmaceutiche
(Astra Zeneca, Sanofi - Aventis, Bristol - Myers Squibb, Boehringer -
Ingelheim) coinvolte nello sviluppo o nel marketing di farmaci di uso
attuale o potenziale nella profilassi antitrombotica della fibrillazione atriale

non inviato

non inviato
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13.8 Appendice 8: Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni

Il gruppo di lavoro ha assegnato il livello di evidenza e la forza delle raccomandazioni facendo
riferimento agli schemi del NICE/SIGN di seguito riportati, tenendo conto ed esplicando nel testo i
fattori che - in relazione al livello di evidenza - possono “attenuare” o “potenziare” la forza una
raccomandazione. Le raccomandazioni di grado A impiegano la dizione “Si raccomanda” mentre quelle
di grado inferiore la dizione “Si suggerisce”. |l formato utilizzato per indicare | livelli di evidenza, la forza
delle raccomandazioni e le note di buona pratica clinica € esemplificato a fondo pagina. Per ulteriori
dettagli sul metodo utilizzato per la redazione delle Linee-Guida consultare il documento

metodologico http://www.siset.org/lineequida/metodologia.pdf.

Livello Grading delle evidenze per i quesiti terapeutici (da SIGN)
di Tipologia di studio selezionato
evidenza
1++ * Revisioni sistematiche di RCT di elevata qualitd metodologica
* Singolo RCT con probabilita di bias molto bassa
1+ * Revisioni sistematiche di RCT di buona qualita metodologica
* Singolo RCT con probabilita di bias bassa
1- * Revisioni sistematiche o singolo RCT con elevata probabilita di bias*
2++ * Revisioni sistematiche di studi osservazionali di elevata qualita metodologica
* Singolo studio osservazionale con probabilita di bias molto bassa
2+ * Singolo studio osservazionale con probabilita di bias bassa
2— * Singolo studio osservazionale con elevata probabilita di bias
3 * Studi descrittivi (case reports, case series)
4 * Consenso formale di opinione di esperti
Forza della Schema di grading delle raccomandazioni per i quesiti terapeutici
raccomandazione (da SIGN)

Livelli di evidenza di riferimento
* Almeno una revisione sistematica di RCT o un singolo RCT con
A grading 1++ direttamente applicabili alla popolazione target; oppure
e Studi con grading 1+ direttamente applicabili alla popolazione target e
con risultati consistenti
e Studi con grading 2++ direttamente applicabili alla popolazione target;
B oppure
* Evidenze estrapolate da studi con grading 1++ o 1+
e Studi con grading 2+ direttamente applicabili alla popolazione target;
C oppure
* Evidenze estrapolate da studi con grading 2++
e Studi con grading 3 o 4 direttamente applicabili alla popolazione
D target; oppure
* Evidenze estrapolate da studi con grading 2+

il livello di evidenza € indicato sulla destra del paragrafo ove lo studio € descritto in Livello di
un rettangolo grigio chiaro evidenza

Forza della la forza della raccomandazione e indicata sulla sinistra in un
raccomandazione rettangolo grigio scuro

le “note di buona pratica clinica” sono riportate dopo le

V] raccomandazioni e vengono contrassegnate sulla sinistra da un
rettangolo grigio chiaro
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