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Terapia anticoagulante nel paziente
anziano: criticita nella real life

In pratica clinica ci si puo
affidare a linee guida,

score e raccomandazioni
cliniche per il trattamento
anticoagulante dei soggetti
anziani? Benefici e rischi
vanno attentamente valutati
sia con la TAO sia con
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che il 25% della popolazione

generale sviluppera fibrillazione
atriale (FA) nell'arco della vita e
che la probabilita di veder compari-
re questa aritmia aumenta con
I'invecchiamento. E noto, inoltre,
che i pazienti con FA hanno un
elevato rischio di stroke (circa 5
volte la popolazione in ritmo sinu-
sale), a sua volta associato ad alto
tasso di disabilita e mortalita.
Allo stato attuale delle conoscenze,
I'unico presidio terapeutico in gra-
do di ridurre sensibilmente questo
rischio & rappresentato dalla tera-
pia anticoagulante orale (TAQO) con
INR target 2.5. E altrettanto noto,
anche se molto applicato nella

I dati della letteratura segnalano

- Tabella 1 ~

Stratificazione del rischio tromhoembolico nella FA non valvolare:
CHA2DS2-VASc SCORE

pratica corrente, che la profilassi
antitrombotica con acido acetilsali-
cilico, nella FA, & sostanzialmente
inutile e gravata da un discreto ri-
schio emorragico.

L'indicazione al trattamento della
FA non valvolare con TAO scaturi-
sce dalla valutazione di uno score
di rischio embolico: il CHA2D2Va-
score (tabella 1).

L'indicazione al trattamento della
FA non valvolare andrebbe consi-
derata con la valutazione del rischio
emorragico ricavabile da un altro
score, 'HASBLED (tabella 2), dove
un punteggio =3 identifica una si-
tuazione di rischio elevato e sugge-
risce prudenza nell'uso degli anti-
coagulanti.

Fattori di rischio Punteggio

C Scompenso cardiaco classe NYHA =l e/o disfunzione 1
ventricolare sinistra con FE<40%

0 =basso rischio — nessuna terapia

H Ipertensione arteriosa 1
A2 Eta =75 anni 2
D Diabete mellito 1
S2 Ictus e/o TIA e/o tromboembolia 2
V Vasculopatia periferica, pregresso IMA, 1
placche aortiche

A Eta 65-74 anni 1
Sc Sesso femminile 1
Punteggio:

=1 =rischio = moderato — indicazione ad anticoagulante opzionale
=2 =rischio elevato — indicazione ad anticoagulante
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p Tabella 2 N

Stratificazione del rischio emorragico: HASBLED SCORE

Fattori di rischio Punteggio

« |pertensione arteriosa se PA sistolica >160mmHg

« Abuso di alcol inteso come =8 drink/settimana
Punteggio =3 rischio moderato-elevato

H Ipertensione arteriosa 1

A Anormalita funzionalita renale/epatica 1

S Ictus/TIA 1

B Sanguinamento/predisposizione a sanguinamento/ 1
anemia

L INR instabile 1

E Eta >65 anni 1
Abuso di alcol, uso di farmaci antinfiammatori 1
non steroidei, antiaggreganti

NB:

« Anormalita della funzionalita renale: se dialisi, trapianto renale o creatininemia >200umol/L (2.3mg/dL)
e anormalita della funzionalita epatica se epatopatia cronica o bilirubina >2 volte i limiti superiori della
norma ed AST/ALT >3 volte i limiti superiori della norma

« INR instabile si intende un monitoraggio INR con TTR<60%

J

Aspetti critici

Dal confronto delle due tabelle
emergono gia alcuni aspetti critici.
Alcune variabili compaiono sia nella
tabella dei fattori predisponesti lo
stroke e quindi fra le “prove” a carico
dell'uso della TAQ, sia in quella del
rischio emorragico, quindi come
elementi di limitazione.
Focalizzando la nostra attenzione
sull'eta vediamo come avere piu di
65 anni sia considerato un fattore di
rischio emorragico (e ischemico) e
non & difficile immaginare un anzia-
no o un grande anziano che sia
iperteso, con funzione renale o epa-
tica non ottimali, che assuma altri
farmaci attivi su coagulazione e ag-
gregazione piastrinica e, soprattutto,
che abbia predisposizione a sangui-
namenti, traumi, anemia.

