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Carissimi Amici,

dopo una breve pausa, contfinua con grande
soddisfazione, |'esperienza positiva della nostra
newsletter SINV, giunta a piu di fre anni dalla sua
prima pubblicazione, grazie anche alla parteci-
pazione attiva di tutti i soci SINV. Questo & la
dimostrazione concreta dell'importanza della stessa
nel percorso formativo sulla patologia cerebro-
vascolare. Inoltre, pochi giomni fa, softo I'egida di
formazione della SINV, si & svolto a Reggio Emilia il |
modulo del Corso Nazionale di Formazione di
Perfezonamento in Patologia NeuroVascolare
Master di Formazione Neurovascolare di base dal
titolo: *Management del paziente cerebrovascolare
acuto”. Ed & proprio in funzione dell'importanza
dell'interdisciplinaritd nella gestione della patologia
cerebrovascolare che questa prima edizione del
corso di perfezionamento si svilupperd su un
approccio non soltanto sfrumentale (eco-colo-
rdoppler dei vasi extra ed infracranici, neurora-
diologia), ma anche clinico (ictus cardioembolico,
ictus da cause are).

Fra pochi giorni, poi, la SINV si riunisce per il suo XXI|
Congresso Nazionale, che si svolgerd a Ragusa dal
14 al 16 novembre 2013. Il tema conduttore di que-
sto congresso € rappresentato dalle innovazioni
metodologiche (neuroradiologiche, neurofisiologi-
che e neurosonologiche) per il trattamento d'ur-
genza dell’lctus cerebrale. Nel corso del congresso
si svilupperanno due sessioni pratico-formative dal
titolo “Terapia e monitoraggio nell'ictus cardioem-
bolico” e “Utilizzo degli ultrasuoni nella pratica clini-
ca”. Ancora, all'inferno del corso del Congresso vi
saranno delle sessioni SINV, con aftiva partecipa-
zione anche dei soci SINV, nelle quali si discuterd e si
approfondird l'importanza degli ultrasuoni nella
patologia cerebrovascolare. Inoltre, come riportato
di seguito da lettera del nostro Presidente, in
occasione di questo Congresso Nazionale SINV che
si terrd a Ragusa, il validissimo dott. Sanzaro
(delegato regionale SINV della regione Sicilia), e |l
suo Direttore hanno istituito “The Award SINV”, un
premio a chi propone la miglior immagine per la
brochure del Congresso.

Al fine di dare maggior risalto all’lstituzione di questa
newsletter, confido, quindi, in una vostra sempre piU
attiva partecipazione in modo da dare ai nostri soci
un approfondimento culturale di grande interesse,
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all'altezza del rispetto che la nostra Societd ha
acquistato nel corso degli anni.

Colgo I'occasione per comunicarvi che allego in
qguesta newsletter alla voce appendice un arficolo
di recente pubblicato dall’associazione Nazionale
Medici Cardiologi sui nuovi anticoagulanti orali.

Nell'attesa di rivederci a Ragusa
lavoro a tutti noi, carissimi amici

auguro buon

Antonio Siniscalchi
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Il primo dei sei moduli del Corso Nazionale di Perfe-
zionamento si & svolto a Reggio Emilia con un’ottima
risposta di pubblico ed un feedback piu che
adeguato da parte dei partecipanti sia fra i discenti
che fra i relatori e moderatori. A breve si terra |l
secondo modulo fra Modena e Barletta.



Cari Amici, Cari Soci,

i moduli del Corso Nazionale di
Perfezionamento in Patologia NeuroVascolare per il
2013-2014 vanno avanti nella preparazione e siamo
ormai all'attuazione e molti di voi sicuramente tra-
mite il nostro bellissimo e nuovissimo sito SINV hanno
visto tutti gli steps. Invito chi non lo abbia ancora
fatto a visitare il nostro NUOVO e BELLISSIMO SITO
SINV, donatoci da un sostenitore SINV.
Il sito in alcune parti € ancora in via di definizione (e
questo dipende da noi), ma & cosi grande la mia
gioia nel vedere il nuovo sito SINV, con una veste
cosi friendly, che ho ritenuto corretto condividere
con voi in questa giornata il grande regalo
offertoci.
Il Corso di Perfezionamento a valenza nazionale € in
via di attuazione e, visto che ¢ il piu grande sforzo
che la SINV abbia mai messo in atto, chiedo a futti,
oltre al solito impegno conosciuto, anche di dare la
massima visibilitd a tale progetto fra i vostri colleghi
e i simpatizzanti.
Cosi pure stanno procedendo a passi velocissimi le
ultime programmazioni per il XXII NAZIONALE SINV,
14-15-16 novembre 2013 a RAGUSA.
E' una grande occasione per stare tutti assieme fre
giorni in una terra stupenda, ospitati da un popolo
stupendo e in una cittd che ¢é& patrimonio
dell’'UNESCO.
Oltre alla ricchissima e sapiente proposta scientifica
saranno tre giorni da passare con gli amici, e far
tesoro di tutte le ricchezze artistiche da visitare e
quindi assolutamente da non mancare.
Lo sforzo organizzativo € veramente significativo e la
presenza della SINV in Sicilia sard un punto di forte
riconoscimento per la incessante attivitad del-
la nostra societd, in tempi durissimi di sponsoriz-
zazioni.
A proposito di questo, con il responsabile del XXIi
congresso SINV, il validissimo Sanzaro (delegato re-
gionale SINV della regione Sicilia) e il suo Direttore,
abbiamo deciso:
THE AWARD SINV
Che cosa €2
Visto che abbiamo fra soci, simpatizzanti, amici,
consiglieri e delegati super esperti di informatica

che sono preziosi per la SINV, e vista la necessitd di
architettare la brochure, e visto che il programma e
completo, indiciamo un premio a chi propone Ia
miglior IMMAGINE del CONGRESSO, che non vuol
dire la miglior immagine di RAGUSA ma
un'immagine che sintetizzi il titolo :

INNOVAZIONI METODOLOGICHE. NUOVE E FUTURE
TERAPIE

Il tutto deve arrivare entro la prima settimana di
seftembre al Presidente e al Dr. Sanzaro.

Il vincitore inoltre poi si dovrd mettere in contatto
con il Doft. Sanzaro per architettare in PDF la bro-
chure completa, cioe il classico depliant e la lo-
candina del congresso, che dovrd andare in stam-
pa dal 15 di settembre in avanti. Il premio & di 150
euro che la SINV devolverd al vincitore come
prestazione occasionale.

Malferrari Giovanni , Sanzaro Enzo
Presidente

Lettera del Dott. Giovannni Malferrari,
SINV, del 30 agosto 2013

Cari Colleghi, Cari Amici, Cari Soci,

anche quest’anno avremo il piacere di rivederci,
come da tradizione ultraventennale, nell’ambito del
XXl Congresso Nazionale della Societd Italiana
Interdisciplinare  NeuroVascolare (SINV), che si
svolgerd a Ragusa dal 14 al 16 novembre 2013.

Sard l'occasione per discutere dei temi ed
approfondire gli argomenti neurovascolari a noi
tanto cari, attraverso [|'usuale coinvolgimento
multidisciplinare che, dalla sua costituzione, ha
contraddistinto e caratterizzato la nostra Societd. |l
fil rouge di questo evento, insito nello stesso titolo
“Innovazioni metodologiche. Nuove e future
terapie”, & il futuro, inteso non come una
dimensione appena percepita e lontana, ma
imminente e gid appartenente al nostro presente. In
questa prospettiva, sard possibile cogliere tutti gl
elementi necessari al miglior approccio, nella fase
acuta, al paziente affetto da  malattia
cerebrovascolare e alla vasta gamma di sequele



eventl

comunemente osservate nella fase post-ictale.
Senza fralasciare l'importanza, in un'era di
assistenza gestita e bilanci sanitari ridotti, di una
corretta pianificazione del trattamento dopo la
dimissione, in relazione anche alle innovazioni
gestionali per livelli di criticitd, che saranno presto
applicate in una nuova visione di attivitd
ospedaliera.

| lavori si concluderanno con due sessioni pratico-
formative dal titolo “Terapia e monitoraggi nell’ictus
cardioembolico” e “Utilizzo degli ultrasuoni nella
pratica clinica”, con |'obiettivo di rendere meno
distanti le presentazioni dei relatori e favorire un
approccio moderno, proiettato al futuro, degli
eventi proposti dalla SINV, societd che si caratterizza
per gli spiccati interessi e attitudini verso la didattica
e la formazione.

Partendo dal medico di medicina generale, |l
paziente con ictus acuto passa per la medicina
d'urgenza-PS, la radiologia, la neurologia, la
cardiologia, la chirurgia vascolare, la fisiatria e

ritorna al medico di medicina generale, il cui valore
e la cui importanza abbiamo voluto softolineare,
dedicandogli la nostra prima giornata di lavori
congressuali con una sessione accreditata ECM.
“Interdisciplinarietd”, quindi, quale sinonimo di
infercomunicabilitd, condizione essenziale ed
irinunciabile per il buon esito di ogni attivitd
sanitaria ed assistenziale.

Ed anche se Salvatore Quasimodo, ragusano di
Modica, premio Nobel per la lefteratura nel 1959,
sosteneva che la solitudine, derivata
dall'incomunicabilitd, riflettesse uno dei fre momenti
della vita dellvomo, a noi confinua ad apparire
necessaria ed indispensabile la forza coesiva dello
spirito associativo interdisciplinare che quest’anno ci
vedrd impegnati, per la prima volta, in terra di Sicilia,
a Ragusa, appunto, cittd barocca e patrimonio
Unesco.

Ci aspettano giornate di intenso lavoro ed interesse
scientifico e serate all'insegna della convivialita.

A presto, in Sicilia

Enzo Sanzaro
Responsabile Scientifico

Francesco lemolo e Giovanni Malferrari
Presidenti del XXIl Congresso Nazionale SINV
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Stroke Unit: gestione nelle 24 ore dell’ictus acuto:una competenza su richiesta (Telestroke)

Pezzella FR, Pozzessere C, Siniscalchi A, Gallelli G, Anticoli S.

Sintesi da Pezzella FR, et al. The Cloud Stroke Unit: 24-hour acute stroke expertise-on-demand Hospital Topics,

in press. Corresponding author: Dr. Antonio Siniscalchi

Per molti anni , I'ictus ha rappresentato una causa
importante di morte e di invaliditd nei paesi ad alto
reddito tuttavia, la sua importanza € stata
recentemente softolineata in paesi a basso reddito
e/o aree rurali (1). Recenti rapporti che hanno
chiesto piu risorse da spendere per la riduzione dei
fattori di rischio vascolare e la gestione della
malattia vascolare in paesi a basso reddito. Nei
paesi arabi, I incidenza di ictus annuo variava 27,5-
63 per 100.000 abitanti e la prevalenza € tra il 42 e il
68 per 100.000 abitanti . L'ictus ischemico era |l
sottotipo piu comune in tutte le forme di ictus. (2).
921 casi diictus si sono verificati a Bengasi , in Libia,
nel corso di un periodo di fre anni (gennaio 1991 -
dicembre 1993), con un tasso grezzo annuale di
incidenza di ictus del 48 per 100.000 abitanti e 52/42
per 100.000 rispettivamente per maschi e femmine
(3). Recentemente, i dati piu recenti che ha
pubblicato nell'aprile 2011 decessi per ictus in Libia
hanno raggiunto 2.288 o 925 % del fotale dei
decessi . Il tasso di mortalitd & 72,61 per 100.000 della
popolazione (4). Per piu di 10 anni, due frattamenti
sono stati efficaci: la terapia in stroke unit e la
frombolisi sistemica. Una causa principale di questa
situazione inaccettabile € che sia il trattamento
stroke unit e la tfrombolisi sistemica bisogno di
competenza e di esperienza (1). Questa mancanza
di esperti e di rapiditd nei tempi d'intervento (1, in
particolare nei paesi non a basso reddito e/o aree
non urbane , potrebbe essere compensata da un
uso della telemedicina. La telemedicina € l'uso di
metodi di comunicazione elettronica, come ad
esempio il telefono, internet , e la videoconferenza,
per lo scambio di informazioni mediche da un sito
geografico ad un altro. La telestroke & l'uso di
telemedicina specialmente per la diagnosi e |l
tfrattamento di ictus ischemico ed emorragico (5).
Negli ultimi 10 anni, telestroke sviluppato da una
buona teoria ad essere una tecnica sempre piu

utilizzata per la diagnosi e la cura dell'ictus. In
alcune regioni , la consultazione ictus a distanza e
gid parte della pratica clinica quotidiana (1,5)
Il nostro obiettivo & quello di riassumere i benefici
aftesi di telestroke e riportato l'evidenza che
supporta l'affidabilitd  di  telemedicina per Ila
diagnosi e I'efficacia nel trattamento dellictus acuto
fra servizi libici locali e San Camillo - Forlanini
Stroke  Unit con sede a Roma (ltalia).
Benefici attesi telestroke: Telestroke dovrebbe essere
infeso come uno sfrumento versatile non solo la
consegna della frombolisi , ma ad offrire numerosi
altri vantaggi per i pazienti in regioni scarsamente
servite: (1) Telestroke aumenta il numero di pazienti
che ricevono trombolisi endovenosa e migliora
l'esito di pazienti trattati riducendo la loro disabilitd
(1). Uno studio di telemedicina ( TEMPIS ) ha valutato
la mortalita e la disabilitd in 170 pazienti con rt- PA in
ospedali con telestroke e 132 pazienti con rt- PA in
corsa ospedali centrali per (6). La mortalitd a 6 mesi
non ¢ stata diversa (14,2 % vs 13 % , p = .45), come
anche la disabilitd Rankin Scale modificata (39,5 %
vs 30,9 % , p =.10) e indice Bartel (47,1 % vs 44,8 % , p
= .44). Il vantaggio di cid e che si accorcia la
degenza in ospedale , si riduce il numero di pazienti
che vanno a lunghi periodi di riabilitazione in
ospedale, e il numero di pazienti che hanno bisogno
di assistenza istituzionale cronica (2). La telestroke
pud determinare un maggiore Uutilizzo della
trombolisi (3), la telestroke pud evitare inutili
trasferimenti dei pazienti (4), la consultazione tele-
stroke aiuterd tempestiva identificazione dei pazienti
che necessitano di immediato trasferimento di
potenziali interventi o interventi chirurgici (es.
pazienti con emorragia subaracnoidea, emorragia
infraventricolare, infarto  maligno del territorio
dell'arteria cerebrale o occlusione dell'arteria basilo-
re) e migliorare l'esito di tali pazienti (1). Inolire, i
pazienti con ictus e/o con altri problemi neurologici
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possono essere diagnosticati  velocemente e
adeguati fraftamenti aftuali possono essere avviati;
(5) tuttii pazienti con ictus possono beneficiare di
cure come in una stroke unit (6). La telestroke facilita
la formazione continua del personale e
I'implementazione di protocolli standardizzati ictus
migliorare la cura del paziente (1). Via telemedicinag,
ogni consultazione in grado di frasferire le cono-
scenze in enframbe le direzioni, ad esempio la TC
cerebrale viene esaminato insieme per escludere
emorragia intracranica e altre malattie cerebrali e
di rilevare i primi segni di ischemia cerebrale . Si pud
utilizzare la telemedicina per la valutazione di NIHSS,
passando attraverso indicazioni e confroindicazioni
per la trombolisi, di prendere una decisione
alllammissibilitd  per la trombolisi, spiegando i
benefici ei rischi di esso per i pazienti e dei loro
familiari, di calcolare la dose, la stretta osservazione
dopo il bolo viene iniettato e durante infusione di 1
ora. Eziologia dello stroke, la classificazione, la
valutazione dei fattori di rischio, prevenzione
secondaria, ecc, il tutto spesso pud essere risolto
durante un teleconsulto. Esami futuri del paziente,
come l'ecografia, ripetere imaging, consultazioni e
test specifici necessari e il loro calendario possono
essere decise nel corso della consultazione. Un
importante popolazione di pazienti in  questo
contesto €& i pazienti con un attacco ischemico
fransitorio, che richiedono una rapida valutazione e
'avvio di misure preventive per evitare pericolo di
ictus ischemico. Presenza di ftelestroke e
teleneurology/telemedicina pud aiutare gli ospedali
rurali di reclutare giovani medici per i loro servizi di
emergenza (1). Inoltre aumenta l'attrattiva della
neurologia come un campo di specializzazione fra i
medici appena laureati. Un ospedale membro della
nostra rete telestroke ha utilizzato questi aspetti per il
reclutaomento dei medici; (7) Telestroke (e Ila
telemedicina in generale) a condizione lontano
attraverso i satelliti possono migliorare la cura del
paziente e dare competenze nei paesi in via di
sviluppo. Nel corso di un periodo di 1 anno, una rete
di telemedicina fra il Regno Unito e il Bangladesh ha
evidenziato un beneficio in termini di risparmio e di
miglioramento nella cura dei pazienti. Gli autori

hanno suggerito che questo sistema di telemedicina
di successo € un modello per altri progetti di
telemedicina nel mondo in via di sviluppo (1). Un
punto di vista interessante & limpatto ambientale
della telemedicina nel ridurre le impronte di
carbonio. Una refte di telemedicina pediatrica
australiona ha fornito piu di 1.000 consultazioni di
telemedicina olire 6 anni evitando di 1,4 milioni km
di viaggio paziente , che ha ridotto le emissioni di
anidride carbonica di 39 fonnellate ogni anno (1).
Telestroke e teleneurology reti se piu ampiamente
disponibili potreblbero conftribuire a salvare il nostro
ambiente e rallentare I cambiamento climatico.
San Camillo Stroke Unit di Roma (ltalia)
La Stroke Unit presso S Camillo - Forlanini € un hub
Stroke Center, si tratta di una struttura residenziale 8
letto (2 posti letto in un ambiente di cura sub-
intensiva, é posti lefto in una normale corsia), gestito
da un team multidisciplinare con 24 ore di accesso
alla struttura di laboratorio, servizi di neuroimaging,
neurochirurgia e cardiologia. La popolazione servita
e 1,2 milioni di abitanti, residenti sia in area urbana
che rurale. La valutazione clinica e di laboratorio
comprende 1) in tutti i pazienti: raccolta di datfi
storici secondo un modulo standard che com-
prende domande sui fattori di rischio cardio-
vascolare e traumi, neurologiche e cardiovascolari
di valutazione, test biochimici standard sul sangue e
sulle urine, eleftrocardiogramma standard (ECG), e
la tomografia computerizzata (TAC) e risonanza
magnetica (DWI e angio - RM) entro 48 ore; 2) in
pazienti emorragici: angiogiografia selettiva; 3) nei
pazienti ischemici: ecocardiografia bidimensionale
(2 - D), monitoraggio 24 ore al giorno, Holter (in casi
selezionati), test immunologici e di coagulazione,

concentrazione  plasmatica di  omocisteina,
anfitrombina Il e anticoagulante lupico, la
valutazione  delle  mutazioni  della  MTHFR.
Tecnologia e Soluzioni Tecniche

