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Abstract

Background: La fibrillazione atriale ¢ I’aritmia pit comune al mondo. La sua complicanza
maggiore ¢ I’aumento del rischio di eventi tromboembolici come ictus, embolia polmonare
e trombosi venosa profonda. L’aritmia viene attualmente farmacologicamente gestita con
una terapia anticoagulante orale basata su farmaci antagonisti della vitamina K (AVK)
come il warfarin. Quest’ultimi pero presentano importanti effetti indesiderati che rendono
molto difficile la loro gestione terapeutica. Dal 2013 1’ Agenzia Europea dei Medicinali ha
approvato 1’utilizzo di tre nuovi anticoagulanti orali (NAQO) che presentano caratteristiche
molto diverse rispetto ai classici anticoagulanti dicumarolici in termini di efficacia,
farmacodinamica, farmacocinetica, sicurezza e frequenza di comparsa degli eventi avversi.
Obiettivi: Cambiano i farmaci e cambiano le conoscenze necessarie per fornire
un’adeguata educazione terapeutica fondamentale per ottenere un risultato sicuro ed
efficace in termini di salute. Gli obiettivi di questo studio sono quelli di raccogliere, in una
grande sintesi, gli elementi caratteristici, frequenza e tipologia degli eventi avversi e i
risvolti nella pratica clinica dei nuovi anticoagulanti orali per il trattamento della
fibrillazione atriale al fine di fornire agli infermieri tutte quelle nozioni necessarie per
gestire la terapia in sicurezza e con efficacia.

Materiali e metodi: Lo studio é di tipo compilativo sotto forma di revisione bibliografica.
Gli articoli, review e metanalisi inerenti all’argomento, necessarie per la stesura della
ricerca, sono stati ottenuti dal database MEDLINE tramite il motore di ricerca PubMed.
Risultati: | risultati dimostrano la superiorita dei NAO rispetto al warfarin per i seguenti
item: ictus ischemico, embolia sistemica, sanguinamenti intracranici, sanguinamenti
maggiori, mortalitd e beneficio clinico netto. Nonostante la mancanza di uno specifico
antidoto per i NAO, essi si rivelano comungue dei farmaci sicuri vista la loro breve emivita
e sostegno emodinamico attuabile in caso di importanti sanguinamenti. Hanno basse
interazioni farmacologiche limitate per lo pit ad antibiotici, antimicotici ed antivirali. 1l
percorso per 1’eleggibilita e la scelta del farmaco anticoagulante pit idoneo da utilizzare Si
basa sul confronto tra rischio tromboembolico e rischio di sanguinamento e sulla
funzionalita renale del paziente con il calcolo della clearance della creatinina.
Discussione: | risultati ottenuti indicano una superiorita dei NAO rispetto al warfarin in

termini di efficacia terapeutica e controllo degli eventi avversi anche se il warfarin rimane



un ottimo farmaco soprattutto con buon TTR (time in therapeutic range) medio. Essi,
d’altro canto, trovano un campo di applicazione piu ristretto rispetto alla terapia
farmacologica “tradizionale” considerando le limitazioni riguardanti soprattutto la
funzionalita renale del paziente. La preoccupazione per la mancanza di uno specifico
antidoto per i NAO é comprensibile ma esistono comunque procedure efficaci per gestire
in sicurezza un sanguinamento maggiore o un intervento chirurgico d’urgenza. | NAO,
inoltre, consentono ai pazienti una piu agevole gestione della terapia e permettono il
risparmio delle risorse attualmente impiegate per il prelievo dei campioni ematici poiché

non necessitano del controllo dell’INR aprendo a nuovi possibili scenari organizzativi.



Capitolo 1

Problema

1.1 Perché una revisione bibliografica inerente al trattamento della fibrillazione
atriale con i nuovi anticoagulanti orali?

La fibrillazione atriale ¢ 1’aritmia pit comune al mondo. Recenti studi, analizzando i
numeri dei ricoveri ospedalieri e di visite specialistiche per FA, confermano che il
fenomeno in Italia sia fortemente sottostimato. Al giorno d’oggi si ritiene che la prevalenza
della FA in lItalia sia dell’1,85%, circa il doppio di quanto riportato in studi effettuati 10
anni fal. Dal bollettino informativo del SER del Veneto si dichiara un’incidenza (numero
di nuovi casi per anno) di 3 casi su 1000 con pressoché costante aumento di quest’ultima
negli ultimi 20 anni?. | pazienti affetti da FA presentano un aumentato rischio di eventi
tromboembolici come ictus, trombosi venosa profonda ed embolia polmonare. Il rischio di
ictus é circa 4/5 volte maggiore nelle persone affette da FA rispetto a quelle della stessa eta
in ritmo sinusale. Si stima che il 15-20% di tutti gli ictus sia causato dalla fibrillazione
atriale3. Altro dato significativo & come il numero di pazienti affetti da FA aumenti col

crescere dell’eta (Tabella 1).

Tabella 1 — Prevalenza della fibrillazione atriale comparata all’cta

Eta Prevalenza
15-50 anni 0,16%
51-65 anni 1,3%
66-75 anni 4,5%
76-85 anni 9,0%

>86 anni 10,7%

Considerando ’aumentata aspettativa di vita media dei pazienti e 1’alta probabilita a
cronicizzare della fibrillazione atriale & indubbio come gli infermieri e il personale

sanitario avranno sempre piu pazienti soggetti a questa patologia.




