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PREMESSA
Questo documento illustra i criteri di selezione al trattamento anticoagulante/antitrombotico dei
pazienti con fibrillazione atriale non valvolare (FANV) nella prevenzione di ictus e
tromboembolismo sistemico. Il documento si basa principalmente sulle piu recenti evidenze
scientifiche e sulle recenti Linee guida fornite dalla comunita scientifica internazionale con
particolare riferimento a quelle della Societa Europea di Cardiologia, essendo queste ultime piu
pertinenti alla realta Italiana.
| due NOACs (dabigatran e rivaroxaban) sono approvati in UE dall’Agenzia Europea dei Medicinali
(EMA) ed in USA da Food and Drug Administration (FDA) e) per le seguenti indicazioni (1, 2):
a. Prevenzione primaria di episodi tromboembolici in pazienti adulti sottoposti a chirurgia
sostitutiva elettiva totale dell’anca o del ginocchio;
b. Prevenzione di ictus e tromboembolismo sistemico in pazienti con fibrillazione atriale non
valvolare.
L'oggetto di studio di questo Concept Paper & il punto b), in quanto, la prima indicazione ¢ gia
autorizzata in Italia. Il documento non analizza i dati sull’altro anticoagulante orale, apixaban per il
quale il 20 settembre p.a. la CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) ha appena
espresso un parere positivo per l'indicazione terapeutica riguardo la prevenzione di ictus e

tromboembolismo sistemico.

BACKGROUND

La fibrillazione atriale (FA) non valvolare (FANV) e un’aritmia che convenzionalmente si divide in
‘valvolare o non’ e non esiste una definizione soddisfacente o uniforme di questi due termini. Il
termine FA valvolare e legata alla malattia valvolare reumatica (prevalentemente stenosi mitralica)
oppure legata a protesi valvolari cardiache (3).

La FA si associa a un rischio di ictus cerebrale di circa cinque volte in piu rispetto a chi non la
presenta e per questo motivo & fondamentale adottare dei criteri di valutazione per stabilire
I'entita del rischio relativo. Poiché il rischio di stroke varia con I'eta, il sesso e la presenza di
comorbidita, ci si affida agli ‘score’ di rischio per quantizzarlo. La diagnosi di FA, prima che si
verifichino le complicazioni, & riconosciuta come una priorita per la prevenzione di ictus

(6).Recenti dati raccolti in studi epidemiologici su pazienti ricoverati con dispositivi impiantati (4),
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e attraverso Holter elettrocardiogramma (5) rafforzano l'ipotesi che anche brevi episodi ‘silent’ di
FA esprimono un aumento del rischio di ictus.

Evidenze scientifiche hanno consolidato I'approccio basato sulla stratificazione dei fattori di rischio
correlati al rischio di ictus, con maggiore attenzione sull'identificazione di quei pazienti che non
necessitino della terapia antitrombotica, oppure i cosiddetti 'truly low risk’ o veramente a rischio
basso.

Fino alla scoperta dei nuovi anticoagulanti orali (NOACs), gli unici farmaci disponibili per il
trattamento anticoagulante dei pazienti con fibrillazione atriale (OAC) erano i farmaci antagonisti
della vitamina K (VKA) che, nonostante le limitazioni connesse alla farmacocinetica, bio-
disponibilita e mantenimento di range terapeutico, continuano a rappresentare i farmaci di
riferimento nella prevenzione del rischio trombo-embolico nei pazienti con fibrillazione atriale.
Tuttavia, in una certa percentuale di pazienti con FANV posto dei VKA & prescritta invece I'aspirina
(ASA) (9) che si & dimostrata molto meno efficace nel prevenire gli eventi trombo-embolici in

guesti pazienti.

Informazioni cliniche sugli anticoagulanti orali

La terapia anticoagulante costituisce il trattamento d’elezione nella prevenzione primaria e
secondaria dello stroke in pazienti con fibrillazione atriale e dell’embolia polmonare in pazienti con
trombosi venosa.

Gli anticoagulanti che da oltre mezzo secolo vengono utilizzati per la prevenzione o il trattamento
delle malattie tromboemboliche sono i derivati cumarinici (warfarina e acenocumarolo), che
esercitano la loro attivita anticoagulante inibendo la sintesi dei fattori della coagulazione vitamina
K dipendenti (ll, VII, IX e X) e delle proteine anticoagulanti C e S, mediante I'inibizione competitiva
dell'enzima epossido reduttasi (49).

L'efficacia degli anticoagulanti orali nella prevenzione di ictus e delle tromboembolie sistemiche
nei pazienti con FA e stata ampiamente dimostrata in importanti trial clinici di prevenzione
primaria (AFASAK, BAATAF, CAFA, SPAF |, SPINAF) (50, 51, 52, 53, 54) e secondaria (EATF) (53): la
riduzione del rischio di ictus ottenibile con la terapia anticoagulante a dosi adeguate (range INR
2,0-3,0) e del 62%, con rischio emorragico associato complessivamente basso, <1%; anche se e
verosimile che nella pratica clinica quotidiana il rischio emorragico risulti significantemente
maggiore dal momento che i pazienti inclusi nei trial erano rigorosamente selezionati e seguiti in

modo molto ravvicinato (10, 11). Questo bias di selezione puo spiegare la bassa incidenza di
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emorragie in corso di TAO riportata nei trial. Nei pazienti di eta >75 anni il rischio di emorragia,
soprattutto cerebrale, in corso di terapia anticoagulante sembra essere piu elevato ed é risultato
dell'1.8% per anno nel trial SPAF Il (54).

Diversi fattori influenzano il rischio di sanguinamenti. | cumarinici, infatti presentano
I'inconveniente di una stretta finestra terapeutica tra efficacia anticoagulante e rischio
emorragico; le evidenze riscontrate nei trials clinici hanno suggerito che essi sono inoltre gravati
non solo da profonde differenze interindividuali della cinetica dovute a varianti genomiche degli
enzimi metabolizzanti del sistema P450, soprattutto di CYP2C9, ma anche da diversi fattori tra i
quali I'eta, il body mass index (BMI), I'assunzione di vitamina K attraverso la dieta, la concomitante
terapia farmacologica, i disordini della tiroide e della funzionalita epatica.

| pazienti che ne fanno uso sono percio costretti a un monitoraggio laboratoristico regolare e
sistematico per ridurre sia le complicanze emorragiche che quelle trombotiche; oltre che a
limitazioni alimentari ed a rischi in caso di molti altri trattamenti farmacologici; ma nonostante
gueste cautele, il mantenimento dei valori di INR entro l'intervallo raccomandato (2,0 — 3,0) &
ottenuto in poco piu della meta dei casi. E' noto come un aumento del 10% del tempo al di fuori
del range terapeutico comporti un incremento di mortalita pari al 29%, di ictus del 12% e una
maggiore frequenza di ospedalizzazioni (55).

Allo scopo di superare gli ostacoli descritti, la ricerca farmacologica e clinica si € quindi indirizzata
verso lo sviluppo e la verifica di nuovi agenti anticoagulanti orali (NOACs).

- Il dabigatran etexilato & un profarmaco che, una volta metabolizzato dal fegato, risulta in una
molecola di piccolo peso molecolare capace di inibire il sito attivo della trombina, ma non di altre
serin proteasi (41). Il picco di concentrazione plasmatica si raggiunge dopo 1,5/3 ore da una dose
orale, ha emivita di 14-17h, per I’'80% & eliminato per via renale e per il 20% con la bile (54). Non
viene metabolizzato dal citocromo P450 pertanto presenta basso profilo di interazioni
farmacologiche ed alimentari; le interazioni sono limitate ai farmaci induttori della glicoproteina P
come la rifampicina o inibitori come la chinidina, I'amiodarone, il verapamil, la co-
somministrazione con i quali pud rispettivamente determinare riduzione dell’assorbimento
intestinale ed aumento dei livelli plasmatici (56).

Nel 2008 I'EMEA (oggi EMA) ha autorizzato la sua registrazione per la prevenzione del
tromboembolismo venoso in chirurgia ortopedica maggiore (protesi d’anca e di ginocchio). Alla
fine del 2009 e stato pubblicato lo studio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term

Anticoagulation Therapy) che ha dimostrato I'efficacia di questo farmaco nel trattamento nella
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profilassi del’embolia cerebrale/sistemica nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare e che
ha portato all’autorizzazione, da parte della Commissione Europea, per la prevenzione di ictus in
soggetti con fibrillazione atriale non valvolare ed almeno un altro fattore di rischio per ictus.

- Il rivaroxaban € una molecola non peptidica, inibitore diretto e altamente selettivo del fattore
Xa. Llinibizione del Fattore Xa interrompe le vie intrinseca ed estrinseca della cascata della
coagulazione e inibisce sia la formazione di trombina, sia lo sviluppo di trombi. Come dabigatran si
somministra per os., con biodisponibilita orale dell’80%, presenta rapido inizio d’azione, possiede
un’emivita di 7-11h, viene metabolizzato in parte a livello epatico in processi CYP3A4-dipendenti e
in parte escreto immodificato con le urine.

