TERAPIA

Nuovi anticoagulanti orali:
questioni aperte e problemi pratici

| NOAC rappresentano un’importante risorsa nella prevenzione del rischio cardioembolico
conseguente a fibrillazione atriale non valvolare. Alla luce di trial clinici
di grandi dimensioni si sono dimostrati generalmente piu efficaci e piu sicuri
rispetto agli anticoagulanti antagonisti della vitamina K.
Vi sono tuttavia alcune questioni ancora oggetto di confronto
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a prevalenza della fibrillazio-
L ne atriale (FA) in Europa si

colloca tra 1.8%-2.5% e in-
crementa con l'eta: 5% >66 anni;
9% >75anni; 12% >85 rendendola
la pit comune aritmia.
La FA aumenta di 5 volte il rischio
di ictus, indipendentemente che
si tratti di una FA parossistica o
persistente, e l'ictus cardioembo-
lico & associato ad un tasso di
mortalita a 30 giorni del 25% € a
1 anno del 50%.
Fino a pochi anni fa I'unica terapia
in grado di ridurre l'incidenza di
stroke nei pazienti in FA era quella
con anticoagulanti antagonisti del-
la vitamina K (AVK). Il beneficio e
il rischio di questo trattamento &
ben rappresentato dalla valutazio-
ne del number needed to treat
(NNT) e dal number needed to
harm (NNH) che mostrano come
la terapia con AVK sia in grado di
evitare uno stroke ogni 25 pazien-
ti trattati e di evitare un decesso
ogni 42, a prezzo di un sanguina-
mento di qualsiasi tipo ogni 25
pazienti trattati e di un'emorragia
intracranica ogni 384.
La terapia con AVK & pero gravata

da alcuni limiti che finiscono per
limitarne la prescrizione e I'impie-
go da parte dei pazienti. Sono in-
fatti noti: I'imprevedibilita della ri-
sposta, il ristretto range terapeuti-
co, la lenta insorgenza e cessazio-
ne dell'effetto, la necessita di un
monitoraggio della coagulazione e
di frequenti aggiustamenti del do-
saggio, le interazioni con cibo e
farmaci; per queste ragioni solo il
33-45% dei pazienti eleggibili a
TAO, secondo le Linee Guida e |l
CHAD2Vasc Score, vengono po-
sti in terapia.

Per tali ragioni la ricerca farmaco-
logica si e indirizzata verso I'indi-
viduazione di farmaci alternativi in
grado di ottenere quanto meno gl
stessi risultati degli AVK, ma con
maggiore sicurezza e praticita per
il paziente.

Al momento sono disponibili quat-
tro molecole di inibitori diretti del-
la trombina o del suo precursore,
il fattore X attivato: tali farmaci
vengono comunemente definiti
NOAC (New Oral Anticoagulants).
Il loro livello di azione all’interno
della cascata coagulativa € illu-
strato in figura 1.

32 ®m M.D. Medicinae Doctor - Anno XXV numero 2 - marzo 2018

Evidenze dagli studi

I NOAC sono stati valutati in quat-
tro trial di ampie dimensioni e le
linee guida europee li pongono
come farmaci di prima scelta nei
pazienti con FA non associata a
stenosi mitralica moderata o se-
vera o portatori di protesi valvola-
re meccanica.

In estrema sintesi gli studi clinici
hanno evidenziato quanto segue.

Dabigatran

Valutato nello studio RE-LY & ri-
sultato non inferiore al warfarin al
dosaggio di 110 mg bid e superio-
re al warfarin al dosaggio di 150
mg bid (RR 1.14 % NNT 167/y)
nel ridurre l'incidenza di eventi
tromboembolici e stroke nei pa-
zienti con FA non valvolare
(FANV); nessuna differenza signi-
ficativa nei sanguinamenti mag-
giori, nessuna differenza significa-
tiva di mortalita totale. In una
sottoanalisi di pazienti con eta
>75 anni, dabigatran, al dosaggio
di 150 mg bid, ha comportato un
rischio emorragico superiore a
quello del warfarin (5.10 vs.
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4.37% all'anno, p <0.001), men-
tre al dosaggio di 110 mg bid il ri-
schio emorragico & risultato so-
vrapponibile tra i due farmaci
(4.43 vs 4.37% all'anno (p<0.001).
Gli stessi dati sono stati confer-
mati in un analisi post-hoc nella
popolazione molto anziana (“very
elderly”) ovvero gli ultraottanten-
ni, al dosaggio di 110 mg bid.