Non a caso ¢ facile trovare in lette-
ratura lavori e pubblicazioni in cui gli
Autori denunciano il sottoutilizzo
della TAO proprio nella fascia di

popolazione in cui il vantaggio sa-
rebbe maggiore e, comunque, su-
periore ai rischi.

Uno studio multicentrico osserva-
zionale del 2010 (ATA-AF) condotto
in 164 reparti di Cardiologia e 196 di
Medicina interna, su pazienti con FA
con eta mediana pari a 77 anni
(63% maschi, 47% femmine), ha
mostrato come la TAO sia stata in-
trapresa: nel 66.2% nei pazienti di
eta <75 anni e solo nel 53.1% dei
pazienti >75 anni, nel 64.3% nei
casi di FA permanente, nel 69.6%
nei casi FA persistente e soltanto
nel 37.4% nei pazienti con FA paros-
sistica.

Oltre ad essere sottoutilizzata la
TAQO era anche sottodosata essendo
il tempo di range ottimale (TTR) in
media paria al 55%, cioe i pazienti
avevano un INR target in range otti-
male di 2.0-3.0 soltanto per il 55%
del tempo, anziché per un periodo
>70%, come da raccomandazioni.
Le conclusioni degli Autori e di altri
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esperti che hanno commentato
questi dati si possono sintetizzare:
nella pratica clinica la TAO soffre di
limitazioni: il sottoutilizzo, conse-
guenza, aggiungeremmo noi, dei
giustificati timori di complicanze
emorragiche, specie nel grande an-
ziano € il dosaggio sub ottimale, che
deriva dalle caratteristiche farmaco-
cinetiche delle molecole che impon-
gono, come & noto, controlli fre-
quenti dell'INR, poco agevoli per il
paziente e successivi aggiustamenti
terapeutici, altrettanto avventurosi,
per non dire avventuristici, nella gia
citata pratica clinica quotidiana.
Quindi si potrebbe forse concludere
che & vero che il rischio di stroke &
maggiore nell'anziano e che forse, in
teoria il benefici della TAO superano
i rischi, ma se poi nella realta circa la
meta non viene messa in terapia e
di questi solo la meta “sta in range”
delle ragioni ci devono essere; per
esempio la scarsa maneggevolezza
della TAO e i rischi che, per quanto
possano sembrare poco rilevanti ri-
spetto ai vantaggi a ricercatori e
statistici, in realta, evidentemente,
sono piu temibili di quanto si possa
ritenere stando seduti a un tavolo o
dietro una cattedra.

Nuovi Anticoagulanti
Orali (NAO)

A guesto punto entrano in scena i
Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO)
di cui diamo una breve sintesi.

Dabigatran

Inibitore diretto della trombina con
emivita di 12-17 ore e eliminazione
80% renale; valutato nello Studio
RE-LY ¢ risultato non inferiore al
warfarin al dosaggio di 110 mg bid
(RR 0.91, p <0.001) e superiore al
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warfarin al dosaggio di 150 mg bid
(RR 0.66, p <0.001) nel ridurre I'inci-
denza di eventi tromboembolici e
stroke con nessuna differenza signi-
ficativa nei sanguinamenti maggiori.
In una sottoanalisi di pazienti con eta
>75 anni, il dabigatran, al dosaggio di
150 mg bid, ha comportato unrischio
emorragico superiore a quello del
warfarin (5.10 vs 4.37% all'anno, p
<0.001), mentre al dosaggio di 110
mg bid il rischio emorragico € risulta-
to sovrapponibile tra i 2 farmaci (4.43
vs. 4.37% all'anno, p <0.001). Gli
stessi dati sono stati confermati in
un analisi post-hoc nella popolazione
“molto anziana” (very elderly) ovvero
gli ultraottantenni. Pertanto le linee
guida internazionali raccomandano
nei pazienti anziani I'uso della posolo-
gia di dabigatran a 110 mg bid come
anticoagulante nei pazienti ultraot-
tantenni affetti da FA non valvolare.