Rivaroxaban e substrato della glicoproteina-P e viene in parte metabolizzato da CYP3A4; la
biodisponibilita del farmaco viene pertanto aumentata da tutti i potenti inibitori di questi due
sistemi (antimicotici azolici, inibitori delle proteasi HIV), con accresciuto rischio emorragico. Gli
induttori di glicoproteina-P e di CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), per

contro, ne riducono biodisponibilita ed efficacia.

Tab. 1: Principali proprieta farmacologiche di dabigatran e rivaroxaban

Dabigatran Rivaroxaban
Meccanismo di azione Inibitore diretto trombina IXn;bltore SITED 1E GO
Profarmaco Si No
Biodisponibilita (%) 3-7% 80%
Legame alle proteine (%) 35 >90
Emivita (h) 14-17 5-9
L 100% farmaco e 50% farmaco attivo e 50%
Eliminazione e e .
metaboliti attivi metaboliti inattivi
Via d’eliminazione A0 UG oGS WA
20% feci 30% feci
Substrato del citocromo P450 No CYP3A4, CYP2J2*
Substrato della glicoproteina-P Si Si

Interazioni farmacologiche: *maggiori
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INFORMAZIONI CLINICHE: AVVERTENZE E PRECAUZIONI
(per piu dettagli si raccomanda di consultare le schede tecniche dei prodotti autorizzati

dall’Agenzia Europea dei Medicinali).

Dabigatran

Rischio emorragico: Come tutti gli anticoagulanti, dabigatran etexilato deve essere utilizzato con
cautela in condizioni di aumentato rischio di sanguinamento ed in situazioni che prevedono I'uso
concomitante con sostanze che alterano I'emostasi attraverso l'inibizione della aggregazione
piastrinica. Un sanguinamento si puo verificare in qualsiasi sito corporeo durante la terapia con
dabigatran. Fattori quali una ridotta funzionalita renale (30—-50 ml/min CrCl), eta > 75 anni, basso
peso corporeo < 50 kg, co-somministrazione di potenti inibitori della P-gp (ad es. amiodarone,
chinidina o verapamil) sono associati ad un aumento dei livelli plasmatici di dabigatran. Quando si
verifica un grave sanguinamento il trattamento deve essere sospeso e |'origine del sanguinamento
indagata. Una riduzione dell'emoglobina o della pressione arteriosa di origine sconosciuta deve
indurre a ricercare un focolaio emorragico. Agenti che possono accrescere il rischio di emorragia
non devono essere somministrati in concomitanza o devono essere somministrati con cautela

(Tabella 2).

Tab.2. Riassunto dei fattori che possono incrementare il rischio di sanguinamento.

Fattori farmacodinamici e cinetici Eta > 75 anni
Magagiori:
- insufficienza renale moderata (CrCl 30-50 ml/min);
Fattori che aumentano i livelli plasmatici - assunzione concomitante di inibitori della P-gp
di dabigatran (alcuni inibitori della P-gp sono controindicati).
Minori:
- basso peso corporeo (<50 kg)
- ASA;
- FANS;
Interazioni farmacodinamiche - Clopidogrel;
- SSRI o SNRI;
- Altre sostanze che possono alterare I'emostasi.
- Disturbi della coagulazione congeniti o acquisiti;
- Trombocitopenia o disturbi della funzionalita delle
Patologie/ procedure con rischi piastrine;
emorragici speciali - Biopsia recente, trauma maggiore;
- Endocardite batterica;
- Esofagite, gastrite, reflusso gastroesofageo
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Insufficienza renale acuta: | pazienti che sviluppano un'insufficienza renale acuta devono
sospendere I'assunzione di dabigatran.

Insufficienza epatica: Non c'é esperienza sul trattamento di questa sottopopolazione di pazienti e
pertanto l'uso di dabigatran non & raccomandato in questa popolazione.

Infarto miocardico: nello studio di fase Ill RE-LY l'incidenza totale di infarto miocardico (IM) era
rispettivamente 0,82, 0,81 e 0,64 %/anno per dabigatran etexilato 110 mg due volte al giorno,
dabigatran etexilato 150 mg due volte al giorno e warfarin, con un aumento del rischio relativo per
dabigatran del 29 % e 27 % rispetto a warfarin. Indipendentemente dalla terapia seguita, il
maggior rischio assoluto di IM & stato osservato nei seguenti sottogruppi, con rischio relativo
simile: pazienti con precedente IM, pazienti di eta = 65 anni con diabete o coronaropatia, pazienti
con frazione di eiezione del ventricolo sinistro < 40 %, pazienti con disfunzione renale moderata.
Inoltre & stato osservato un maggior rischio di IM nei pazienti che assumevano in concomitanza
ASA pil clopidogrel o clopidogrel solo.

Chirurgia e interventi: i pazienti in trattamento con dabigatran etexilato che vengono sottoposti a
intervento chirurgico o a procedure invasive sono esposti a un aumentato rischio di
sanguinamento. Pertanto gli interventi chirurgici possono richiedere la sospensione temporanea
del trattamento. Quando il trattamento viene temporaneamente sospeso a causa di interventi si
raccomanda cautela ed un monitoraggio dell'attivita anticoagulante. La clearance di dabigatran in
pazienti con insufficienza renale puo richiedere maggior tempo. Questo aspetto deve essere
valutato prima di ogni procedura. In tali casi un test di coagulazione puo aiutare a determinare se
la emostasi sia ancora compromessa. Non sono disponibili dati sull’'uso di dabigatran in pazienti
sottoposti a intervento per frattura dell’anca. Pertanto il trattamento non & raccomandato.
Pazienti portatori di protesi valvolari cardiache: la sicurezza e |'efficacia di dabigatran non sono
state studiate in pazienti portatori di protesi valvolari cardiache. Pertanto, I'uso di dabigatran in
questi pazienti non e raccomandato.

Interazioni con induttori della P—gp: con la somministrazione concomitante di induttori della P—gp
(quali rifampicina, erba di San Giovanni (Hypericum perforatum), carbamazepina o fenitoina) si
puod prevedere una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di dabigatran, pertanto deve essere

evitata.
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Rivaroxaban

Rischio emorragico: negli studi clinici i sanguinamenti della mucosa (ad es. epistassi,

sanguinamenti gengivali, gastrointestinali e genito-urinari) e I'anemia sono stati segnalati piu

frequentemente, in confronto al trattamento con AVK, durante il trattamento a lungo termine con

rivaroxaban. Percio, oltre ad un’adeguata sorveglianza clinica, puo essere importante, se del caso,

effettuare dei controlli di laboratorio su emoglobina/ematocrito per rilevare dei sanguinamenti

occulti. Una riduzione dell'emoglobina o della pressione arteriosa di origine sconosciuta deve

indurre a ricercare un focolaio emorragico.

| pazienti ad aumentato rischio emorragico devono essere sottoposti ad attento monitoraggio per

la comparsa di segni e sintomi di complicanze emorragiche e anemia dopo l'inizio del trattamento.

Si raccomanda particolare cautela nei pazienti con:

Compromissione della funzione renale: Nei pazienti con grave compromissione della

funzione renale (clearance della creatinina < 30 ml/min), i livelli plasmatici di rivaroxaban
possono aumentare in misura significativa (in media 1,6 volte), e questo pud aumentare il
rischio emorragico. Rivaroxaban deve essere usato con cautela nei pazienti con clearance
della creatinina compresa fra 15 e 29 ml/min. Si sconsiglia I'uso nei pazienti con clearance
della creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban deve essere usato con cautela anche nei pazienti
con compromissione della funzione renale che stanno assumendo altri medicinali che siano
potenti inibitori del CYP3A4 (ad es. claritromicina e telitromicina), poiché i modelli
farmacocinetici mostrano in questi pazienti un’aumentata concentrazione plasmatica di
rivaroxaban.