Per la cura della FA gli antagonisti della vitamina K (AVK), warfarin e acenocumarolo,
erano considerati i farmaci di prima scelta e il trattamento di riferimento della patologia
nonostante la complessita del loro impiego. Dal 2013 1’ Agenzia Europea dei Medicinali
(EMA) ha approvato tre nuove molecole, dabigatran, rivaroxaban e apixaban, come nuovi
anticoagulanti orali per il trattamento della FA. Esiste anche una quarta molecola,
edoxaban, su cui sono ancora in corso studi e ricerche.

Al fine di scongiurare la comparsa di eventi avversi un ruolo fondamentale €& riposto
nell’educazione sanitaria, applicabile in maniera efficacie se sono assimilate conoscenze
ampie e approfondite sul trattamento in questione. Risulta quindi di chiara comprensione la
necessita da parte dell’infermiere di divenire “esperto” anche riguardo quelle conoscenze
inerenti al campo medico e farmacologico, che comunque guidano il suo agire
infermieristico, in quanto gli garantiscono di poter gestire al meglio la terapia
farmacologica con conseguente tutela della sicurezza e del benessere del paziente. Il
profilo professionale chiarisce al terzo comma dell’articolo 1 che “I’infermiere garantisce
la corretta applicazione delle prescrizione diagnostico-terapeutiche”. Ne consegue come sia
competenza infermieristica € non deontologicamente accettabile la mancata conoscenza
riguardo la valutazione della somministrazione, il controllo degli effetti collaterali e delle
interazioni con altri farmaci. E stato inoltre evidenziato come per i nuovi anticoagulanti
orali un’alta percentuale di interruzione del trattamento sia legata agli eventi avversi
(66,2%)* e come dabigatran, rivaroxaban e apixaban, appaiono tra i farmaci con notevole
incremento di segnalazioni rispetto agli anni precedenti per quanto concerne il

monitoraggio delle reazioni avverse* (Tabella 2).

Tabella 2 — Numero di segnalazioni di eventi avversi per i NAO

Principio attivo Numero di Numero di A% 2013-2014
segnalazioni 2013 segnalazioni 2014
Dabigatran 206 723 251%
Rivaroxaban 7 241 3343%
Apixaban 1 95 9400%

L’ AIFA ha inoltre constatato come 1’utilizzo di anticoagulanti orali sia in costante aumento

anno per anno, in particolar modo proprio I’'impiego dei NAO registra un incremento

2




maggiore del 100% risultando nella loro categoria terapeutica i farmaci con maggior A% di
prescrizioni rispetto agli anni precedenti®.

Gli infermieri dovranno dunque gestire con frequenza sempre maggiore i suddetti farmaci
e contribuire al loro studio, in sinergia con i medici, tramite segnalazioni della comparsa di
eventi avversi e risvolti clinici in quanto, essendo 1’utilizzo dei NAO stato approvato in
data recente, sono stati inseriti nei registri di monitoraggio dei farmaci dell’ AIFA.

E’ deontologico dovere degli infermieri farsi quindi trovare pronti a questa “sfida” clinica

e di ricerca.






Capitolo 2

Materiali e metodi

2.1 Fonte dei dati, stringhe di ricerca, parole chiave e criteri di selezione

La stesura della presente revisione di letteratura e stata effettuata nel periodo compreso tra
il 4 settembre 2015 e il 27 ottobre 2015. Il materiale necessario per la stesura € stato
interamente prelevato dal database MEDLINE tramite il motore di ricerca PubMed.

Sono stati visionati anche i siti internet istituzionali www.ser-veneto.it e
www.agenziafarmaco.gov.it. L’intreccio, per mezzo di operatori booleani, tra parole
chiave e il vocabolario controllato MeSH, ha permesso la costruzione delle stringhe di
ricerca necessarie per la reperibilita degli articoli pertinenti agli obiettivi del presente
elaborato. La scelta degli articoli ricadeva prioritariamente su pregresse revisioni e studi di
metanalisi. Ove possibile, sono stati maggiormente considerati studi condotti in Italia.
Vista la loro importanza in termini di risultati e le frequenza con cui venivano citati nei
vari articoli, gli studi chiave per lo svolgimento della tesi sono stati i trial RE-LY,
ARISTOTLE e ROCKET-AF oltre alla linea guida redatta dall’European Society of
Cardiology edita da “Oxford University Press” dal titolo: “European Heart Rhythm
Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in

patients with non-valvular atrial fibrillation”.

I termini MeSH utilizzati in PubMed per la selezione degli articoli sono stati i seguenti:

o "Atrial Fibrillation/epidemiology"[MeSH]

o "Atrial Fibrillation/complications"[MeSH]

o "Atrial Fibrillation/drug therapy"[MeSH]

e "Anticoagulants/therapeutic use"[MeSH]

e "Anticoagulants/adverse effects"[MeSH]

e "Anticoagulants/administration and dosage"[MeSH]
e "Stroke/prevention and control"[MeSH]

e "Stroke/epidemiology"[MeSH]

e "Hemorrhage/chemically induced"[MeSH]
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Sempre dal motore di ricerca PubMed sono state utilizzate le seguenti parole chiave in
ricerca libera: atrial fibrillation, apixaban, rivaroxaban, dabigatran, warfarin, new oral
anticoagulants, anticoagulants, drug therapy, practical guide, non-vitamin K antagonist,
factor Xa inhibitors, bleeding, antidote, stroke risk stratification, management, guideline,

review.

