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Introduzione al Report HTA

di Rivaroxaban

Flavia Kheiraoui, Walter Ricciardi

Negli ultimi anni lo sviluppo di tecnologie
innovative ¢ diventato un elemento di
fondamentale importanza per i sistemi sanitari
dei Paesi europei.

Nuove tecnologie come farmaci,
dispositivi, strumenti diagnostici, procedure
chirurgiche, hanno apportato benefici rilevanti
per i pazienti, consentendo un miglioramento
anche in termini di efficacia, efficienza e
qualita di trattamento; € proprio a supporto di
un adeguato meccanismo decisionale, anche
per le nuove tecnologie, che si ¢ sviluppato
I’Health Technology Assessment (HTA).

L'HTA nasce come strumento di valutazione
multidisciplinare, per dare una risposta operativa
al divario tra le risorse limitate di cui il sistema
sanitario dispone, la crescente domanda di salute
e l'innovazione tecnologica. La sua valutazione
multidisciplinare e multi professionale prende
in considerazione gli aspetti medici, economici,
organizzativi, etici e sociali dell’introduzione,
implementazione o dismissione di una nuova
tecnologia, analizzando tutti gli aspetti che
possono essere influenzati dalla tecnologia in
studio, ma anche tutti quelli che possono
influenzarne 'impiego e i relativi risultati [1-3].

La definizione del valore di un farmaco
consente un migliore utilizzo delle risorse
disponibili e una consapevole programmazione
degli interventi necessari al suo management [4,5].

I decisori hanno infatti bisogno di
conoscere le potenzialita, i vantaggi e gli
svantaggi dell’utilizzo delle diverse tecnologie
sanitarie, al fine di poter valutare il beneficio
derivante dal loro utilizzo.

L’HTA rappresenta un processo sistematico,
rigoroso e riproducibile di valutazione,
accessibile e validato, in grado di fare da
“ponte” tra il mondo scientifico e quello
politico-decisionale [6,7].

OBIETTIVO DEL PROGETTO DI HTA

L’obiettivo di questo progetto ¢ stato
quello di realizzare una valutazione HTA per
documentare il valore di rivaroxaban (Xarelto),
inibitore diretto che agisce in maniera specifica
e selettiva su sito attivo del fattore X, approvato
dallEMA per la prevenzione dell’ictus e
dell’embolia sistemica nei pazienti adulti affetti
da fibrillazione atriale non valvolare (FANV)
che presentano uno o piu fattori di rischio:
insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione,
eta > 75 anni, diabete mellito, pregresso ictus o
attacco ischemico transitorio.

METODOLOGIA

I Report e stato realizzato dal Centro
di Ricerca in Valutazione delle Tecnologie
Sanitarie dell’ Istituto di Sanita Pubblica dell’
Universita Cattolica di Roma. La valutazione
del farmaco e stata sviluppata prendendo in
considerazione i seguenti aspetti:

e valutazione del burden of disease della
Fibrillazione Atriale e dell’Ictus in Italia
e nel Mondo;

e definizione dello scenario clinico-
terapeutico-assistenziale: descrizione
delle raccomandazioni attuali relative
alla gestione del paziente con
fibrillazione atriale e dell’efficacia e
della sicurezza dei diversi trattamenti;

e aspetti biotecnologici (farmaco-
dinamica/farmacocinetica) e di efficacia
e sicurezza di rivaroxaban,;

e valutazione economica;

e la gestione della TAO con i nuovi
farmaci anticoagulanti orali;

e HTA di Xarelto (Rivaroxaban):
valutazione etica.

INTRODUZIONE 1
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Valutazione del burden of disease della
Fibrillazione Atriale e dell’Ictus in Italia

e nel Mondo

Chiara de Waure, Andrea Poscia, Gianluigi Quaranta, Francesco Di Nardo, Chiara Cadeddu, Walter Ricciardi

1. INQUADRAMENTO DELLA PROBLEMATICA

La Fibrillazione Atriale, generalmente
indicata con l'acronimo “FA”, & un’aritmia
cardiaca sopraventricolare caratterizzata dalla
perdita, da parte degli atri, di ogni attivita
elettrica organizzata. Si tratta, di fatto, della piu
comune tra le aritmie cardiache. Da un punto
di vista elettrofisiologico, la FA & caratterizzata
dall’assenza di una depolarizzazione coordinata
del miocardio atriale, dovuta alla presenza di
onde di depolarizzazione multiple e migranti
che attraversano in maniera caotica la superficie
degli atri. Ne consegue la scomparsa del ritmo
sinusale che viene, pertanto, sostituito da
un’attivita elettrica cardiaca anomala che causa
movimenti vermicolari, emodinamicamente
inefficaci, delle pareti atriali. Alla FA possono
far seguito tre importanti conseguenze [1]:

e linefficace contrazione dell’atrio, con
conseguente perdita del contributo atriale
al riempimento ventricolare;

e lirregolare stimolazione del nodo atrio-
ventricolare, con conseguente risposta
ventricolare rapida ed irregolare;

* la possibile formazione di trombi in atrio, con
conseguente possibilita di embolizzazione.