Interazioni _con altri_medicinali: 'uso di rivaroxaban e sconsigliato nei pazienti in

trattamento concomitante con antimicotici azolici per via sistemica (quali ketoconazolo,
itraconazolo, voriconazolo e posaconazolo) o inibitori delle proteasi del HIV (ad es.
ritonavir). Questi principi attivi sono potenti inibitori del CYP3A4 e della P-gp e possono
pertanto aumentare le concentrazioni plasmatiche di rivaroxaban in misura clinicamente
rilevante (in media 2,6 volte): cio puo essere causa di un aumento del rischio emorragico. Si
raccomanda cautela se i pazienti sono trattati congiuntamente con medicinali che
influiscono sull’emostasi, come i medicinali anti-infiammatori non steroidei (FANS), I'acido

acetilsalicilico, gli antiaggreganti piastrinici o altri agenti antitrombotici. Per i pazienti a
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rischio di ulcera peptica pud essere preso in considerazione un idoneo trattamento
profilattico.

e Altri fattori di rischio emorragico: Come gli altri agenti antitrombotici, rivaroxaban deve

essere usato con cautela nei pazienti ad aumentato rischio emorragico, come in caso di
disturbi emorragici congeniti o acquisiti, ipertensione arteriosa grave non controllata,
ulcere gastrointestinali attive, ulcere gastrointestinali recenti, retinopatia vascolare,
emorragia endocranica o endocerebrale recente, anomalie vascolari endospinali o
endocerebrali, chirurgia cerebrale, spinale od oculare recente, bronchiectasia o anamnesi
di emorragia polmonare.
Pazienti con protesi valvolari: la sicurezza e |'efficacia di rivaroxaban non sono state studiate nei
pazienti con protesi valvolari cardiache; pertanto, non vi sono dati a sostegno di un’azione
anticoagulante adeguata da parte di rivaroxaban 20 mg (15 mg nei pazienti con compromissione
della funzione renale moderata o grave) in questa popolazione di pazienti. Il trattamento con
rivaroxaban non & consigliato in questi pazienti.
Pazienti con embolia polmonare acuta: rivaroxaban non € consigliato per il trattamento
dell’embolia polmonare acuta.
Chirurgia e interventi: qualora siano necessari una procedura invasiva o un intervento chirurgico, il
trattamento con rivaroxaban deve essere interrotto, se possibile e sulla base del giudizio clinico
del medico, almeno 24 ore prima dell'intervento. Se la procedura non puo essere rimandata,
I'aumentato rischio emorragico deve essere valutato in rapporto all’'urgenza dell’intervento. Il
trattamento con rivaroxaban deve essere ripreso al piu presto dopo la procedura invasiva o
I'intervento chirurgico, non appena la situazione clinica lo consenta e sia stata raggiunta

un'emostasi adeguata.

Considerazioni sulla terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante con VKA e ampiamente considerata il trattamento standard per la
prevenzione di ictus nei pazienti con FA ad alto rischio di ictus e da oltre 50 anni rappresenta la
terapia di riferimento, di provata efficacia. Tuttavia, nonostante la sua efficacia, warfarin viene
segnalato ripetutamente nella lista dei farmaci (AIFA, EMA ed FDA) a causa dei numerosi eventi
avversi associati al farmaco. A fronte della loro provata efficacia, gli antagonisti della vitamina K
presentano alcune limitazioni relative alle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche

che ne rendono difficoltoso I'impiego nella pratica clinica: lento inizio d’azione, imprevedibilita
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della risposta farmacologica determinata soprattutto dalla variabilita interindividuale nel
metabolismo citocromo P450-dipendente, stretta finestra terapeutica, necessita di monitoraggio
routinario dei fattori della coagulazione, necessita di frequenti aggiustamenti posologici,
numerose interazioni farmacologiche ed alimentari. A causa delle particolari caratteristiche di
guesto farmaco, sono necessari ripetuti e costosi monitoraggi per assicurare che |'International
Normalized Ratio (INR) si mantenga all’'interno del range richiesto (INR 2-3, con una percentuale di
arco di tempo terapeutico (TTR), almeno il 70%). Nella pratica clinica tali limiti si traducono in:
sottoutilizzo degli antagonisti della vitamina K, inadeguata anticoagulazione, frequenti interruzioni
del trattamento.

Oltre il 60% dei pazienti affetti da FA, condizione responsabile del 15-20% degli ictus ischemici,
sarebbe felice di poter ridurre il monitoraggio del trattamento anticoagulante, cosi come il 55%
circa vorrebbe rivedere la modalita di assunzione dell’anticoagulante stesso che prevede un
costante riaggiustamento delle dosi, e magari preferirebbe arrivare ad assumerlo una sola volta al
giorno (dalla 1° Indagine paneuropea sui pazienti con FA — EUPS-AF, 2012). E non solo. Una delle
esigenze fondamentali dei pazienti con FA €& la necessita di conseguire una maggiore
consapevolezza rispetto al proprio regime di trattamento. Nonostante gli specialisti tentino di
informarli adeguatamente in merito ai trattamenti disponibili e piu appropriati, la soddisfazione
generale in Italia € piuttosto bassa (37%), anche se in realta I'insoddisfazione dei pazienti con FA &
bassa anche altrove (basti pensare all’Inghilterra dove il picco € appena del 55%). L’ipertensione e
FA sono entrambe patologie croniche con complessi meccanismi di trattamento e che richiedono
un notevole impegno da parte del paziente. Anche lo stesso controllo della pressione arteriosa,
nonostante le opzioni terapeutiche disponibili, risulta sub-ottimale. Da qui, & fondamentale
nell’adottare standard clinici piu avanzati per coinvolgere maggiormente il paziente con FA nella
gestione piu diretta e responsabile della terapia antipertensiva.

Sembra evidente quindi, I'importanza della selezione dei pazienti in base ai criteri di eleggibilita
clinici appropriati. Gli elementi che I'evidenza clinica ci fornisce sono diversi, soprattutto alla luce
delle ultime pubblicazioni scientifiche. La ricerca farmacologica e clinica si € quindi indirizzata
verso lo sviluppo e la verifica dell’efficacia di nuovi agenti anticoagulanti in grado di bloccare

singoli e specifici step della cascata di coagulazione, in particolare il fattore Xa e la trombina.

10
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La stratificazione del rischio: ictus e sanguinamenti (3, 40)

Diverse evidenze scientifiche hanno rafforzato la nozione dell’approccio basato sul fattore di

rischio in riferimento alla stratificazione del rischio di ictus. Ora, con l'introduzione dei NOACs

diventa importante I'applicazione di questo criterio. Di seguito vengono elencati i fattori di rischio

e che verranno discussi di seguito nella sezione dell’applicazione degli studi clinici:

Il punteggio del CHADS, & un metodo di stratificazione del rischio basato sulla presenza di
insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione, eta 275, diabete, ictus (raddoppiato) ed & un
criterio semplice (13). La maggioranza degli autori crede invece che esso non includa molti
fattori di rischio comuni di ictus evidenziando cosi i suoi limiti (14, 15). Per esempio, la malattia
vascolare (non inclusa nel punteggio CHADS,) & un fattore indipendente di rischio per l'ictus
nella FA e migliora in modo significativo la capacita predittiva di CHADS, (16, 17). Il rischio di
ictus aumenta anche per eta 2 65 anni, con un rischio ancora maggiore all'eta di 75 anni o piu
(16, 18, 19). Molti pazienti classificati come ‘a basso rischio' dal CHADS, (punteggio = 0)
presentano tassi di ictus maggiori di 1,5% annuo (13, 19) ed un punteggio CHADS, di 0 non

identifica in modo accurato pazienti con FA che sono 'truly a basso rischio' (20, 21).

Tab. 3: CHADS, score

Condizione Punteggio

C Congestive heart failure 1
(recente scompenso cardiaco)

H Hypertension 1
(Ipertensione arteriosa)

A hee 1

(Eta = 75 anni)
Diabetes mellitus
(Diabete mellito)

S Prior Stroke or TIA or Thromboembolism 5
2 (Pregresso ictus o TIA o Tromboembolia)

Il punteggio CHA,DS,-VASc invece e basato sulla presenza dell'insufficienza cardiaca
congestizia/disfunzione ventricolare sinistra, ipertensione, eta > 75 (raddoppiato), diabete,
ictus (raddoppiato)/malattia vascolare, eta 65-74, sesso (femminile) (22). CHA,DS,-VASc, al
contrario CHADS; include piu fattori comuni di rischio per I'ictus nella pratica clinica quotidiana.

La valutazione dei regimi di stratificazione del rischio per l'ictus ischemico e sanguinamento &
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stata protagonista nello studio (23) Swedish Atrial Fibrillation Cohort che ha coinvolto ben
182.678 pazienti affetti da fibrillazione atriale. L'obiettivo dello studio era di valutare lo score
CHA,DS,-VASc e HAS-BLED relativamente ai fattori di rischio per l'ictus e sanguinamento nella
FA. Diversi fattori di rischio indipendenti (prima emorragie intracraniali (ICH), infarto di
miocardio, malattia vascolare e insufficienza renale) predicono l'ictus ischemico e/o I'endpoint
composito di tromboembolismo nella FA, come per esempio la malattia della tiroide
(ipertiroidismo o) non & stato un fattore di rischio indipendente per l'ictus. Quindi, per quanto
riguarda I'endpoint composito di tromboembolismo c'é una performance migliore per lo score

CHA,DS,-VASc oltre che CHADS,.