Per la selezione degli articoli sono stati utilizzati i seguenti criteri di inclusione:

e Materiale presente nel database MEDLINE o nei siti internet istituzionali citati
precedentemente (ultimo accesso in data 17/10/2015)

e Review e metanalisi redatte dopo il 1 gennaio 2012

e Articoli e altri tipi di studi pubblicati dopo il 1 gennaio 2008

e Articoli e altri tipi di studi citati nelle review e nelle linee guida utilizzate

e Materiale di cui fosse possibile reperire il “full text” gratuitamente o tramite il
servizio di Auth-Proxy offerto dall’Universita degli Studi di Padova

e Documenti in cui la ricerca fosse circoscritta alla sola specie umana

e Documenti scritti in lingua inglese o italiana

Per la stesura finale della tesi sono stati selezionati 25 articoli: 7 review, 4 trial clinici di
cui 3 randomizzati controllati a doppio cieco, 3 guide pratiche, 3 indagini epidemiologiche,
2 metanalisi, 1 studio di coorte, 1 concept paper, 1 ricerca retrospettiva, 1 procedura

organizzativa aziendale.



Capitolo 3

Risultati della ricerca

3.1 Indicazioni alla terapia anticoagulante orale

Per un’efficacie trattamento e gestione della fibrillazione atriale sono state prodotte delle
linee guida. Prima della prescrizione della terapia anticoagulante é previsto il tentativo di
ripristinare il ritmo sinusale che pud avvenire sia per via farmacologica, somministrando
farmaci antiaritmici (cardioversione farmacologica), sia per via elettrica, erogando degli
impulsi elettrici (cardioversione elettrica)®. Altro intervento principe per il trattamento
delle aritmia ¢ I’ablazione transcatetere. Dopo questi interventi, in caso di recidive di FA,
si utilizza la strategia del controllo della frequenza. In questo caso viene impostata la
terapia anticoagulante per scongiurare I’insorgenza di ictus o embolia sistemica®. Di

seguito vengono riportate le valutazioni necessarie per la scelta del farmaco piu idoneo.

3.1.1 Valutazione del rischio

L’insorgenza di ictus risulta altamente condizionata dalla presenza di comorbidita, eta e
sesso del paziente. Il contesto clinico del paziente € un fattore che va attentamente valutato
vista la non uniformita del rischio di ictus. E dunque necessario far riferimento ad una
scala di valutazione per stimare e stratificare il rischio in base ai fattori di rischio
tromboembolico. Dalla letteratura si evince che la scala di valutazione CHA2DS>-VASc
Score (Tabella 3) sia la piu consona allo scopo in quanto permette una classificazione piu
accurata per i pazienti con pil basso rischio tromboembolico®. L’effetto collaterale piu
rilevante della terapia anticoagulante & sicuramente il rischio di sanguinamento. Ne
consegue ’applicazione di una scala di valutazione specifica prima di impostare un
trattamento farmacologico. Lo score maggiormente utilizzato a livello internazionale ¢ lo
HAS-BLED (Tabella 4).



Tabella 3 — Scala CHA2DS,-VASc per la valutazione del rischio tromboembolico

Fattori di rischio Punteggio
tromboembolico

Scompenso 1

C cardiaco/disfunzione

ventricolare sinistra
H Ipertensione arteriosa 1
A Eta> 75 anni 2
D Diabete mellito 1
Sz Pregresso ictus/attacco 2

ischemico transitorio
Malattia vascolare 1

\Y (pregresso infarto
miocardico, arteriopatia
periferica, placca aortica)
A Eta 65-74 anni 1
Sc Sesso femminile 1
Tabella 4 — Scala HAS-BLED per la valutazione del rischio emorragico
Fattori di rischio emorragico Punteggio

H Ipertensione arteriosa 1
A Disfunzione renale/epatica 1
S Precedente ictus/TIA 1
B Storia di emorragia 1
L INR instabile 1
E Eta > 65 anni 1
D Uso di droghe o alcol 1

Da un confronto dei rischi annui stratificati espressi in percentuale si evidenzia che il
rischio di ictus dei pazienti con CHA2DS2-VASc score = 1 e il rischio emorragico annuo

secondario alla terapia anticoagulante orale sia circa il medesimo (1,3% vs 1,2%)"-S.




Ne consegue una valutazione variabile delle scale di valutazione in base allo specifico
fattore di rischio presentato dal paziente. All’interno del CHA2DS>-VASc Score, infatti, i
fattori di rischio tromboembolico cui viene assegnato lo stesso punteggio non presentano lo
stesso rischio relativo di eventi. “Ipertensione” e “precedenti malattie vascolari” sono
indici premonitori di rischio relativo di ictus molto piu sensibili rispetto ad altri fattori
quali ad esempio il sesso femminile, che dovrebbe essere considerato solo nei soggetti di
eta > 65 anni®.

Dagli studi svolti sono state stilate le seguenti raccomandazioni per la terapia
antitrombotica per la riduzione del rischio tromboembolico nei pazienti con fibrillazione

atriale presenti (tabella 5)°.