Telestroke & la capacitd di migliorare 'accesso alla
frombolisi e ridurre le variazioni inadeguate
protocolli di traftamento. Telemedicina tfrascende i
confini e le distanze geografiche. La tecnologia
della salute ha fatto molti progressi negli ultimi anni.
Le reti a banda larga , sistemi di comunicazione e
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archiviazione immagini ( PACS ) forniscono la base
per applicazioni di Telemedicina. Telemedicina non
e il semplice uso delle tecnologie delle teleco-
municazioni per fornire informazioni mediche, ma
permette di fornire cure mediche al di la della
struttura ospedaliera. L'uso della tecnologia audio
full-motion interattivo e video per la cura dell'ictus
acuto e stata riportata nei primi anni del 1999, ma
Levine e Gorman sono stafi i primi a coniare |l
Telestroke fermine per I'ufilizzo della telemedicina
nella forma di videoconferenza (VDC) per sostenere
intervento sull’'ictus acuto. Il sistema & caratterizzato
dalla realizzazione di sistemi dedicati ad alta
definizione, sistemi dedicati (HD - VDC) interattivi
bidirezionali audiovisivi, insieme con l'uso di telera-
diologia per l'esame a distanza di immagini del
cervello, test di laboratorio e di altri parametri. |l
sistema include il software applicativo dedicato per
gestire tutti questi elementi. Telestroke permette ai
medici remoti di vedere il paziente e sentire I'altro in
Full HD con fotocamere con vari gradi di controllo
remofo (per esempio, rotazione, inclinazione o
zoom) collegati ad uno schermo Full HD e di
ricevere immagini di scansione CT sul Dicom Monitor
allo stesso tempo. Levine e Gorman (7) hanno
menzionato cinque fattori che potrebbero limitare
l'utilizzo della telemedicina: costi elevati, attuale
mancanza di rimborso da parte degli assicuratori, la
mancanza di standard clinici, difficoltd di program-
mazione e le restrizioni di tempo. L'attrezzatura
tecnica € diventato accessibile nella maggior parte
dei casi, anche se i costi del personale, futtavia,
rimangono  rilevanti, sopraftutto in  refi  con
telestrokologi a tempo pieno. Il rimborso pud variare
nei diversi paesi a seconda del sistema sanitario
nazionale. | fattori chiave che guidano lo sviluppo di
retfi di telestroke in paesi non a basso reddito e/o
aree non urbane erano alla mancanza di esperti nel
colpo per fornire un beneficio della comunita, per
migliorare i risultati clinici e di migliorare i processi di

N

cura. L'approccio telestroke € promettente dal
punto di vista economico. Il potenziale di riduzione
dei costi successivi offerti estendendo il frattamento
tfrombolitico € evidente (9,10,18,19). Nelle attuali
raccomandazioni per il frattamento dell'ictus acuto i
sistemi di supporto provider, fra cui la telemedicina,
sono omologati per aumentare l'uso di terapie
specifiche per pazienti con ictus acuto specifici (7).
Conclusione

Telestroke non € un nuovo approccio terapeutico,
ma un mezzo per rendere il trattamento efficace
accessibile per piv pazienti. All'interno di questi ultimi
dieci anni, diversi progetti hanno dimostrato che la
telemedicina pud essere utilizzato nella pratica
clinica quotidiana e potrebbe aiutare a organizzare
meglio la cura dellictus. L'ictus € stato riconosciuto
come una causa importante di morte e di invalidita
nei paesi arabi. In questo testo abbiamo riassunto gli
elementi  telestroke-specifici che  supportano
l'affidabilitd di telemedicina per la diagnosi e
l'efficacia nel frattamento dellictus acuto tra le
strutture locali libiche e San Camillo - Forlanini Stroke
unit a Roma, Italia per migliorare la cura dell’'ictus in
Libia.
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L’emoglobina glicosilata A1 come fattore di rischio predittivo per I'emorragia sintomatica dopo trombolisi
endovenosa per stroke acuto.

L’emorragia intracerebrale sintomatica ( sICH) & la complicanza acuta piu importante dopo trombolisi per
via endovenosa . Lo scopo di questo studio era di determinare il valore predittivo dei parametri di
emoglobina glicosilata Al ( HbAIlc) riguardo I'emorragia intracerebrale sinftomatica. In uno studio
refrospettivo condotto su 1.112 pazienti trattati con trombolsi endovenosa, venivano valutatii livelli di basale
di glucosio nel sangue, HbAldurante la degenza, la Tc cranio nelle 24 ore o nel caso di un peggioramento
clinico e Rankin Scale modificata a 90 giorni. Gli autori hanno osservato che HbAlc € un importante fattore
predittivo dell’emorragia infracerebrale sinftomatica dopo la frombolisi endovenosa per lictus ischemico.
Questi risultati suggeriscono che I'emorragia dopo trombolisi pud essere una conseguenza di un danno
vascolare a lungo termine piuttosto che dovuto ad una iperglicemia acuta, e che HbAlc pud essere un
migliore fattore predittivo rispetto alla glicemia acuta o ad un'anamnesi di diabete mellito .

Rocco A. ef al. Stroke. 2013; 44: 2134-2138

Neurotromboectomia per il trattamento di ictus ischemico acuto : risultati dallo studio TREVO

Una veloce ricanalizzazione € uno dei fattori piU importanti per il buon esito clinico nei pazienti con ictus
acuto da occlusione di un grande vaso cerebrale. La trombolisi endovenosa, invece, ha dimostrato di
essere un effefto limitato nei pazienti in tali situazioni. La neurotrombectomia infra -arteriosa offre una
nuova e promettente possibilitd di raggiungere tassi ricanalizzazione in breve tempo. Il dispositivo Trevo &
uno stent-like riever & stato progettato soprattutto per rimuovere trombi in pazienti affetti da un ictus
ischemico. Questo studio denominato Studio TREVO & uno studio prospettico multicentrico in pazienti con
ictus acuto trattati con il dispositivo Trevo. Sono stati inclusi gli adulti di etd compresa tra 18-85 anni, affetti
da un’occlusione dei grossi vasi cerebrali, diagnosticata con esame con angiografico con punteggi NIHSS
di 8-30 e sottoposti a frattamento entro 8 ore dallinsorgenza dei sintomi. L'endpoint primario era la
rivascolarizzazione , definita come TICI (trombolisi in infarto cerebrale) 2 bis. Gli endpoint secondari erano il
risultato clinico a 90 giomni (MRS 90 ) , gli eventi avversi gravi correlati al dispositivo e il tasso di emorragie

cerebrali sinfomatiche . In questo studio sono stati arruolati 60 pazienti. Il tasso di ricanalizzazione
complessivo ( 2 TICI 2a) era del 91,7 % e TICI 2b e 3 & stato raggiunto nel 78,3 % . A 90 giorni, il 55 % dei
pazienti hanno avuto un esito neurologico favorevole (MRS 0-2) e il 20 % & morto . | pazienti con

ricanalizzazione riuscita (TICI 2a,b/ 3) hanno avuto un buon esito neurologico di 90 giorni (MRS 0-2) nel 60 % ,
mentre i pazienti senza ricanalizzazione avevano un mRS 90 < 3 . Il tasso globale di emorragia intracerebrale
sinfomatica secondo i criteri SITS - MOST & stata del 5 % (3/ 60) In conclusione, questo studio evidenzia che la
Trevo Stentriever ™ ¢& un dispositivo sicuro ed efficace che pud offrire la possibilitad di un alto tasso
riperfusione ed un alto tasso di pazienti con buon esito clinico dopo ictus ischemico acuto causato da
occlusione arteriosa in particolare prossimale. Studi randomizzati di confronto fra la frombolisi endovenosa e
la neurotromboectomia necessari per valutare questo nuovo approccio di terapia interventistica sull’'ictus .

Jansen O. et al. Cerebrovasc Dis 2013;36:218-225

Incidenza e outcome di eventi cerebrovascolari legati alla dissezione di un’arteria cervicale: Stroke Registry
Dijon

| dati epidemiologici attendibili sulla reale incidenza di eventi cerebrovascolari legati alla spontanea
cervicale dissezione dell'arteria , fra cui ictus e attacco ischemico fransitorio , sono scarse. In questo studio
sono statfi analizzati tutti gli eventi cerebrovascolari ( ictus e afttacco ischemico transitorio) che si sono
verificati a Dijon , in Francia, dal 2006 al 2011. Da una raccolta di un registro sono stati identificati i pazienti
con una dissezione dei vasi arteriosi del collo.Tra i 1368 pazienti con eventi cerebrovascolari , 27 avevano
cervicale dissezione dell'arteria ( 2,0 % donne, 52 % uomini , etd 49,1 + 17,1 media), tra cui 10 paziente con
dissezione dell'arteria carotfide interna , 16 pazienti con arteria vertebrale dissezione ed un pazienti con
enframbe dissezione dell'arteria carotide interna e dell'arteria vertebrale dissezione . Il tasso grezzo di
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incidenza di eventi cerebrovascolari dovuti alla dissezione dei vasi cervicali era 2,97 / 100 000/anno . | relativi
tassi corrispondenti ad una dissezione della carotide interna erano 1,21 / 100 000/anno, e ad una dissezione
dell'arteria vertebrale erano 1,87 / 100 000/anno. Il 70% dei pazienti hanno avuto un ictus e, fra questi, la
gravita piv elevata e stato osservato nei pazienti con dissezione dell'arteria carotide interna . Nel 89 % dei
pazienti a tre mesi , qualunque sia il vaso del collo dissecato & stata osservato un buon outome ( Rankin
Scala modificata punteggio 0-2). Un paziente con dissezione dell'arteria vertebrale € morto nella
tfrentottesima giornata. In conclusione, l'incidenza di eventi cerebrovascolari legati alla dissezione dell'arteria
vertebrale & piu grande di quanto precedentemente riportato pertanto € necessario attraverso procedure
diagnostiche un maggiore identificazione di questi pazienti.

Béjot Y et al. Int J Stroke . 2013 ott 22 [ Epub ahead of print |
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Ictus ischemico, rt-PA piu eptifibatide promossi alla fase 3

In pazienti colpiti da ictus ischemico acuto, la trombolisi effettuata mediante una combinazione di
attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante (rt-PA) ed eptifibatide a dosaggi piU elevati rispetto a
quelli gid sperimentati si & dimostrata sicura, fornendo I'evidenza della necessita di un trial di fase 3 per
stabilire I'efficacia di tale regime. Questo l'esito di uno studio americano pubblicato su Stroke.

Attualmente I'rt-PA per via endovenosa resta I'unica terapia provata e approvata per l'ictus ischemico
acuto. E' stato osservato perd che I'aggiunta di un antagonista del recettore della glicoproteina lib/llla ai
regimi fibrinolitici aumenta la velocitd di ricanalizzazione arteriosa e la percentuale di pervietd arteriosa in
pazienti con infarto miocardico. «Sulla base di questo razionaley ricorda il coordinatore della ricerca, Arthur
M. Pancioli, del Dipartimento di Medicina d'Emergenza della University of Cincinnati «in uno studio
precedente abbiamo dimostrato che la somministrazione endovenosa entro 3 ore dall’evento dirt-PA a un
dosaggio ridotto, pari a 0,3 e 0,45 mg/kg, era sicuro quando associato a un bolo di epfifibatide da 75
mcg/kg seguito da un’infusione di 2 ore (0,75 mcg/kg al minuto) di eptifibatiden. E nato cosi I'attuale trial
CLEAR-ER (Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifioatide and rt-PA in Acute Ischemic Stroke-Enhanced
Regimen), volto a verificare la sicurezza dell'impiego di dosi piu elevate di eptifibatide e la possibilita di
passare a uno studio di fase 3. | ricercatori dello studio multicentrico in doppio cieco hanno randomizzato
126 pazienti colpiti da ictus ischemico acuto in 2 gruppi: 101 hanno ricevuto la terapia di combinazione
basata su 0,6 mg/kg di rt-PA piu epfifibatide (bolo da 135 mcg/kg seguito da 2 ore di infusione a 0,75
mcg/kg al minuto), mentre ai rimanenti 25 € stata somministrata la terapia standard con rt-PA (0,9 mg/kg).
L'outcome primario di sicurezza era rappresentato dall'incidenza di emorragie infracraniche sinftomatiche
(sICH) entro 36 ore dall'inizio del trattamento, quello di efficacia era costituito da un punteggio =/<1 alla
scala Rankin modificata (mRS) oppure il ritorno al’mRS basale a 90 giorni. Per I'analisi degli outcomes di
efficacia e sicurezza si € ricorso a una regressione logistica multipla. Il 2% (n=2) dei pazienti del gruppo di
combinazione (rt-PA piu epfifioatide ) e il 12% (n=3) di quelli del gruppo standard hanno avuto sICH (odds
ratio, OR: 0,15; P=0,053). A 90 giorni, il 49,5% del gruppo trattato con rt-PA piu eptifibatide ha fatto registrare
un MRS =<1 o il ritorno a valori basali di mRS, in confronfo al 36,0% del gruppo standard (OR: 1,74; P=0,23).
Dopo aggiustamento per etd, National Institutes of Health Stroke Scale al basale, tempo all’'iniezione
endovenosa dell'rt-PA, e mRS basale, I'OR si &€ attestato a 1,38 (P=0,52). Sanguinamenti sistemici sono stati
piu frequenti nel gruppo di combinazione (rt-PA piu eptifibatide ) rispetto a quello standard, ma si & trattato
principalmente di sanguinamenti lievi per i quali non & stato necessario intervenire. Tra i due gruppi non si
sono inolfre registrate differenze di mortalitd generale o per ictus, né di eventi avversi (inclusi quelli gravi) a
90 giorni. Dunqgue «il regime potenziato studiato in questo trial, costituito da una dose media di rt-PA per via
endovenosa e da un bolo di epftifibatide seguito da una breve infusione della stessa molecola, ha
dimostrato di essere sicuro al pari della somministrazione della dose standard di rt-PA» evidenziano gli autori.
Inoltre «il tasso di sICH del 2% osservato € apparso molto inferiore a quello massimo atteso, dell’8%»
affermano Pancioli e collaboratori, aggiungendo che «il frend verso un buon esito clinico in generale ha
favorito il gruppo trattato con rt-PA piu epfifibatide, anche se questo trial non era adeguato per distinguere
differenze d’efficacia clinica e irisultati non sono stati significativi dal punto di vista statisticon. In ogni caso —
fa notare il team di ricercatori — la proporzione del 49,5% di buon outcome del gruppo trattato con rt-PA piu
epftifibatide & risultato molto al di sopra del punto di decisione predefinito, il che porta a giustificare il
proseguimento degli studi verso la fase 3». (Pancioli AM et al. Stroke, 2013;44(9):2381-7; www.pharmastar.it)

Ictus ischemico acuto: anche in ltalia ok a terapia con alteplase entro le 4 ore e mezza

Con la pubblicazione in Gazzetta Ufficiale, da oggi anche I'ltalia, come la maggior parte dei Paesi Europei,
ha recepito I'approvazione dell’estensione della finestra di frattamento con alteplase, rt-PA nei casi di ictus
ischemico acuto, enfro 4,5 ore dall'insorgenza dei sinfomi ischemici e dopo aver escluso la diagnosi di
emorragia infracranica.

Come dimostrato dagli studi clinici condotti verso placebo, I'ampliamento della finestra di frattamento con
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alteplase da 3 a 4,5 ore dall'insorgenza della sinftomatologia ischemica consente di ridurre ulteriormente
del 30% la possibilitd di presentare disabilitd residua derivante dal danno ischemico. Alteplase & indicato
per il trattamento fibrinolitico dell’ictus ischemico acuto, ovvero per la dissoluzione del coagulo che ha
ostruito un'arteria, cosi da favorire il ripristino del normale flusso sanguigno e prevenire o limitare i danni
ischemici al tessuto cerebrale. Per ottenere i massimi benefici possibili, il frattamento deve essere iniziato
quanto piu tempestivamente possibile dall'insorgenza della sintomatologia.

“La raccomandazione in base alla quale il trattamento tfrombolitico dovrebbe essere iniziato prima possibile
dall’esordio dei sintomi di ictus € di vitale importanza — ha affermato il Prof. Danilo Toni, Direttore Unitd di
Trattamento Neurovascolare Policlinico Umberto | Roma —. L'estensione della finestra temporale permette
un incremento considerevole dei pazienti eleggibili per ricevere un frattamento trombolitico efficace e
sicuro. Contemporaneamente, perd, devono proseguire gli sforzi organizzativi per incrementare il numero
dei centri idonei alla somministrazione di alteplase e, quindi, il numero di pazienti trattati. In Italia, ogni anno,
viene frattato circa il 20% dei pazienti potenzialmente eleggibili al frattamento trombolitico e, pur
riscontrandosi un trend in crescita rispetto agli anni passati, & evidente che siamo ancora lontani dal poter
dire che la domanda di cura dei cittadini colpiti da ictus € adeguatamente soddisfatta. C'é ancora molto
lavoro da fare, contingenze storico-economiche permettendo, ma € chiaro che la strada € tracciata e che
possiamo senz'altro affermare che la trombolisi con alteplase ha in pochi anni rivoluzionato I'attitudine dei
clinici di fronte all’ictus cerebrale, facendoli passare da un sostanziale nichilismo alla consapevolezza di
disporre finalmente di un'arma potente per combattere contro una malattia cosi socialmente devastante”.
Secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanitd ogni anno nel mondo 5,7 milioni di persone
muoiono per ictus. Fra coloro che sopravvivono, il 40% ha disabilitd di grado da moderato a grave e il 10%
necessita di cure ospedaliere. L'ictus & un'emergenza neurologica che pud colpire una specifica area
cerebrale o talvolta I'intero encefalo. Pud essere causato dalla rottura di un'arteria (ictus emorragico) o
dalla sua ostruzione da parte di un coagulo (ictus ischemico). Alteplase & un farmaco approvato nella
maggioranza dei Paesi della UE per essere impiegato entro 4 ore e mezza dalla comparsa dei sintomi di
ictus ischemico. Il farmaco € un attivatore tissutale del plasminogeno (rt-PA), derivato con tecnica del DNA
ricombinante, ovvero un prodofto ottenuto framite ingegneria genetfica dell’attivatore fissutale del
plasminogeno, la cui funzione biologica & quella di sciogliere i piccoli coaguli che normalmente si formano
nel circolo ematico. Alteplase € I'unico frombolitico indicato per pazienti colpiti da ictus ischemico acuto e
raccomandato dalle Linee Guida internazionali. Il farmaco € stato inizialmente approvato nel 1987 nei
principali Paesi del mondo per il fratftamento frombolitico dell'infarto miocardico acuto e successivamente
anche per il trattamento tfrombolitico del’embolia polmonare (acuta) e ictus ischemico acuto (le
indicazioni per cui il farmaco € registrato nei vari Paesi del mondo possono essere diverse). (Fonte:
www.pharmastar.it, ottobre 2013)

Ictus ischemico acuto: la terapia endovascolare non produce effetti aggiuntivi al solo trattamento
endovenoso con tPA