Tab. 4: CHA,DS,-VASc score

Condizione Punteggio

Congestive heart failure

o . 1
(recente scompenso cardiaco)

H Hypertension 1
(Ipertensione arteriosa)
Age

A R . 2
(Eta = 75 anni)

D Diabetes mellitus 1
(Diabete mellito)

s, Prior Stroke or TIA 5

(Pregresso ictus o TIA)
Vascular disease
V  (Malattie vascolari: precedente IM, malattia 1
arteriosa periferica o placca aortica)
Age
(Eta 65-74 anni)
Sex category

S
¢ (i.e. female gender)

¢ |l punteggio CHA,DS,-VASc e stato in grado di identificare i pazienti che avevano avuto qualche

svantaggio dal trattamento anticoagulante con warfarin. In particolare, il punteggio CHADS; era
meno discriminante per un rischio ‘truly low’, dove tutti i pazienti con FA, indipendentemente
dal punteggio CHADS,, sembravano beneficiare dell’'uso di terapia anticoagulante (23). Altre
prove dimostrano che la prevenzione di ictus con un VKA ¢ efficace laddove |'individuo esegui la

terapia migliore per il maggior tempo terapeutico (TTR), ad esempio maggiore del 70% (11, 32,
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33). Pertanto, quando e utilizzato un VKA, & necessario migliorare la qualita dei controlli INR al

fine di raggiungere alti TTRs.

e | pazienti con FA e grave insufficienza renale sono ad alto rischio di ictus, ma sono anche a
maggior rischio di morte, di eventi coronarici e grave sanguinamento. Questi pazienti non sono
stati adeguatamente studiati e sono stati esclusi dagli studi clinici, e la loro valutazione di
rischio € complessa (24). Dall’altra parte c’eé I'avvertenza che la funzionalita renale (clearance
della creatinina, CrCl) non pud rimanere statica, specialmente nei pazienti anziani con FA e
comorbidita multiple e politerapia farmacologica.

e |l processo decisionale per la tromboprofilassi deve bilanciare il rischio di ictus contro il rischio
di sanguinamento maggiore, in particolare ICH, che & la complicanza piu temibile della terapia
anticoagulante e che conferisce un alto rischio di morte e d’invalidita (25). Fino a poco tempo
fa, strumenti di valutazione del rischio di sanguinamento erano basati su formule complesse,
con alcuni fattori di rischio ponderati in modi diversi e/o derivati da coorti di pazienti
anticoagulanti, piuttosto che in particolare da pazienti affetti da FA (26).

e Nonostante il chiaro beneficio clinico degli OAC nella prevenzione di ictus in pazienti con FA
(PFA), il verificarsi di eventi emorragici maggiori puo avere effetti devastanti. HAS-BLED, il
punteggio per valutare il rischio di sanguinamento, e stato descritto la prima volta nel 2010 ed
e attualmente consigliato nelle linee guida internazionali per la stima del rischio di
sanguinamento maggiore. | punteggi disponibili per il rischio di sanguinamento sono tre e sono
stati ricavati e convalidati nelle popolazioni di pazienti con FA:

1- HEMORR;HAGES, coinvolge: malattie epatiche o renali, abuso di etanolo, neoplasie, anziani
con eta 275 anni, ridotto numero o funzione delle piastrine, rischio di risanguinamento,
ipertensione (non controllata), anemia, fattori genetici, eccessivo rischio di caduta, I'ictus
(27);

2- HAS-BLED, coinvolge: ipertensione, anomala funzione renale/ epatica, ictus, storia o
predisposizione per sanguinamenti, labile INR, eta avanzata (es. eta 265, astenia, ecc.), uso
concomitante di farmaci/ alcool (28);

3- ATRIA coinvolge: anticoagulazione e fattori di rischio in pazienti con FA (29).

Nella valutazione del rischio di sanguinamento, lo score che viene utilizzato & il secondo, piuttosto

che il complicato HEMORR,HAGES, o il meno pratico quello dell’ATRIA. HAS-BLED ha un valore

predittivo migliore di ATRIA e, soprattutto, evidenzia i fattori di rischio che possono essere

attivamente riusciti a ridurre il rischio di sanguinamenti (30, 31). Il punteggio HAS-BLED ¢ stato
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validato in diverse coorti indipendenti, e si correla bene con il rischio di ICH. E da notare che la
guota di ICH (e sanguinamenti maggiori) in pazienti in trattamento con aspirina, per un dato HAS-

BLED score, era simile a quella per coloro che prendevano warfarin (23).

Tabella 5: HAS-BLED score

Condizione Punteggio

Hypertension
(Ipertensione - pressione arteriosa sistolica >160 mmHg)

Abnormal renal function
(Funzionalita renale anormale)

Abnormal liver function
(Funzionalita epatica anormale)

Stroke in past

1
S (Pregresso ictus)
B Bleeding ‘ 5
(Emorragia)
L Labile INRs 1
g |Eldery 1
(Anziani, eta = 65)
Drug Therapy
(Terapia farmacologica - terapia concomitante quali gli agenti
D antiaggreganti piastrinici, FANS) 1

Alcohol intake
(Assunzione di alcol - consumo di 8 o pili bevande alcoliche a
settimana)

Quindi, una formale valutazione del rischio di sanguinamento e consigliata a tutti i pazienti con FA,
e in quei con HAS-BLED > 3, e necessario cautela e un periodico esame, cosi come ¢ indispensabile,
dall’altra parte, fare degli sforzi per correggere i fattori di rischio potenzialmente reversibili per il
sanguinamento. HAS-BLED di per sé non deve essere utilizzato per escludere i pazienti dalla
terapia OAC, ma consente ai medici di valutare con cognizione il rischio di sanguinamento
(piuttosto che basarsi su supposizioni) e, soprattutto, li fa riflettere sui fattori di rischio per
correggere il sanguinamento.

Il sanguinamento & una ben nota complicanza di tutti i NOACs; infatti, dabigatran e stato tenuto
sotto stretta sorveglianza dal CHMP dellEMA fin dalla sua autorizzazione iniziale. La
raccomandazione del CHMP di aggiornare le informazioni sul prodotto consegue alla valutazione di

tutti i dati disponibili, inclusi quelli di sorveglianza post-marketing e il rischio di emorragie gravi o
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fatali. Il CHMP ha rilevato che la frequenza con cui avvengono sanguinamenti fatali con dabigatran
rilevata da dati post-marketing & risultata significativamente inferiore rispetto a quella osservata
negli studi clinici che hanno supportato l'autorizzazione del medicinale, ma ritiene che questo
aspetto deve comunque essere tenuto sotto stretta sorveglianza. Sulla base delle evidenze
disponibili, il CHMP (maggio 2012) conclude che i benefici del farmaco continuano a superare i
suoi rischi, e che il farmaco rimane un'importante alternativa ad altri agenti fluidificanti del
sangue. Tuttavia, le raccomandazioni a medici e pazienti dovrebbero essere aggiornate e
rafforzate allo scopo di fornire indicazioni piu chiare sul miglior uso del medicinale. Cio include
indicazioni piu specifiche su quando dabigatran non deve essere utilizzato cosi come consigli su

come gestire i pazienti e invertire I'effetto anticoagulante di dabigatran in caso di un’emorragia.

Gli studi clinici internazionali sui NOACs

Lo studio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-termine anticoagulant therapY with dabigatran
etexilato) era uno studio prospettico, randomizzato, in aperto, di fase Ill che ha confrontato due
dosi in cieco di dabigatran etexilato [110 mg due volte/die (D110) o 150 mg due volte/die (D150)]
in aperto con una dose aggiustata di warfarin, con I'obiettivo di un avere un INR di 2,0-3,0 (41, 42).
Per quanto riguarda I'endpoint primario di efficacia di ictus e di embolia sistemica, D150 & stato
superiore a warfarin, con nessuna differenza significativa per quanto riguarda |'obiettivo primario
di sicurezza (sanguinamento maggiore). D110 é risultato non inferiore a warfarin, con il 20% di
minor numero di sanguinamenti maggiori. | tassi di ictus emorragico e ICH sono stati inferiori con
entrambe le dosi di dabigatran, ma i sanguinamenti gastrointestinali sono stati significativamente
superiori con D150. C’'é stato un aumento numerico non significativo (del 28%) dell’infarto del
miocardio (Ml) con entrambi le dosi (41, 42, 43). Invece c'e stata una significativa riduzione di ictus
ischemico, cosi come una riduzione borderline in tutte le cause di mortalita con D150 (P = 0,051) e
una riduzione significativa della mortalita vascolare (P = 0,04). | tassi di interruzione di terapia, a 2
anni, sono stati superiori con D150 (20,7%) e D110 (21,2%), rispetto al warfarin (16,6%). Un’analisi
post-hoc ha riportato una significativa interazione dell’eta, per cui pazienti di eta superiore a 75
anni presentavano tassi di sanguinamento maggiore simile a warfarin con D110, con una tendenza
verso un sanguinamento maggiore con D150, e tuttavia, ICH era inferiore per tutte e due le dosi di
dabigatran.