1.1 Classificazione della FA

Dal punto di vista della classificazione
clinica, la FA puo essere definita [1]:

* parossistica, se linterruzione spontanea
dell’aritmia avviene entro sette giorni
(generalmente 24-48 ore);

* persistente, se 'aritmia non si interrompe
spontaneamente ma soltanto con interventi
terapeutici;

* permanente o cronica, se il ritmo sinusale
non ¢ ripristinabile o si ¢ rinunciato a
tentare di ripristinarlo;

¢ recidivante: sia la FA parossistica che la

FA persistente possono ripetersi dopo la

risoluzione (spontanea o farmacologica)

del primo episodio. In questo caso, sono
dette, appunto, recidivanti.

In passato si tendeva a distinguere tra
FA parossistica e FA cronica. Secondo le piu
recenti Linee Guida del’American College
of Cardiology/American Heart Association/
European Society of Cardiology (ACC/AHA/
ESC) [2] & necessario distinguere innanzitutto
un primo episodio isolato di FA, indicare se la
regressione € stata spontanea o indotta, stabilire
se il paziente ¢ sintomatico o meno - tenendo
presente che puo esserci incertezza nel definire
la durata dell’episodio stesso - e identificare
Peventuale presenza di episodi misconosciuti
in passato. Quando nello stesso paziente si
siano accertati due o piu episodi, la FA viene
considerata ricorrente. In questi casi, qualora
vi sia il ripristino spontaneo del ritmo sinusale
e gli episodi siano di durata inferiore o uguale
a sette giorni, la FA ricorrente viene designata
come parossistica; nel caso in cui, invece, gli
episodi abbiano durata superiore a sette giorni
e/o il ripristino del ritmo sinusale abbia richiesto
un trattamento di cardioversione farmacologica
o elettrica, la FA ricorrente viene designata
come persistente. Nei casi in cui, infine, la
cardioversione elettrica non sia stata tentata o
sia risultata inefficace si parla di FA permanente.

Questa  classificazione  prende in
considerazione tutti gli episodi di FA di durata
superiore a trenta secondi e nei quali non
sia riconoscibile una causa reversibile. I casi
secondari a condizioni precipitanti, quali infarto
del miocardio, chirurgia cardiaca, miocardite,
ipertiroidismo e malattia polmonare acuta,
vengono considerati separatamente: in questi
pazienti il trattamento della patologia di base,
associato al trattamento dell’episodio di FA, di
solito determina la risoluzione dell’aritmia.

CAPITOLO 1 3
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POSSIBILI EVOLUZIONI DI UN PRIMO EPISODIO ISOL. DI FA[3]

Nella figura 1 sono schematizzate le possibili
evoluzioni del primo episodio di FA [3].

1.2 Eziologia

La FA puo essere idiopatica (senza evidente
cardiopatia o cause scatenanti), ma pud essere
anche provocata da una serie di patologie o
alterazioni organiche, sia cardiache che non
cardiache, che possono dar luogo a trigger aritmici.

Tra tutte le cause di FA ricordiamo [1]:

* lo scompenso cardiaco;

¢ le valvulopatie reumatiche e non reumatiche;

¢ la malattia coronarica;

e la cardiopatia ipertensiva;

* le miocardiopatie primitive (dilatativa,
ipertrofica, restrittiva);

* le miocarditi;

* le pericarditi;

* le cardiopatie congenite;

¢ le neoformazioni cardiache (a carico
dell’endocardio, del pericardio e del
miocardio);

* le procedure interventistiche e la chirurgia
cardiovascolare;

¢ la malattia del nodo del seno;

¢ la tachicardia atriale;

¢ la tachicardia giunzionale;

e il flutter atriale;

* la sindrome da pre-eccitazione ventricolare;

e liper e lipo-tiroidismo;

¢ le tossicosi acute da alcol, droghe e farmaci;

¢ le malattie sistemiche del tessuto connettivo;

* le malattie infiltrative del miocardio
(amiloidosi, sarcoidosi, emosiderosi);

* la chemio e la radioterapia;

* le sepsi;

* le malattie infettive e le parassitosi con
interessamento cardiaco;

* l'abnorme stimolazione neurovegetativa;

* le patologie esofago-gastro-duodenali e le
patologie della colecisti e delle vie biliari.
La frequenza dei diversi disturbi nei
pazienti con FA, con particolare riferimento
alle patologie cardiovascolari, sara oggetto
di discussione nel capitolo. Tuttavia, in tale
sede, ricordiamo come, storicamente, una delle
cause piu comuni di FA sia stata la valvulopatia
reumatica che, nello studio francese ALFA
(Etude en Activité Libérale de la Fibrillation
Auriculaire) € stata registrata nel 15,2% dei
casi totali di FA [4]. Una percentuale analoga
(16,2%) e stata osservata nello studio italiano
di Scalvini et al. [5]. Poiché la FA non valvolare
costituisce l'oggetto precipuo di questo report
e, tuttavia, molti dei lavori descritti nel capitolo
non effettuano una distinzione tra questa e
la FA valvolare, nella stima del numero di
casi prevalenti e incidenti, ove necessario e
ai fini di una maggiore conservativita, si terra
in considerazione che 1'84-85% dei casi di FA
sia di tipo non valvolare e quindi eleggibile al
trattamento con anticoagulanti.

1.3 Manifestazioni Cliniche

La FA puo essere sintomatica ma, in alcuni
casi, puo essere anche del tutto asintomatica.

I sintomi variano con la frequenza
ventricolare, con il sottostante stato funzionale,
con la durata della FA e con la percezione
individuale del paziente.

1l disturbo del ritmo puo avere come prima
manifestazione una complicanza embolica o
Pesacerbazione di un’insufficienza cardiaca
sottostante.