Lo studio IMS Il { Interventional Management of Stroke ) ha mostrato che l'uso combinato della terapia
endovascolare piu attivatore ftissutale del plasminogeno ( tPA ) per via endovenosa non produce risultati
significativamente migliori rispetto al solo tPA per via endovenosa a 90 giorni ( 40% contro 38% ).Anche
I'analisi di gruppi specifici nello studio, come quelli con un punteggio NIHSS ( NIH Stroke Scale ) di 19 o
inferiore o quelli con un punteggio di 20 o superiore, non ha mostrato differenze significative tra i due
approcci.Si era ipotizzato che la terapia endovascolare potesse essere parficolarmente utile per le forme
gravi di ictus ( punteggi NIHSS maggiori o uguali a 20 ). L'uso del solo tPA per via endovenosa era invece
favorito nei pazienti con forma moderata-grave diictus ( definita da un punteggio di 8-192 alla scala Rankin
modificata ).Nello studio IMS-Ill, tutti i pazienti hanno ricevuto tPA per via endovenosa, e sono stati poi
assegnati in modo casuale all'approccio combinato ( terapia endovascolare piu tPA per via endovenosa )
oppure al solo tPA per via endovenosa. | pazienti nel gruppo endovascolare hanno ricevuto circa due terzi
della dose standard di tPA. Se non c'era evidenza angiografica di occlusione, i pazienti non hanno ricevuto
alcun trattamento aggiuntivo. Quelli con lesioni sono stati sottoposti a trattamento endovascolare.
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Ogni Centro poteva scegliere se utilizzare un dispositivo meccanico ( e quale dispositivo ), il tPA, o entrambi.
La maggior parte dei pazienti ha ricevuto tPA. | pazienti sono stati randomizzati in un rapporto 2:1 a terapia
endovascolare o solo tPA. L'endpoint primario era un punteggio alla scala Rankin modificata pari a 2 o
inferiore.Lo studio & stato interrotto per futilitd, con 656 pazienti randomizzati: 434 alla terapia endovascolare
e 222 a tPA per via endovenosa. (Fonte: The New England Journal of Medicine, 2013; www.xagena.it)

Trombectomia: il dispositivo Solitaire-FR puo migliorare gli esiti di ictus

| dati del Registro NASA (North American Solitaire-FR  Acute Stroke), riguardo al dispositivo di
rivascolarizzazione Solitaire-FR, hanno indicato che la combinazione per via endovenosa con |'attivatore
tissutale del plasminogeno ( tPA ) nei pazienti con ictus dovrebbe migliorare gli esiti relativi a tPA
endovenoso piu intra-arterioso.Buoni risultati clinici, definiti come punteggi Rankin modificati a 90 giorni non-
superiori a 2, sono stati raggiunti dal 51.5% dei pazienti frattati con il dispositivo per la trombectomia Solitaire
piu tPA, rispetto al 40.8% dei pazienti trattati con tPA nello studio IMS lIl. Lo studio IMS Il non ha rilevato alcun
beneficio aggiungendo un trattamento endovascolare alla trombolisi, rispetto alla sola terapia frombolitica.
Nello studio IMS I, i pazienti erano stati randomizzati a tPA con o senza terapia endovascolare. La scelta
dell'impiego della terapia endovascolare era stata lasciata ai ricercatori di ogni singolo Centro, che
potevano utilizzare tPA o un trattamento basato sul dispositivo o entframbi. La maggior parte dei pazienti ha
ricevuto tPA. Il reclutamento era stato interrotto precocemente quando una andalisi ad interim aveva
mostrato che la terapia combinata non era migliore del solo tPA. Secondo Osama Zaidat del Medical
College of Wisconsin a Milwaukee ( Stati Uniti ), il disegno dello studio IMS lll rifletteva approcci interventistici
storici che non sono piu utilizzati nella pratica clinica.l dati del registro Nord America Solitaire-FR Acute Stroke
sembrano riflettere meglio lo stato attuale della terapia endovascolare. Al momento della analisi, il Registro
conteneva dati su 156 pazienti trattati con il dispositivo piU tPA, e 198 pazienti trattati con il solo dispositivo.
L'etd media dei pazienti era di 70 anni, e la metd dei pazienti era di sesso maschile. Le principali differenze
tra i pazienti del Registro e quelli dello studio IMS lll consistevano nelle proporzioni dei pazienti afro-americani
( 18% nel Registro e circa 11% nello studio IMS 1l ) e dei pazienti con fibrillazione atriale ( 43% nel Registro e
circa 34% nello studio IMS-lll ).Oltre ai punteggi Rankin modificati a 90 giorni, sia i ricercatori del Registro
Solitarie-FR sia quelli dello studio IMS 1l hanno anche preso in considerazione i risultafi della
rivascolarizzazione mediante la scala mTICI (modified Thrombolysis In Cerebral Infarction). | punteggi di
almeno 2b nella scala mTICI sono stati raggiunti dal 70% dei pazienti del Registro trattati con il dispositivo piu
tPA, rispetto al 40% dei pazienti IMS Il frattati solamente con tPA. Con un punteggio di 3 alla scala mTICI
come criterio per il successo, la differenza & stata ancora piu evidente: 41% dei pazienti frattati con terapia
di combinazione nel Registro, contro 2% del gruppo di combinazione nello studio IMS Ill. La sopravvivenza &
risultata leggermente ridotta fra i pazienti del Registro, con una mortalitd a 90 giorni nel gruppo di
combinazione del 25%, rispetto al 19% nei pazienti sottoposti a tPA nello studio IMS Ill. Riguardo agli esiti per i
pazienti nel Registro frattati solamente con il dispositivo Solitaire (senza trombolisi), i punteggi alla scala
Rankin modificata e i punteggi alla scala mTICI in questi pazienti al follow-up sono stati meno favorevoli,
rispetto ai gruppi combinati in enframbi gli studi, e simili a quelli osservati nel gruppo frattato solo con tPA
nello studio IMS lILIl tasso di mortalitd nei pazienti trattati solo con Solitarie & stato del 32%, rispetto al 22% per
i pazienti che avevano ricevuto solo tPA nello studio IMS lll. (Fonte: American Academy of Neurology ( AAN )
Meeting, 2013; www.xagena.it)

NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON LE AUTORITA' REGOLATORIE EUROPEE E CON L'AGENZIA
ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

Comunicazione relativa ai nuovi anticoagulanti orali Eliquis®, Pradaxa®, Xarelto®

Importante informativa sui fattori di rischio di sanguinamento - Prestare attenzione alla posologia, alle
controindicazioni e alle avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego per ridurre il rischio di sanguinamento

Egregio Dottore, Gentile Dottoressa,
Eliquis® (apixaban), Pradaxa® (dabigatran etexilato) e Xarelto® (rivaroxaban) sono anticoagulanti orali che
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tn breve ...

hanno recentemente ricevuto I'autorizzazione per indicazioni per le quali vengono usati da decenni gli
antagonisti della vitamina K (warfarin, fenprocumone e acenocumarolo) o le eparine a basso peso
molecolare (EBPM). A differenza degli antagonisti della vitamina K, questi nuovi medicinali non richiedono il
monitoraggio di routine dell’attivitd anticoagulante. Tuttavia, negli studi clinici e nell'esperienza post-
marketing & stato dimostrato che gli eventi di sanguinamento maggiore, inclusi eventi fatali, non sono
limitati al solo uso degli antagonisti della vitamina K/EBPM ma sono rischi significativi anche per i nuovi
anticoagulanti orali. Inoltre, le segnalazioni post-marketing indicano che non tutti i medici prescrittori sono
sufficientemente informati delle caratteristiche di questi farmaci per quanto riguarda la gestione dei rischi di
sanguinamento. Le informazioni contenute in questa comunicazione sono state rivalutate e approvate
dall’Agenzia europea per i medicinali (EMA) e dall’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

Raccomandazioni

Alla luce di quanto sopra, i medici prescrittori devono considerare il rischio individuale di sanguinamento di
ogni paziente e attenersi alla posologia, alle controindicazioni, alle avvertenze speciali e alle precauzioni di
impiego di questi prodotti. Sebbene esistano differenze nelle controindicazioni tra i nuovi anticoagulanti
orali, le controindicazioni seguenti sono comuni:

¢ sanguinamento attivo clinicamente significativo;

¢ |esioni o condizioni che comportano un rischio significativo di sanguinamento maggiore come ulcera
gastrointestinale in corso o recente, presenza di neoplasie maligne ad alto rischio di sanguinamento,
recente lesione cerebrale o spinale, recente intervento chirurgico cerebrale, spinale o oftalmico, recente
emorragia intracranica, varici esofagee accertate o sospette, malformazioni arterovenose, aneurismi
vascolari o anomalie vascolari maggiori intraspinali o intracerebrali;

¢ fraftamento concomitante con ogni altro anticoagulante come eparina non frazionata (ENF), eparine a
basso peso molecolare (enoxaparina, dalteparina, ecc.), derivati dell’eparina (fondaparinux, ecc.),
anticoagulanti orali (warfarin, altri) fatta eccezione per un eventuale cambio di terapia da o verso il
farmaco o quando I'ENF & somministrata alle dosi necessarie per mantenere pervio un catetere centrale
venoso o arterioso. Per informazioni sulle ulteriori controindicazioni, specifiche per ciascun farmaco, La
invitiamo a consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di Eliquis®, Pradaxa® e Xarelto® .
Per ridurre al minimo il rischio di sanguinamento, & importante prestare attenzione alla posologia
raccomandata e alle avvertenze speciali e precauzioni d'impiego effeftuando anche un'attenta
valutazione del rapporto rischio-beneficio in pazienti con lesioni, condizioni, procedure e/o trattamenti
(come FANS e antiaggreganti) che aumentano il rischio di sanguinamento maggiore. Inoltre, durante il
periodo di trattamento si raccomanda una sorveglianza clinica dei segni e sintomi di sanguinamento,
soprattutto in pazienti a piU alto rischio di sanguinamento. Occorre inolire tenere sotto controllo la
funzionalitd renale. La compromissione renale pud costituire una controindicazione all’'uso o un motivo per
non usare questi medicinali o ridurne la dose. La preghiamo di fare riferimento agli RCP in quanto i fre
medicinali presentano differenti raccomandazioni. Atfualmente non esistono antidoti specifici per Eliquis®,
Pradaxa® o Xarelto®. Gli RCP di ciascun prodotto includono indicazioni per la gestione di eventuali
complicanze emorragiche.

Segnalazione di eventi avversi

Gli operatori sanitari sono fenufi a segnalare eventuali eventi avversi che ritengono potenzialmente
associati all'uso di Eliquis®, Pradaxa® o Xarelto®.

In base alla normativa vigente, i medici e gli altri operatori sanitari devono frasmettere tutte le segnalazioni
di sospette reazioni avverse associate all'utilizzo di questi medicinali, tramite |'apposita scheda, al
responsabile di farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza o della ASL competente per
territorio.

L'AIFA coglie I'occasione per ricordare a tutti gli Operatori Sanitari I'importanza della segnalazione delle
reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per confermare un rapporto beneficio rischio
favorevole nelle reali condizioni di impiego.

Le Segnalazioni di Sospetta Reazione Avversa da Farmaci devono essere inviate al Responsabile di
Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza dell' Operatore stesso.

La presente comunicazione viene pubblicata sul sito dell’AIFA  (www.agenziafarmaco.it) la  cui
consultazione regolare & raccomandata per la migliore informazione professionale e di servizio al cittadino.
(Fonte www.agenziafarmaco.if,11 settembre 2013)
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Carissimi Amici,

ho riportato parzialmente nell’appendice della nostra newsletter un documento
interessante dell’ Associazione Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) che discute dell’utilizzo dei
nuovi farmaci anticoagulanti nella prevenzione del tromboembolismo nei pazienti affetti da
fibrillazione aftriale (FA). Nella prime pagine dell’articolo viene descritto la fisiopatologia del
tfromboembolismo arteriosa nei pazienti con FA (con particolare accenno sull'importanza della
presenza di frombi nell’auricola dell’atrio sinistro). Successivamente si discute sul meccanismo
d'azione dei nuovi anficoagulanti orali suddivisi in a) inibitori diretti del fattore Il aftivato

(ximelagatran, dabigatran); b) inibitori diretti del fafttore X aftivato (rivaroxaban, apixaban,
enoxaban). Viene descritta anche una stratificazione del rischio tromboembolico e
sanguinamento con diversi rischio di punteggio nei pazienti con FA. Nella maggior parte
dell'articolo riportato, si discute, da dati ottenuti da studi clinici, dell’efficacia, sicurezza e
interazione farmacologica dei nuovi farmaci anticoagulanti orali nei pazienti con FA. Pertanto,
questo articolo fornisce delle indicazioni sull'utilizzo piu accurato, nella pratica clinica, dei nuovi
farmaci antficoagulanti nella prevenzione del tromboembolismo arterioso nei pazienti con FA.
(Fonte Paolo Colonna et al. G Ital Cardiol 2013;14(4):295-322).

Spero che sia di vostro gradimento e ci vediamo a Ragusa
Antonio Siniscalchi
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Appendice

Documento ANMCO su prevenzione
del tromboembolismo nella fibrillazione atriale
e ruolo dei nuovi anticoagulanti orali

Paolo Colonna', Maurizio G. Abrignani?, Furio Colivicchi?, Paolo Verdecchia®, Gianfranco Alunni®,
Angelo S. Bongo®, Roberto Ceravolo’, Fabrizio Oliva, Serena Rakar®, Carmine Riccio',
Marino Scherillo'', Roberto Valle'?, Francesco Bovenzi'3, a nome dell’Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri (ANMCO)

'U.0. di Cardiologia Ospedaliera, Azienda Ospedaliero-Universitaria Consorziale Policlinico, Bari
2U.0. di Cardiologia, Ospedale Civile Sant’Antonio Abate, Erice (TP)
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"UTIC-Emodinamica e Cardiologia Interventistica, Ospedale Civile Pugliese, Catanzaro
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20.0.C. di Cardiologia, Ospedale Civile di Chioggia (VE)

U.0.C. di Cardiologia, Ospedale Campo di Marte, Lucca

The introduction in the therapeutic armamentarium of three new oral anticoagulants for the prevention of
thromboembolism in atrial fibrillation (AF) has stimulated the development of this position paper from the Ital-
ian Association of Hospital Cardiologists (ANMCO). First, the pathophysiology of arterial thromboembolism
in AF is reviewed, describing the mechanisms of action of the new oral anticoagulants, their pharmacology
and pharmacokinetics, and highlighting differences and similarities observed in preclinical studies and trials.

Stratification of thromboembolic and bleeding risk is made using different risk scores; a comprehensive analy-
sis of the various international guidelines should emphasize convergences or divergences.

An in-depth examination of the limitations of current therapeutic strategies for the prevention of stroke in
non-valvular AF provides insight into the difficulty in maintaining adequate adherence to therapy with war-
farin and a constant and effective anticoagulation, without wide fluctuations in prothrombin time international
normalized ratio (INR) values.

Clinical trials of new oral anticoagulants for AF are discussed in detail in the present document, with a focus
on similarities and differences, efficacy and safety data, and the net clinical benefit of each new oral antico-
agulant. Results obtained in elderly patients, or in patients with renal, liver and ischemic heart disease or pre-
vious stroke are reported separately, as well as those regarding combination therapy with antiplatelet agents.

Finally, this document provides indications, practical applications and cost-effectiveness analysis of each new oral
anticoagulant. It is of utmost importance to know how treatment should be started, how you should switch from
warfarin, which patients should be maintained on warfarin, how and when cardioversion, catheter ablation or
appendage closure should be performed, what drug and food interactions may affect these medications, and how
treatment adherence may be improved to avoid therapy discontinuation. An accurate examination of the risk of
bleeding is also provided, with special reference to laboratory monitoring of renal and hepatic function, timing
for discontinuing these medications prior to surgery, and treatment of patients with major and minor bleeding.

Key words. Apixaban; Atrial fibrillation; Dabigatran etexilate; New oral anticoagulants; Rivaroxaban; Stroke;
Thromboembolic prophylaxis.
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Figura 1. Punti d'azione dei nuovi anticoagulanti orali allinterno della cascata

della coagulazione.

Tabella 1. Farmacologia e farmacocinetica dei nuovi anticoagulanti orali utilizzati nei trial clinici per la prevenzione del tromboembolismo nella

fibrillazione atriale non valvolare.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(RE-LY) (ROCKET AF) (ARISTOTLE)

Meccanismo Inibitore orale diretto Inibitore orale diretto Inibitore orale diretto

della trombina del fattore X attivato del fattore X attivato
Tempo al picco (h) 3 3 3
Biodisponibilita (%) 6 60-80 50
Metabolismo (citocromo P450) No Si Si
Emivita (h) 12-17 5-13 9-14
Profarmaco Si No No
Eliminazione 80% renale 2/3 epatica, 1/3 renale 25% renale, 75% fecale
Interazioni farmacologiche Glicoproteina-P Glicoproteina-P, CYP3A4 Glicoproteina-P, CYP3A4
Monitoraggio (routine) No No No
Dose utilizzata nei trial Randomizzazione a 20 mg/die S mg bid

150 0 110 mg bid

Dose in pazienti con insufficienza Invariata 15 mg/die 2.5 mg bid

renale moderata

enzimatico epatico. Il dabigatran viene eliminato per 1'80% per
via renale?. |l rivaroxaban viene escreto in forma immodificata
nelle urine per il 33%; per il restante 66% va incontro a de-
gradazione metabolica con successiva eliminazione per meta
per via enteroepatica e per meta per via renale?*. L'apixaban ha
un’escrezione per il 20-30% per via renale e per il 45-55% per
via fecale?. Le concentrazioni plasmatiche di tutti i NAO ten-
dono quindi ad aumentare progressivamente con la riduzione
della funzione renale.

Il rivaroxaban e I'apixaban si legano quasi completamente
alle proteine plasmatiche e non sono quindi dializzabili. Il dabi-
gatran ¢ legato solo per il 30% alle proteine plasmatiche e pud
quindi essere, almeno in parte, eliminabile attraverso la dialisi.

Poiché gli effetti farmacologici dei NAO sono altamente
prevedibili, non & necessario un monitoraggio di routine dei pa-
rametri emocoagulativi.

Nel caso del dabigatran, qualora fosse necessaria una valu-
tazione dell'effetto anticoagulante del farmaco, non deve es-
sere effettuato il monitoraggio dell'international normalized ra-
tio (INR) che non ¢é attendibile ed & gravato da falsi positivi in
termini di innalzamento dell'INR?. Per determinare, in termini
qualitativi, la presenza o |'assenza dell’effetto anticoagulante
del dabigatran (e non, quindi, I'intensita di anticoagulazione)
puo essere utilizzato il tempo di tromboplastina parziale atti-
vato (aPTT). In caso di necessita di conoscere il dosaggio ema-
tico di dabigatran in termini quantitativi si possono utilizzare il
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va incontro, nel corso della vita, ad ictus cerebrale, e circa un ic-
tus su S é attribuito a questa aritmia®. Il rischio tromboemboli-
co & meno definito nella FA parossistica*®*?, ma ¢ altrettanto al-
to a parita di fattori di rischio; infatti, i pazienti con FA parossi-
stica talora mostrano meno episodi embolici, ma sono gene-
ralmente piu giovani e meno complicati*®4'. Dati ottenuti da
dispositivi impiantabili e registrazioni Holter suggeriscono che
il rischio di ictus si associa alla durata degli episodi di FA*46,

Il rischio tromboembolico associato a flutter atriale sem-
brerebbe intermedio tra FA e ritmo sinusale: in una rassegna
su 749 988 soggetti anziani il rischio relativo di ictus é stato
1.41 per il flutter atriale e 1.64 per la FA?.

L'incidenza annua di ictus tra i pazienti con FA non valvola-
re varia dall'1% al 20% (in media 4.5%/anno) secondo |'eta, la
storia di precedenti eventi cerebrovascolari e comorbilita come
ipertensione arteriosa, diabete e cardiopatie strutturali®®“®, L'eta
& un importante fattore predittivo indipendente per trombo-
embolismo. Il rischio di ictus in pazienti con FA nello studio Fra-
mingham & pari all'1.5% tra i 50 e i 59 anni ed aumenta pro-
gressivamente nelle eta successive®. Un pregresso evento ce-
rebrovascolare rappresenta il fattore di rischio piti importante,
associato a una incidenza annua di ictus >5% (rischio relativo
1.9-3.7)%.