L'efficacia e la sicurezza di dabigatran era in linea con la stratificazione del rischio secondo il

punteggio CHADS, (44). La precedente esposizione alla terapia a base di VKA non ha influenzato i
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benefici di dabigatran in entrambi i dosaggi, rispetto con warfarin (45). Le preoccupazioni per il
piccolo aumento di Ml con dabigatran hanno richiesto una dettagliata analisi in cui non si e
verificato un eccesso di nuovi ricoveri (angina pectoris e rivascolarizzazione) di pazienti trattati con
dabigatran con un tasso di mortalita vascolare e un beneficio clinico netto a favore del dabigatran
(43). Una meta-analisi di sette studi con coinvolgimento del dabigatran (AF, tromboembolismo
venoso, ecc) in piu di 30.000 pazienti ha mostrato un aumento significativo del 33% in MI, ma una
riduzione del 11% in tutte le cause di mortalita, quando dabigatran e stato confrontato con
warfarin (75). Tuttavia, questo puo riflettere del miglior effetto protettivo del warfarin contro Ml
(43).

Lo studio in doppio cieco ROCKET-AF (48) (Rivaroxaban Once daily oral direct Factor Xa inhibition
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation) randomizzato ha coinvolto 14.264 pazienti ad alto rischio affetti di FA in trattamento
con rivaroxaban 20 mg/die [15 mg/die per quelli con CrCl stimata (stimata 30-49 ml/min] o
warfarin. La popolazione era a rischio molto piu elevato di ictus rispetto ad altri studi di altri
NOACs in FA, e la TTR media era di 55% (mediana 58%), quindi inferiore che in altri studi clinici
randomizzati. Rivaroxaban e risultato non inferiore a warfarin per I'endpoint primario di ictus e di
embolia sistemica e ha raggiunto la superiorita statistica [riduzione del rischio relativo (RRR) del
21%, P = 0,015], ma, non superiore utilizzando la pil convenzionale analisi intention to treat (p =
0,12). Non vi era alcuna riduzione dei tassi di mortalita o di ictus ischemico, ma una significativa
riduzione di ictus emorragico e ICH. L'endpoint primario di sicurezza era il sanguinamento
maggiore e non, e che non e risultato significativamente diverso tra rivaroxaban e warfarin. Con
rivaroxaban si & verificato una riduzione significativa dell’emorragia fatale, nonché un aumento di
sanguinamenti gastrointestinali e di quelli che necessitano di trasfusioni. La prematura
interruzione del trattamento & stata pilu comune con rivaroxaban (23,9%) rispetto a warfarin
(22,4%).

Sulla base dei risultati di RE-LY e ROCKET, dabigatran etexilato e rivaroxaban sono stati approvati
per la prevenzione di ictus e di embolia sistemica dal FDA ed EMA, cosi come in molti altri paesi in

tutto il mondo.
I NOACs sono una alternativa molto attraente al warfarin soprattutto in pazienti con FANV. La
metanalisi proposta da Miller et al., 2012 (35) ha confrontato I'efficacia e la sicurezza del warfarin

con i NOACs: sono stati inclusi i tre trial clinici controllati piu importanti con una durata di follow
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up superiore ad un anno per un totale di 44.563 pazienti con FA. | pazienti randomizzati hanno
mostrato una netta riduzione del rischio di un endpoint composito di ictus ed embolizzazione
sistemica (rischio relativo 0,78, IC 95%:0,67-0,92). Anche il rischio di stroke emorragico € risultato
nettamente inferiore nei soggetti randomizzati ai NOACs rispetto a quelli in trattamento con
warfarin (rischio relativo 0,45, IC 95%:0,31-0,68). La mortalita totale e per cause vascolari &
risultata inferiore nei soggetti randomizzati ai NOACs rispetto a warfarin (riduzione significativa

rispettivamente del 12% e del 13%).

Lo studio (34) di Taillandier et al., 2012 ha valutato il tasso e il rischio di eventi avversi e I'impatto
della terapia antitrombotica in una coorte di comunita di pazienti con FA e CHA,DS,-Vasc score =
0. In questo studio singolo centro sono stati raccolti tra il 2000 ed il 2010 i dati di 8.962 pazienti
con FA. Di questi, 616 (7%) avevano un CHA,DS,-Vasc score di 0. E emerso che la prescrizione di
terapia anticoagulante orale e/o terapia antiaggregante piastrinica non risultata essere associata
ad una miglior prognosi in termini di riduzione di stroke/tromboembolia (rischio relativo [RR] =
0.99, 95% Cl 0,25-3,99, p = 0,99) né ad un miglioramento della sopravvivenza neppure ad un
beneficio clinico netto (combinazione di ictus/ tromboembolismo, sanguinamento e morte). In
conclusione, in questo studio di coorte reale, i pazienti con FA ed un punteggio CHA,DS,-Vasc =0
hanno un basso rischio di ictus/ tromboembolismo che non risulta significativamente differente
tra coloro che assumono terapia anticoagulante orale, terapia antiaggregante o nessuna terapia
antitrombotica. Questo supporta raccomandazioni delle linee guida attuali per nessuna terapia

antitrombotica in questi pazienti ‘truly low risk’.

Nuovo modello decisionale clinico

LaHaye et al, (36) hanno sviluppato un metodo statistico di decisione clinica come supporto ai
clinici nella determinazione del regime antitrombotico ottimale per la prevenzione di ictus nei
pazienti con una prima diagnosi di FANV. Le raccomandazioni dei risultati dei trattamenti che sono
derivati dal metodo stesso vanno lette con lo spirito critico sulle implicazioni cliniche che possono
avere nella pratica clinica. Il metodo & basato sulla determinazione del rischio basale
dell’embolismo sistemico e del sanguinamento maggiore (stroke and systemic embolism, SSE): &
stato usato il CHA,DS,-VASc (22) per stimare il rischio assoluto annuale di SSE. Per quanto
riguarda la stratificazione del rischio sui sanguinamenti maggiori e stato usato lo score HAS-BLED
(28, 37). Sono stati usati i dati delle real word dal Registro Nazionale Danese dei pazienti con FANV

e non trattati con warfarin.
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Il modello decisionale paragona le diverse scelte terapeutiche come riportato nella Fig. 1 tra cui:

no trattamento, ASA, ASA plus clopidogrel, warfarin, D110, D150, R20 e apixaban 5 mg.

Fig.1: Tabella di validazione sulle raccomandazioni di NOACs

Drug Name Stroke Risk  ARR in‘ Stroke Bleeding Risk Adjustted » Cost ($) Cost/Benefit®
(% / Year) Risk (% / Year) Net Risk (S / %ARR)

ASA 1.6% 0.3% 1.3% 1.6% $0.10 $0.33

Wz;rfarin 6.5% 0.8% 28% 1;8% $0.12 $0.15

N.o Tre..atment 1.3% 0.0% 1.2% 1.9% N/A .N}';.'-'k

Figure 3 Validation table for a single cell in the treatment recommendation table. Sample validation table from the website version of the
clinical decision aid, which is available for each cell of the treatment recommendation table. This validation table is for the CHA,DS,-VASc
score =1, HAS-BLED score =0 cell of the treatment recommendation table with settings: treatment threshold = 0.5%, bleeding
ratio = 2:1, cost threshold = $0.50, and jurisdiction = Ontario, Canada. ARR, absolute risk reduction. Adjusted* net risk, net risk adjusted
for a bleeding ratio of 2:1. See the Supplementary material online, Methods and results for details about the calculation of the adjusted net
risk. Cost/Benefit”: The daily cost ($) of therapy divided by the absolute risk reduction (%) of stroke. The rows are colour-coded to indicate
which do not meet the user-specified criteria. Tan: the medication cost exceeds the cost threshold. Red: the absolute risk reduction of stroke
does not meet the treatment threshold.

| dati usati sono ricavati da una metanalisi delle terapie antitrombotiche del 2007 (10) per il
calcolo del rischio relativo (RRs) teorico di ictus e sanguinamenti riguardo alla scelta del ‘non
trattamento’. Per ogni punteggio di CHA,DS,-VASc e di HAS-BLED, gli autori hanno calcolato il
rischio netto di ogni scelta terapeutica antitrombotica paragonandolo con il rischio netto della
scelta 'non trattamento’ in maniera da determinare il regime terapeutico con il rischio netto
attribuibile pil basso. Secondo questa metodologia (per piu approfondimento si raccomanda la
lettura dell’articolo) e stata sviluppata un’applicazione (iPad Application) che genera una tabella di
raccomandazioni in accordo con i criteri specifici del paziente (38). La Fig. 2 sotto &€ un esempio
della tabella validata per CHA,DS,-VASc = 1 e HAS-BLED = 0, cella nella quale la soglia del
trattamento = 0,5% [Number to treat (NNT) = 200], il rapporto dei sanguinamenti =2:1, e la soglia
del costo = $0,50. In questo caso, warfarin & il trattamento raccomandato perché possiede il
rischio netto piu basso della scelta ‘no trattamento’. Inoltre il rischio netto per ASA é stato piu
basso di warfarin, ma & stato escluso perché il suo ARR (absolute risk reduction) non raggiunge la
soglia del trattamento che & 0,5%. Tutte e due i dosaggi di dabigatran, sono associati ad un rischio
netto piu basso che warfarin, ma che sono stati esclusi in quanto il loro costo supera la soglia del

$0,50 (Fig. 3).
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476  Gli aggiustamenti delle soglie dei trattamenti, il bleeding ratio e la soglia dei costi modificano le
477  raccomandazioni dei trattamenti in maniera che siano in accordo con le intuizioni cliniche. Un
478 aumento della soglia dei trattamenti favorisce il ‘non trattamento’ in pazienti con un rischio basso
479  di SSE, e favorisce le terapie antitrombotiche con maggiore efficacia in pazienti con un rischio
480 elevato di SSE. Un alto valore di bleeding ratio favorisce dall’altra parte, le terapie antitrombotiche

481  con efficacia a quelle con sicurezza maggiore.