Tabella 5 — Raccomandazione terapia antitrombotica

Terapia Classe di Livello di evidenza
antitrombotica raccomandazione
raccomandata
FA con CHA2DS2- Nessuna 1 (Evidenza elo accordo B (Dati derivati da un singolo
VASc score =0 generale sull’utilita e studio clinico randomizzato
sull’efficacia o0 da studi non randomizzati di
di una procedura o di un grandi dimensioni)
trattamento)
FA con CHA2DS2- | Warfarin (INR 2.0- 2D (Evidenza meno B (Dati derivati da un singolo
VASc score = 1 30) Apixaban consolidata e/o divergenza studio clinico randomizzato
. d’opinione o0 da studi non randomizzati di
Rivaroxaban, sull°utilita e sull’efficacia di grandi dimensioni)
Dabigatran una procedura o di un
trattamento con utilita ed
efficacia poco stabile)
FA con CHA2DS2- Warfarin (| NR 2.0- 1 (Evidenza e/o accordo A (Dati derivati da piu studi
VASC score > 2 3.0) Apixaban generale sull’utilita e clinici randomizzati o
. sull’efficacia metanalisi)
Rlvaroxaban’ di una procedura o di un
Dabig atran trattamento)




3.1.2 Interazioni farmacologiche dei NAO

A differenza degli AVK, il cui effetto e condizionato da molti cibi (specialmente dalla
verdura verde ricca di vitamina k) e farmaci (tra cui FANS, sedativi e molti antibiotici),
I’effetto dei NAO non ¢ dipendente dalla dieta e ha interazioni farmacologiche circoscritte
a quei farmaci induttori o inibitori della glicoproteina-P e dell’enzima CYP3A4, con
diminuzione o aumento dei livelli plasmatici e conseguente aumento o diminuzione
dell’effetto farmacologico.

Le controindicazioni assolute alla contemporanea somministrazione farmacologica si
trovano in particolar modo con: gli antimicotici (ketoconazolo, itraconazolo, voriconazolo,
posaconazolo) che aumentano la concentrazione plasmatica dei NAO di oltre il 100%, gli
antivirali (come gli inibitori della proteasi del virus dell’HIV)! e gli anticonvulsiovanti
come la carbamazepina e il fenobarbital. Con gli antibiotici (claritromicina, eritromicina) i
NAO non sono totalmente incompatibili ma il loro utilizzo va ponderato in quanto la
concentrazione plasmatica aumenta dal 15 al 50%?*.

Spesso i pazienti trattati con anticoagulanti sono in multiterapia anche con antiaritmici.
Escluso il dronedarone, il quale non ¢ associabile con i NAO visto ’aumento della
concentrazione plasmatica che comporta (+70/100%), in generale, gli antiaritmici
(amiodarone, chinidina, diltiazem, verapamil) sono associabili con cautela ai NAO, in
alcuni casi riducendo la dose dell’anticoagulante, in quanto la concentrazione plasmatica
aumenta di percentuali ancora accettabili?.

In tabella 6 sono riportate le interazioni farmacologiche a oggi riconosciute dei NAO.

Per un’agile lettura si ricorda che: “possibile” indica un’associazione possibile per
interazione farmacologica assente o non clinicamente rilevante, “possibile con cautela”
indica un’associazione possibile ma che potrebbe necessitare della riduzione della
posologia del NAO soprattutto in quei casi con alterata funzionalita renale (grandi anziani,
peso ridotto), “possibile con riduzione di dosaggio” indica un’associazione possibile con
necessaria riduzione di dosaggio e modalita di assunzione come indicato, “no” determina
che I’associazione ¢ controindicata e non possibile, “non studiata” che 1’associazione non

puo essere per possibile o controindicata per mancanza di dati.
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Tabella 6 — Interazioni farmacologiche dei NAO

Farmaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Atorvastatina non studiata
Digossina
Verapamil
possibile con cautela non studiata
Diltiazem possibile con cautela | possibile con cautela
Chinidina possibile con cautela | possibile con cautela non studiata
Amiodarone possibile con cautela non studiata
Dronedarone non studiata

Itraconazolo,

Voriconazolo,

Ketoconazolo,
Posaconazolo

Fluconazolo possibile con cautela non studiata

Ciclosporina, possibile con cautela non studiata
Tacrolimus

Claritromicina, possibile con cautela | possibile con cautela non studiata
Eritromicina

Inibitori proteasi
HIV (es. Ritonavir)

Rifampicina, erba di

S. Giovanni, possibile con cautela
Carbamazepina,

Fenobarbital

Gastroprotettori
(inibitori di pompa non studiata

protonica e anti Hy)
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3.1.3 La funzionalita renale come discriminante dei NAO

Le malattie renali croniche (CDK) costituiscono un fattore di rischio sia per gli eventi
tromboembolici sia per quelli emorragici nei pazienti affetti da FA e I’importanza delle
CDK nella gestione delle aritmie & sempre piu riconosciuta.

Tutti i nuovi anticoagulanti orali sono parzialmente escreti dai reni. La valutazione della
funzionalita renale & importante per stimare il tempo di eliminazione del farmaco dal
corpo. Il metodo migliore per calcolare la clearance della creatinina € quello di Cockcroft-
Gault la cui formula prende in considerazione 1’eta, il peso corporeo e il sesso per ottenere
il valore di CrCl dalla creatinina (CrCl = (140 — eta) x peso (in kg) x [0.85 se donna]/72 x
creatinina (in mg/dl). Nei vari trials clinici sono stati selezionati pazienti con differente
grado di funzionalita renale. Per CDK allo stadio Il le linee guida consigliano la riduzione
di dabigatran a 110 mg. Studi osservazionali dimostrano un maggiore rischio di
ospedalizzazione o di morte per sanguinamento nei pazienti dializzati o dalla funzionalita
renale severamente compromessa trattati con NAO rispetto a quelli in cura con warfarin2,
In questi casi, infatti, il beneficio clinico netto degli anticoagulanti va scrupolosamente
valutato. In tabella 7 vengono riportati i valori di emivita dei farmaci in relazione alla

funzionalita renale.