Circa la meta dei pazienti anziani con FA sono ipertesi e
I'ipertensione & un importante fattore di rischio per ictus. Un
buon controllo pressorio potrebbe comportare una riduzione
del rischio di FA%%5' oltre che del rischio di ictus®.

La disfunzione sistolica ventricolare sinistra predice I'ictus
ischemico nei pazienti con FA3, D'altra parte, la semplice dia-
gnosi di scompenso cardiaco non appare essere un fattore di ri-
schio consistente per ictus, potendo non riflettere una com-
promissione sistolica ventricolare®.

Altri fattori di rischio sono il diabete mellito, il sesso fem-
minile, I'eta 65-74 anni, la cardiopatia ischemica, la vasculopa-
tia periferica e la presenza di placche aortiche®. Il sesso fem-
minile aumenta il rischio di ictus indipendentemente da altri
fattori di rischio®. Tuttavia, nelle pazienti di eta <65 anni e sen-
za altri fattori di rischio, I'incidenza di ictus non sembra signifi-
cativamente aumentata®**’. Nonostante risultati controversi, la
disfunzione tiroidea non appare un fattore di rischio indipen-
dente per ictus®. Una nefropatia cronica e presente nel 10-
15% dei pazienti con FA e I'insufficienza renale pud aumenta-
re il rischio di ictus, ma anche di emorragie®. Questi pazienti
non sono stati adeguatamente studiati nei trial e la valutazio-
ne del loro rischio & complessa®.

L'ecocardiografia transesofagea é superiore all'ecocardio-
grafia transtoracica nell'identificazione delle fonti cardiache di
tromboembolismo®. In presenza di FA, i trombi si formano ge-
neralmente nell'auricola sinistra e la tecnica principale per va-
lutarne le anomalie strutturali e/o funzionali & I'ecocardiografia
transesofagea®®'. | trombi, I'ecocontrasto spontaneo denso, la
ridotta velocita di flusso in atrio o auricola sinistra®' e le placche
aortiche complesse sono importanti fattori predittivi di ictus ce-
rebrale’.

L'efficacia della TAO nella prevenzione dell'ictus, uno dei
principali obiettivi nei pazienti con FA, é stata ampiamente di-
mostrata in trial clinici randomizzati®42. La TAO a dosi adegua-
te (INR 2-3) riduce il rischio di ictus ischemico del 62%, cioé di
circa due terzi, con un aumento del rischio emorragico com-
plessivamente basso®%. La scelta del trattamento antitrombo-
tico dovrebbe quindi essere basata sulla stratificazione del ri-
schio tromboembolico ed emorragico nel singolo paziente® .,

2.2 Stratificazione del rischio tromboembolico mediante
score

Il rischio tromboembolico puo essere stimato mediante pun-
teggi (score). L'American College of Chest Physicians (ACCP)
aveva definito alcuni marker di rischio tromboembolico eleva-
to (eta >75 anni, pregressi ictus/TIA/embolia sistemica, iper-
tensione, scompenso cardiaco o disfunzione ventricolare sini-
stra, valvulopatia mitralica reumatica e protesi valvolari) e mo-
derato (eta 65-75 anni, diabete e malattia coronarica)®®.

Secondo le linee guida American College of Cardiology/
American Heart Association/European Society of Cardiology
(ACC/AHAVESQ), i fattori di rischio maggiori erano pregresso
ictus, protesi valvolare meccanica e stenosi mitralica; quelli mo-
derati eta >75 anni, ipertensione, scompenso, frazione di eie-
zione <35%, diabete; quelli meno validati eta 65-75 anni, ses-
so femminile, tireotossicosi e coronaropatia®.

La FA lone colpisce principalmente giovani che non pre-
sentano segni clinici o ecocardiografici di concomitante pato-
logia cardiopolmonare né altre cause identificabili®’; la sua pre-
valenza & molto variabile (1.9-32%, in media il 10% di tutte le
FA)%2. | pazienti di eta <65 anni con FA lone hanno un rischio di
ictus basso (~0.5-1.3%/anno), sebbene I'eta e lo sviluppo nel
tempo di patologie associate possano aumentare il rischio di
ictus in questi pazienti®®.

Lo schema di classificazione del rischio tromboembolico fi-
no ad oggi piu utilizzato é il CHADS,’®, che assegna 2 punti a
un’anamnesi positiva per ictus o TIA, ed 1 punto ad un‘eta >75
anni, ipertensione arteriosa, diabete e recente episodio di scom-
penso clinicamente rilevante o frazione di eiezione <40%. La
validazione originaria classificava un punteggio 0 come basso
rischio, 1-2 moderato e >2 alto. Il suo valore predittivo é stato
indagato in numerosi studi di coorte e trial clinici®*7', eviden-
ziando un incremento del tasso annuale di ictus di circa il 2%
per ogni punto (da 1.9% con 0 a 18.2% con 6). Questo sche-
ma ha tuttavia alcuni limiti, non includendo vari fattori ed es-
sendo derivato da dati di pazienti non trattati con TAO nei trial
storici, in cui meno del 10% dei pazienti inizialmente valutati
sono stati inclusi e molti fattori non erano ben definiti’2. Molti
pazienti con CHADS, =0 hanno tassi di ictus superiori
all'1.5%/anno®"%, per cui non sono realmente a basso rischio.

Un'altra limitazione del CHADS, riguarda i pazienti con pre-
cedente ictus/TIA e nessun altro fattore di rischio, che hanno un
punteggio di 2 (rischio 2.5%/anno) ma che negli studi di valu-
tazione hanno riportato fino a 10.8 ictus per 100 pazienti/an-
no. La sua capacita di predire il rischio tromboembolico po-
trebbe infine non essere valida nella FA fone®. E stata docu-
mentata un’accuratezza maggiore associando il punteggio
CHADS, con la ricorrenza e la durata della FA: I'assenza di epi-
sodi ricorrenti in pazienti con CHADS, <2 o la presenza di pa-
rossismi della durata di 5 min con un CHADS, =1 implichereb-
bero un bassissimo rischio tromboembolico, rispetto a episodi
della durata >24h unitamente a un CHADS, =0 (0.8 vs 5%)*.

Le recenti linee guida ESC"# riducono I'enfasi sull’'uso delle
categorie artificiali di rischio basso, moderato e alto a causa del
loro scarso potere predittivo e riconoscono che il rischio € un
continuum, incoraggiando un approccio verso una sua valuta-
zione piti dettagliata, supportato da vari studi in cui perfino pa-
zienti con CHADS, =1 ricavano benefici dalla TAO rispetto ad
ASA, spesso con tassi emorragici minori’37# (Figura 2). Si & po-
sta quindi molta attenzione nell'identificazione di pazienti re-
almente a basso rischio, che non richiedono terapia antitrom-
botica.
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Tabella 2. Lo schema CHA,DS,VASc.

Fattore Punteggio

Cardiac failure (scompenso cardiaco)
Hypertension (ipertensione arteriosa)

Age (eta 275 anni)

Diabetes (diabete mellito)

Stroke (pregresso ictus, TIA o embolia periferica)
Vascular disease (malattie vascolari)

Age (eta 65-75 anni)

Sex category (sesso femminile)

YP<UorIN
——t ot N = N b

TIA, attacco ischemico transitorio.

Tabella 3. Rischio annuale di ictus in relazione al punteggio CHA,DS,-
VASC.

Punteggio N. pazienti Rischio annuale
CHA,DS,-VASc (7329) di ictus (%)

0 1 0

1 422 1.3
2 1230 2.2
3 1730 32
4 1718 4

5 1159 6.7
6 679 9.8
7 294 9.6
8 82 6.7
9 14 15.2

Inoltre, il CHA,DS,-VASc rifinisce la valutazione del rischio do-
po ablazione”. L'aggiunta di informazioni su frequenza e dura-
ta degli episodi di FA (il cosiddetto burden della FA) migliora il
potere statistico predittivo dei punteggi CHADS, e CHA,DS,-VASc
in studi retrospettivi su portatori di pacemaker®. Tuttavia, in as-
senza di trial randomizzati, il beneficio dei farmaci anticoagulan-
ti nel trattamento di queste fasi precoci rimane poco chiaro.

In aggiunta al CHADS, e al CHA,DS,-VASc é opportuno te-
nere in considerazione anche il fattore di rischio disfunzione re-
nale, recentemente incorporato in un nuovo score proposto per
la stratificazione del rischio tromboembolico. La disfunzione
renale [cut-off per clearance della creatinina (CrCl) <60 ml/min)
& un potente ed indipendente predittore di ictus, secondo sol-
tanto al pregresso tromboembolismo.

Naturalmente, il rischio tromboembolico si modifica pro-
gressivamente con I'invecchiamento e il verificarsi di nuove con-
dizioni cliniche, cosa che rende necessaria una costante valu-
tazione di questi pazienti nel tempo.

2.3 Fattori di rischio emorragico
Il timore dell’'emorragia cerebrale costituisce la remora princi-
pale all'impiego della TAO, specie nei pazienti anziani. | tassi di
emorragie maggiori tra i pazienti con FA sottoposti a TAO mo-
strano un'ampia variabilita, dall'1.3% al 12%/anno'®7°%, sug-
gerendo differenze metodologiche nella definizione delle emor-
ragie. | dati possono non essere rappresentativi del mondo rea-
le a causa dei criteri di inclusione (i pazienti partecipanti ai trial
possono essere selezionati per un basso profilo emorragico).
Anche gli studi epidemiologici possono essere soggetti a bias:
i registri prospettici richiedono consensi informati scritti e rara-
mente includono malati complessi o fragili.

La probabilita di sviluppare complicanze emorragiche du-
rante TAO ¢ influenzata da diversi fattori relativi al paziente o

al trattamento. | primi comprendono eta avanzata, scarsa ade-
renza al trattamento, presenza di malattie concomitanti come
ipertensione arteriosa, soprattutto se non controllata, prece-
denti ictus/TIA, scompenso cardiaco, storia di pregressi sangui-
namenti gastrointestinali, insufficienza epatica o renale e rischio
di cadute®'#2,

Le disfunzioni epatiche e renali raddoppiano il rischio emor-
ragico®3. Anche lo scompenso cardiaco aumenta il rischio emor-
ragico, mentre & controverso il ruolo del diabete*®#2. Lesioni
subcliniche (angiopatia amiloide) riscontrabili alla risonanza ma-
gnetica cerebrale possono identificare pazienti ad alto rischio
emorragico’*#. Il timore di cadute appare invece sovrastimato,
poiché un paziente dovrebbe cadere circa 295 volte all'anno
per superare i benefici dellanticoagulazione nella prevenzione
dell'ictus ischemico®.

Tra i fattori di rischio relativi alla TAO sono inclusi intensita
e variabilita dellanticoagulazione, epoca di inizio della terapia,
adeguatezza del monitoraggio; grande importanza hanno an-
che le interazioni farmacologiche. Il piti importante fattore di ri-
schio emorragico é I'intensita dell’effetto anticoagulante: il ri-
schio emorragico raddoppia per ogni incremento di 1 unita di
INRE'. Anche in corso di TAO ad intensita convenzionale il ri-
schio di emorragia cerebrale risulta aumentato. La prevenzione
dellictus con la TAO é inoltre efficace quando il tempo medio
individuale nel range terapeutico (TTR) & superiore al 70%%%2.
| dati sull’efficacia dell’automisurazione e dell’autodosaggio su
TTR ed eventi clinici sono tuttora incerti®?.

L'incidenza di emorragie & piu elevata nei primi 90 giorni di
terapia, circa il doppio rispetto a quella successiva®. Cio & parti-
colarmente significativo negli anziani, amplificato dalla possibile
slatentizzazione di lesioni emorragipare misconosciute e dallo
scarso controllo della TAQ, influenzato anche dal livello cogniti-
vo. In uno studio italiano e stata studiata I'incidenza delle com-
plicanze emorragiche fatali, maggiori e minori in pazienti ambu-
latoriali seguiti presso Centri per il Controllo della Terapia Anti-
coagulante®. Tale incidenza é risultata, rispettivamente pari a
0.25%, 1.1% e 6.2%/anno®. Il rischio emorragico risulta corre-
lato all'intensita della scoagulazione, anche se uno su 5 degli
eventi emorragici si & verificato in corrispondenza di valori di INR
<2.0. L'uso concomitante di altri farmaci, in particolare antiag-
greganti, puod aumentare il rischio emorragico®#. 'abuso di al-
cool é associato a rischio di sanguinamento gastrointestinale e
I'uso combinato di AVK e di farmaci antinfiammatori non steroi-
dei risulta in un incremento di 11 volte del rischio di ospedaliz-
zazione per emorragia gastrointestinale, non significativamente
minore con |'uso di inibitori selettivi delle ciclossigenasi®®.

Gli score clinici per la stima del rischio emorragico sono ge-
neralmente meno validati rispetto a quelli per I'ictus’. Questi
punteggi adottano spesso fattori derivati da coorti di pazienti
anticoagulati, non specificamente in FA” e differenti modalita
nella categorizzazione in strati a rischio basso, moderato e al-
to (Tabella 4)70748491-%_ Altri schemi predittivi sono basati sui
dati del Registro Nazionale americano sulla FA”, della coorte
dell’EuroHeart Survey®* e dello studio ATRIA (AnTicoagulation
and Risk Factors in Atrial Fibrillation)®. Il disegno retrospettivo
& un limite alla validita di questi studi. Fra questi score ha il ri-
lievo piti importante I'HAS-BLED, ricavato da una coorte del-
I’EuroHeart Survey®, che é stato validato in diverse coorti indi-
pendenti. E importante osservare che le emorragie intracrani-
che e i sanguinamenti maggiori nei pazienti in trattamento con
ASA, a parita di HAS-BLED, sono simili a quelli di coloro che as-
sumono warfarin®,
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L'uso combinato dei punteggi CHA,DS,-VASc e HAS-BLED
nei pazienti con FA non valvolare ¢ stato rivisto nel mondo rea-
le, in due ampie coorti, rispettivamente danese e svedese>* 575
i pazienti con alto HAS-BLED in TAO avevano un beneficio net-
to maggiore poiché, essendo ad alto rischio, avevano un‘alta ri-
duzione assoluta di ictus, che sopravanza il modesto incre-
mento emorragico. La TAO e risultata vantaggiosa rispetto al-
I’ASA, eccetto che nei soggetti a basso rischio tromboemboli-
co (CHA,DS,-VASc =0).

2.4 Linee guida: differenze e somiglianze

Le ultime linee guida ESC raccomandano il punteggio CHA,DS,-
VASc per valutare il rischio di ictus nella FA non valvolare®345,
Anche le linee guida dell’ Associazione Italiana di Aritmologia e
Cardiostimolazione (AIAC), pur in assenza di precise racco-
mandazioni, ricordano la maggiore accuratezza del punteggio
CHA,DS,-VASc?. Le linee guida ACCF/AHA/HRS non si pro-
nunciano sulla stratificazione del rischio tromboembolico, ri-
mandando a quelle ACC/AHA/ESC® che continuano a racco-
mandare il solo punteggio CHADS,, come quelle AHA/ASA,
ACCP e canadesi®, secondo cui, pero, i pazienti con CHADS,
=0 dovrebbero essere valutati per la presenza di fattori addi-
zionali (eta 65-75 anni, sesso femminile, malattie vascolari) (rac-
comandazione condizionale, prova di moderata qualita).

La valutazione del rischio emorragico con I'HAS-BLED é rac-
comandata, secondo le linee guida ESC?, quando si prescrive
qualsiasi terapia antitrombotica (IA)**74. La valutazione del ri-
schio emorragico non rappresenta necessariamente una con-
troindicazione ad una terapia anticoagulante, ma uno stimolo
ad intraprendere, in pazienti con punteggio =3 controlli perio-
dici (llA) finalizzati al trattamento dei fattori correggibili (iper-
tensione non controllata, INR labile, farmaci concomitanti)
(I1aB). L'uso dell'HAS-BLED non dovrebbe quindi escludere i pa-
zienti dalla TAO (llaB)®#4. Anche le linee guida canadesi (racco-
mandazione forte, prova di alta qualita)® e il documento di
consenso dell'EHRA e dell’ESC Working Group on Thrombo-
sis* raccomandano I'HAS-BLED come parte della valutazione
globale del paziente prima dell'inizio della terapia. Le linee gui-
da ACCF/AHA/HRS 2011 non si pronunciano sulla stratificazio-
ne del rischio emorragico'®, rimandando a quelle ACCF/AHA/
HRS'™' che, come anche quelle AHAJASA'% e ACCP® non for-
niscono raccomandazioni specifiche (Tabella 5).

Le linee guida ESC®, come per le precedenti ACCF/AHA/
HRS'®', raccomandano una terapia antitrombotica per tutti i
pazienti in FA, ad eccezione di quelli (di ambo i sessi) a reale
basso rischio (eta <65 anni e FA lone) o con controindicazioni
(IA). La scelta della terapia dovrebbe basarsi sul rischio assolu-
to tromboembolico ed emorragico e sul beneficio clinico net-
to (IA)*.

Nelle linee guida ACCF/AHA/HRS™' non vi sono variazioni
per la scelta del trattamento rispetto alle precedenti ACC/AHA/
ESC®. Secondo le linee guida AHA/ASA la scelta del farmaco
antitrombotico in pazienti con CHADS, =1 & variabile®, Se-
condo le linee guida canadesi, la maggioranza dei pazienti de-
ve ricevere un trattamento antitrombotico (raccomandazione
forte, prova di alta qualita)®.

Per quanto riguarda i farmaci, secondo le linee guida ESC,
nei pazienti con CHA,DS,-VASc =1 dovrebbero essere presi in
considerazione un AVK (INR target tra 2 e 3), un inibitore di-
retto della trombina o un inibitore orale del FXa, sulla base del
rischio emorragico, della capacita di sostenere con sicurezza
un'anticoagulazione aggiustata e delle preferenze del pazien-

te (IlaA)®54. Nei pazienti con CHA,DS,-VASc =2 é raccomanda-
ta, se non controindicata, la terapia con AVK, inibitori diretti
della trombina o inibitori orali del FXa (IA)2.

Quando & raccomandata una TAO, un inibitore diretto del-
la trombina o un inibitore orale del FXa dovrebbero essere pre-
si in considerazione rispetto agli AVK per la maggior parte dei
pazienti (laA)%'#2, sia quando un AVK non puo essere usato a
causa di difficolta nel mantenere un dosaggio terapeutico, sia
per effetti collaterali o incapacita di intraprendere un monito-
raggio dell'INR (IB)226,

Quando si prescrive il dabigatran si dovrebbe preferire il do-
saggio di 150 mg bid con quattro principali eccezioni: pazien-
ti ultraottantenni, pazienti che fanno uso di farmaci a rischio di
interazioni (verapamil), pazienti con punteggio HAS-BLED 23 e
quelli con compromissione renale (CrCl 30-49 ml/min) (IlaB)81%,
In queste quattro condizioni dovrebbe essere somministrata la
dose di 110 mg bid. Nelle medesime condizioni di alto rischio
emorragico o compromissione renale, quando si prescrive il ri-
varoxaban si dovrebbe preferire il dosaggio di 15 mg piuttosto
che 20 mg (llaC)®'®. Secondo le linee guida ACCP®, per i pa-
zienti con indicazioni alla TAO (CHADS, >1) non portatori di
stenosi mitralica si suggerisce dabigatran 150 piuttosto che
AVK (IIB).