I sintomi principali che il paziente avverte
sono palpitazioni, dolore toracico, dispnea,
affaticamento. L’aumentato rilascio di peptide
natriureticoatriale puo essere associatoapoliuria.

4 CAPITOLO 1
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INDICE CHADS, E TASSO DI ICTUS (TRATTA DA [15])

PUNTEGGIO CHADS, PAZIENTI (N = 1.733)
463

337

La FA puo portare a cardiomiopatia tachicardia-
indotta, specialmente in pazienti che non si
accorgono di essere affetti.

La sincope ¢ un evento raro, ma grave, che
di solito indica un’eccessiva diminuzione della
risposta ventricolare, 'associazione di stenosi
valvolare aortica o di una cardiomiopatia
ipertrofica ostruttiva, un accidente
cerebrovascolare o la presenza di una via di
conduzione atrio-ventricolare anomala.

La complicanza piu temuta e, al tempo
stesso, piu devastante della FA e, tuttavia,
lictus. La presenza di FA rappresenta un fattore
di rischio indipendente per l'ictus, quantificato
in un aumento di circa cinque volte rispetto alla
popolazione generale non affetta da FA [6].

La FA e responsabile fino a un quarto di tutti
i casi di ictus [7]; bisogna, inoltre, sottolineare
che i pazienti gia affetti da FA e colpiti da ictus
presentano una maggiore gravita, una piu alta
mortalita, una maggiore durata di degenza e
un aumento della disabilita [8-10]. Le evidenze
a supporto di quanto detto verranno declinate
successivamente nel capitolo.

La FA e anche un significativo fattore di
rischio per la ri-occorrenza dell’ictus [11].

Entrando nel dettaglio delle due differenti
tipologie di ictus (ischemico e emorragico),
si deve precisare che la FA & associata a un
aumentato rischio di ictus ischemico, rendendosi
responsabile di una quota di ictus crescente
con l'aumentare dell’eta [12]. La FA e, quindi,
considerata il pitt importante fattore di rischio per
ictus tromboembolico. Nella FA, infatti, la funzione
contrattile meccanica degli atri € compromessa:
ne consegue un ristagno di sangue e, pertanto,
un’aumentata probabilita di formazione di un
trombo localizzato che puo embolizzare [13].

L’ESC, nell'ultima edizione delle Linee

TASSO AGGIUSTATO DI STROKE (%/ANNO) CON IC 95%

2,8 (2,0-3,8)

5,9 (4’6'7’3)

12,5 (8,2-17,5)

Guida per la gestione del paziente con FA
[14], raccomanda il punteggio “CHA,DS,VASc”
per valutare il rischio di ictus ischemico nei
pazienti con FA. Tale score consente una migliore
identificazione, rispetto al punteggio “CHADS,”,
dei pazienti “veramente a basso rischio” nei
quali la terapia antitrombotica non ¢ indicata. Il
CHADS, prende in considerazione lo scompenso
cardiaco congestizio (Congestive Heart Failure),
l'ipertensione arteriosa (Hypertension), 'eta (Age
> 75), il diabete mellito (Diabetes Mellitus)
e leventuale presenza di un pregresso ictus
(Prior Stroke or Transient Ischemic Attack)
assegnando due punti per una storia di ictus o
di attacco ischemico transitorio (TIA) e un punto
per ognuna delle altre condizioni (scompenso
cardiaco, ipertensione, eta, diabete).

Nella tabella 1, tratta dalla precedente
edizione delle Linee Guida in questione [15],
¢ possibile valutare l'associazione tra l'indice
CHADS, e il rischio di ictus per anno. Il
tasso di ictus aggiustato deriva da un’analisi
multivariata assumendo che nessun soggetto
fosse in trattamento con aspirina; questi tassi
di ictus sono basati su dati provenienti da una
coorte di pazienti affetti da FA ed ospedalizzati,
comprendenti tuttavia un ridotto numero di
pazienti aventi un CHADS, di cinque e sei.

Nella tabella 2 ¢ riportato il tasso aggiustato
di ictus, per anno, in base al punteggio dell’indice
CHA,DS VASc. Quest'ultimo viene calcolato in
modo simile allindice CHADS, ma adottando
alcune modifiche, di seguito elencate:

e la condizione di scompenso cardiaco viene
estesa, in maniera piu integrale, come
“scompenso  cardiaco/disfunzione  del
ventricolo sinistro” (punteggio assegnato: uno);

* in caso di ipertensione, si continua ad
attribuire un punto;

CAPITOLO 1 S
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TABELLA 2

INDICE CHA,DS_VASC E TASSO DI ICTUS (TRATTA DA [15])

PUNTEGGIO CHA,DS VASc

1.159

%
&
N

7 294

9 14

* ai pazienti di eta compresa tra 65 e 74 anni
si attribuisce un punto; tuttavia, in caso
di eta superiore o uguale ai 75 anni, tale
punteggio viene raddoppiato;

* viene mantenuta l’attribuzione di due punti
nel caso di pregresso ictus o TIA,;

* in caso di malattia vascolare (precedente
infarto del miocardio, malattia delle arterie
periferiche, placche aortiche) si aggiunge
un ulteriore punto;

e per il genere femminile si aggiunge un
ultimo punto.

I punteggio dell’indice CHA,DS,VASc puo,
quindi, variare da un minimo di zero a un
massimo di nove, in relazione agli ulteriori
parametri inseriti per il suo calcolo.