482
483 Fig. 2: Le raccomandazioni sui trattamenti incluso i nuovi prodotti
7 No Treatment ASA ASA ASA Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
6| Mo Treatment No Treatment ASA ASA ASA Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
5| NoTreatment | NoTreatment ASA ASA ASA Apixab Apixab Apixab, Apixaban Apixaban
HAS-BLED 4] No Treatment No Treatment ASA ASA Apixak Apixat Apixak Apixaban Apixaban Apixaban
e 3] No Treatment No Treatment ASA Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
2] MNoT No Ti Apixak Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
1| Ko Teatment Apixab Apbcab Apixab Apixab Apixab Apixab Apixat Dabigatran 150
0] NoTreatment Apixaban Apixaban pixaba Dabig; 150 | Dabig: 150 | Dabig: 150
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
CHA,DS,VASc Score
Figure 4 The treatment recommendation table including new agents. The treatment recommendation table with settings: treatment
threshold = 0.5%, bleeding ratio = 2:1, cost threshold = null, and jurisdiction = null. The stroke risk increases from the left to the right
along with the CHA,;DS,-VASc scores at the bottom. The bleeding risk increases from the bottom to the top along with the HAS-BLED
scores on the left. The black boxes represent impossible combinations of the stroke and bleed risk due to overlapping risk factors. Apixaban
484 is recommended for a patient with a CHA,;DS,-VASc score 2 and HAS-BLED score 2.
485
486 Fig.3: Le raccomandazioni tramite il metodo decisionale in base alla soglia del costo.
7 No Treatment ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA
6| No Treatment No Treatment ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA
5| NoTreatment | NoTreatment ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA
HAS-BLED, 4] No Treatment ASA ASA ASA ASA ASA ASA Warfarin Warfarin Warfarin
Seore L] NoTreament ASA ASA ASA ASA Wartarin Wartarin Wartarin Wartarin Wartarin
2| No Treatment ASA ASA ASA ASA Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin
1] No Treatment ASA ASA ASA Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin
0| Mo Treatment ASA Warfarin Woarfarin Warfarin Warfarin Warfarin
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
CHA,DS,VASc Score
Figure 6 The treatment recommendation table with the cost threshold = $0.50. The treatment recommendation table with settings: treat-
ment threshold = 0.3%, bleeding ratio = 2:1, cost threshold = $0.50, and jurisdiction = Ontario, Canada. The stroke risk increases from the
left to the right along with the CHA;DS,-VASc scores at the bottom. The bleeding risk increases from the bottom to the top along with
the HAS-BLED scores on the left. The black boxes represent impossible combinations of the stroke and bleed risk due to overlapping risk
487 factors. Acetylsalicylic acid is recommended for a patient with a CHA,DS,-VASc score 2 and HAS-BLED score 2.
488
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APPLICABILITA DEGLI STUDI CLINICI

La disponibilita dei NOACs ha creato un divario di conoscenze tra la ricerca emergente e |'attuale
pratica clinica. | comitati delle Linee guida internazionali stanno lottando con le implicazioni di
guesta nuova ricerca, e sembrerebbe che resta una grande indecisione tra gli esperti clinici, le loro
organizzazioni e il mondo regolatorio.

Per esempio, mentre la Linea guida della Canadian Cardiovascular Society (CCS) (39) continua a
raccomandare il punteggio CHADS, per la valutazione del rischio tromboembolico, la Societa
Europea di Cardiologia (ESC) ha gia incorporato il punteggio CHA,DS,-VASc nella sua (3). La linea
guida ESC non raccomanda la terapia antitrombotica per i pazienti con un punteggio di CHA,DS,-
VASc = 0 e suggeriscono che dabigatran potrebbe essere considerato un’alternativa al warfarin, al
contrario quelle canadesi invece lo raccomandano. Dall’altra parte, in contrasto con |'autorita
regolatoria canadese, quella statunitense (FDA), recentemente, ha rifiutato I'approvazione del
D110 come terapia di prevenzione nella FA.

Allo stesso modo, I'incertezza rimane su come inserire nella quotidiana pratica clinica il concetto
del rischio netto nell’approccio di una terapia antitrombotica. Tutte e due le linee guida sopra,
raccomandano la valutazione del rischio di sanguinamenti come parte della valutazione globale del
paziente prima dell'inizio della terapia antitrombotica. Le Linee ESC suggeriscono D150 come
alternativa al warfarin in pazienti con un basso rischio di sanguinamenti (HAS-BLED <2) e D110
come alternativa per i pazienti con un ‘rischio misurabile di sanguinamenti’ (HAS-BLED =3). In
contrasto, i canadesi non forniscono nessuna direzione concreta su come applicare questa
informazione nella pratica clinica, suggeriscono solo cautela nell’'uso degli antitrombotici e stretto
monitoraggio, follow up dei pazienti con un alto rischio di sanguinamenti.

Apixaban e un secondo inibitore del fattore Xa della cascata di coagulazione ed e in attesa di
approvazione da parte del FDA, che ha chiesto alle due Aziende Farmaceutiche coinvolte
(sviluppato congiuntamente) maggiori informazioni sulla gestione dei dati dello studio ARISTOTLE.
Nonostante questa situazione, in diverse Linee guida, gli autori insolitamente, riportano questo
farmaco tra quelli raccomandati seppur non ancora approvato dalle autorita regolatorie.
Nell’agosto di quest’anno sono state pubblicate anche le Linee guida congiunte dall’American
Heart Association (AHA) e dell’American Stroke Association (ASA) sull’'impiego dei NOACs per la
PAF (40). Queste linee guida non raccomandano un agente rispetto ad un altro, perché come
scritto anche nelle precedenti righe, finora non ci sono mai stati confronti testa a testa, e né

indicano di utilizzare i NOACs piuttosto che warfarin. Ci sono pazienti che sono ben controllati con
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warfarin da molti anni e che rimangono all’interno del range terapeutico, senza complicanze e
soddisfatti del trattamento corrente: le linee guida in questi casi non dicono che necessariamente
tutti i pazienti devono passare ai NOACs, sia per il verificarsi degli eventi avversi sia per ragioni di
costo. Le raccomandazioni fornite da AHA/ASA si basano sui recenti studi clinici (Fig. 4).

La durata dei follow up di questi studi, come riportato nelle sezioni precedenti, era limitata. Fattori
rilevanti a lungo termine, I'aderenza nella real word rimangono, per ora, sconosciuti, specialmente
se questi farmaci vengono usati fuori dalle apposite strutture o centri specializzati. Grazie alla loro
breve emivita, i pazienti che non sono compliant e che dimenticano di assumere i NOACs
potrebbero andare incontro a maggior rischio di tromboembolismo. Ad oggi, & difficile valutare
I'attivita dei NOACs nella pratica clinica di routine portando di conseguenza un potenziale di
undertreating oppure di overtreating.