Tabella 7 — Stima dell’emivita dei farmaci e I’effetto sull’ AUC (area sotto la curva) della

concentrazione plasmatica in differenti stadi di CDK

Valore della
clearance della Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
creatinina

CrCl > 80ml/min 12-17h 7h 12h
CrCl 50-80ml/min ~17h ~8,7h ~14,6h
Stadio I e Il CDK (+50%) (+44%) (+16%)
CrCl 30-50ml/min ~19% ~9,4h ~17,6h

Stadio 11l CDK (+320%) (+74%) (+29%)
CrCl 15-30ml/min ~28% ~16.9h ~17,3h

Stadio IV CDK (+530%) (+72%) (+44%)
CrCl < 15ml/min | dato non disponibile | dato non disponibile | dato non disponibile
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3.2 Indicazioni terapeutiche dei NAO

Nel campo delle aritmie i nuovi anticoagulanti orali trovano applicazione per il trattamento

della fibrillazione atriale non valvolare (FANV) per la prevenzione dell’embolia sistemica

e dell’ictus. In tabella 8 sono riportate le indicazioni terapeutiche dei NAO approvate
dall’ Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) per i pazienti affetti da FANV2,

Tabella 8 — Indicazioni dei NAO approvate dall’EMA nei pazienti con FANV

Farmaco

Indicazioni terapeutiche

Dabigatran | Prevenzione di ictus ed embolia sistemica in pazienti adulti con FANV con

uno o piu dei seguenti fattori di rischio:

Precedente ictus, attacco ischemico transitorio o embolia sistemica
Frazione di eiezione del ventricolo sinistro < 40%

Insufficienza cardiaca sintomatica

Eta > 75 anni

Eta > 65 anni associata a diabete mellito, coronaropatia o

ipertensione

Rivaroxaban | Prevenzione di ictus ed embolia sistemica in pazienti adulti con FANV con

uno o piu dei seguenti fattori di rischio:

Insufficienza cardiaca congestizia
Ipertensione

Eta > 75 anni

Diabete mellito

Pregresso ictus o attacco ischemico transitorio

Apixaban | Prevenzione di ictus ed embolia sistemica in pazienti adulti con FANV con

uno o piu dei seguenti fattori di rischio:

Precedente ictus o attacco ischemico transitorio (TI1A)
Eta > 75 anni

Ipertensione

Diabete mellito

Insufficienza cardiaca sintomatica
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Al fine di riassumere le qualita in termini statistici dei NAO, in tabella 9 sono presenti i
risultati di una metanalisi in cui i NAO sono raggruppati indistintamente per effettuare un
confronto con gli AVK. Per la compilazione sono stati considerati 12 studi (3 con
dabigatran, 4 con rivaroxaban. 2 con apixaban ¢ 3 con edoxaban) con I’arruolamento
complessivo di 54875 pazienti. Per quanto concerne il profilo di sicurezza, la metanalisi
riporta che 1498 pazienti su 30599 trattati con NAO (4,90%) hanno avuto eventi di
sanguinamenti maggiori e 1304 pazienti su 23548 trattati con AVK (5,54%) per la stessa
complicanza. | sanguinamenti intracranici si sono verificati in 180 pazienti su 30599
trattati con NAO (0,59%) contro i 307 pazienti su 23548 trattati con AVK (1,30%).

Tabella 9 — Efficacia e sicurezza NAO vs AVK

Endpoint Risultato Rischio relativo
(NAO vs AVK)

Mortalita totale 5,61% vs 6,02% 0,89
Mortalita cardiovascolare 3,45% vs 3,65% 0,89
Ictus/embolia sistemica 2,40% vs 3,13% 0,77
Ictus ischemico 1,87% vs 2,02% 0,92
Sanguinamenti maggiori 4,90% vs 5,54% 0,86
Emorragia intracranica 0,59% vs 1,30% 0,46
Infarto del miocardio 1,29% vs 1,29% 0,99

Caratteristiche e dati di ogni specifico nuovo anticoagulante orale verranno trattati qui di

seguito.

3.2.1 Dabigatran

Il dabigatran & un inibitore diretto della trombina. E in grado di inibire sia la trombina
legata al coagulo di fibrina sia quella libera circolante nel sangue. Agisce anche riducendo
I'aggregazione piastrinica stimolata dalla trombina. Non richiede il controllo dell’INR. Il
farmaco e confezionato in forma di profarmaco inattivo, il dabigatran exilato, che, una
volta metabolizzato dal fegato, per idrolisi, viene rilasciato nella sua forma attiva'®. Ha un
basso legame con le proteine plasmatiche (35%). Dopo I’assunzione orale il picco

plasmatico viene raggiunto tra 1 ora e 30 minuti e le 3 ore. La concomitante assunzione del
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farmaco col cibo comporta un ritardo nel raggiungimento della concentrazione plasmatica
di picco di circa 2 ore. L’emivita del farmaco varia tra le 14 e le 17 ore e la sua escrezione
avviene per 1’80% per via renale e per il 20% tramite la bile!. Non viene metabolizzato dal
citocromo P450 pertanto presenta basso profilo di interazioni farmacologiche ed
alimentari; le interazioni sono limitate ai farmaci induttori della glicoproteina P con i quali
puo rispettivamente determinare riduzione dell’assorbimento intestinale ed aumento dei

livelli plasmatici®®.

3.2.1.1 Outcome di efficacia e sicurezza di dabigatran

Il dabigatran pu0 essere prescritto con due differenti dosaggi: 110 mg con doppia
somministrazione giornaliera e 150 mg con doppia somministrazione giornaliera. In
entrambi i casi, dabigatran non ¢ inferiore in termini di risultati di prevenzione all’ictus o
all’embolia sistemica rispetto al warfarin'®. Inoltre, con la doppia somministrazione a 150
mg, il dabigatran risulta superiore al warfarin nella prevenzione dell’ictus o dell’embolia
sistemica mentre nella somministrazione a dosaggio ridotto risulta superiore al warfarin in
termini di induzione di sanguinamenti maggioriZ®.