Secondo le linee guida AHA/ASA'%, warfarin (IA), dabiga-
tran (IB), apixaban (IB) e rivaroxaban (llaB) sono tutti indicati nei
pazienti con FA non valvolare. La scelta del farmaco antitrom-
botico dovrebbe essere individualizzata sulla base dei fattori di
rischio, del costo, della tollerabilita, delle preferenze del pa-
ziente, del rischio di interazioni farmacologiche e di altri para-
metri come il TTR. Il dabigatran & un’utile alternativa al warfa-
rin per i pazienti non portatori di protesi valvolari meccaniche
ed in quelli privi di gravi valvulopatie, grave insufficienza rena-
le (CrCl <30 ml/min) o epatopatie con compromissione della
coagulazione (IB). Il dabigatran 150 mg & un’efficace alternati-
va al warfarin nei pazienti con almeno un fattore di rischio con
CrCl >30 ml/min (1B).

Le Linee guida AIAC raccomandano nell’aggiornamento
2013 nei pazienti con CHA,DS,-VASc =2 warfarin (INR 2.0-3.0)
o dabigatran, rivaroxaban, apixaban, mentre nei pazienti con
CHA,DS,-VASc =1 & lasciata la scelta terapeutica al medico di
selezionare per la terapia anticoagulante solo quelli che posso-
no avere un beneficio dalla terapia con warfarin (INR 2.0-3.0)
o dabigatran, rivaroxaban, apixaban (IIbB)'*,

Secondo le linee guida canadesi, quando é indicata una
TAO la maggior parte dei pazienti dovrebbe ricevere dabiga-
tran, rivaroxaban o apixaban rispetto al warfarin (raccomanda-
zione condizionale, prova di alta qualita)®.

| pazienti con flutter atriale, infine, dovrebbero seguire le
stesse raccomandazioni dei pazienti con FA%>'!, sebbene le li-
nee guida ESC e ACCF/AHA/HRS non si occupino dettagliata-
mente di questo aspetto.

3. LIMITI DELLE ATTUALI STRATEGIE TERAPEUTICHE
DI PREVENZIONE DELL'ICTUS CEREBRALE NELLA
FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE

3.1 Prescrizione della terapia anticoagulante orale

nella pratica clinica

Per oltre 60 anni gli AVK sono stati il principale presidio tera-
peutico in molte patologie ad elevato rischio tromboembolico,
tra le quali la FA.
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4. EFFICACIA E SICUREZZA DEI NUOVI
ANTICOAGULANTI ORALI NELLA FIBRILLAZIONE
ATRIALE: DATI DAGLI STUDI CLINICI

4.1 Studi clinici sui nuovi anticoagulanti: somiglianze

e differenze

Lo studio RE-LY é stato eseguito in 18 113 pazienti, rando-
mizzati a ricevere due dosaggi differenti di dabigatran (110 o
150 mg bid) somministrati in doppia cecita, oppure warfarin
somministrato in aperto'®. Una commissione indipendente va-
lutava e aggiudicava gli eventi senza conoscere il trattamen-
to randomizzato secondo la metodologia “probe”®. Lo stu-
dio ROCKET AF ha randomizzato 14 264 pazienti a rivaroxa-
ban (20 mg/die, oppure 15 mg/die in caso di CrCl compresa
tra 30 e 49 ml/min) o a warfarin, in doppia cecita'. Nello stu-
dio ARISTOTLE, I'apixaban (5 mg bid, oppure 2.5 mg bid nei
pazienti che presentavano almeno due o piu dei sequenti fat-
tori di rischio: eta 280 anni, severa riduzione della funzione re-
nale, peso <60 kg) é stato confrontato con warfarin in un di-
segno randomizzato in doppia cecita, in 18 206 pazienti®®.

In tutti e tre gli studi |'ipotesi primaria era la non inferiorita
del NAO preso in esame rispetto al warfarin (Tabella 6). Come
in tutti gli studi di questo tipo, in caso di dimostrazione della
non inferiorita, poteva essere testata |'ipotesi di superiorita.
L'endpoint primario di efficacia era in tutti e tre i casi rappre-
sentato da un composito di ictus cerebrale ed embolia sistemi-
ca. Negli studi RE-LY'® e ARISTOTLE?, sia I'analisi di non infe-
riorita, sia quella di superiorita, venivano effettuate sulla popo-
lazione “intention-to-treat”. Nello studio ROCKET AF I'analisi
di non inferiorita é stata eseguita nella popolazione “per-pro-
tocol” e quella di superiorita nella popolazione “on-treatment”
e poi “intention-to-treat”"’.

La durata del follow-up ¢é stata di 1.8 anni nello studio
RE-LY'® e di 2 anni nello studio ARISTOTLE?® e ROCKET AF'®,
Quest’ultimo ha compreso nel follow-up anche un periodo di
30 giorni dalla fine dello studio, in cui veniva ripresa (o conti-
nuata nei pazienti randomizzati al warfarin) la terapia con AVK.

In termini di criteri di arruolamento, nello studio RE-LY e
nello studio ARISTOTLE era sufficiente un solo fattore di rischio
proprio del CHADS, score (ossia un punteggio CHADS, =1).
Nello studio ROCKET AF invece era necessaria un’anamnesi
positiva per ictus, TIA o embolia sistemica (55% della popola-
zione in studio) oppure almeno due fattori di rischio trombo-
embolico, equivalenti ad un punteggio CHADS, sempre =2. Lo
studio ROCKET AF ha quindi arruolato pazienti a rischio di ic-
tus moderato-alto, con punteggio CHADS, medio pari a 3.5,

Tabella 6. Nuovi anticoagulanti orali: confronto tra trial di fase Ill.

eta media maggiore e maggiori comorbilita rispetto agli altri
due studi, nei quali il punteggio CHADS, medio era pari a
2.1'%. Mentre il 30-34% della popolazione in studio nel RE-LY/
ARISTOTLE presentava un punteggio CHADS, =1, nessuno di
questi pazienti a basso rischio di ictus  stato arruolato nello
studio ROCKET AF. Al contrario I'87% dei pazienti arruolati
nello studio ROCKET AF presentava un CHADS, 23, con il 55%
dei pazienti affetti da pregresso TIA, ictus od embolia sistemi-
ca'. Negli studi RE-LY ed ARISTOTLE il 32% e il 34% dei pa-
zienti rispettivamente, presentavano un CHADS, =3'82°, con
un’ anamnesi positiva per pregresso tromboembolismo arte-
rioso nel 19-20% dei casi. Circa la meta dei pazienti dello stu-
dio RE-LY ed il 43% di quelli dello studio ARISTOTLE era war-
farin-naive, mentre il 37.5% dei pazienti dello studio ROCKET
AF non assumeva warfarin in precedenza.

Il TTR, valutato per singolo centro, & risultato inferiore nel-
lo studio ROCKET AF'® (55%) rispetto allo studio RE-LY'® (67 %
nei pazienti gia in terapia con warfarin e 63% nei pazienti war-
farin-naive) e a quello dello studio ARISTOTLE? (62%), molto
probabilmente a causa delle maggiori comorbilita che hanno
reso pit difficoltoso il monitoraggio dell’INR. Il valore, relativa-
mente pil basso, di TTR nello studio ROCKET AF potrebbe aver
comportato un relativo vantaggio, in termini di protezione dal
tromboembolismo, della terapia con NAO rispetto al warfarin,
in confronto con gli altri studi.

4.2 Efficacia sul tromboembolismo e sicurezza per le
emorragie: il beneficio clinico netto dei nuovi
anticoagulanti orali

4.2.1 Efficacia dei nuovi anticoagulanti sulla
prevenzione del tromboembolismo sistemico

L'endpoint primario di efficacia, rappresentato da ictus (ische-
mico o emorragico) o da embolia sistemica era simile in tutti e
tre i trial sopramenzionati. L'endpoint primario di sicurezza nel-
lo studio RE-LY e nello studio ARISTOTLE era rappresentato dai
sanguinamenti maggiori, mentre nello studio ROCKET AF era-
no compresi anche i sanguinamenti non maggiori, ma clinica-
mente rilevanti (Tabella 7).

Nello studio RE-LY I'endpoint primario si & verificato ad un
tasso di 1.69%/anno in pazienti che assumevano warfarin, con-
tro I'1.53%/anno nel gruppo dabigatran 110 mg [rischio relati-
vo 0.91; intervallo di confidenza (IC) 95% 0.74-1.11; p<0.0.001
per non inferiorita] e dell’1.11%/anno nel gruppo dabigatran
150 mg (rischio relativo 0.66; IC 95% 0.53-0.82; p<0.001 per la
superiorita). Dabigatran 110 mg eé risultato quindi non inferiore

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE

Farmaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dose 150 mg, 110 mg bid 20 mg/die (15 mg/die) 5 mg (2.5 mg) bid
Disegno dello studio Randomizzato, Randomizzato, Randomizzato,

aperto (probe) doppio cieco doppio cieco
N. pazienti 18111 14 264 18 201
Eta media (anni) 71 70 73
Warfarin-naive (%) 50 375 43
CHADS, medio 2.1 3.5 2.1
TTR medio (%) 64 55 62

TR, tempo nel range terapeutico.
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Tabella 7. Nuovi anticoagulanti orali: endpoint primario composito di ictus ed embolia sistemica.

%/anno Hazard ratio p

RE-LY
Dabigatran 110 mg 1.53 0.91 <0.001 per non inferiorita
Dabigatran 150 mg 111 0.66 <0.001 per superiorita
Warfarin 1.69

ROCKET AF
Rivaroxaban 20 mg 1.7 0.79 <0.001 per non inferiorita

0.12 per superiorita (intention-to-treat)

Warfarin 2.2

ARISTOTLE
Apixaban 5 mg 1.27 0.79 <0.001 per non inferiorita

0.01 per superiorita

Warfarin 1.60

a warfarin mentre per dabigatran 150 mg ¢ stata dimostrata la
superiorita in termini di prevenzione del tromboembolismo’®.

Nell‘analisi “per-protocol” dello studio ROCKET AF I'endpoint
primario si & verificato in 188 pazienti del gruppo rivaroxaban
(1.7%/anno) e in 241 del gruppo warfarin (2.2 %/anno) (rischio
relativo 0.79; IC 95% 0.66-0.96; p<0.001 per la non inferiorita).
Nell'analisi intention-to-treat |'endpoint primario si & verificato
ad un tasso del 2.1%/anno nei pazienti randomizzati a rivaroxa-
ban e nel 2.4%/anno nel gruppo che assumeva warfarin rag-
giungendo i criteri di non inferiorita [hazard ratio (HR) 0.88; IC
95% 0.74-1.03; p<0.001 per la non inferiorita] ma non di su-
periorita (p=0.12 per la superiorita). Durante il periodo di effet-
tiva assunzione del farmaco, il rivaroxaban é risultato piu effica-
ce del warfarin nella prevenzione del tromboembolismo arterio-
50 (1.7% di eventi/anno in chi assumeva rivaroxaban e 2.2%
eventi/anno nei pazienti in terapia con warfarin; p=0.015)?.

Nello studio ARISTOTLE I'incidenza dell’endpoint composi-
to (ictus cerebrale ed embolia sistemica) € stata dell'1.27%/an-
no nel gruppo apixaban contro I'1.60%/anno nel gruppo war-
farin (HR 0.79; IC 95% 0.66-0.95; p<0.001 per la non inferio-
rita; p=0.01 per la superiorita). L'apixaban & dunque risultato
superiore al warfarin nella prevenzione dell'ictus o dell’embo-
lia sistemica in questi pazienti?°.

In conclusione, tutti e tre i NAO si sono rivelati non inferio-
ri a warfarin nella prevenzione dell’ictus e dell’embolismo si-
stemico. Il dabigatran 150 mg, a differenza degli altri farmaci,
ha ridotto non soltanto il rischio di ictus cerebrale emorragico
ma anche quello ischemico.

4.2.2 Sicurezza dei nuovi anticoagulanti sui possibili
sanguinamenti

Nello studio RE-LY non ci sono state differenze significative tra
warfarin e dabigatran 150 mg nei sanguinamenti maggiori
(3.36%/anno nel gruppo warfarin e 3.11%/anno per dabiga-
tran 110 mg (p=0.31), mentre il dosaggio da 110 mg di dabi-
gatran si & associato ad una riduzione dei sanguinamenti mag-
giori (2.71%, p=0.003). Entrambi i dosaggi si sono associati ad
una riduzione dell’ictus emorragico [0.38%/anno nel gruppo
warfarin vs 0.12%/anno nel gruppo dabigatran 110 mg (p
<0.001) e 0.10%/anno nel gruppo dabigatran 150 mg
(p<0.001)]. Anche con il rivaroxaban, le emorragie maggiori
non hanno mostrato significative differenze di incidenza ri-
spetto al warfarin (3.6%/anno con il rivaroxaban e 3.45%/an-
no con il warfarin (HR 0.92; p=0.58). Il rivaroxaban ha ridotto
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significativamente le emorragie intracraniche (0.5 vs 0.7%;
p=0.02) e le emorragie fatali (0.2 vs 0.5%; p=0.003). Si ¢, al-
tresi, osservato un lieve incremento di incidenza di sanguina-
menti gastrici per il dabigatran 150 mg e per il rivaroxaban ri-
spetto al warfarin.

Nello studio ARISTOTLE, I'incidenza di emorragie maggiori
& stata del 2.13%/anno nel gruppo apixaban contro il
3.09%/anno nel gruppo warfarin (HR 0.69; IC 95% 0.60-0.80;
p<0.001), mentre l'incidenza di ictus emorragico é stata pari
allo 0.24%/anno nel gruppo apixaban contro lo 0.47%/anno
nel gruppo warfarin (HR 0.51; IC 95% 0.35-0.75; p<0.001).

Pertanto, tutti e tre i NAO hanno comportato una riduzione
statisticamente significativa dell'ictus cerebrale emorragico, la
complicanza pit temuta della terapia con anticoagulanti orali
(Tabella 8). Inoltre, tutti e tre i farmaci hanno ridotto il rischio di
sanguinamento, come dimostrato dalla minor incidenza di san-
guinamenti maggiori per apixaban e dabigatran 110 mg e dal-
la riduzione dei sanguinamenti fatali per rivaroxaban (Tabella 9).

4.2.3 Mortalita totale

Nello studio RE-LY, il dabigatran ha ridotto la mortalita totale in
misura statisticamente non significativa rispetto al warfarin (in-
cidenza di mortalita pari a 4.13%/anno nel gruppo warfarin e
3.64%/anno nel gruppo dabigatran 150 mg; p=0.051). Nello
studio ROCKET AF, I'incidenza di mortalita totale & stata del
4.52%/anno nel gruppo rivaroxaban e del 4.91%/anno nel
gruppo warfarin (p=0.152). Al contrario, nello studio ARISTOTLE
I'apixaban ha ridotto significativamente la mortalita totale ri-

Tabella 8. Nuovi anticoagulanti orali: ictus emorragico.

%/anno Hazard ratio  p
RE-LY
Dabigatran 110 mg 0.12 0.31 <0.001
Dabigatran 150 mg 0.10 0.26 <0.001
Warfarin 0.38
ROCKET AF
Rivaroxaban 20 mg 0.26 0.59 0.024
Warfarin 0.44
ARISTOTLE
Apixaban 5 mg 0.24 0.51 <0.001
Warfarin 0.47
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Tabella 9. Nuovi anticoagulanti orali: sanguinamenti maggiori.

%/anno Hazard ratio p
RE-LY
Dabigatran 110 mg 2.87 0.80 0.003
Dabigatran 150 mg 3.32 0.93 0.32
Warfarin 3.57
ROCKET AF
Rivaroxaban 20 mg 3.60 0.92 0.58
Warfarin 3.45
ARISTOTLE
Apixaban 5 mg 213 0.69 <0.001
Warfarin 3.09

spetto al warfarin (3.52%/anno nei pazienti randomizzati ad
apixaban e 3.94% nei pazienti che assumevano warfarin;
p=0.047), mentre la riduzione della mortalita cardiovascolare
non ha raggiunto la significativita statistica (Tabella 10).

4.3 Dati di efficacia e sicurezza nei pazienti anziani,
nefropatici ed epatopatici
La prevalenza della FA aumenta con I'eta*® ed anche il rischio
di ictus cerebrale nei pazienti con FA aumenta con I'eta. Il ri-
schio di ictus cerebrale & pari a circa il 23.5% per anno nei pa-
zienti con FA di eta >80 anni. Nonostante questi dati di evi-
denza, la TAO continua ad essere sottoutilizzata nei pazienti
anziani. Cid per due ragioni principali: il timore di emorragie e
la scarsa maneggevolezza degli AVK. E ben noto che il rischio
di emorragie aumenta con |'eta. Nei pazienti di eta >80 anni il
rischio di emorragie pericolose per la vita in corso di TAO é di
4.5 volte superiore rispetto ai pazienti di 50 anni. | NAO po-
trebbero quindi favorire un utilizzo pit esteso della TAO anche
nei pazienti di eta pit avanzata, con benefici sia in termini di
prevenzione del tromboembolismo che delle emorragie.

Una sottoanalisi del RE-LY, che ha compreso i pazienti con
pit di 75 anni (39% di tutta la popolazione in studio), ha di-
mostrato un incremento significativo (p<0.001) dei sanguina-
menti maggiori nei pazienti trattati con dabigatran alla dose di
150 mg (5.1%/anno), ma non alla dose di 110 mg (4.43%/an-
no) rispetto ai pazienti in terapia con warfarin (4.37%/anno)''.
Tale incremento riguardava i sanguinamenti extracranici, con
uguale rischio per quelli intracranici. Nei pazienti di eta >75 an-
ni appare quindi indicata la somministrazione della dose piu
bassa di dabigatran (110 mg bid)™'.

Tabella 10. Nuovi anticoagulanti orali: mortalita per tutte le cause.

%/anno Hazard ratio p
RE-LY
Dabigatran 110 mg 3.75 0.91 0.13
Dabigatran 150 mg 3.64 0.88 0.05
Warfarin 4.13
ROCKET AF
Rivaroxaban 20 mg 4.52 0.92 0.152
Warfarin 491
ARISTOTLE
Apixaban 5 mg 352 0.89 0.047
Warfarin 3.94

Nello studio ARISTOTLE, nei pazienti di eta <65, 65-74 e
275 anni, l'incidenza dell’endpoint primario & stata rispettiva-
mente dell'1.0%, 1.3% ed 1.6% nel gruppo apixaban e dello
0.9%, 1.7% e 2.2% nel gruppo warfarin. L'interazione & risul-
tata non significativa (p=0.12), suggerendo un’analoga effica-
cia dell’apixaban nelle tre fasce di eta. Analogamente, I'inci-
denza di emorragie maggiori nelle tre fasce di eta sopra ripor-
tate e stata pari rispettivamente ad 1.2%, 2.0% e 3.3% nel
gruppo apixaban e a 1.5%, 2.8% e 5.2% nel gruppo warfarin.
Anche in questo caso l'interazione & risultata non significativa
(p=0.64)°.