Le nuove raccomandazioni AHA/ASA seguono i metodi di classificazione dei livello di certezza
sull’efficacia dei trattamenti e della classe di evidenza (Fig. 5) e vengono riportate di seguito:

1. Warfarin (Classe |, Livello di evidenza A), dabigatran (Classe |, Livello di evidenza B),
rivaroxaban (Classe lla, Livello di evidenza B) sono tutti indicati per la prevenzione di un
primo ictus o una recidiva nei pazienti con FANV. La scelta dell’anticoagulante deve essere
personalizzata sulla base dei fattori di rischio, costo, tollerabilita, preferenza del paziente,
possibilita di interazioni farmacologiche e altre caratteristiche cliniche, compreso il tempo
all'interno del range terapeutico di INR se il paziente e gia in trattamento con warfarin;

2. D150 due volte/die € un’alternativa efficace al warfarin per la prevenzione del primo ictus e
delle recidive nei pazienti con FANV e almeno un fattore di rischio addizionale che hanno
una clearance di creatinina superiore a 30 ml/min (Classe |, Livello di evidenza B);

3. D75 due volte/die pud essere presa in considerazione per i pazienti con FA e almeno un
fattore di rischio aggiuntivo con una bassa clearance di creatinina, nell’intervallo da 15 a 30
ml/min (Classe llb, Livello di evidenza C);

4. Dabigatran non & raccomandato nei pazienti con FA con insufficienza renale piu grave
(clearance di creatinina inferiore a 15 ml/min) (Classe Ill, Livello di evidenza C);

5. Nei pazienti con FA a rischio elevato o moderato di ictus [pazienti con una precedente
storia di attacco ischemico (TIA), ictus o embolia sistemica o piu di due ulteriori fattori di
rischio], R20 una volta/die & ragionevole come alternativa al warfarin (Classe lla, Livello di

evidenza B);
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6. Nei pazienti con insufficienza renale e FANV, che sono a rischio alto o moderato di ictus
[pazienti con una precedente storia di attacco ischemico (TIA), ictus o embolia sistemica o
piu di due ulteriori fattori di rischio], con una clearance della creatinina compresa tra 15 e
50 ml/min, R15 una volta/die puo essere presa in considerazione, ma la sua sicurezza ed
efficacia non sono stabilite (Classe llb, Livello di evidenza C);

7. Rivaroxaban non € raccomandato nei pazienti con FA con insufficienza renale piu grave

(clearance di creatinina inferiore a 15 ml/min) (Classe llI, Livello di evidenza C).

Le tabelle di raccomandazioni di supporto alle decisioni cliniche sono consistenti con le linee guida
della pratica clinica corrente e forniscono molti dettagli. Integrando quindi insieme i fattori che
riguardano il paziente (rischio di ictus e embolismo sistemico, rischio di sanguinamenti, soglia del
trattamento e loro costi ed inoltre il bleeding ratio) e la totalita della ricerca clinica (efficacia e
sicurezza) questo supporto alla decisione fornirebbe al clinico di determinare la strategia
antitrombotica ottimale per ogni singolo paziente. L'approccio statistico, dall’altra parte ha delle
limitazioni. Per questo motivo deve essere inteso come un elemento aggiuntivo, e non come
sostituzione del giudizio clinico vincolando il divario di conoscenze e migliorando la pratica clinica
nella prevenzione di ictus e tromboembolismo sistemico nei pazienti affetti da FANV. Esso non
considera le controindicazioni assolute e relative alle terapie proposte come per esempio allergie/
intolleranze, eta avanzata, basso peso corporeo, oppure la presenza di uno stadio IV o V di
patologia renale cronica. Non considera inoltre i trattamenti concomitanti che influiscono la scelta
della terapia antitrombotica, come anche gli interventi percutanei recenti o la presenza di febbre

reumatica oppure di valvole cardiache artificiali.
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Table 2. Comparison of Key Studies of New Oral Antithrombotics

Fig. 4. La comparazione degli studi clinici chiave sui NOACs

RE-LY26 ROCKET-AFs2 ARISTOTLES8 AVERROESS8

Agent Dabigatran 150 mg BID Rivaroxaban 20 mg QD Apixaban 5 mg or 2.5 mg BID* Apixaban 5 mg BID*
Comparator Warfarin Warfarin Warfarin Aspirin 81-325 mg QD
Blinding Open label Double blind, double dummy Double blind, double dummy Double blind, double dummy
Sample size 18113 14 264 18 201 5599
Mean age, y 72 73 70 70
Female, % 36 40 35 4
CHADS score 2.1 35 2.1 2.0

0-1, % 32 0 34 37

2, % 35 13 36 35

3-6, % 33 87 30 28
Previous stroke, % 20 34 19 14
Event rate vs comparator, %t 1.1 vs 1.7 (P<0.001) 2.1 vs 2.4 (P=0.12%) 1.3 vs 1.6 (P<0.001) 1.6 vs 3.7 (P<0.001)
HR vs comparatort 0.66 (0.53-0.82) 0.88 (0.74-1.03)f 0.79 (0.66-0.95) 0.45 (0.32-0.62)
No. needed to treat 167 Noninferior 303 48
Major bleeding vs comparator, % 3.6 vs 3.3 3.6vs34 2.1 vs 3.1 1.4vs1.2
ICH vs comparator, % 0.3vs 0.7 0.5vs 0.7 0.2vs 0.5 0.4 vs 0.4

RE-LY indicates Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy; ROCKET-AF, Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared With
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE, Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboemboLic
Events in atrial fibrillation; AVERROES, Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for
Vitamin K Antagonist Treatment; BID, twice per day; QD, every day; CHADS, Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes, prior Stroke or TIA; HR, hazard
ratio; and ICH, intracerebral hemorrhage.

*Reduced dose used in select patients; refer to text.

1Stroke or systemic embolism.

FP=NS for superiority in intention-to-treat analysis.
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Table 1.

Fig. 5. Raccomandazioni di classificazione e livelli di evidenza secondo ASA/AHA

Applying Classification of Recommendations and Level of Evidence

SIZE OF TREATMENT EFFECT

CLASS lla
Benelit >> Risk
Additional studies with
focused objectives needed
IT IS REASONABLE to per-
form procedure/administer
treatment
-
= LEVEL A m Recommendation in favor
rd of treatment or procedure
: :tualll::‘J:;E'upulallans being useful/effeci
N ta dored from mutl i Sewe conictm) oridenoe
E ala e_rnre .m.m rnu_l|p e from multiple randomized
g randomized clinical trials trials or mela-analyses
o or meta-analyses
™
s
= BREEE :IMmmwuﬂu hmflllﬂ
° S : treatment or procedure
: o it
e 5 = Some conflicting
g I}_ata derived from a ] evidence from single
- single randomlizeﬂ Ir|ai_ randomized trial or
E or nonrandomized studies nonrandomized studies
<
E LEVEL C = Recommendation in favor
%] of treatment or procedure
Very limited populations i WO
S il being useful/effective
= Only consensus opinion = Only diverging expert
; of experts, case sludies, opilon, cass shudivs,
= : or standard of care
5 or standard of care
-
Suggested phrases for should is reasonable may/might be considered COR Iil: COR I
witing recommendations is recommended can be useful/ y/might be reasonable No Benefit Harm
is indicated is probably recommended usefulness/effectiveness is is not potentially
is useful/effective/beneficial or indicated unknown/unclearfuncertain recommended harmiful
or not well established isnotindicated  causes harm
should not be associated with
riormed/ excess morbid-
treatmentsirategy A is reatmentstrategy A is probably kst et
effectiveness phrases’ recommended/indicated in recommended/indicated in other
preference to treatment B preference to treatment B should not be
ol is not useful/ performed/
treatment A should be chosen it is reasonable to choose beneficial/ administered/
over treatment B treatment A over treatment B effective other
S - PR . i —r R T

A recommendation wiNEVE o EROTA R e T T,_.%gﬁl W-% *mmed in the guidelines
do not lend themselves to G%EHW Altk randomized trials 4‘% OET reﬂaga % 0 ata ular test or therapy is
useful or effective.

*Data available from clinical trials or registries about the usefulness/efficacy in different subpopulations, such as sex, age, history of diabetes, history of prior
myocardial infarction, history of heart failure, and prior aspirin use.

1For comparative effectiveness recommendations (Class | and lla; Level of Evidence A and B only), studies that support the use of comparator verbs should involve
direct comparisons of the treatments or strategies being evaluated.
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Considerazioni pratiche

Tutti gli studi clinici hanno dimostrato un vantaggio dei NAO rispetto al warfarin, sia in termini di
efficacia che di sicurezza. Non sono disponibili studi comparativi fra i diversi farmaci “testa a
testa”, ma alcuni elementi possono favorire il confronto fra i diversi farmaci, con le limitazioni
correlate alle diverse casistiche esaminate.

Relativamente a dabigatran e rivaroxaban esistono differenze che suggeriscono una maggiore
efficacia e sicurezza d’uso del primo (46). Il beneficio clinico netto, cioe il rapporto tra il rischio di
ictus ischemico (IS) ed il rischio di emorragia intracranica (ICH) con l'uso della terapia OAC o con
l'uso dei NOACs e stato recentemente valutato utilizzando i dati del Danish National Patient
Registry su pazienti con FANV.

- Nei pazienti con CHADS, = 0 ma a rischio di sanguinamento elevato, apixaban e dabigatran, ma
non rivaroxaban, hanno dimostrato un positivo beneficio clinico netto.

- Nei pazienti con CHA,DS,-Vasc = 1, apixaban e entrambe le dosi di dabigatran (D110 e D150), ma
non rivaroxaban, hanno dimostrato un positivo beneficio clinico netto.

- Nei pazienti con CHADS,; score >1 o CHA,DS,-Vasc 22, i tre nuovi antitrombotici (dabigatran,
rivaroxaban e apixaban) sembrano superiori a warfarin per beneficio clinico netto,
indipendentemente dal rischio di sanguinamento. Quando il rischio di sanguinamento e di ictus
sono entrambi alti, tutti e tre i nuovi farmaci sembrano avere un maggior beneficio clinico netto
rispetto al warfarin.