Rivaroxaban

Valutato nello studio ROCKET-AF
(20 mg/die) si & dimostrato non
inferiore al warfarin per I'endpoint
primario (stroke ed embolia siste-
mica). Non si € registrata alcuna
riduzione significativa della mor-
talita (2.21 vs 1.87%) dello stroke
ischemico, ma una significativa
riduzione dei sanguinamenti fata-
li e cerebrali. Rivaroxaban si &
dimostrato particolarmente ma-
neggevole e sicuro nei pazienti
affetti da insufficienza renale mo-
derata (clearance della creatinina

30-49 ml/min), in cui il dosaggio
era ridotto a 15 mg/die.

Apixaban

Studiato in due trial randomizzati,
AVERROES (vs aspirina-ASA) e
ARISTOTLE (vs warfarin); dosaggio
5 mg bid. Lo studio AVERROES &
stato sospeso precocemente per
evidenza della superiorita di apixa-
ban sull’ASA ai vari dosaggi, con
una frequenza di emorragie mag-
giori e in particolare intracraniche,
simili a quelle dell’ASA. Nello studio
ARISTOTLE in confronto con war-
farin, apixaban ha ridotto l'ictus e
I'embolia sistemica del 21%
(p<0.001), i sanguinamenti del 31%
(p<0.001) e la mortalita dell'11%
(p<0.047). Negli ultraottantenni &
stato utilizzato nel trial un dosaggio
ridotto di apixaban (2.5 mg bid).

Edoxaban

Valutato nello studio ENGAGE AF
TIMI 48: condotto con due do-
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saggi 60 mg (riducibile a 30 mg
se eta >80 anni, GFR <50 o peso
<60 kg) e 30 mg (riducibile a 15
mg) die. Lo studio condotto su
21.105 pazienti seguiti per circa
tre anni ha evidenziato una ridu-
zione significativa dei sanguina-
menti maggiori rispetto a warfa-
rin (in particolare con dosaggio
30 mg). L'incidenza di ictus an-
nuale e stata 1.18% nei pazienti
trattati con 60 mg/die di edoxa-
ban vs 1.5% nel gruppo trattato
con warfarin e 1.61% nel gruppo
edoxaban a basso dosaggio (30
mg/die).

L'endpoint composito di ictus,
embolia sistemica, o morte car-
diaca, e stato 4.43% con warfa-
rin contro il 3.85% con edoxa-
ban 60 mg e 4.23% con edoxa-
ban 30 mg.

| risultati dei trial ci permettono
quindi di concludere che i NOAC
sono globalmente piu efficaci nel
prevenire l'ictus e piu sicuri
nell'evitare le emorragie pur con
alcune differenze tra le quattro
molecole e i relativi dosaggi.

Questioni aperte

Rimangono tuttavia alcune que-
stioni aperte.

Quale NOAC preferire a
seconda delle circostanze

Non essendo disponibili trial di
confronto diretti fra le molecole
e possibile solamente estrapola-
re alcuni suggerimenti basati
sull’analisi dei trial, sulle caratte-
ristiche dei pazienti e sui risultati
ottenuti nei vari sottogruppi.
Riportiamo di seguito una interes-
sante tabella riassuntiva, tratta da
un lavoro di Schaefer e McBane
che definisce alcune raccoman-
dazioni.
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Situazioni cliniche e uso di anticoagulanti orali diretti

Situazione clinica | Prima scelta Seconda scelta Da evitare
Alto rischio Dabigatran 150 mg | Apixaban, Edoxaban 30 mg
tromboembolico edoxaban 60 mg,
e basso rischio rivaroxaban,
di sanguinamento dabigatran 110 mg
Basso rischio Edoxaban 30 mg | Edoxaban 60 mg Dabigatran 150 mg
tromboembolico Apixaban Dabigatran 110 mg | Rivaroxaban
ed elevato rischio
di sanguinamento
Moderato rischio Apixaban Rivaroxaban Edoxaban 30 mg
tromboembolico Edoxaban 60 mg | Dabigatran 150 mg
e di sanguinamento | Dabigatran 110 mg
Alto rischio Apixaban Rivaroxaban Edoxaban 30 mg
tromboembolico Edoxaban 60 mg
e di sanguinamento Dabigatran 150 mg
Problemi Edoxaban 60 mg | Edoxaban 30 mg Dabigatran
di compliance Rivaroxaban? 0 apixaban
Moderata Apixaban Rivaroxaban Dabigatran 150 mg
disfunzione renale® Dabigatran 110 mg

Edoxaban 60 0 30 mg

aSebbene le istruzioni sul dosaggio raccomandino I'assunzione di rivaroxaban con la cena,
in realta cio significa che deve essere assunto con il cibo al mattino o alla sera

bFino a quando non saranno disponibili dati di sicurezza pubblicati per gli stadi CKD 4 0 5
non vi sono raccomandazioni per il loro uso

Mod da Ann Hematol 2016; 95: 437-49
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Differenze di assorbimento