E unanimemente riconosciuto che la complicanza pil temibile della terapia anticoagulante
e DI’emorragia intracranica. Questa complicanza, in entrambi i regimi terapeutici di
dabigatran, si presenta con una frequenza minore di almeno 1/3 rispetto al warfarin, a
parita di efficacia contro I’ictus ischemico®®. Tale dato & parzialmente influenzato dal fatto
che il sanguinamento gastrointestinale venga valutato come item a se stante. Infatti, il
sanguinamento gastrointestinale & piu frequente nel trattamento con dabigatran rispetto al
warfarin e piu che doppio nel caso del dosaggio da 150 mg per due volte al giorno.

In tabella 10 vengono riportati i tassi di eventi avversi per anno su 100 pazienti stratificati
per TTR (time in therapeutic range) medio trattati con dabigatran e warfarin. L’analisi dei
dati dimostra come nel caso di una buona aderenza al trattamento (TTR > 72,6%) il
warfarin si dimostri comunque un farmaco efficace e, per alcuni aspetti (eventi
gastrointestinali maggiori, mortalita e beneficio clinico netto), ancora superiore al

dabigatran’.
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Tabella 10 — Tasso di eventi/anno su 100 pazienti trattati con dabigatran e warfarin

stratificato per TTR medio

Time Therapeutic Dabigatran 110mg Dabigatran 150mg Warfarin
Range
Ictus ed embolia sistemica
65,5-72,6% 1,34 1,04 1,51
>72,6% 1,23 1,27 1,34
Sanguinamenti intracranici
65,5-72,6% 0,13 0,24 0,67
>72,6% 0,21 0,30 0,77
Sanguinamenti maggiori
65,5-72,6% 2,82 3,80 3,40
>72,6% 2,81 3,60 3,11
Eventi gastrointestinali maggiori
65,5-72,6% 1,34 2,46 1,11
>72,6% 1,27 1,73 0,87
Mortalita
65,5-72,6% 3,19 3,64 3,70
>72,6% 3,60 3,30 3,04

Beneficio clinico netto
(ictus, embolia sistemica, embolia polmonare, infarto del miocardio, emorragie maggiori,

morte)

65,5-72,6% 6,88 7,41 7,13

>72,6% 6,85 7,07 6,42

Per ’analisi del beneficio clinico netto ¢ importante ricordare come il tasso di infarti del
miocardio sia superiore, con entrambi i dosaggi, col dabigatran rispetto al warfarin?®,

Il vantaggio nel campo del sanguinamento di dabigatran viene in parte spiegato dal regime
di doppia somministrazione giornaliera su cui si basa la prescrizione del farmaco. Poiché
dabigatran ha una emivita di 12 a 17 ore, la doppia somministrazione giornaliera riduce la
variabilita dell’effetto anticoagulante, specialmente rispetto all'effetto anticoagulante del

warfarin, che e difficile da controllare. Warfarin inibisce largamente la coagulazione
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agendo sui fattori 11, VII, 1X e X e proteine C e S. D’altro canto dabigatran, inibendo
selettivamente solo la trombina, puo avere efficacia antitrombotica preservando alcuni
meccanismi emostatici del sistema di coagulazione e quindi € potenzialmente in grado di
mitigare il rischio di sanguinamento?®.

| risultati suggeriscono come la dose di dabigatran possa essere prescritta a misura di
paziente prendendo in considerazione le caratteristiche di rischio della specifica persona. Il
farmaco permette dunque una modulazione della posologia in base alla situazione clinica
del paziente; nel caso sia necessaria una migliore copertura antitrombotica si optera per il
dosaggio da 150 mg, nel caso sia necessario controllare meglio gli eventi emorragici si
scegliera il dosaggio piu basso da 110 mg.

3.2.2 Rivaroxaban

Il rivaroxaban & una molecola non peptidica, inibitore diretto e altamente selettivo del
fattore Xa. L’inibizione del fattore Xa interrompe le vie intrinseca ed estrinseca della
cascata della coagulazione e inibisce sia la formazione di trombina che lo sviluppo di
trombi’®. Non interagisce con I’aggregazione piastrinica'® e non richiede il controllo
dell’INR. Si somministra per via orale e presenta una biodisponibilita orale dell’80%. Ha
rapido inizio d’azione, in circa 3 ore raggiunge il suo picco plasmatico, e possiede
un’emivita variabile tra le 5 e le 9 ore, maggiore negli anziani per via della ridotta
clearance renale. La sua azione non é influenzata dalla contemporanea assunzione di cibo.
Il legame con le proteine plasmatiche si attesta intorno al 95%. Il farmaco viene
metabolizzato in parte a livello epatico (65%) ad opera CYP3A4 e in parte escreto
immodificato con le urine (35%)*.

Rivaroxaban é substrato della glicoproteina-P e viene in parte metabolizzato da CYP3A4 e
CYP2J2; la biodisponibilita del farmaco viene pertanto aumentata da tutti i potenti inibitori
di questi due sistemi, con aumentato rischio emorragico. Gli induttori di glicoproteina-P e

di CYP3A4, per contro, ne riducono biodisponibilita ed efficacia.

