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FIBRILLAZIONE ATRIALE E DIABETE MELLITO

* || diabete e un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di
fibrillazione/flutter atriale, piu pronunciato nei giovani diabetici.

* La prevalenza della FA e almeno due volte piu alta nei pazienti con
diabete rispetto a quelli senza diabete

* La mortalita per cause vascolari € minore nei pazienti con diabete
trattati con NOAC rispetto a quelli trattati con warfarin.
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Diabetes Mellitus

Structural Remodeling Electro-Mechanical Etectrical Remodeling Autonomic Remodeling
« | Transforming growth factor Remodeling * iy, aad M, currents; « Imbalance of sympathetic
bets and connective tissue « Altared excitation-contraction alterod conpexin expression and parasymipathetic activity
growth factor expression coupling + {Atrial effective refractary

¢ ; » {Atrtal electromechanica period dispersion, prolonged
« VAtrial fibrosls and dilatation S delay APD, and conduction siowing

» Diastolic dysfuncrion

Atrial Fibrillation

Wang, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(8):1107-15.
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OR (95% C1) (Ref.#)

Metformin SEDS— 0.81(0.71-0.95) (35)
(]

Sulfonylurea : 1.07(0.94-1.22) (39)

TZDs (all) —_— ; 0.73(0.62-0.87) (36)

Pioglitazone - | 0.56 (0.32-0.98) (36)
(]

Rosiglitazone . : 0.78 (0.57-1.07)  (36)
]

GLP-1 agonists . ; 0.87 (0.71-1.05)  (48)

DPP-4 inhibitors s 1.07(0.94-1.21)  (41)

SGLT-2 inhibitors - ; 0.61(0.31-119)  (51)
]

Insulin ; 119 (1.06-1.35)  (41)
(]
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Metformina e TZD sono
associati a un rischio
significativamente ridotto
di FA, mentre l'insulina e
associata ad un
aumentato rischio di FA.
Tuttavia, I'uso di insulina
puo indicare un carico
maggiore di comorbidita.



FIBRILLAZIONE ATRIALE E DIABETE MELLITO

* 'uso dei DOAC e associato ad una
minore incidenza di diabete nei
pazienti in fibrillazione atriale rispetto
al warfarin.

e La differenza di incidenza e correlata al
diverso meccanismo farmacodinamico
tra i DOAC e il warfarin.

* La vitamina K ha dimostrato di essere
importante nel controllo glicemico
migliorando la risposta all’insulina.

https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.08.03¢
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Figure 1, Panel A: Stroke or Svstemic Embolic Events v - ;s
Figure 1. PFanel B: Major Bleeding
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* Nei pazienti con diabete mellito, i NOAC riducono il rischio di ictus/SEE del 20% rispetto a wa“;férin, senza

differenze significative nell’entita della riduzione tra i NOAC specifici.
» Dabigatran & I'unico NOAC a ridurre significativamente l'incidenza di ictus/SEE nei pazienti indipendentemente

dalla presenza o assenza di DM.
» Cisono significative riduzioni dei sanguinamenti maggiori con edoxaban (sia in pazienti con DM che in pazienti

senza DM) e apixaban (nei pazienti senza DM), ma non con dabigatran o rivaroxaban in entrambi i pazienti con o

senza DM
DOI: 10.1093/ehjcvp/pvaal20
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Figure 2, Panel Az Intracraniol Hemorrhage Figure 2, Panel B: Cardiovascular Death
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* | NOAC riducono in modo significativo il rischio di emorragie intracraniche e di morte per cause
cardiovascolari.

* Nei pazienti con diabete mellito, i NOAC riducono il rischio di ICH del49% e mortalita totale del 10%
rispetto a warfarin, senza differenze significative nell’entita della riduzione tra i NOAC specifici.

DOI: 10.1093/ehjcvp/pvaal20
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FIBRILLAZIONE ATRIALE E INSUFFICIENZA RENALE

 La fibrillazione atriale e la malattia renale cronica condividono fattori
di rischio comuni, tra cui |'eta avanzata, |'ipertensione e il diabete
mellito.

 'IRC aumenta il rischio di fibrillazione atriale, mentre la fibrillazione
atriale aumenta il rischio di sviluppo e progressione dell’insufficienza
renale.

* FA e IRC sono associate ad un aumentato rischio di eventi
tromboembolici; i pazienti con IRC grave mostrano anche un aumento
paradossale del rischio di sanguinamento.

* E stata osservata una relazione graduale, indipendente e inversa tra il
declino dell'eGFR e il rischio di ictus emorragico.

DOI: 10.1038/nrneph.2018.19
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* Il rischio di sanguinamento intracerebrale puo essere fino a dieci volte
maggiore nei pazienti con insufficienza renale cronica in dialisi rispetto a
qguelli senza insufficienza renale cronica.

* || peggioramento della funzione renale associato ad alterazioni vascolari puo
provocare un aumento dei microsanguinamenti con il rischio di successiva
emorragia intracerebrale.

* Il sanguinamento gastrointestinale si verifica frequentemente ed e piu grave
nei pazienti con IRC, in particolare in quelli con ESRD in dialisi, rispetto ai
pazienti senza IRC.

* Nei pazienti con IRC, il sanguinamento gastrointestinale puo derivare da
ulcera peptica e altre cause come la ma%attia diverticolare e sia la dialisi
peritoneale che I'emodialisi sono associate ad un aumentato rischio di
emorragia gastrointestinale.