Gestione della terapia

e metabolismo

| punti piu rilevanti sono:

e la quota di elimazione renale/
epatica (dabigatran 80%/20%;
rivaroxaban 35%/65%; apixaban
27%/73%; edoxaban 50%/50%);
e l'insorgenza di effetti collaterali
che compromettono |'aderenza te-
rapeutica (per esempio |'epiga-
stralgia per dabigatran);

e la necessita di assunzione con il
cibo per incrementare l|'assorbi-
mento (come nel caso del rivaro-
xaban).

in periodo perioperatorio

Tale valutazione deve tenere con-
to della funzione renale che condi-
ziona la durata dell'effetto antico-
agulante e del rischio emorragico
dell'intervento, che deve essere
definito ed esplicitato dagli opera-
tori (chirurgo, odontoiatra, ortope-
dico, ecc).

In genere, comunque, la so-
spensione varia dalle 24 alle 48
ore precedenti l'intervento (ta-
bella 2), con ripresa a 12-24 ore
dopo, a seconda dell’emostasi;
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non & necessaria bridge therapy
con eparina a basso peso mole-
colare.

Gestione della terapia
in caso di sanguinamento
o intervento urgente

Attualmente & disponibile un an-
tidoto per dabigatran (idarucizu-
mab), mentre sono in avanzata
via di valutazione due antidoti per
gli inibitori del fattore Xa (andexa-
net, aripazine). In ogni caso, la
breve emivita dei NOAC permet-
te il ripristino dell'assetto coagu-
lativo nell'arco di poche ore dalla
loro sospensione. Altri provvedi-
menti terapeutici che possono
essere intrapresi sono: la limita-
zione dell'assorbimento a livello
intestinale con la somministrazio-
ne tempestiva di carbone vegeta-
le attivo, l'incremento dell’elimi-
nazione tramite emodialisi, la
somministrazione di emoderivati
(concentrati eritrocitari, plasma
fresco congelato, piastrine), I'uti-
lizzo di concentrati del comples-
so protrombinico (PCC) o di PCC
attivati (FEIBA) quando il rischio
emorragico & elevato e l'inter-
vento non pud essere procrasti-
nato, la somministrazione di fat-
tore VIl attivato ricombinante.

Interazioni farmacologiche

Sono legate essenzialmente
all'interazione di alcuni farmaci
con la glicoproteina P (trasporta-
tore intestinale che regola il loro
assorbimento) e il citocromo
CYP3A4 che ne regola il metabo-
lismo e I'eliminazione. Gli indut-
tori di questi due sistemi riduco-
no la concentrazione e l'attivita
dei NOAC, mentre gli inibitori (tra
cui anche le statine) svolgono
|'azione opposta.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4742513/
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NOAC: terapia in periodo perioperatorio
Ultima assunzione prima dell’intervento chirurgico
Rischio CrCl =80 | CrCI 50-80 | CrCI 30-50 | CrCl 15-30 CrCl <15
mbL/min | ml/min | mL/min mL/min mL/min
La sospensione | Bassorischio | =24 h =36 h =48h | Non indicato | Non ufficiali indicazioni all'uso
Dabigatran | varia dalle 24 alle
48 ore precedenti | Alto rischio =248 h =72 h =296 h | Non indicato | Non ufficiali indicazioni all'uso
I'intervento, con
Apixaban ripresa a 12-24 ore | Basso rischio | =24 h =24 h =24h =36 h Non ufficiali indicazioni all'uso
Edoxaban dopo, a seconda
Rivaroxaban | dell'emostasi Alto rischio =248 h =248 h =48 h =48 h Non ufficiali indicazioni all’'uso

CrClI: clearance della creatinina

Basso rischio: bassa frequenza di sanguinamento e/o minor impatto di sanguinamento
Alto rischio: alta frequenza di sanguinamento e/o impatto clinico importante

Mod da Europace 2015, 17(10):1467-507 )

Conclusioni

| NOAC rappresentano un'impor-
tante risorsa nella prevenzione del
rischio cardioembolico conse-
guente a FANV. Alla luce di trial
clinici di grandi dimensioni si sono
dimostrati generalmente piu effi-

caci e piu sicuri rispetto agli AVK.
Rimangono ancora alcune que-
stioni aperte quali: i costi, I'im-
piego in condizioni particolari (pa-
ziente che necessiti anche di te-
rapia antiaggregante), il monito-
raggio dell'effetto anticoagulan-
te, la gestione delle complicanze

o delle condizioni a rischio emor-
ragico, l'efficacia e la sicurezza
nel grande anziano.

A questi e ad altri problemi, la
ricerca scientifica e I'esperienza
nella pratica reale, potranno in
futuro portare contributi impor-
tanti.
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