3.2.2.1 Outcome di efficacia e sicurezza di rivaroxaban
Il rivaroxaban viene prescritto al dosaggio di 20 mg in unica somministrazione giornaliera.
Dallo studio randomizzato controllato a doppio cieco ROCKET-AF si evince come il

rivaroxaban si dimostri non inferiore rispetto al warfarin nella prevenzione all’ictus o
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all’embolia sistemica registrando il 2,12% di casi per anno per il NAO e il 2,42% di casi
per anno per il cumarinico®. Sanguinamenti clinicamente rilevanti sono apparsi nel 14,9%
dei pazienti per anno trattati con rivaroxaban e nel 14,5% dei pazienti per anno trattati con
warfarin. Restringendo il campo ai soli sanguinamenti maggiori si mantiene il dato a
vantaggio del warfarin (3,45% vs 3,60% pro warfarin). Lo studio afferma, pero, che non vi
e significativa differenza tra i due trattamenti riguardante il rischio di sanguinamenti
maggiori in quanto il dato riporta un “p value” di 0,44%°. Sono invece significativamente
minori gli eventi di emorragia intracranica (0.5% vs. 0.7%, P = 0.02) e di sanguinamenti
fatali (0.2% vs. 0.5%, P = 0.003) per i pazienti trattati con rivaroxaban'®. In tabella 11
vengono riassunti i tassi di evento per anno dei vari outcome in base al farmaco

utilizzato®.

Tabella 11 — Tasso di eventi/anno su 100 pazienti trattati con rivaroxaban e warfarin

Outcome Rivaroxaban 20mg | Warfarin | Valorep
Ictus ischemico o emorragico +
tromboembolia sistemica 2,12% 2,42% < 0,001
Sanguinamento maggiore 3,60% 3,45% 0,58
Sanguinamento intracranico 0,50% 0,70% 0,02
Sanguinamento fatale 0,2% 0,5% 0,003
Mortalita 1,90% 2,20% 0,07
Infarto acuto del miocardio 0,91% 1,12% 0,12
3.2.3 Apixaban

Apixaban e un inibitore diretto del fattore Xa. Si comporta sostanzialmente in maniera
molto simile al rivaroxaban inibendo sia il fattore Xa libero che quello legato al coagulo. E
un inibitore dell’attivita della protrombinasi. Non ha effetti diretti sull’aggregazione
piastrinica ma indiretti in quanto previene la formazione della trombina. Non richiede il
controllo dell’INR. Ha una biodisponibilita orale del 50%?*!. La concomitante assunzione
col cibo non influisce sulla concentrazione plasmatica massima che viene raggiunta in
circa 3 ore. Il farmaco viene escreto per il 75% dal fegato e per il restante 25% dai reni. La
sua emivita & di 12 ore. Il legame con le proteine plasmatiche ¢ di circa 1’85%. L’enzima

maggiormente coinvolto nel suo metabolismo & il CYP3A4 e la molecola e substrato di
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trasporto della glicoproteina-P; ne consegue che gli induttori e gli inibitori di queste due

proteine possono ridurre o aumentare gli effetti del farmaco.

3.2.3.1 Outcome di efficacia e sicurezza di apixaban

Apixaban viene prescritto in doppia somministrazione giornaliera al dosaggio di 5 mg.

Il trial randomizzato controllato a doppio cieco ARISTOTLE ha messo a confronto
apixaban e warfarin dimostrando la superiorita del NAO nella prevenzione dell’ictus e
dell’embolia sistemica (1,27% casi all’anno per apixaban contro 1,60% casi all’anno per
warfarin) con rilevante riduzione, statisticamente significativa, degli ictus emorragici a
favore di apixaban (0,24% eventi/anno contro 0,47% eventi/anno)?. La frequenza di
sanguinamenti maggiori e di 2,13% eventi per anno per apixaban contro i 3,09% eventi per
anno di warfarin?’. Anche la mortalita & statisticamente minore per i pazienti trattati con
apixaban rispetto a quelli trattati con warfarin?!, In tabella 12 sono riportati i risultati per

ogni outcome?.

Tabella 12 - Tasso di eventi/anno su 100 pazienti trattati con apixaban e warfarin

Outcome Apixaban 5mg | Warfarin Valore p

Ictus ischemico o emorragico +

tromboembolia sistemica 1,27% 1,60% 0,01
Sanguinamento maggiore 2,13% 3,09% <0,001
Sanguinamento intracranico 0,33% 0,80% < 0,001

Mortalita 3,52% 3,94% 0,047

Beneficio clinico netto (ictus, embolia

sistemica, sanguinamento maggiore, morte) 6,13% 7,20% <0,001

Nei pazienti soggetti a fibrillazione atriale, dunque, apixaban e superiore rispetto al
warfarin nel prevenire ictus e tromboembolia sistemica, causa meno sanguinamenti e

riduce la mortalita?.

3.3 Indicazioni al passaggio dagli AVK ai NAO
Nei casi in cui la terapia con AVK si presenti difficoltosa (TTR < 65%) o il paziente sia

colpito da ictus nonostante la terapia anticoagulante in atto e consigliato il passaggio al
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regime terapeutiche con i NAO. Al fine di mantenere invariata la copertura contro gli
eventi tromboembolici senza aumentare il rischio di sanguinamento, le linee guida
raccomandano di sospendere ’AVK ¢ iniziare il trattamento col NAO non appena I’INR &

minore di 2 per dabigatran e apixaban e minore di 3 per rivaroxaban'’.