Confrontando i risultati degli studi clinici con gli antitrombotici e valutandone i profili di efficacia,
di sicurezza e di compliance terapeutica appare evidente che mentre il dabigatran (e I'apixaban)
dimostrano superiorita rispetto al warfarin; rivaroxaban dimostra solo una tendenza alla
superiorita. Cid € confermato anche dal fatto che nel paragone con il dabigatran, i pazienti in
terapia con warfarin risultavano in range terapeutico per il (64% o 66%) del tempo, mentre nel
paragone con il rivaroxaban i pazienti in terapia con warfarin erano in range terapeutico solo per il
58% del tempo di monitoraggio.

D’altro canto puo essere sottolineato che la casistica degli studi registrativi su dabigatran e
apixaban mostrava un rischio embolico medio pil basso (CHADS, = 2,1-2,2) rispetto allo studio su
rivaroxaban (CHADS, = 3,5). In ogni caso il vantaggio del trattamento con i nuovi antitrombotici
rispetto al warfarin € minimo e tende ad annullarsi nei soggetti nei quali il trattamento

dicumarolico era nel range per almeno il 70% del tempo di trattamento.
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Sebbene non siano disponibili confronti testa a testa dei NOACs il ‘peso clinico’ del trattamento
puo essere indicato dal NNT (number needed to treat) che e rappresentato dai seguenti valori:

- D110 NNT = 625;

-D150 NNT =172;

- Rivaroxaban NNT = 200.

Il dosaggio piu alto di dabigatran mostra il beneficio piu elevato nella prevenzione di ictus (anche
di natura ischemica, mentre apixaban mostra vantaggi nel ridurre i rischi di complicanze
emorragiche e rivaroxaban evidenzia la sua indicazione migliore nei confronti dei pazienti con alto
rischio di ictus.

Valutando unitamente il rischio embolico ed emorragico il dabigatran e superiore al trattamento
anticoagulante con dicumarolici soprattutto nei pazienti con rischio trombotico o emorragico piu
elevato od in quelli con un tempo in range terapeutico con dicumarolici <70%, mentre il
rivaroxaban ha efficacia simile a quella del trattamento con dicumarolici con una tendenza ad una
maggior efficacia nei pazienti con tempo in range terapeutico <60%.

Pertanto, relativamente alla identificazione dei pazienti che possono beneficiare del trattamento
con gli antitrombotici bisogna identificare quattro fattori:

1. Valori di rischio embolico al di sopra del quale il trattamento con gli antitrombotici &
indicato in prima linea: sembra opportuno utilizzare come indice per il trattamento il
CHA,DS,-VASC piuttosto che il CHADS, in quanto permette di differenziare meglio le
popolazioni da trattare con i due farmaci. Utilizzando tale indice il trattamento con
dabigatran dovrebbe essere indicato per i pazienti con un CHADS; >2 oppure con CHA,DS,-
VASC = 3. Per il rivaroxaban non ¢ possibile identificare un valore di CHADS,; o di CHA,DS,-
VASC al di sopra del quale esiste un chiaro vantaggio rispetto alla terapia anticoagulante
con dicumarolici.

2. Valori di rischio emorragico al di sopra del quale il trattamento con antitrombotici e
indicato in prima linea: andrebbe utilizzato I'indice HAS-BLED che include anche il rischio
del labile controllo INR tra i vari parametri di valutazione. Il trattamento con dabigatran
andrebbe indicato ai pazienti con HAS-BLED =3. Relativamente al rivaroxaban non e
evidenziabile un valore di HAS-BLED al di sopra del quale vi sia una indicazione
preferenziale per il farmaco rispetto al warfarin.

3. Il TTR con anticoagulanti orali al di sotto del quale vi & indicazione al trattamento con gli

antitrombotici: il trattamento con i due farmaci andrebbe riservato a pazienti con tempo in
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4.

10.

11.

range terapeutico <70% per il dabigatran e <60% per il rivaroxaban.

Attuabilita di un adeguato monitoraggio dei valori di INR: tale parametro € molto difficile
da definire ed andrebbe riservato ad una valutazione delle condizioni individuali da parte
del prescrittore. Andrebbero pertanto inclusi tutti i pazienti con difficolta oggettive ad
eseguire i controlli (es. anziani che vivono in aree remote o con scarsa mobilita, pazienti
con difficolta ad eseguire controlli regolari dell'INR). In ogni caso tali pazienti non
dovrebbero rappresentare piu del 25% dei pazienti trattati con i farmaci antitrombotici.
Anche se per questi pazienti il trattamento di elezione dovrebbe esser rappresentato dal
dabigatran, il rivaroxaban puo essere una alternativa.

Le NOAGs finora testati in studi clinici hanno dimostrato la non inferiorita rispetto al AVK,
con un superiore profilo di sicurezza, limitando il numero di ICH. Su questa base, ora &
ampiamente preferibile la terapia a base di VKA nella stragrande maggioranza dei pazienti
con AF non valvolare. Poiché vi € ancora una limitata esperienza con questi agenti, il
rispetto rigoroso delle indicazioni approvate dalle agenzie regolatorie e un'attenta
sorveglianza post-marketing sono fortemente raccomandate.

In assenza di studi testa a testa, non & opportuno esprimere un parere definitivo su quale
dei NOACGs ¢ la scelta migliore, data I'eterogeneita dei diversi trials. | 77 studi di confronto
indiretto non suggeriscono grosse differenze tra gli endpoint di efficacia dei NOACs, ma si
evidenzia un inferiore sanguinamento maggiore con D110.

Le caratteristiche dei pazienti, la tollerabilita ai farmaci e il costo sono considerazioni
importanti (11). Alcuni dati di costo-efficacia su dabigatran sono stati pubblicati e dai dati
sembra abbia un profilo favorevole di costo-efficacia per la maggior parte dei pazienti, (57,
58, 59, 60), tranne in quelli con INR molto ben controllata.

Persistono le preoccupazioni per l'applicabilita dei dati sui NOACs per i pazienti molto
anziani con comorbidita multiple, politerapia, conformita: tutte problematiche, che nella
maggior parte dei casi sono gestite dai MMG;

Nessuno dei NOACs dispone di un antidoto specifico; dabigatran ha un regime di dosaggio
di due volte al giorno e alcune interazioni farmacologiche sono abbastanza evidenti;

| pazienti con grave compromissione della funzionalita renale sono stati esclusi dagli studi,
in particolare, dabigatran ha un'elevata eliminazione renale.

Quando si passa da un VKA a un NOACs, I'INR deve scendere a circa 2,0 (questi dettagli

sono riportati nel riassunto delle caratteristiche del Prodotto, ma il principio & gestire nel
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miglior dei modi I'effetto decrescente di warfarin e crescente anticoagulante dei NOACs)
prima di iniziare la terapia a base di NOACs;

12. Quando invece si sostituisce un NOACs a un VKA, quest’ultimo deve essere avviato dopo un
periodo che dipende dalla funzionalita renale come, per esempio, con dabigatran, dove &
necessario sovrapporre con VKA per 2-3 giorni per raggiungere |'effetto anticoagulante
terapeutico;

13. La compliance e I'aderenza al trattamento & fondamentale, soprattutto dal momento che
questi farmaci hanno relativamente una breve emivita;

14. Tutti questi farmaci hanno un certo grado di escrezione renale, in particolare dabigatran.
Quindi, la valutazione della funzionalita renale (CrCl) & obbligatoria per tutti NOACs, ma
soprattutto per i pazienti che assumono dabigatran. In effetti, la funzione renale deve
essere valutata ogni anno in pazienti con normale (CrCl = 80 ml/min) o lieve (CrCl 50-79
ml/min) insufficienza renale, e forse 2-3 volte all'anno in pazienti con moderata (CrCl 30-49
ml/min) compromissione della funzionalita renale;

15. Dabigatran pud anche causare dispepsia, che puo forse essere migliorata con I'assunzione
del farmaco con il cibo o con l'uso di un inibitore della pompa protonica;

16.Le NOACs non richiedono aggiustamento della dose in base a test specifici della
coagulazione (a differenza della INR per AVK). Ci sono test di coagulazione non specifici che
possono essere utilizzati per verificare la presenza di un effetto anticoagulante (anziché
I'intensita della anticoagulazione di per sé (11). Ma questi non devono essere utilizzati ai

fini dell’aggiustamento della dose).

In conclusione, tenendo conto di tutte le considerazioni sopra, nonostante gli evidenti vantaggi dei
NOACs ci sono diverse priorita in base alle quali decidere quali gruppi trattare per primi con i nuovi
anticoagulanti, cominciando ovviamente, dai pazienti nuovi che stanno appena iniziando il
trattamento; quelli non ben gestiti con warfarin; quelli con valori labili di INR; quelli ai quali
warfarin & stato sconsigliato a causa dei rischi di emorragia intracranica (come per esempio le

categorie particolari come gli ipertesi).
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