4.4 Sicurezza dei nuovi anticoagulanti nei pazienti

con cardiopatia ischemica ed in associazione

con antiaggreganti piastrinici

Nella prima presentazione dei risultati dello studio RE-LY, I'inci-
denza annuale di infarto miocardico era significativamente piu
elevata con dabigatran 150 mg che con warfarin (0.53 vs
0.74%; p=0.048)'¢. Dopo una revisione dei dati conseguente
ad un’ispezione della Food and Drug Administration (FDA), al-
cuni eventi sono stati riclassificati, con un risultato finale di
0.64% con warfarin, 0.82% con dabigatran 110 mg e 0.81%
con dabigatran 150 mg con I'assenza di differenze significati-
ve tra i gruppi'¥.

L'incidenza dell’endpoint composito rappresentato da in-
farto miocardico, angina instabile, arresto cardiaco e morte car-
diaca é stata del 3.16% per anno nel gruppo dabigatran 110
mg, 3.33% per anno nel gruppo dabigatran 150 mg e 3.41%
per anno nel gruppo warfarin (tutti p=NS). Pertanto, nello stu-
dio RE-LY il trattamento con dabigatran non si & associato ad un
aumento statisticamente significativo del rischio di infarto mio-
cardico o di eventi coronarici nel suo complesso.

Da una metanalisi di 7 trial clinici & emerso un aumento
dell'incidenza di infarto miocardico nei pazienti che hanno as-
sunto dabigatran rispetto al gruppo di controllo (1.19 vs
0.79%, p=0.03)'*. Tuttavia il gruppo di controllo era assai ete-
rogeneo sia in termini di trattamenti (placebo, warfarin o eno-
xaparina) sia in termini di numerosita della casistica e di dura-
ta del trattamento. In ogni caso, |'eventuale riduzione del ri-
schio di infarto miocardico con warfarin rispetto al dabigatran
potrebbe essere spiegato dal fatto che il warfarin inibisce nu-
merosi fattori della coagulazione, piuttosto che da un effetto
pro-ischemico del daigatran'*. In un recente studio esequito in
pazienti in trattamento anticoagulante, il warfarin (INR medio
2.6) & risultato piu efficace del dabigatran (250 ng/ml di pla-
sma) nell'inibire la generazione di trombina'*. Cid potrebbe
spiegare la maggiore incidenza di emorragie cerebrali, e la mi-
nore incidenza di infarto miocardico, con warfarin rispetto al
dabigatran.

Nello studio ROCKET AF l'incidenza di IM ¢ stata pari a
0.9% per anno nel gruppo rivaroxaban e a 0.11% per anno
nel gruppo warfarin (p=0.12)"°. Anche nello studio ARISTOTLE
non vi sono state differenze significative (p=0.37) in termini di
infarto miocardico tra il gruppo apixaban (0.53%/anno) e il
gruppo warfarin (0.61%/anno)?.

Circa 4 pazienti su 10 in trattamento cronico con warfarin
possono necessitare di uno o pit farmaci antiaggreganti pia-
strinici per una varieta di ragioni intercorrenti (prevenzione se-
condaria dopo sindrome coronarica acuta, prevenzione del-
I'occlusione di stent, prevenzione primaria in soggetti ad alto ri-
schio)'“. Purtroppo, I'associazione di warfarin con antiaggre-
ganti piastrinici aumenta il rischio di emorragie'#. D'altra par-
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te, € anche vero che la continuazione del trattamento con AVK
dopo sindrome coronarica acuta si associa ad una minore mor-
talita a 1 anno rispetto alla loro sospensione (9.3 vs 20.1%;
p<0.01), sebbene a costo di una maggiore incidenza di san-
guinamenti (11.8 vs 4.0%; p<0.01)'¥".

L'evidenza clinica sull'efficacia e sicurezza dei NAO in pa-
zienti trattati contemporaneamente con farmaci antiaggreganti
piastrinici & assai limitata poiché I'unico trial dove I'utilizzo del-
la duplice terapia antiaggregante non era controindicato é sta-
to il RE-LY, che utilizzava il dabigatran'®.

Nello studio RE-LY, il 38% dei pazienti ha assunto uno o piu
farmaci antiaggreganti piastrinici nel corso dello studio, ma so-
loin uno su S di questi pazienti i farmaci antiaggreganti sono
stati continuati per tutta la durata del trial. Per la maggior par-
te dei casi si trattava della sola ASA, nell'1.9% dei casi del so-
lo clopidogrel e nel 4.5% della doppia antiaggregazione. Non
era autorizzato |'uso di ticagrelor o prasugrel nel protocollo del-
lo studio. | sanguinamenti maggiori sono stati significativa-
mente meno frequenti con la bassa dose di dabigatran (110
mg) rispetto al warfarin sia nei pazienti non in trattamento an-
tiaggregante (2.2 vs 2.8%/anno; HR 0.79, IC 95% 0.64-0.96),
sia in quelli in trattamento antiaggregante (3.9 vs 4.8%/anno;
HR 0.82, IC 95% 0.71-0.85). Al contrario, il rischio di sangui-
namenti maggiori € stato analogo con la pit alta dose di dabi-
gatran (150 mg) rispetto al warfarin sia nei pazienti non in trat-
tamento antiaggregante (2.6 vs 2.8%/anno; HR 0.94, IC 95%
0.78-1.15), sia in quelli in trattamento antiaggregante (4.4 vs
4.8%/anno; HR 0.93, IC 95% 0.76-1.12). L'incidenza di emor-
ragie intracraniche é risultata costantemente piu bassa con en-
trambe le dosi di dabigatran rispetto al warfarin sia nei soggetti
in trattamento antiaggregante sia in quelli non in trattamento
antiaggregante. Tutti i confronti tra dabigatran e warfarin in
termini di emorragie non sono stati influenzati (p=NS per I'in-
terazione) dalla presenza o assenza del trattamento antiaggre-
gante piastrinico'*. La triplice terapia antiaggregante (anticoa-
gulanti + doppia antiaggregazione piastrinica) nei pazienti sot-
toposti ad angioplastica coronarica con impianto di stent non
ha ancora dati solidi e sono in corso studi dedicati (es. lo stu-
dio PIONEER AF con rivaroxaban). Esiste comunque qualche in-
formazione proveniente dallo studio RE-LY nel quale circa 1000
pazienti erano in triplice terapia comprendente aspirina + clo-
pidogrel: I'incidenza di emorragie maggiori ¢ risultata sovrap-
ponibile nei tre bracci di trattamento (dabigatran 110 mg
4.72%; dabigatran 150 mg 4.66%; warfarin 5.21%). La som-
ministrazione di dabigatran 110 mg potrebbe essere un‘opzio-
ne terapeutica alternativa al warfarin.

Lincidenza di ictus cerebrale (ischemico + emorragico) é ri-
sultata significativamente piu bassa con dabigatran 150 mg che
con warfarin nei pazienti senza trattamento antiaggregante
(0.6% vs 1.35%/anno; HR 0.50; IC 95% 0.36-0.70), ma non in
quelli in concomitante terapia antiaggregante (1.57 vs 1.95%/
anno; HR 0.81; IC 95% 0.59-1.10), con interazione statistica-
mente significativa (p=0.04)"%,

In generale, I'aggiunta di ASA al trattamento anticoagu-
lante ha aumentato il rischio di emorragie del 60% mentre |'ag-
giunta della doppia antiaggregazione ha aumentato il rischio di
emorragie di 2.5 volte'*,

Purtroppo, non esistono ancora indicazioni basate sul do-
saggio e la sicurezza del rivaroxaban e dell’apixaban in pazien-
ti con FA che sviluppino una sindrome coronarica acuta e che
quindi necessitino di singola o doppia terapia antiaggregazio-
ne piastrinica.
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4.5 Prevenzione secondaria con i nuovi anticoagulanti
orali: i dati nei pazienti con pregresso ictus cerebrale
Nello studio RE-LY, I'incidenza dell’endpoint primario & risultata
complessivamente piu elevata nei pazienti con pregresso ictus/TIA
rispetto ai pazienti senza pregresso ictus/TIA. Tuttavia, nessuno
dei confronti tra dabigatran e warfarin in termini di incidenza di
endpoint primario é risultato significativamente influenzato dal-
la presenza o assenza di precedente ictus o TIA'*, Risultati ana-
loghi sono stati osservati negli studi ROCKET AF'® e ARISTOTLE?.

Tutti e tre i NAO presentano quindi sicurezza ed efficacia
analoghe nei pazienti con pregresso ictus cerebrale/TIA, con-
fermando anche in questa sottopopolazione una riduzione del-
le emorragie intracraniche.

Non & ben chiaro dopo quanti giorni dall‘esordio di ictus acu-
to possa essere iniziato il trattamento con farmaci anticoagu-
lanti orali, sia warfarin che NAQ'®°. Da un lato & importante ri-
durre il rischio di recidiva di ictus cerebrale, dallaltro & impor-
tante non aumentare il rischio di trasformazione emorragica, cli-
nicamente rilevante, dell’ictus ischemico. Il rischio di recidiva di
ictus cerebrale nei pazienti con FA nelle prime 2 settimane do-
po un ictus varia tra 1o 0.3% e I'1.1% per giorno. La trasforma-
zione emorragica solitamente awviene tra la dodicesima ora e il
quarto giorno dall‘inizio dell'ictus nei pazienti che non assumo-
no TAO™'. | fattori di rischio indipendenti per infarcimento emor-
ragico sembrano essere le vaste dimensioni dell‘ictus ischemico,
la genesi tromboembolica dell'ictus, la glicemia e il trattamento
trombolitico'*2. Il timing per I'inizio dell’anticoagulazione va sta-
bilito bilanciando il rischio della recidiva embolica precoce della
FA e quello della trasformazione emorragica dell'infarto cere-
brale sulla base della sua estensione e della presenza o meno di
ipertensione non controllata. Non ci sono, invece, motivi per pa-
ventare un rischio emorragico cerebrale con I'inizio immediato
dell’anticoagulazione dopo un TIA cardioembolico da FA.

Anche i pazienti con deterioramento cognitivo possono be-
neficiare dell’anticoagulazione con NAO, per la loro maggiore
maneggevolezza e facilita di somministrazione rispetto alla te-
rapia con warfarin. Addirittura, la disponibilita dei NAO po-
trebbe favorire I'inizio del trattamento anticoagulante in un
maggior numero di pazienti, con evidenti benefici in termini di
prevenzione dell'ictus. Appare tuttavia indispensabile un ade-
guato controllo della somministrazione del farmaco, finalizza-
ta ad evitare dimenticanze nell’assunzione.

5. INDICAZIONI, PRECAUZIONI, APPLICAZIONI
PRATICHE E COSTO-EFFICACIA NELL'USO DEI NUOVI
FARMACI ANTICOAGULANTI ORALI

5.1 Implementazione dei nuovi anticoagulanti orali
(centri, pazienti, situazioni a maggior necessita)

5.1.1. Come selezionare e come iniziare i nuovi
anticoagulanti orali

L'indicazione clinica comune ai tre NAO approvati in Europa e
negli Stati Uniti (dabigatran, rivaroxaban ed apixaban) é la pre-
venzione di ictus ed embolia sistemica in pazienti adulti con FA
non valvolare con almeno uno dei fattori di rischio per ictus.
Tra i pazienti che dovrebbero avere la maggiore priorita nel-
I'utilizzare i NAO potrebbero essere compresi:

1. quelli che non assumono alcun anticoagulante (es. per un
precedente rifiuto dellanticoagulazione con warfarin o per
una FA di nuova insorgenza);
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2. quelli con storia di emorragia intracranica o ad alto rischio
di ictus;

3. quelli con problemi logistici che impediscano loro un ade-
guato monitoraggio dei valori di INR;

4. quelli che manifestano una preferenza per essere trattati
con i NAO.

Non vi sono chiare evidenze a favore dell’'uno o dell‘altro
NAO, sebbene le caratteristiche dei pazienti, la compliance
attesa, la tollerabilita farmacologica ed i costi di ciascun far-
maco devono essere considerati nella scelta dell’agente tera-
peutico.

Tutti i pazienti considerati inadatti alla terapia con warfarin
e che vengono oggi trattati con antiaggreganti andrebbero in-
dirizzati alla terapia con NAO. L'ASA, infatti, oltre ad esser me-
no efficace degli anticoagulanti nella prevenzione dell’ictus
ischemico (studi AFASAK | AFASAK II, EAFT, PATAF, SPAF II) pre-
senta un rischio di emorragie importanti sovrapponibile a quel-
lo degli anticoagulanti orali, soprattutto in pazienti in eta avan-
zata.

Nei pazienti a rischio estremamente basso, ovvero con
CHA,DS,-VASc =0 o che abbiano il solo sesso femminile come
fattore di rischio, il bilancio rischio/beneficio ¢ a favore di nes-
sun trattamento rispetto all’ASA o al warfarin®.

5.1.2 Costo-efficacia della sostituzione del warfarin

con i nuovi anticoagulanti orali (switching)

Alcune considerazioni vanno poste per i pazienti che gia assu-
mono warfarin cronicamente. Dal momento che le sottoanali-
si dei tre studi sopra citati hanno mostrato un‘efficacia simile,
per i pazienti naive e per quelli gia in terapia anticoagulante, di
tutti e tre i NAO rispetto al warfarin, ne consegue che non esi-
ste un razionale scientifico nell'iniziare i NAO solo nei pazienti
naive, dopo aver considerato preliminarmente le controindica-
zioni dei NAO (disfunzione renale severa con filtrato glomeru-
lare <30 ml/min, farmaci interferenti con i NAO, compliance
non affidabile, ecc.).

Inoltre, un'analisi per sottogruppi del RE-LY non ha mo-
strato interazione significativa fra il TTR medio dei centri e I'ef-
ficacia di dabigatran 150 mg o 110 mg sull’endpoint primario
di ictus o embolia sistemica (quindi dabigatran altamente effi-
cace anche nei centri con un buon controllo del warfarin). Infi-
ne, un'interazione significativa é stata osservata, per gli effetti
su mortalita, sanguinamenti maggiori e I'endpoint composito di
ischemia e sanguinamento, indicando un maggiore beneficio di
dabigatran rispetto a warfarin nei centri con peggior controllo
del PT INR®’.

Volendo ipotizzare una priorita temporale anche di tipo far-
maco-economico, i pazienti che piu si gioverebbero di uno
switch dal warfarin ai NAO'>* sono coloro che:

- hanno subito un episodio di ictus o TIA durante terapia con
warfarin o un episodio emorragico maggiore (escluso ga-
strointestinale) o cerebrale;

- utilizzano farmaci che interferiscono con il warfarin e non
con i NAO;

- utilizzano basse dosi giornaliere di warfarin (<8-10 mg/set-
timana);

- hanno difficolta ad esequire il monitoraggio del PT INR per
difficile mantenimento del range terapeutico (TTR <60%) o
per problemi logistici;

- richiedono espressamente, dopo essere stati adeguata-
mente informati, |'utilizzo dei NAO.

In tempi di risorse economiche limitate, & importante tene-
re sotto controllo la farmaco-economia di questi nuovi farma-
ci e bilanciarne il maggior costo con il risparmio derivante dal-
la riduzione dei monitoraggi ematici del PT INR e dalla riduzio-
ne di eventi ischemici ed emorragici rispetto al warfarin. Un re-
cente studio di farmaco-economia basato sui prezzi europei
medi di dabigatran ha stimato che per il Sistema Sanitario Na-
zionale italiano si avrebbe un bilancio favorevole al risparmio
di risorse a partire dal secondo anno di utilizzo di dabigatran ri-
spetto al trattamento con warfarin',

Altri modelli testati su sistemi sanitari europei ed ameri-
cani'®>1% hanno dimostrato un vantaggio di costo-efficacia
rispetto al warfarin nella maggior parte dei pazienti, eccetto
che in quelli con un PT INR molto ben controllato. Un recen-
te studio ha anche confrontato il rapporto di costo-efficacia
fra i due NAO approvati e rimborsati nel mercato canade-
se'>”: pur se con un prezzo di vendita pit alto, il dabigatran
¢ risultato economicamente vantaggioso rispetto a rivaroxa-
ban secondo i costi del sistema sanitario canadese, fornendo
piu anni di vita aggiustati per qualita (QALY) totali con un mi-
nor costo.

5.1.3 Come effettuare lo switching

Ai fini del passaggio da warfarin a NAO il trattamento con war-
farin deve dapprima essere sospeso e il PT INR deve essere mo-
nitorato. In accordo a quanto praticato negli ampi studi regi-
strativi, le diverse aziende suggeriscono di somministrare per la
prima volta il dabigatran o I'apixaban appena ottenuto un va-
lore di INR al di sotto di 2 o il rivaroxaban appena I'INR ¢ al di
sotto di 3.

Ai fini del passaggio da NAO a warfarin (situazione che si
dovrebbe realizzare in rarissimi casi), va ricordato che I'effetto
del warfarin inizia dopo almeno 48-72h dalla prima sommini-
strazione. Pertanto, per CrCl =50 ml/min, il warfarin va inizia-
to 3 giorni prima della sospensione del NAO; per CrCl 30 e <50
ml/min, il warfarin va iniziato 2 giorni prima della sospensione
del NAO. Il giorno previsto per la sospensione del NAO é utile
controllare il dosaggio del PT INR per essere sicuri che il warfa-
rin ha permesso di raggiungere il range terapeutico di PT INR tra
2e3.

Nel caso invece di passaggio da eparina a basso peso mo-
lecolare (o fondaparinux) a NAO, questi ultimi vanno sommini-
strati 2h prima rispetto alla dose prevista di eparina a basso pe-
so molecolare. Nel passaggio inverso (anch’esso indicato in ra-
rissimi casi), |'eparina deve essere somministrata dopo almeno
24h dall'ultima dose dell’anticoagulante orale.

5.1.4 Quali pazienti lasciare in warfarin

Alcune condizioni cliniche quali I'intolleranza ai NAO, una dis-
funzione renale severa o altre situazioni nelle quali al momen-
to manca una dimostrazione di efficacia e sicurezza dei NAO
(per esempio la valvulopatia mitralica reumatica o le protesi
valvolari) suggeriscono di continuare I'anticoagulazione con
warfarin.

Esistono, altresi, non pochi pazienti soddisfatti della tera-
pia con warfarin, che preferiscono essere seguiti con fre-
quenti controlli ematici dell'INR, che hanno un PT INR stabil-
mente ben controllato (TTR >70%) e che non hanno un ri-
schio trombotico ed emorragico elevato; in questi pazienti il
medico potra continuare la terapia con warfarin, dopo che
costoro abbiano ben compreso i vantaggi e gli svantaggi di
tale decisione.

GITALCARDIOL | VOL14 | APRILE2013

311



312

Appenolice

5.2 Applicazioni pratiche

5.2.1 Indicazioni, modalita di assunzione, dosaggi
Riguardo ai dosaggi, il dabigatran etexilato & generalmente rac-
comandato al dosaggio di 150 mg bid; in Europa esiste una
formulazione a dosaggio ridotto (110 mg bid), raccomandata
dalle linee guida nei pazienti con insufficienza renale modera-
ta (CrCl 30-50 ml/min) o in trattamento con verapamil, non-
ché negli anziani di eta =280 anni e nei pazienti ad alto rischio
di sanguinamento (HAS-BLED >3)°.

Il rivaroxaban é generalmente raccomandato al dosaggio di
20 mg in monosomministrazione (unico NAO con questa ca-
ratteristica); seguendo il protocollo dello studio ROCKET AF, le
succitate linee guida ESC raccomandano (livello di evidenza C)
il dosaggio ridotto (15 mg bid) nei pazienti con insufficienza
renale moderata (CrCl 30-50 ml/min) o ad alto rischio di san-
guinamento (HAS-BLED >3).