2. DATI EPIDEMIOLOGICI E BURDEN OF
DISEASE DELLA FA E DELL’ICTUS NEL
MONDO E IN EUROPA

2.1 La FA: incidenza e prevalenza, trend
temporali e burden of disease

La FA costituisce un problema dal rilevante
carico epidemiologico in tutto il mondo essendo
la piu diffusa forma di aritmia cardiaca su scala
internazionale. Il Framingham study ha stimato,
nella popolazione con eta uguale o superiore
ai 40 anni, una probabilita pari al 26% (IC95%
24-27%) e al 23% (IC95% 21-24%) di sviluppare
FA nel corso dell’intera vita rispettivamente
negli uomini e nelle donne [16].

La prevalenza della condizione in esame

PAZIENTI (N = 7.329)

TASSO AGGIUSTATO DI STROKE (%/ANNO)

15,2

¢ ampiamente eta-dipendente: dallo 0,1% in
persone di eta inferiore ai 55 anni si passa,
infatti, al 3,8% negli ultrasessantenni e al 10%
nelle persone oltre gli 80 anni [17].

In uno studio di coorte retrospettivo condotto
attraverso la consultazione dei dati dei pazienti
ultra-sessantacinquenni beneficiari dell’assistenza
Medicare, il tasso di incidenza annuale della FA e
risultato pari a 27,3-28,3 per 1.000 anni persona
senza particolari trend nel corso del periodo in
studio (1993-2007) [18]. I tassi di incidenza sono
risultati tuttavia piu elevati negli individui di
genere maschile e bianchi [18].

Andandoci a soffermare sul quadro europeo,
ritroviamo diverse evidenze provenienti
dall’Olanda, dal Regno Unito, dalla Francia,
dalla Spagna, dall’'Islanda e dalla Svezia.

I Rotterdam study [19], uno studio
prospettico di popolazione condotto in Olanda
sugli individui di eta superiore o uguale a 55
anni, ha indagato la prevalenza al baseline
della FA in 6.808 soggetti restituendo un dato
del 5,5%, con un forte gradiente eta-dipendente
(da 0,7% nei soggetti di 55-59 anni fino a 17,8%
negli ultraottantacinquenni). Lincidenza della
patologia, studiata in una coorte di 6.432 individui
seguiti per un tempo medio di 6,9 anni, € risultata
pari a 9,9 per 1.000 anni persona, con differenze
legate all’eta (da 1,1 per 1.000 anni persona nei
soggetti tra 55 e 59 anni a 20,7 per 1.000 anni
persona nei soggetti ultraottantenni). In tabella 3,
si riportano i dati di incidenza, stratificati per fasce
di eta, riportati dal Framingham e dal Rotterdam
study, messi a confronto nello studio di Heeringa
et al. [19]. 1l rischio cumulativo di sviluppo della
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TABELLA 3

FRAMINGHAM STUDY
UOMINI

55-64 3,1

~18

75-84

TASSI DI INCIDENZA DI FA PER 1.000 ANNI PERSONA (TRATTA DA [19])

&£
S S

ROTTERDAM STUDY

21,9

DONNE
55-64 1,6
75-84 ~15 15,4

condizione in esame & stato stimato del 23,8%
negli uomini e del 22,2% nelle donne, a conferma
dei dati internazionali [19].

Nel Regno Unito un campione di 3.960
individui con eta uguale o superiore a 45 anni,
estratti in maniera random dalla popolazione
generale, € stato studiato attraverso un
accertamento elettrocardiografico restituendo
una prevalenza di FA del 2%, con valori
superiori negli uomini rispetto alle donne
(2,4% vs 1,6%) e un trend crescente con l'eta
(da 0,2% nella fascia di eta 45-54 anni a 8,0%
nei soggetti di eta uguale o superiore a 75
anni) [20]. La prevalenza della FA & risultata
inoltre superiore nei soggetti con diagnosi
di scompenso cardiaco (22,4%), infarto del
miocardio (5,7%), angina (5,3%), diabete (4,7%)
e ipertensione (3,9%) [20].

In Francia, uno studio di popolazione
condotto su 98.961 uomini e 55.109 donne di
eta superiore ai 30 anni, seguiti periodicamente
presso il Centre d’Investigations Préventives
et Cliniques, ha dimostrato un trend crescente
con leta della prevalenza di FA con un dato di
0,05% tra gli uvomini e 0,01% tra le donne prima
dei 50 anni e rispettivamente del 6,5% e 5,2%
oltre gli 80 anni [21].

L’aumento della prevalenza associato all’eta
si constata anche restringendo lattenzione
alla popolazione adulta/anziana: uno studio
condotto in Spagna su soggetti di eta superiore
0 uguale a 60 anni ha dimostrato, infatti, una
prevalenza complessiva di FA dell’8,5% (1C95%

7,9-9,2%), ma pari a 4,2% negli individui con
eta compresa tra 60 e 64 anni e al 16,5% negli
ultraottantacinquenni [22].

Lo studio francese di Guize et al. [21], gia
citato in precedenza, ha indagato anche i fattori
di rischio per FA, stratificandoli per genere. In
tabella 4 se ne riporta una sintesi.

Una storia di precedente malattia
cardiovascolare sembrerebbe esporre a un
maggior rischio di FA [22,23]. Anche l'obesita
sembrerebbe essere associata alla FA come
dimostrato da una metanalisi che ha messo in
luce un incremento del rischio del 49% (IC95%
36-64%) combinando i dati di cinque studi
longitudinali di popolazione [24].