Rivaroxaban

Inibitore diretto orale del fattore Xa,
metabolismo per 2/3epatico e 1/3
renale, emivita di circa 9-12 ore,
somministrabile in monosommini-
strazione giornaliera. Valutato nello
studio ROCKET-AF cui rimandiamo il
lettore, nel quale si € dimostrato non
inferiore al warfarin per I'endpoint
primario (stroke ed embolia sistemi-
ca) e superiore dal punto di vista
statistico (riduzione del rischio relati-
vo del 21%, p:0.015). Non si & regi-
strata alcuna riduzione della mortalita
o dello stroke ischemico, ma una si-
gnificativa riduzione dei sanguina-
menti fatali e cerebrali. Il rivaroxaban
si &€ dimostrato particolarmente ma-
neggevole e sicuro nei pazienti affet-
ti da insufficienza renale moderata
(clearance della creatinina 30-49 ml/
min), in cui il dosaggio era ridotto a
15 mg/die. Cid pud essere un van-
taggio nella popolazione anziana, in

cui I'insufficienza renale rappresenta
una frequente co-morbilita.

Apixaban

Inibitore diretto orale del fattore Xa
con un'emivita di circa 12 ore elimi-
nazione renale del 25%. Studiato
in due trial randomizzati, Averroes
(vs ASA) e Aristotle (vs warfarin).
Lo studio Averroes & stato sospeso
precocemente per evidenza della
superiorita dell'apixaban sull’ASA ai
vari dosaggi, con una frequenza di
emorragie maggiori e in particolare
intracraniche, simili a quelle
dell’ASA. Nello studio Aristotle in
confronto con il warfarin, I'apixaban
ha ridotto l'ictus e I'embolia sistemi-
ca del 21% (p <0.001), i sanguina-
menti del 31% (p <0.001) e la mor-
talita dell'11% (p <0.047). Negli ul-
traottantenni & stato utilizzato nel
trial un dosaggio ridotto di apixaban
(2.5 mg bid), nel caso di concomi-
tante basso peso corporeo (<60 kg)
o diinsufficienza renale con creatini-
na >1.5 mg.

Quindi i NAO parrebbero essere ef-
ficaci quanto la TAO con un profilo
di sicurezza simile se non sensibil-
mente migliore, inoltre non richiedo-
no monitoraggi ematici (INR); devo-
no essere a dosaggio fisso e sono
gravati da minori interazioni, i loro li-
miti possono essere individuati,
nella mancanza di un antidoto in ca-
so di sanguinamenti o intervento
urgente (ma la vitamina K lo era per
la TAOQ?) e I'assenza di un sistema di
monitoraggio per valutare |'aderenza
alla terapia e l'efficacia reale dell'an-
ticoagulazione. Per tali ragioni i NAO
sono stati indicati da alcuni Autori
come anticoagulanti di scelta nei
pazienti anziani con FA non valvolare
di recente riscontro, con indicazione
alla terapia anticoagulante.
Ricordiamo, infine, che | NAO non
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sono, al momento, indicati nei pa-
zienti con FA valvolare o con prote-
si valvolare.

Considerazioni finali

Anziano fragile

Secondo le definizioni di anziano
“fragile”, reperibili in letteratura,
sono riferibili a tale categoria quei
soggetti di eta avanzata o molto
avanzata, cronicamente affetti da
patologie multiple, con stato di sa-
lute instabile, frequentemente disa-
bili, in cui gli effetti dell'invecchia-
mento e delle malattie sono spesso
complicati da problematiche di tipo
Socio-economico.