3.4 NAO, emorragie e interventi chirurgici d’urgenza: come comportarsi in assenza
di uno specifico antidoto?
11 particolare meccanismo d’azione dei nuovi anticoagulanti orali rende inefficace 1’utilizzo
della vitamina K per il ripristino dei normali fattori della coagulazione. In data odierna non
e presente alcun antidoto specifico per i NAO o fattori della coagulazione che garantiscano
un completo ed efficace reverse dei farmaci. In caso di necessita urgente a procedere con
interventi chirurgici, interventi endoscopici ad alto rischio di sanguinamento o emorragie
potenzialmente fatali, gli interventi da applicare non sono risolutivi ma di supporto, con lo
scopo di mantenere emodinamicamente stabile il paziente. L’obiettivo ¢ quello di
“prendere tempo” in modo tale che il farmaco venga naturalmente metabolizzato ed escreto
da fegato e reni. Di seguito sono riportate le azioni da intraprendere?®:
e Sospendere il farmaco ed accertarsi sull’ora di assunzione dell’ultima compressa in
modo tale da stimare quando il farmaco verra totalmente metabolizzato.
A tale scopo tornano utili i valori di emivita stimati dei NAO in base al grado di
funzionalita renale riportati in tabella 7 a pagina 12.
e Effettuare emostasi locale
e Monitorare costantemente il paziente valutando i livelli di attivita anticoagulante
dei NAO con i test specifici di aPTT (tempo di tromboplastina parziale attivata)
(test qualitativo) e dTT (test quantitativo) per dabigatran e PT (tempo di
protrombina (qualitativo) e il dosaggio dell’attivita anti Xa (quantitativo) per
rivaroxaban e apixaban.
e Se I’assunzione del NAO ¢ avvenuta entro le 2 ore somministrare per os carbone
attivo®
e Somministrare acido tranexamico 15 mg/kg per via endovenosa®®

e In caso di terapia con dabigatran valutare la possibilita di effettuare emodialisi
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Nel caso si presenti un’emorragia incoercibile, nonostante le scarse evidenze scientifiche,
le linee guida consigliano anche la somministrazione di concentrati di complesso
protrombinico secondo il seguente ordine:
e Uso di concentrato di complesso protrombinico (PCC) a 3 fattori
UMANCOMPLEX al dosaggio di 50 U/kg
e Uso di complesso protrombinico attivato FEIBA al dosaggio di 40 U/kg
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Capitolo 4

Discussione e implicazioni

4.1 Presentazione e valutazione critica dei risultati importanti per la pratica

Tutte e tre le molecole considerate in questo studio si sono dimostrate non inferiori o, per
alcuni item, superiori rispetto al warfarin. Gli eventi tromboembolici secondari alla
fibrillazione atriale possono essere efficacemente prevenuti con dabigatran, rivaroxaban e
apixaban. Visto il loro differente meccanismo d’azione rispetto al warfarin, i NAO non
vanno dosati in quanto non necessitano del controllo dell’INR del paziente. La non
necessita di periodici controlli ematochimici impatta enormemente non solo sulla qualita di
vita del paziente che non dovra piu sottoporsi ai continui prelievi (sono stimati mediamente
18 esami/anno a paziente solo per il controllo del tempo di protrombina)*® ma soprattutto
sull’organizzazione del personale sanitario quotidianamente coinvolto nel prelievo dei
campioni ematici (es. infermieri del centro prelievi e dell’assistenza domiciliare integrata
delle aziende sanitarie). La liberta dei controlli dei NAO, d’altro canto, possono far
incorrere in nuove problematiche soprattutto a livello di aderenza terapeutica. E indubbio
come i frequenti controlli ematochimici e la scrupolosita della posologia necessari con gli
AVK aumentino la percezione del paziente di sentirsi “preso in carico” dal professionista
sanitario. Per un regime terapeutico basato sui NAO questa percezione puod venire meno.
Risulta dunque necessario da parte dell’infermiere attivarsi per la costruzione di un follow
up personalizzato per garantire 1’aderenza terapeutica del paziente. La mancanza di uno
specifico antidoto per i NAO é il fattore che piu preoccupa per un’efficace e sicura
gestione del piu grave effetto collaterale della terapia; le emorragie. Nonostante cio, la non
eleggibilita dei NAO non pud essere discriminata dal rischio di sanguinamenti per i
seguenti motivi: é statisticamente provato come gli eventi di sanguinamento, ancor piu per
i sanguinamenti fatali, siano numericamente inferiori nei pazienti in terapia con i NAO
rispetto a quelli in terapia con gli AVK. La breve emivita dei farmaci permette comunque
la possibilita di ripristinare il normale meccanismo di coagulazione del paziente
sanguinante in tempi ragionevoli. Come suggerito dal protocollo della AULSS 13 esistono
comunqgue degli efficaci provvedimenti farmacologici e di supporto emodinamico da

adoperare in caso di sanguinamento.
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4.2 Limiti della ricerca

Tra i limiti dello studio bisogna annoverare che non € stata eseguita alcuna ricerca sulle
pregresse criticita riscontrate dagli operatori sanitari nella gestione della fibrillazione
atriale con i nuovi anticoagulanti orali. Sarebbe stato opportuno rilevare quegli specifici
problemi in cui infermieri e medici si sono imbattuti in passato in modo tale da focalizzarsi
principalmente sulle questioni piu critiche.

La mancanza di letteratura specifica a riguardo poteva facilmente essere elusa
somministrando un questionario al personale infermieristico di un’azienda sanitaria dove
potessero segnalare le implicazioni dei farmaci a loro piu difficili da governare.

Lo studio indica molte implicazioni cliniche utili alla pratica ma non propone un modello
educativo. Questo risulta un deficit della ricerca visto che 1’educazione sanitaria € un
campo in cui ’infermiere ha molta liberta d’azione. La creazione di un modello educativo
basato sul follow up del paziente dovrebbe essere il passaggio successivo per il
completamento dello studio a 360 gradi.
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