Un altro fattore di rischio di cui € necessario
commentare il ruolo € il fumo. In uno studio
longitudinale, condotto sui pazienti arruolati
nell’Atherosclerosis Risk in Communities study,
lincidenza di FA € stata messa in associazione
con lo status di fumatore. Dopo un follow-up
medio di 13,1 anni, 'Hazard Ratio (HR) aggiustato
per FA & risultato pari a 1,32 (IC95% 1,10-1,57)
negli ex fumatori e a 2,05 (IC95% 1,71-2,47) nei
fumatori correnti rispetto ai non fumatori [25].

Per quanto attiene all’evoluzione temporale
della problematica, uno studio condotto in
Islanda ha dimostrato un incremento significativo
della prevalenza standardizzata per eta sia negli
uomini che nelle donne con un incremento
annuo rispettivo dell’l,8% (IC95% 1,3-2,3%) e
del 2,3% (IC95% 1,7-2,9%) nel periodo 1998-
2008 [26]. 1l tasso di incidenza standardizzato
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TABELLA 4

FATTORI DI RISCHIO PER FA: ODDS RATIO (IC95%) AGGIUSTATI PER ETA (TRATTA DA [21])

UOMINI
Ipertensione
Insufficienza respiratoria
1,7 (1,2-2,4)

Consumo di alcol

TABELLA 5

1,4 (1,1-1,9)

2,2 (1,2-3,9)

4,9 (2,4-10)

IMPATTO ECONOMICO DELLA FA IN OLANDA (DATI AGGIORNATI AL 2009) (TRATTA DA [27])

FASCIA DI ETA PREVALENZA

NUMERO PAZIENTI

COSTI TOTALI

AL 2009 (MILIONI)

per eta ¢ incrementato in maniera statisticamente
significativa nelle donne ma non negli uomini
con un valore rispettivamente pari a 0,9% per
anno (IC95% 0,1-1,8%) e a 0,1% (IC95% -0,6-
0,9%). In accordo a tali risultati gli Autori hanno
stimato che si possa passare da una prevalenza
di FA del 2% (rilevata nell’anno 2008) a una
del 3,5% o del 4,3% nel 2050, nell’ipotesi che i
tassi di incidenza e mortalita rimangano stabili
(primo caso) o, rispettivamente, aumentino e
diminuiscano (secondo caso) [26].

Alcuni dati rilevanti riguardano infine
il burden economico della FA. Uno studio
condotto in Olanda ha stimato i costi della FA
al 2009, rapportandoli ai circa 250.000 casi
prevalenti stimati secondo i dati epidemiologici
correnti. I costi complessivi della FA sono
risultati pari a €583 milioni, di cui la maggior
parte (70%) imputabile alle ospedalizzazioni.
Per quanto attiene alla spesa farmaceutica, i
costi totali sono stati stimati in €17 milioni [27].
In tabella 5 si riportano i dati di costo stratificati

per fasce di eta: da essa si puo evincere come la
quota parte maggiore sia imputabile ai soggetti
nella fascia di eta 70-89 anni.

Lo stesso approccio “prevalence-based” e
stato utilizzato anche in uno studio svedese per
fare una stima dei costi diretti, sanitari e non
sanitari, e dei costi indiretti della FA e delle sue
complicanze. Partendo da una stima di 100.557
casi di FA registrati in diagnosi principale o
secondaria a livello ospedaliero o ambulatoriale
nel 2007 (corrispondenti a una prevalenza totale
dell'l,1%), la stima dei costi totali € risultata
di €708 milioni, di cui il 54% attribuibile alle
complicanze, il 18% alle ospedalizzazioni e il
12% ai costi indiretti [28]. La stima dei costi
associati alle complicanze (ictus e scompenso
cardiaco) e stata calcolata in maniera indiretta,
applicando i dati di letteratura per il calcolo
della proporzione di ricoveri attribuibili alla FA.

Secondo uno studio francese del 2004 [29],
ogni paziente affetto da FA costerebbe circa
€3.000 euro/anno, prevalentemente per i ricoveri
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RISCHI RELATIVI AGGIUSTATI DI ICTUS IN FUNZIONE DELLA PRESENZA
DI PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE SOTTOSTANTE (TRATTA DA [6]); .
*RISULTATO NON STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO; ~INCREMENTO SIGNIFICATIVO CON L’ETA

Ipertensione
Rischio relativo di ictus
Rischio attribuibile percentuale

Insufficienza cardiaca
Rischio relativo di ictus
Rischio attribuibile percentuale

ospedalieri (52%), ma anche per farmaci (23%),
visite specialistiche (9%) e indagini strumentali (8%).

Accanto ai costi non va dimenticato che
la FA sembrerebbe essere associata a un
aumento del rischio di decesso per tutte le
cause indipendentemente da altre variabili (eta,
presenza di cardiopatia o ipertrofia ventricolare,
capacita vitale, livelli di pressione, di colesterolo
e di glicemia, consumo di alcol, esposizione al
fumo e body mass index); 'HR di decesso e
infatti risultato pari a 1,5 (IC95% 1,0-2,0) negli
uomini e 1,8 (IC95% 1,0-3,3) nelle donne [20].
L’'HR per decesso da causa cardiovascolare e
risultato invece pari a 2,2 (IC95% 1,2-3,1) negli
uomini e a 3,4 (IC95% 1,5-7,7) nelle donne [21].