In questo documento la “fragilitd”
viene individuata come una condizio-
ne di rischio elevato di eventi avversi
che comportano un significativo de-
terioramento della qualita della vita.
Tra gli elementi utilizzati per definire
questa condizione c'e il rischio di
cadute. Molti studi di popolazione
hanno descritto I'epidemiologia delle
cadute negli anziani in differenti
contesti e i tassi variano in modo
considerevole: quelli piu bassi (30-
60 per 100 persone all'anno, in me-
dia 65 per 100) sono stati rilevati
negli anziani che vivono in comunita,
generalmente tra persone di 65 anni
e oltre. Anche se la maggior parte di
queste cadute non causa lesioni
importanti, circa il 5% provoca una
frattura o richiede il ricovero. Inoltre,
i tassi di cadute e le complicazioni
associate aumentano sensibilmente
con l'eta e raddoppiano nelle perso-
ne con piu di 75 anni.

Gli anziani ricoverati in residenze
assistite hanno tassi molto piu alti.
In questi contesti, le complicazioni
sono piu frequenti e piu serie, con
il 10-25% di cadute che esitano in
fratture o lacerazioni.



In ltalia & stato stimato che |l
28.6% (26-31%) delle persone con
65 anni e piu cade nell'arco di 12
mesi. Di questi, il 43% cade piu di
una volta e il 60% delle cadute
avvengono in casa.

Non pare che questo parametro
emerga in alcun score, raccoman-
dazione o linea guida € non possia-
mo non domandarci, come medici,
se guesto sia giusto.

Number need to treat
e number need to harm

Il problema del numero di pazienti
da trattare per evitare un evento
(number need to treat, NNT) e per
causare un evento avverso (number
need to harm, NNH):

per la TAO nella popolazione gene-
rale NNT per lo stroke ischemico &
pari a 1 su 25, ossia un paziente
ogni 25 evita uno stroke mentre 1
su 42 evita un decesso per qual-
siasi causa in un anno e mezzo di
terapia, ma 1 su 25 avra un sangui-
namento e 1 su 384 avra una
emorragia cerebrale nello stesso
periodo.

Per quanto riguarda i NOA i valori di
NNT ricavabili dalla letteratura sono
tutti riferiti a confronto con TAO e
sono cosi riassumibili:

e dabigatran vs TAO 167/anno per
mortalita totale stroke o embolia
sistemica; 357 per stroke emorra-
gico (evitato), nessuna differenza
per la mortalita totale;

e rivaroxaban vs TAO 135/anno
(per protocol) per stroke o embolia
sistemica; 333/anno stroke emorra-
gico evitato; 417/anno per embolia
sistemica evitata. Mortalita totale
invariata;

e apixaban vs TAO 167/1.8 anno
per stroke e embolia sistemica;
238/1.8 anno per stroke emorragi-
co evitato 132 per mortalita totale.

Per meglio rendere conto di questi
numeri si pud dire che dobbiamo
trattare 25 pazienti con warfarin
per un anno e mezzo per evitare
uno stroke (gli altri 24 non I'avranno
comungue), dobbiamo trattarne
42 per lo stesso periodo per evitare
un decesso; nei 25 pazienti, ai
quali abbiamo evitato uno stroke,
indurremo un sanguinamento non
fatale e uno su 384 avra un’‘emor-
ragia cerebrale.

Quindi se fra i nostri pazienti abbia-
mo 200 FA possiamo ritenere di
evitare 8 stroke e 4-5 decessi e se
siamo fortunati non avremo nessu-
na emorragia cerebrale.

Con i NOA ¢ previsto un ulteriore
piccolo beneficio di dimensioni va-
riabili a seconda della molecola e
dell'end point che va oculatamente
valutato combinando NNT e NNH
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Resta a nostro avviso la necessita
di mantenere alta |'attenzione sulla
modalita prescrittiva dei NOA, indi-
rizzandola esclusivamente ad una
selezionata categoria di anziani,
quasi sani, se si esclude la FA non
valvolare da “invecchiamento fisio-
logico” (apoptosi) a cui va comun-
que monitorata, gia ad avvio di te-
rapia, la crasi ematica.

Ulteriori studi di confronto e/o re-
trospettivi osservazionali, potran-
no, nel prossimo futuro, garantirci
la sicurezza terapeutica e la possi-
bilita di ampliare la prescrizione a
questa tipologia “unica” di pazienti
che sono gli anziani.
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