Nel trial ARISTOTLE, |'apixaban veniva somministrato ad un
dosaggio di 5 mg bid, mentre una dose dimezzata di 2.5 mg
bid veniva somministrata ad un piccolo sottogruppo di pazien-
ti (4%) che presentavano due fattori di rischio per sanguina-
mento fra etd =80 anni, peso <60 kg o creatininemia =1.5
mg/dl. In aggiunta, rivaroxaban e apixaban documentano una
consistenza di beneficio in termini di efficacia e soprattutto di
sicurezza nei pazienti con disfunzione renale moderata (insuf-
ficienza renale cronica stadio IIf)'sé.

In caso di mancata assunzione di una dose di dabigatran o
apixaban, la dose dimenticata pud ancora essere assunta fino a
6h prima dell’assunzione della dose successiva, dopodiché deve
essere omessa (trascorrendo troppo poco tempo tra la sommini-
strazione e quella successiva). Per rivaroxaban, vista la mono-
somministrazione quotidiana, la finestra viene estesa a 12h. Non
bisogna raddoppiare la dose per compensare la dimenticanza.

5.2.2 Uso dei nuovi anticoagulanti orali
nella cardioversione
| dati disponibili suggeriscono che la cardioversione elettrica o
farmacologica puo essere eseguita con sicurezza (classe | secon-
do le linee guida ESC 20128) utilizzando dabigatran, rispettando
il periodo di anticoagulazione di 3 settimane prima e almeno 4
settimane dopo la cardioversione'*. L'incidenza di ictus ed em-
bolia sistemica a 30 giorni dalla cardioversione nello studio
RE-LY é stata di 0.8% per dabigatran 110 mg, 0.3% per dabi-
gatran 150 mg e 0.6% per warfarin. La compliance del pazien-
te & in questo caso di cruciale importanza durante il periodo pre-
e post-cardioversione, poiché a differenza degli AVK non é pos-
sibile utilizzare I'INR per stabilire se il paziente sta assumendo il
NAO. Non vi sono ancora studi sullefficacia di rivaroxaban o api-
xaban nei pazienti cardiovertiti, in quanto una cardioversione
elettrica era un criterio di esclusione nei trial con questi NAO.
Pur se veniva effettuato un esame eco-transesofageo pri-
ma della cardioversione nel 25% dei pazienti in trattamento
con dabigatran, non ci sono studi che abbiano testato i NAO
nella cardioversione abbreviata mediante eco-transesofageo.

5.2.3 Interazioni con farmaci ed alimenti

Un altro vantaggio dei NAO rispetto al warfarin & quello del-
I"assorbimento e metabolismo uniformi e poco influenzabili, in-
dipendenti dalla dieta o dall’assunzione di cibi, nonché dall‘in-
terazione con altri farmaci. Infatti i NAO hanno un basso po-
tenziale per interazioni con altri farmaci. Mentre il dabigatran
& metabolizzato come substrato della glicoproteina-P, ma sen-
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za la mediazione del citocromo P450, rivaroxaban ed apixaban
sono metabolizzati per due terzi dal citocromo P450 mediante
la sua isoforma CYP3A4, ed anche come substrato della glico-
proteina-P. Per tale motivo i forti inibitori ed induttori della gli-
coproteina-P possono variare notevolmente I'azione di tutti i
NAO, mentre i forti inibitori ed induttori del CYP3A4 influen-
zano soprattutto rivaroxaban ed apixaban. Esempi di queste in-
terazioni farmacologiche e raccomandazioni/controindicazioni
nell'uso di diversi farmaci sono descritti nella Tabella 1173,

A differenza di quanto accade con il warfarin, non sono sta-
te osservate interazioni clinicamente rilevanti con il cibo; le lie-
vi variazioni di assorbimento intestinale secondarie a pH basi-
co non hanno causato riduzione di efficacia dei NAO negli stu-
di clinici in caso di somministrazione concomitante di inibitori
di pompa protonica. Le compresse di NAO devono essere de-
glutite con acqua, meglio a stomaco pieno, per ridurne un
eventuale effetto dispeptico.

| pazienti devono essere istruiti a non aprire le capsule, poi-
ché romperle, masticarle, o svuotarne il contenuto puo incre-
mentare la biodisponibilita orale e I'esposizione al farmaco fi-
no al 75% in piu, aumentando il rischio di sanguinamento. Una
volta aperta la confezione, le capsule devono essere usate en-
tro 120 giorni, essendo sensibili all’'umidita.

5.2.4 Effetti collaterali
Le reazioni avverse pil comunemente riportate sono i sangui-
namenti, che si verificano in un‘importante percentuale dei pa-
zienti con FA trattati con i NAO per la prevenzione dell‘ictus e
dell’embolia sistemica.

Un sanguinamento viene definito “maggiore” se risponde
ad uno o pit dei sequenti criteri:

1. sanguinamento associato ad una riduzione dell’'emoglobi-
na di almeno 2 g/dl o che richiede una trasfusione di alme-
no 2 unita di eritrociti o di sangue intero;

2. sanguinamento sintomatico in un‘area od organo critici: in-
traoculare, intracranica, intraspinale o intramuscolare con
sindrome compartimentale, retroperitoneale, intra-articola-
re o pericardico.

| sanguinamenti “maggiori” sono anche classificati come
“pericolosi per la vita” del paziente se rispondenti ad uno o piu
dei seguenti criteri:

1. sanguinamento fatale o intracranico sintomatico;

2. riduzione dell'emoglobina di almeno 5 g/dl;

3. trasfusione di almeno 4 unita di eritrociti o di sangue intero;

4. sanguinamento associato ad ipotensione che richieda I'uso
di agenti inotropi somministrati per via endovenosa;

5. sanguinamento che richieda un intervento chirurgico.

| pazienti vanno anche istruiti a ricercare segni di sanguina-
mento anomalo (quali epistassi, emorragie gengivali o sotto-
cutanee, ematuria, melena o ematochezia) e a contattare im-
mediatamente il medico in caso si verifichino tali episodi.

Accanto ai sanguinamenti, altri comuni effetti collaterali du-
rante il trattamento con i NAO, soprattutto con dabigatran so-
no dolore addominale, diarrea, dispepsia e nausea.

5.2.5 Come migliorare I'aderenza alle prescrizioni

ed evitare l'interruzione della terapia

La precisa compliance del paziente alla doppia somministrazio-
ne giornaliera (per dabigatran ed apixaban) ed alla monosom-
ministrazione (per rivaroxaban) & fondamentale per mantenere
un costante effetto antitrombotico, pertanto il paziente va ben
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Tabella 11. Guida alle interazioni farmacologiche di dabigatran e rivaroxaban ed alle azioni da intraprendere per evitarle'*,

Interazioni farmacologiche

Azioni da effettuare in corso di
terapia con dabigatran

Azioni da effettuare in corso di terapia
con rivaroxaban (+ apixaban)

Forti inibitori della glicoproteina-P

Amiodarone, chinidina e claritromicina Cautela Cautela
Verapamil Ridurre a 110 mgx2 Cautela
Ketoconazolo per via sistemica, itraconazolo, Controindicati Non raccomandati

ciclosporina e tacrolimus
Inibitori della proteasi quali ritonavir

Forti induttori della glicoproteina-P
Rifampicina, erba di San Giovanni (iperico),

Non raccomandati

Non raccomandati

Non raccomandati

Cautela

carbamazepina e fenitoina

Forti inibitori del CYP3A4

Tutti gli inibitori della glicoproteina-P ed in piu:
efavirenz, nevirapina, fenitoina, fenobarbitone,
rifabutin, rifapentina, alcool, eucaliptolo

Forti induttori del CYP3A4
Tutti gli induttori della glicoproteina-P ed in piu:
eritromicina, nefazodone

Altri farmaci potenzialmente interattivi
Dronedarone

Farmaci senza interazioni significative

Atorvastatina, diclofenac, pantoprazolo ed altri
inibitori di pompa protonica, digossina e midazolam

Controindicato

Nessuna variazione

Nessuna variazione Cautela

Nessuna variazione Cautela

Non raccomandato

Nessuna variazione

informato dei rischi ed istruito ad una precisa assunzione dei far-
maci'>. L'aderenza potrebbe migliorare con un’adeguata cam-
pagna educazionale rivolta a medici e pazienti mirata a sottoli-
neare quali siano i rischi e i benefici, quali gli eventi awversi, co-
me riconoscerli e affrontarli. Una speciale enfasi dovrebbe esse-
re posta ai rischi correlati alla mancata assunzione del farmaco.

A tal scopo le associazioni mediche dovranno predisporre in
maniera congiunta brochure educazionali con ben evidenti sug-
gerimenti e rischi della terapia con NAO.

Altri possibili metodi per migliorare I'aderenza alle prescri-
zioni ed evitare I'interruzione della terapia potranno essere la
programmazione automatica di visite di controllo semestrali per
rinnovare la prescrizione del farmaco, contatti telefonici con i
non-responder, un cartellino identificativo per i pazienti che as-
sumono NAO sulla scorta di quelli utilizzati per i portatori di pa-
cemaker.

5.2.6 Primi dati di post-marketing

Il vantaggio dell’enorme diffusione mondiale di dabigatran e,
negli ultimi tempi, di rivaroxaban permette di valutare I'effica-
cia e sicurezza di questi NAO nella pratica clinica quotidiana in
oltre un milione di pazienti con FA mediante la sorveglianza
post-marketing. | dati ufficiali post-marketing europei rilevano
che la frequenza con cui avwengono sanguinamenti fatali con
dabigatran é significativamente inferiore rispetto a quella os-
servata negli studi clinici che hanno supportato I'autorizzazio-
ne dei NAO suggerendo, comunque, di tenere questo aspetto
sotto stretto controllo. Ugualmente tranquillizzanti sono i dati
di sorveglianza post-marketing rilasciati dalla FDA ad inizio no-
vembre 2012 (Mini Sentinel pilot of the Sentinel Initiative) che
dimostrano un‘incidenza di emorragie equivalenti per dabiga-
tran e warfarin in un ampio numero di pazienti con FA dopo

I'inizio della TAO nel mondo reale. £ anche del novembre 2012
la presentazione dei dati preliminari su efficacia e sicurezza di
dabigatran anche nel lungo termine, con una riduzione degli
eventi ischemici ed emorragici cerebrali confermata a 4 anni di
follow-up nell'estensione “RELY-ABLE" del precedente trial.

5.3 Rischio emorragico

5.3.1 Tempi e modalita del monitoraggio laboratoristico
dei pazienti: funzione renale ed epatica

Un potenziale limite dell’utilizzo dei NAO soprattutto nei pa-
zienti anziani é rappresentato dall'insufficienza renale, poiché
tutti e tre i farmaci presentano un certo grado di escrezione re-
nale, a differenza di warfarin che & completamente metaboliz-
zato a livello epatico. E quindi indispensabile eseguire la deter-
minazione della funzione renale, utilizzando la CrCl secondo la
formula di Cockcroft-Gault'®®, prima di iniziare la terapia, ed
anche durante la terapia se si sospettano riduzioni del filtrato
glomerulare. | NAO sono controindicati nei pazienti con insuf-
ficienza renale severa, ed & sconsigliata la loro somministrazio-
ne dalle linee guida europee nei pazienti con CrCl <30 ml/min.
Al contrario, negli Stati Uniti la FDA ha approvato un dosaggio
ridotto di dabigatran (75 mg) per pazienti con filtrato glome-
rulare tra 15 e 30 ml/min. Nei pazienti con funzione renale so-
lo lievemente ridotta (CrCl tra 50 e 79 ml/min) non é necessa-
rio alcun adattamento posologico, mentre in quelli con ridu-
zione moderata (CrCl tra 30 e 49 ml/min) si suggerisce di uti-
lizzare dosaggi ridotti, in particolare 15 mg/die per rivaroxaban,
2.5 mg bid per apixaban e 110 mqg bid per dabigatran.

Nei pazienti con funzione normale (CrCl >80 ml/min) o lie-
ve insufficienza renale, i controlli possono essere effettuati an-
nualmente, mentre nei pazienti con una riduzione della fun-
zione renale moderata & bene monitorare pit frequentemente

GITALCARDIOL | VOL14 | APRILE2013

313



Appenoice

il profilo renale, 2-3 volte I'anno e quando si sospetti un peg-
gioramento, come ad esempio in caso di ipovolemia, disidra-
tazione, e quando si iniziano medicinali che possono alterare la
suddetta funzione.

| pazienti con enzimi epatici elevati, al di sopra del doppio
del limite superiore dei valori normali, sono stati esclusi dagli
studi clinici con NAO; non c'é pertanto esperienza sul tratta-
mento di questa sottopopolazione di pazienti. Tutti i NAO sono
inoltre controindicati in pazienti con malattia epatica associata
a coagulopatia e in caso di insufficienza epatica grave (Child
Pugh C). Non é stata rilevata alcuna alterazione dell’esposizio-
ne a dabigatran 150 mg in 12 soggetti con insufficienza epati-
ca moderata (Child Pugh B) rispetto a 12 soggetti di controllo,
suggerendo un possibile utilizzo di dabigatran senza aggiusta-
menti posologici in questa categoria di pazienti. Rivaroxaban &
controindicato nei pazienti cirrotici con moderata compromis-
sione della funzione epatica (Child Pugh B), mentre nei pazien-
ti con lieve compromissione della funzione epatica sono state
osservate solo lievi variazioni della farmacocinetica. Apixaban
deve essere usato con cautela in pazienti con insufficienza epa-
tica lieve 0 moderata (Child Pugh A o B), anche se non ¢ ne-
cessario alcun aggiustamento della dose in questi pazienti.

Il rischio emorragico € aumentato nei pazienti con disturbi
della coagulazione congeniti o acquisiti, trombocitopenia o di-
sturbi della funzionalita delle piastrine. Inoltre prima del tratta-
mento si dovrebbe effettuare una valutazione dell’'emocromo a
causa del piu alto rischio emorragico nei pazienti con anemia e
trombocitopenia®.

5.3.2 Come monitorare lo stato di anticoagulazione?
Quale test e con che affidabilita?

Grazie al loro rapido assorbimento e regolare conversione in
farmaco attivo, i NAO possono essere somministrati a dosi fis-
se giornaliere con effetto anticoagulante prevedibile, non ri-
chiedendo un monitoraggio routinario del livello di anticoagu-
lazione. Possono esistere, tuttavia, alcune situazioni nelle qua-
li @ necessario se non conoscere |'esatta concentrazione dei
NAOQ in circolo, almeno monitorarne la loro presenza/assenza
(in corso di trombosi acuta, evento emorragico, sospetta man-
cata aderenza, incoscienza del paziente, ecc.). Per questi casi e
indispensabile un’approfondita conoscenza ematologica, ma
alcuni criteri generali sono utili a tutti i medici che utilizzano i
NAO e variano tra le diverse classi.

Il dabigatran modifica il TT, I'ECT, mentre & meno efficace
sul PT INR. Tuttavia, dal momento che esiste comunque
un’azione sul PT INR, la sua valutazione non é attendibile fin-
ché non siano trascorsi almeno 2 giorni dalla sospensione del
farmaco. Al contrario, I'aPTT fornisce un’utile valutazione qua-
litativa dellattivita anticoagulante di dabigatran, ma & poco

Tabella 12. Tempi di sospensione prima di chirurgia elettiva'.

sensibile in termini quantitativi (scarsa relazione tra aPTT ed en-
tita dell’effetto anticoagulante). Quindi, il TT, I'ECT e I'aPTT so-
no i metodi pil comuni ed accessibili per monitorare la pre-
senza/assenza di dabigatran in circolo.

Diversamente il rivaroxaban, |'apixaban e gli altri inibitori
del FXa modificano il PT e, un po’ meno, I'aPTT; non inibisco-
no la trombina (fattore Il attivato) e non é stato dimostrato al-
cun loro effetto sulle piastrine?”-''.

L'utilita, le modalita e i tempi di monitoraggio di un even-
tuale rischio emorragico basato su test di emostasi & concetto
assolutamente indefinito nel settore. Se il test viene effettuato
con Neoplastin, il PT & influenzato da rivaroxaban in misura do-
se-dipendente, con una stretta correlazione con le concentra-
zioni plasmatiche (r=0.98). Con altri reagenti si ottengono ri-
sultati diversi. Il PT deve essere espresso in secondi, perché I'INR
@ calibrato e convalidato solo per le cumarine e non puo esse-
re usato per altri anticoagulanti.

5.3.3 Quando interrompere i nuovi anticoagulanti orali
prima delle diverse chirurgie

I NAO, grazie alla loro emivita molto piu breve rispetto al war-
farin, comportano una piu facile gestione per gli interventi chi-
rurgici in elezione'®2. Nello studio RE-LY, 4591 pazienti sono sta-
ti sottoposti ad almeno una procedura invasiva: inserzione di
un pacemaker/defibrillatore (10.3%), chirurgia odontostoma-
tologica (10%), procedure diagnostiche (10%), rimozione di
cateteri (9.3%), colonscopia (8.6%) o chirurgia ortopedica
(6.2%). Il dabigatran veniva sospeso 24h prima di una chirur-
gia minore, di un impianto di pacemaker o di una coronaro-
grafia; nel caso di chirurgia maggiore (neuro- o cardiochirurgia
o procedure che richiedono anestesia spinale) esso veniva so-
speso 2-5 giorni prima, sulla base della funzione renale (Tabel-
la 12). Con queste precauzioni, il rischio di sanguinamenti, sia
maggiori che minori (cosi come il rischio di eventi tromboem-
bolici), dopo sospensione di dabigatran e risultato simile a quel-
lo dopo sospensione di warfarin. In tutti i casi, il dabigatran &
stato reinserito in terapia una volta raggiunta un’emostasi post-
chirurgica adeguata'®. In caso di intervento chirurgico con so-
spensione di NAO, il bridging perioperatorio con eparina a bas-
so peso molecolare per la prevenzione degli eventi tromboem-
bolici non & sostenuto da evidenze'®'.

Nelle rare necessita urgenti di ripristinare una coagulazione
efficace (interventi chirurgici urgenti o sanguinamenti), & qua-
si sempre sufficiente sospendere la somministrazione dei NAO
per vedere risalire la capacita coagulativa dei pazienti nelle ore
successive, cosi come 0ggi gia si agisce in corso di terapia con
eparine a basso peso molecolare',

L'operazione/intervento, se possibile, deve essere rimanda-
to almeno fino a 12h dopo I'ultima dose di NAO assunta. Se

Funzione renale Emivita stimata Sospensione di dabigatran prima della chirurgia elettiva
(crcl) (h)
Elevato rischio emorragico o Rischio standard
chirurgia maggiore
280 ml/min ~13 2 giorni prima 24h
250-<80 ml/min ~15 2-3 giorni prima 1-2 giorni prima
230-<50 ml/min ~18 4 giorni prima 2-3 giorni prima (>48h)

CrCl, clearance della creatinina.
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I'intervento non puo essere rimandato puo verificarsi un mag-
gior rischio di sanguinamento. Questo rischio di sanguinamen-
to deve essere valutato rispetto all’'urgenza dell'intervento.

Tuttavia, secondo le evidenze osservate nel trial RE-LY nei
casi di intervento chirurgico urgente, il rischio di sanguina-
mento dopo sospensione di dabigatran o warfarin é stato si-
mile’®, Se, pero, |'urgenza dell'intervento era tale da renderlo
necessario anche a meno di 48h dall’ultima dose di farmaco
assunta, il gruppo di pazienti che stava assumendo dabigatran
aveva un minore rischio di sanguinamento rispetto a quello con
warfarin, a causa della piu lunga emivita di quest‘ultimo.