Anche nel Framingham study, Benjamin
et al. hanno studiato la mortalita dei soggetti
di eta compresa tra 55 e 94 anni che hanno
sviluppato FA ex novo dimostrando un rischio
significativamente superiore di decesso con
un Odds Ratio (OR) aggiustato per eta, stato
ipertensivo, esposizione al fumo, diabete,
ipertrofia ventricolare, infarto del miocardio,
insufficienza cardiaca, presenza di difetti
valvolari e stroke e/o TIA, di 1,5 (IC95% 1,2-
1,8) negli uomini e 1,9 (IC95% 1,5-2,2) nelle
donne [30].

2.2 L’ictus associato a FA: incidenza e
prevalenza, trend temporali e burden of disease

Come emerso da quanto gia riportato nella
precedente sezione, gran parte dei costi della
FA risultano attribuibili alle complicanze, tra

FASCE DI ETA
60-69 70-79

3,2 2,5
53,2% 48,6%

cui la piu temuta e lictus.

Le evidenze internazionali dimostrano
chiaramente come la FA sia un fattore di rischio
rilevante per lictus: un’analisi condotta nel
contesto del Framingham study ha permesso di
attribuire il 14,7% dei casi di ictus, osservati in un
periodo di 20 anni, alla FA cronica non valvolare.
Anche per tale fenomeno si dimostra un trend
eta-dipendente, con il 6,7% dei casi attribuibili
alla FA nella fascia di eta 50-59 e il 36,2% nel
gruppo di eta compresa tra 80 e 89 anni [12].

Un successivo studio condotto nella
medesima coorte di pazienti, su un totale
di 5.070 soggetti privi di qualsiasi patologia
cardiovascolare al baseline e osservati per un
periodo di 34 anni [6], ha dimostrato un
incremento significativo del rischio di ictus nei
soggetti con FA di origine non valvolare rispetto
a coloro senza FA. Degno di nota & 'aumento
significativo del rischio di ictus che e stato
registrato nei soli soggetti affetti da FA, ma non
da altre condizioni cardiovascolari, nella fascia
di eta 80-89 anni; inoltre lo studio ha messo
in evidenza un incremento del rischio di ictus
attribuibile alla FA crescente con 'eta (tabella 6).

L’associazione tra FA e ictus ¢ stata oggetto di
studi realizzati anche in Giappone. In particolare,
uno studio prospettico di popolazione condotto
su 10.929 individui ha messo in luce un’incidenza
di ictus, in presenza di FA, pari a 14,9 per 1.000
anni persona negli uomini e di 39,2 per 1.000
anni persona nelle donne [31]. UHR per ictus e
risultato pari a 4,11 (IC95% 2,28-7,41) nell’intero
campione in studio e uguale a 2,12 (IC95% 0,77-
5,84) e 10,6 (IC95%5,01-22,4) rispettivamente
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TASSI DI INCIDENZA PER 1.000 ANNI PERSONA STRATIFICATI PER CLASSI DI ETA.
FES: FIRST EVER STROKE (TRATTA DA [33])

20 -
18
16
14
12
10
8 <

4 -
2 -

Incidence (n/1,000 person-years)

negli uomini e nelle donne [31].

In Furopa, uno studio svedese di coorte
condotto nei soggetti ultrasettantacinquenni
ha rilasciato un tasso di incidenza pari a 52,2
per 1.000 anni persona nei soggetti con FA
a confronto di 30,6 per 1.000 anni persona
in coloro non interessati dalla patologia, a
dimostrazione della presenza di un rischio quasi
raddoppiato di ictus nei soggetti con FA (HR
1,8, IC95% 1,0-3,4) [32]. Uno studio prospettico
di popolazione condotto in Irlanda ha permesso
di valutare incidenza e caratteristiche degli
accidenti cerebrovascolari seguendo una coorte
di 294.592 individui [33]. Complessivamente
568 casi di ictus sono stati registrati nel corso di
un anno di cui il 31,2% associati a FA. In figura
2 si riportano i tassi di incidenza grezzi di ictus
per 1.000 anni persona nella popolazione con
FA; questi ultimi hanno mostrato un rischio
quasi doppio di sviluppare ictus.

La frequenza di soggetti affetti da FA
aumenta contestualmente alla severita dell’ictus:
si passa, infatti, dal 29,7% dei soggetti con FA
tra coloro con un punteggio di severita misurato
sulla National Institute of Health Stroke Scale di
0-4, al 38,1% in coloro con punteggio di 5-9,
al 43,8% in presenza di uno score di 10-14 e,
infine, al 53,3% in caso di score superiore o
uguale a 15 [33].

Andando a focalizzare [Iattenzione
sui pazienti ultraottantenni, che sono
coloro maggiormente interessati dalla FA,
va considerato che in tale popolazione la
presentazione clinica dell’ictus € piu severa
e implica outcome peggiori in termini sia di

I ¥ L) ' I . i . 1
<35 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =85
Age (years)

mortalita che di disabilita [34].

The Grodno Stroke Study, uno studio
longitudinale population-based condotto su
311.134 residenti della citta di Grodno, ha
registrato, nel corso del triennio 2001-2003,
un numero complessivo di 2.069 casi di ictus
con un tasso di ospedalizzazione pari all’'89,7%.
Complessivamente, la prevalenza di ipertensione
nei soggetti con un nuovo episodio di ictus e
risultata pari all’'87,5%; il 25,6% dei casi sono
risultati fumatori, il 23,1% presentava FA, il
19,1% un precedente infarto del miocardio, il
14,7% diabete e il 22,1% ipercolesterolemia [35].