DOI: 10.1038/nrneph.2018.19
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* |[n contrasto con l'iperattivita

piastrinica nelle prime fasi Apixaban el
dell’insufficienza renale W e o el
cronica, negli stadi avanzati . S S <

prevalgono i disturbi della V&\
cascata coagulativa e e — 2
dell'attivazione del sistema Rilvarouabin
fibrinolitico, con conseguente
ridotta attivita piastrinica e
alterazioni delle interazioni - T
vaso-parete piastrinica, che R oo R
POSSONO essere aggravate in ! s
presenza di anemia correlata

al danno renale

L, + 59h{young)

DOI: 10.1038/nrneph.2018.19
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l'ﬂ"irr.huw':. triad ‘
Vessel wall and/for atrial Blooad fMlow
tissue abnormalities abnormalities

Atrial fibrosis

* Myocyte hypertrophy

» Fibroelastosis

* Endocardial fibrosis and
infiltration

» Extracellular matrix
abnormalities

Ventricular hypertrophy

* Extensive myocardial
fibrosis

= Atrial dilatation

Vascular factors
= Accelerated atherosclerosis
* Arteriosclerosis
(fbrosis and thickening of
the media)
# Arierial wall calcification
* Increased arterial stiffness

Endethelial dysfunction

* Impaired arterial
vasodilatation due to
reduced NO availability
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DOI: 10.1038/nrneph.2018.19




Agent (mechanism of
action)

Renal function exclusion

criteria (estimated CrCl by

Cockeroft-Gault criteria)

Safety and efficacy of
NOAC in comparison to

Efficacy for stroke
withCKD*

ﬁﬁﬁhpaﬂmuuﬂh
CKD (risk of major

RE-LYysat
Dabigatran (direct thramlin
inhibitor)

18,113
<30mlfmin/1L.73m*

150maq or 110mg twice
daily

= 150myg chose: lower rates
of stroke and systemic
emboslism and simitar races
of major haemomhage

= 110img dose: similar rates
of stroke and less major
bilesding

Mo significant interaction of
treatment efects with renal
functinn'™

Mo significant interaction of
adverse affects with renal
function™

Rivaroxaban (direct
inhibitor of activated
factor X)

14,264
<30ml/min/ 173 m’

20 mg once cally

Similar rates of stroke and
major bleeding

No significant interaction
of trearment effects with
renal function'™

N significam Interaction
of adverse effects with
renal function'™

ARISTOTLE™ 11

Apixaban (direct inhibito:
of activated factor X)

18201
<ZSmlfmind LT3 m’

S ing twice daily

Less stroke and major
bleeding

Nosignificant interaction
of treatment effects with
restal function™

Lenwwisr risk of majis
bleeding events with
apixaban relathve to
warfarinin patients
with CKD than in thase
without KD

DOAC ED INSUFFICIENZA RENALE CRONICA

ENGAGE-AF TIM| 48

Edexaban (direct inhibitor of
activated factor X)

21105
<30 mlfmindL7T3Im’

= (0 g or 30mg once daily

= |rn bty grevips the dosis was
habvic in patients who had
any of the lollowing eriterda:
estimated CpC| 30-50ml/
mitn, body welght <60 kg or
concomtant wse of verapamil
ar guinidine

Both doses: similar rates of
strokiwitl less major bleeding

Ma significant interaction of
treatment effects with renal

ALRE ]

function

Ma significant interaction of
acverse affects with renal
hunetion™

DOI: 10.1038/nrneph.2018.
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Timing introduzione terapia anticoagulante:

* |'inizio precoce della terapia anticoagulante potrebbe esacerbare o
causare la trasformazione emorragica del tessuto cerebrale
ischemico, con conseguenze cliniche potenzialmente gravi

* decidere quando iniziare |I'anticoagulazione orale nei pazienti con
fibrillazione atriale e una sfida clinica di vecchia data, comune e
irrisolta

* CHA2DS2VASc e HAS-BLED sono comunemente usati per la
valutazione del rischio ischemico ed emorragico ma non sono specifici
per la valutazione dell’anticoagulazione post evento ischemico
cerebrale.
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Timing introduzione terapia anticoagulante:

* la degradazione della lamina basale e della matrice extracellulare puo
favorire la trasformazione emorragica del tessuto ischemico

cerebrale, che varia da emorragia petecchiale allematoma
parenchimale.

* |n studi osservazionali, eta, dimensioni della lesione ischemica e la
dilatazione atriale sono fattori di rischio per la recidiva di stroke
correlato alla fibrillazione atriale.

* Le dimensioni della lesione infartuale sono correlate pero anche al
rischio emorragico.



ARRE E ICTUS CEREBRALE
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(n= 6580, pooled from three prospective studies)
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.
y

Stroke rates® per AHRE burden and CHA;DS,-VASc category

CHA:DS;-VASc
score

I N =

(n =21 768 device patients not taking OAC)
Baseline maximum daily burden

i~

No AF
0.33% 0.52%
0.62% 0.32%

0.70% 0.62%

Skl AF>235h

0.50%

0.86%
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CONCLUSIONI

* La fibrillazione atriale e una patologia le cui conseguenze possono
essere altamente invalidanti se non correttamente trattata.

* L'identificazione degli individui a piu alto rischio di sviluppare la FA
potrebbe facilitare il targeting di interventi preventivi e programmi di
screening per la diagnosi precoce della FA, ad esempio in sottogruppi
ad alto rischio come i pazienti post-ictus.

* La scelta della terapia anticoagulante deve sempre tener conto delle
comorbidita del paziente.
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