Riguardo al rivaroxaban, qualora siano necessari una pro-
cedura invasiva o un intervento chirurgico, il trattamento con ri-
varoxaban deve essere interrotto, se possibile e sulla base del
giudizio clinico del medico, almeno 24h prima dell'intervento.
L'apixaban va interrotto almeno 24h prima della procedura in-
vasiva o dell'intervento chirurgico elettivo, se questi comporta-
no un basso rischio di sanguinamento; va interrotto almeno
48h prima, se questi comportano un rischio di sanguinamento
moderato o alto. Se la procedura non pud essere rimandata,
I'aumentato rischio emorragico deve essere valutato in rappor-
to all'urgenza dell'intervento. Il trattamento con rivaroxaban o
apixaban deve essere ripreso al piu presto dopo la procedura in-
vasiva o I'intervento chirurgico, non appena la situazione clini-
ca lo consenta e sia stata raggiunta un’emostasi adeguata.

5.3.4 Come trattare i pazienti con sanguinamenti lievi
o importanti (antidoti)
La limitata durata di effetto dei NAO consente di ritenere che
la loro sospensione sia sufficiente a controllare gli effetti di un
eventuale sovradosaggio nella gran parte delle emorragie, so-
prattutto di lieve entita'® (Figura 3).

E in corso di sviluppo un anticorpo monoclonale che inibi-
sce in maniera specifica e potente il dabigatran sul plasma uma-

no (in vitro) e dei ratti (in vivo). FXa derivati dal plasma e ri-
combinante (pd-factor Xa e r-factor Xa) hanno dimostrato in
studi preliminari di neutralizzare |anticoagulazione indotta da
rivaroxaban e apixaban in vitro ed in modelli animali.

In caso di sanguinamenti di entita almeno moderata, so-
vradosaggio di tutti i farmaci emostaticamente attivi puo esse-
re corretto con plasma fresco congelato, eccetto I'eparina non
frazionata che ha come antidoto il solfato di protamina e gli
inibitori lIb/llla correggibili con la pappa piastrinica.

In casi di sanguinamenti che pongano a repentaglio la vita
del paziente (emorragia intracranica o in sede critica), va consi-
derato I'utilizzo di farmaci pro-coagulanti. Nel caso di dabigatran,
si suggerisce il ripristino del volume ematico, la somministrazio-
ne di carbone attivato (entro 2h dall'assunzione, quando & ancora
presente nello stomaco) e di concentrati del complesso protrom-
binico attivato'®; mentre & inutile I'utilizzo di vitamina K. Il dabi-
gatran & anche dializzabile; di fatto pero la dialisi (o I'ultrafiltra-
zione con carbone attivato) & poco praticabile in emergenza.

Per rivaroxaban e per apixaban, si consiglia plasma fresco
congelato come modalita standard di controllo dell'emorragia e
si suggerisce, in casi critici, |'uso del fattore VIl attivato ricombi-
nante. Nel caso di rivaroxaban, si parla anche di uso di concen-
trati del complesso protrombinico attivato con 4 fattori'®.

Si deve prendere in considerazione anche la somministra-
zione di concentrati di piastrine nel caso in cui si verifichi trom-
bocitopenia o siano stati utilizzati antiaggreganti piastrinici a
lunga durata d'azione.

5.4 Situazioni particolari

5.4.1 Comportamento in caso di sindrome coronarica
acuta e associazione con antiaggreganti

| pazienti in trattamento con NAO possono andare incontro ad
una sindrome coronarica acuta e necessitare di procedure di riva-

_| Sanguinamento
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— « Ritardare la successiva
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|a sospensione del trattamento
tazi (MIsure generali
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1. Stabilita :'s_anguina.mento
incosodi || | | Sanguinamento (compressione) o chirurgica
ek % ;O:;Z;:'mno B moderato _'< « Mantenere la diuresi elevata
3. Intervalio « Somministrare liquidi
dall'ultima dose Trasfusi di gue O T
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di piasm'nop;nia 0 contemporanea
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~
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o C i piastrinici iad

Sanguinamento
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Figura 3. Trattamento consigliato dei sanguinamenti acuti nei pazienti trattati con i nuovi anticoagulanti

orali (NAO).
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scolarizzazione mediante angioplastica. L'uso concomitante di te-
rapia antiaggregante con i NAO aumenta significativamente il ri-
schio di sanguinamento. Tuttavia, in pazienti affetti da FA ad alto
rischio di ictus ischemico, indipendentemente dal rischio emorra-
gico definito dall'HAS-BLED score la TAO determina un beneficio
in termini di riduzione di mortalita ed eventi awersi cardiaci mag-
giori. Pertanto, in pazienti fibrillanti affetti da sindrome coronari-
ca acuta o rivascolarizzati con angioplastica coronarica & oppor-
tuna una triplice terapia (anticoagulante, aspirina, clopidogrel),
una successiva duplice terapia (anticoagulante e singolo antiag-
gregante) e infine, dopo almeno 1 anno, il solo anticoagulante
(warfarin o NAO)'¢. Va sottolineato tuttavia che nello studio RE-
LY i pazienti studiati in associazione con ASA e clopidogrel (in tri-
plice terapia) erano poco piu di 1000, pertanto questo schema
terapeutico é stato valutato in un numero limitato di pazienti.

In caso di infarto miocardico acuto in pazienti che assumo-
no NAO, a causa della controindicazione alla trombolisi, va pre-
ferita I'angioplastica primaria. Per effettuare I'angioplastica va
sospeso il NAO, iniziata la duplice antiaggregazione (ASA + clo-
pidogrel) evitando gli inibitori lIb/llla, il prasugrel o il ticagrelor,
trattando questi pazienti secondo le attuali linee guida cliniche
sull‘infarto miocardico con o senza sopraslivellamento del trat-
to ST, con eparina periprocedurale indipendentemente dal-
I'orario di somministrazione dell’'ultima dose dei NAO. La trom-
bolisi puo essere praticata in casi eccezionali, solo se i pazienti
hanno sospeso da oltre 24h il NAO; I'aPTT, il TT e I'ECT, pur se
non direttamente correlati con lo stato di anticoagulazione da
NAO, sono indici sensibili dell’aver assunto NAO, e vanno va-
lutati in caso di alto rischio emorragico (es. in vista di una riva-
scolarizzazione coronarica)'*'-'%’. In questi rari casi & racco-
mandata eparina non frazionata o enoxaparina dopo >12h dal-
I'ultima somministrazione dei NAO.

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza soprasli-
vellamento del tratto ST & raccomandabile sospendere i NAO e
se possibile attendere almeno 24h prima dell’esecuzione di co-
ronarografia ed eventuale angioplastica coronarica. E racco-
mandata anticoagulazione addizionale con fondaparinux, epa-
rina non frazionata o enoxaparina dopo almeno 12h dall’ulti-
ma somministrazione dei NAO.

Per i pazienti con FA in anticoagulazione orale che necessi-
tino di un‘angioplastica coronarica con posizionamento di stent,
le linee guida piu recenti raccomandano |‘approccio per via ra-
diale e I'uso di stent metallici piuttosto che di stent medicati a
causa della minore durata della triplice terapia orale postproce-
dura (variabile a seconda del contesto di acuzie della coronaro-
patia) e del conseguente minor rischio di eventi emorragici',

L'unico trial dove il clopidogrel non era controindicato é sta-
to il RE-LY, dove il dabigatran veniva utilizzato in associazione
con il clopidogrel o anche in triplice terapia con ASA e clopi-
dogrel. Nel sottogruppo con ASA o clopidogrel il rischio emor-
ragico aumentava associando o dabigatran o warfarin; la mag-
gior efficacia sull'ictus di dabigatran 150 mg persisteva ed i san-
guinamenti andavano meglio con |'uso di dabigatran 110
mg'#1%7, Nel sottogruppo con associazione ad aspirina e clo-
pidogrel (triplice antiaggregazione), pur se limitato a poco piu
di 1000 pazienti, i pazienti trattati con dabigatran 110 o 150
mg mostravano un alto rischio di emorragie maggiori, seppur
lievemente inferiore a quello dei pazienti trattati con warfarin
(dabigatran 110 mg 4.72%, dabigatran 150 mg 4.66%; war-
farin 5.21%). Pertanto questa triplice terapia antiaggregante
post-rivascolarizzazione con dabigatran 110 mg potrebbe es-
sere un‘opzione terapeutica alternativa al warfarin per il piu
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breve periodo possibile, ma richiede uno stretto monitoraggio
di eventuali eventi emorragici. Al momento mancano dati per
qualsiasi NAQ in associazione a prasugrel o ticagrelor con un ri-
schio emorragico in corso di triplice terapia che potrebbe esse-
re molto aumentato, quindi non & indicato |'uso dei NAO in as-
sociazione con questi nuovi antiaggreganti piastrinici.

Esistono, seppur limitate, evidenze sul beneficio di rivaro-
xaban a basso dosaggio (2.5 o 5 mg bid nello studio ATLAS
ACS 2-TIMI 51)'% o di apixaban (studio APPRAISE-2)'%? nel trat-
tamento delle sindromi coronariche acute e sull'efficacia del
dosaggio anticoagulante di rivaroxaban (20 mg/die) nei pazienti
fibrillanti con sindrome coronarica acuta.

5.4.2 Ablazione transcatetere

Seppur con bassa incidenza, esiste un certo rischio embolico
durante o dopo una procedura di ablazione del substrato di FA
a causa delle caratteristiche stesse della procedura. Tra le cau-
se pill comuni di tromboembolismo periprocedurale vi sono la
formazione di trombi sul catetere, il danno endoteliale locale,
I'infiammazione, la formazione di cicatrici, lo stunning atriale
dopo il ripristino del ritmo sinusale. Per tale motivo una serie di
misure sono state adottate al fine di prevenire la potenziale for-
mazione di trombi durante e dopo la procedura, come ad
esempio |I'ecografia transesofagea preprocedurale per esclude-
re trombi in atrio, I'utilizzo di cateteri irrigati, il mantenimento
di un'adeguata scoagulazione periprocedurale con eparina so-
dica o warfarin o eparine a basso peso molecolare e una suc-
cessiva anticoagulazione postprocedurale.

L'esecuzione dell’ablazione di FA in corso di warfarin com-
porta la riduzione di eventi tromboembolici periprocedurali sen-
za un aumento significativo di sanguinamenti rispetto alla stra-
tegia convenzionale di sospensione del warfarin e bridge con
enoxaparina, pertanto secondo le recenti linee guida sull’abla-
zione della FA bisogna considerare di effettuare la procedura
senza la sospensione del warfarin mantenendo un PT INR vici-
no a 2.0 (classe lla)'.

Per i pazienti che assumono NAQ, il loro uso ininterrotto du-
rante la procedura di ablazione é sconsigliato a causa dell'au-
mentato rischio emorragico'”'; al contrario un loro utilizzo con
una breve finestra di interruzione subito prima della procedura
appare pit sicuro'”?, Infatti, a differenza dell'incremento di emor-
ragie osservato da Lakkireddy et al.’”" quando non si effettuava
nessuna interruzione di dabigatran, Winkle et al.'®® hanno ese-
guito I'ablazione in 123 pazienti con una brevissima (24h) so-
spensione di dabigatran preprocedurale senza nessun episodio
emorragico o tromboembolico a 30 giorni. Questi risultati, ap-
parentemente contrastanti, possono essere giustificati dalle dif-
ferenze in termini di gestione della terapia anticoagulante nei
due studi (sospensione preprocedurale, ripresa postprocedurale,
trattamento periprocedurale con eparina e valori di tempo di
coagulazione attivata differenti)'”"'”2. E in corso di pubblicazio-
ne uno studio comparativo fra warfarin (PT INR fra 2 e 3) e da-
bigatran con sospensione di 24h pre-ablazione, che mostra una
sicurezza ed efficacia comparabile per le due terapie'”? ed addi-
rittura sono state osservate meno complicanze emorragiche con
dabigatran rispetto al warfarin (uninterrupted) attuando la so-
spensione del NAQ il giorno della procedura ablativa (ultima do-
se la sera prima), eparina intraprocedurale (tempo di coagula-
zione attivata 300-350 s) e per 24h dopo la procedura e ripresa
del dabigatran il giorno successivo alla procedura'’.

Dopo i primi 2 mesi di terapia anticoagulante, necessari per
tutti i soggetti sottoposti ad ablazione, alcuni recenti lavori han-
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Tabella 13. Raccomandazioni per |'anticoagulazione nelle diverse fasi della procedura di ablazione di fibrillazione atriale con radiofrequenza.

Rischio di ictus Preprocedura Intraprocedura Postprocedura
(CHA,DS,-VASc score)
0 Nessuna terapia ENF (ACT >3005s) Warfarin (INR 2-3) o NAO per almeno
2 mesi, poi nessuna terapia
1 Nessuna terapia o warfarin ENF (ACT >300 s) o (meglio) Bridging con EBPM + warfarin
(INR 2-3) 0 NAO warfarin senza interruzione o (INR 2-3) 0 NAO per almeno 2 mesi,
NAO interrotti per 24h poi nessuna terapia o warfarin o NAO
22 Warfarin (INR 2-3) o NAO ENF (ACT >300 s) o (meglio) Bridging con EBPM + warfarin

warfarin senza interruzione o

(INR 2-3) 0 NAO a lungo termine

NAO interrotti per 24h

ACT, tempo di coagulazione attivato; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; NAO, nuovi anticoagulanti orali.

no mostrato un basso rischio embolico nei pazienti con successo
procedurale, anche con la sospensione della terapia anticoagu-
lante'”s. Tuttavia, le linee guida ESC e le recenti raccomandazio-
ni delle societa elettrofisiologiche europee ed americane'” con-
sigliano la continuazione della terapia anticoagulante a tempo
indefinito dopo I'ablazione di FA, basandosi soltanto sul rischio
tromboembolico valutato con gli score CHADS, o CHA,DS,-VASc,
indipendentemente dall'efficacia dell'ablazione stessa.

Nella Tabella 13 schematizziamo le raccomandazioni per
Ianticoagulazione nelle diverse fasi della procedura di ablazio-
ne di FA con radiofrequenza, stratificate secondo il rischio di ic-
tus con lo score CHA,DS,-VASc.

5.4.3 Quando la chiusura dell’auricola?

Un quesito irrisolto nella gestione della tromboprofilassi di pa-
zienti affetti da FA rimane la prevenzione del tromboembolismo
nei pazienti intolleranti al warfarin o nei quali la somministra-
zione di AVK é controindicata. In questi pazienti potrebbe ave-
re un ruolo la chiusura dell‘auricola sinistra mediante dispositivi
appropriati. Nell'unico studio randomizzato (PROTECT AF) ef-
fettuato, tuttavia, in pazienti senza controindicazioni al warfa-
rin, la chiusura dell'auricola si & dimostrata non inferiore rispet-
to al warfarin nella prevenzione del tromboembolismo nei pa-
zienti affetti da FA non valvolare'’® anche allanalisi a distanza'”’.
Dall‘altro lato & stato osservato un significativo aumento di even-
ti awversi (versamento pericardico da drenare, emorragie, em-
bolizzazione del dispositivo) nel gruppo di pazienti sottoposti a
chiusura dell'auricola'’®. Un'analisi mista di pazienti provenien-
ti dal trial PROTECT AF e da un successivo registro ad esso col-
legato ha mostrato un beneficio clinico netto migliore per i pa-
zienti trattati con chiusura dell'auricola rispetto al warfarin, con
un effetto di superiorita particolarmente spiccato nei pazienti
del registro'”2, Si sottolinea che il confronto fra chiusura del-
I'auricola e terapia anticoagulante é stato condotto verso war-
farin e non ancora verso i NAQ, i quali potrebbero risultare pit
efficaci della chiusura meccanica dell'auricola in uno studio di
confronto dedicato. Infine, poiché lo scopo della chiusura del-
I"auricola sarebbe quello di sostituirsi ad una terapia anticoagu-
lante cronica, bisogna dare per assunto che il tromboemboli-
smo nella FA sia esclusivamente legato all'anomalia anatomico-
funzionale dell’auricola sinistra. Al contrario, numerosi dati sug-
geriscono che la FA si associa ad uno stato di ipercoagulabilita
sistemica che contribuisce in maniera indipendente e significa-
tiva ad un aumentato rischio di ictus. Questo rilievo supporta la
necessita di non interrompere la terapia anticoagulante nei pa-
zienti fibrillanti, indipendentemente dallo stato dell’auricola.

Sulla base di tali considerazioni le linee guida ESC 2012 pon-
gono la chiusura dell‘auricola in classe llb (“la chiusura dell'auri-
cola potrebbe essere considerata in pazienti ad alto rischio di ic-
tus e che abbiano controindicazioni alla terapia anticoagulante”).

RIASSUNTO

La comparsa nell’armamentario terapeutico di ben tre nuovi anti-
coagulanti orali per la prevenzione del tromboembolismo nella fi-
brillazione atriale (FA) ha stimolato la stesura del presente docu-
mento di consenso dell'Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO). Esso inizia con la fisiopatologia del trombo-
embolismo arterioso nella FA, descrivendo i meccanismi d'azione dei
nuovi anticoagulanti orali, la loro farmacologia e farmacocinetica
ed evidenziandone differenze e somiglianze riscontrate negli studi
preclinici e nei trial.

La stratificazione del rischio tromboembolico e di sanguinamento
necessita di differenti score di rischio; una dettagliata analisi delle
diverse linee guida internazionali deve sottolineare i punti in co-
mune e quelli discordi.

Un ampio approfondimento dei limiti delle attuali strategie tera-
peutiche di prevenzione dell’ictus nella FA non valvolare sottolinea
la difficolta di mantenere un‘adeguata aderenza alla terapia con
warfarin e di mantenere una costante efficacia anticoagulativa,
senza eccessive oscillazioni del tempo di protrombina espresso in
international normalized ratio (INR).

| trial clinici sui nuovi anticoagulanti nella FA vengono qui ampia-
mente presentati, descrivendone similitudini e differenze, i dati di ef-
ficacia e di sicurezza, nonché il beneficio clinico netto di ciascun nuo-
vo anticoagulante. Sono separatamente riportati i risultati nei pa-
zienti anziani, nefropatici, epatopatici e con cardiopatia ischemica o
pregresso ictus, nonché quelli sull’associazione con antiaggreganti.

Infine, vengono descritte le indicazioni, le precauzioni, le applica-
zioni pratiche e le analisi di costo-efficacia dei diversi nuovi anti-
coagulanti. € particolarmente importante conoscere come iniziare
la terapia, come effettuare lo switching da warfarin, quali pazien-
ti lasciare in warfarin, come e quando effettuare la cardioversione,
I'ablazione transcatetere o la chiusura dellauricola, le interazioni
con farmaci ed alimenti e come migliorare |'aderenza alle prescri-
zioni ed evitare l'interruzione della terapia. Il rischio emorragico
viene trattato con un occhio al monitoraggio laboratoristico della
funzione renale ed epatica, descrivendo quando interrompere que-
sti farmaci prima delle diverse chirurgie o come trattare i pazienti
con sanguinamenti lievi o importanti.

Parole chiave. Apixaban; Dabigatran etexilato; Fibrillazione atria-
le; Ictus cerebrale; Nuovi anticoagulanti orali; Profilassi tromboem-
bolica; Rivaroxaban.
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