L’ictus associato a FA sembra essere
caratterizzato da una piu alta mortalita come
dimostrato dallo studio Program of Research
Informing Stroke Management [36], condotto
su un totale di 26.960 casi di ictus ischemico.
La mortalita a 30 giorni & risultata, infatti,
significativamente superiore nei soggetti con
FA e pari al 19,4% rispetto all’l1,5% nei
pazienti senza FA (p <0,0001). Stessi risultati
sono stati registrati a 90 giorni (27,7% vs.
15,8%, p <0,0001) e a 1 anno (38,5% vs.
22,6%, p <0,0001). Tali differenze sono rimaste
statisticamente significative anche dopo aver
aggiustato per eta e comorbosita. Leta ¢
risultata, tuttavia, un importante modificatore
d’effetto con un Rischio Relativo (RR) di
decesso a 30 giorni pari a 3,16 (IC95% 1,92-
5,25) tra coloro con eta inferiore a 50 anni,
a 1,71 (IC95% 1,32-2,22) tra 50 e 64 anni, a
1,39 (IC95% 1,16-1,66) tra 65 e 74 anni, a 1,29
(IC95% 1,17-1,43) tra 75 € 84 anni e a 1,23
(IC95% 1,13-1,33) negli ultraottantacinquenni
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[36]. Anche con riferimento alla durata di
degenza, i pazienti con FA hanno mostrato
una permanenza significativamente superiore
rispetto a coloro non interessati dalla
problematica (19,2 giorni (IC95% 18,4-20,1)
rispetto a 14,5 (IC95% 13,9-15,1)); nuovamente,
le differenze sono risultate piu marcate nei
soggetti giovani [306]. Interessante & anche la
differenza nelle percentuali di pazienti che
hanno avuto accesso a reparti di riabilitazione
che sono stati pari al 36,6% (IC95% 35,0-
38,2%) nei soggetti con FA e al 31,8% (IC95%
31,0-32,7%) in coloro senza FA [36]. Anche lo
studio francese di Guize ha messo in luce che
il RR di decesso per ictus ¢ pari a 2,0 IC95%
0,7-4,3) e a 4,5 (IC95% 1,3-1,6) rispettivamente
negli uomini e nelle donne se si confrontano le
popolazioni affette e non da FA [21].

Tali dati sono stati confermati anche da
uno studio realizzato a livello di Primary Care
nell’Oxfordshire in un lasso di tempo di 6,5
anni [37]; tale studio ha mostrato una frequenza
di FA del 17% (IC95% 14%-20%) nei pazienti
che hanno sviluppato ictus, con una mortalita a
30 giorni significativamente superiore in coloro
con FA (23% vs 8%). Una differenza, anche se
non significativa, € stata osservata anche in
riferimento al rischio medio di ricorrenza per
anno che é risultato dell’11% (IC95% 6,0-17,3%)
nei soggetti con FA e dell’8,2% (IC95% 5,9-
10,9%) nei rimanenti pazienti [37].

Esistono anche evidenze provenienti da
studi hospital-based, come quello di Frost et
al. che ha arruolato tutti gli individui di eta
compresa tra 40 e 89 anni con una diagnosi
ospedaliera di FA e nessuna storia precedente
di ictus o malattia vascolare nell’ambito del
Danish National Registry of Patients [38]. Lo
studio si ¢ protratto dal 1980 al 2002 e ha
dimostrato un decremento del rischio di ictus
comparando l'ultimo periodo di 3 anni con
quello iniziale di 5 anni e controllando per eta
e comorbosita [38].

Uno studio svedese che ha incluso i pazienti
con una prima diagnosi di FA nel periodo
1987-2000, estraendoli dallo Swedish Hospital
Discharge database, ha identificato 24.733
casi di ictus ischemico (incidenza cumulativa
di 7,7% in 3 anni) e 2.292 (0,7% in 3 anni)
di ictus emorragico. Lincidenza cumulativa
in 3 anni e decresciuta dall’8,7%, in coloro
con una diagnosi ricevuta nell’arco temporale
1987-1991, al 6,6%, in quelli diagnosticati
nel periodo 2002-2006. Parallelamente si e
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tuttavia osservato un aumento dei casi di ictus
emorragico [39].

La riduzione dei tassi di incidenza di ictus e
stata messa in luce anche da uno studio condotto
nel Regno Unito che ha analizzato il trend
temporale della malattia e dei fattori di rischio
ad essa associati dimostrando un incremento
nel tempo della frequenza dell’ipertensione e
dell’iperlipidemia nei soggetti andati incontro
a ictus [40].

A conclusione della trattazione del carico
di malattia associato a ictus riferiamo anche che
recenti evidenze sembrerebbero suggerire un
incremento del rischio di demenza associato a
FA, in particolare in compresenza di ictus. Una
metanalisi condotta su 14 studi ha, infatti, messo
in evidenza un OR di demenza pari a 2 (IC95% 1,4-
2,7). A causa dellimportante eterogeneita rilevata,
gli Autori hanno, tuttavia, stratificato l'analisi in
relazione alla presenza di ictus dimostrando un
aumento significativo del rischio in coloro che
avevano sviluppato tale complicanza (OR 24,
1C95% 1,7-3,5) e un debole aumento nei rimanenti
(OR 1,6, IC95% 1,0-2,7) [41].

3. DATI EPIDEMIOLOGICI E BURDEN OF
DISEASE DELLA FA E DELL’ICTUS IN ITALIA

Le Linee Guida dell’Associazione Italiana
di Aritmologia e Cardiostimolazione (AIAC)
del 2010 per la gestione e il trattamento della
FA riportano che i dati disponibili circa la
prevalenza della FA in Italia sono piu limitati
rispetto a quelli internazionali ma, adattando
questi ultimi (prevalenza di FA di circa 1,0%
nella popolazione generale) alla popolazione
italiana attuale (60 milioni circa), si puo
calcolare che il numero dei pazienti affetti da
FA nel nostro Paese sia pari a 600.000 [42].

Uno studio condotto sulla popolazione
veneta stima la prevalenza di FA intorno
all’1,7% nella popolazione generale (1,8% nei
maschi e 1,7% nelle femmine), con valori
relativi al genere e all’eta coerenti con quelli
internazionali (figura 3) [43]. Estrapolando i
dati riguardanti la prevalenza specifica per
fasce di eta riportati in questo studio (0-54
anni; 55-64 anni; 65-74 anni; 75-84 anni e =85
anni) alla popolazione italiana riferita all’anno
2012 [44] si potrebbe stimare una prevalenza
complessiva per I'Ttalia di circa un milione
di soggetti affetti (1.059.182) di cui 1'84-85%
interessati dalla forma non valvolare [4].
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Informazioni piu precise e dettagliate
si possono ottenere concentrandosi sulla
popolazione italiana anziana: lo studio del 2009
di Bilato et al. [45], condotto su un campione di
1.599 pazienti ultrasessantaciquenni, sottolinea
come, coerentemente con i dati internazionali,
la prevalenza della FA sia maggiore nei pazienti
anziani e tenda ad aumentare maggiormente
rispetto a qualsiasi altro tipo di aritmia. Gli
Autori hanno descritto una prevalenza del
4,2% nei soggetti con eta compresa tra 65 e 74
anni, del 9,4% tra 75 e 84 anni e del 17% negli
ultraottantacinquenni.

Per quanto riguarda la stratificazione per
genere, le linee guida AIAC 2010 riportano
i dati dello studio ATRIA [46] che mostrano
una prevalenza leggermente superiore per gli
uomini (1,1%) rispetto alle donne (0,8%), a
prescindere dalle fasce d’eta; tale dato risulta
peraltro confermato anche nello studio veneto
di cui in precedenza [43]. Questo andamento e
confermato anche per i dati relativi all'incidenza
della FA, con 0,22% di nuovi casi per anno
negli uomini e 0,17% nelle donne ed un valore
complessivo riportato nello studio Framingham
di circa lo 0,2% per anno [47]. Similmente alla
prevalenza, anche l'incidenza della FA mostra
un aumento continuo con l'avanzare dell’eta
(dallo 0,02% per i pazienti con eta < 40 anni
fino al 3,9% nei pazienti con piu di 80 anni) [12],
ma i dati riguardanti la popolazione italiana
sono scarsi. Tuttavia, dall’estrapolazione dei
dati americani ¢ possibile stimare nel nostro
Paese circa 120.000 nuovi casi di FA all’anno.

FIGURA 3

Anche in questo caso, volendo estrapolare i
dati riguardanti l'incidenza specifica per fasce
di eta riportati nello studio del Veneto del 2009
[43] alla popolazione italiana riferita al 2012
[44], si potrebbe stimare un numero di casi
incidenti di poco superiore a 160.700/anno di
cui '85% interessati da una forma non valvolare
di FA [4]. T dati di incidenza riportati nello
studio [43] prevedono 3 casi incidenti su 1.000
anni persona nel genere maschile e di 2,9 per
1.000 anni persona nel genere femminile; essi
sono pertanto in linea con quelli rilasciati dallo
studio di Mazzaglia et al. che ha individuato il
numero di nuovi casi di FA in una popolazione
di 488.231 soggetti di eta uguale o superiore ai
30 anni con un dato di 3,55 casi per 1.000 anni
persona nel 2001, di 3,25 nel 2002, di 3,05 nel
2003 e di 3,25 nel 2004 [48]. Nell’ambito delle
Linee Guida AIAC [42] si ipotizza l'aumento
della prevalenza e dellincidenza della FA in
virtt dell’invecchiamento della popolazione
e del prolungamento della sopravvivenza dei
soggetti affetti da condizioni cliniche associate
alla FA, come Ulipertensione arteriosa, lo
scompenso cardiaco e la coronaropatia.

Per quanto riguarda la tipologia di FA, la Euro
Heart Survey on Atrial Fibrillation ha riportato che
tra gli 843 pazienti italiani selezionati (su un totale
di 5.333 pazienti arruolati dai vari Paesi europe), il
17,5% aveva una FA di nuova insorgenza, il 21,8%
una FA parossistica, il 34,4% una FA persistente
ed il 24,4% una FA permanente [49]. Tuttavia, e
necessario ricordare come nel corso del tempo lo
stesso paziente possa progredire piu facilmente dai

STIMA DELLA PREVALENZA DI FA NELLA POPOLAZIONE DEL VENETO (% SUGLI ABITANTI) (TRATTA DA [43])
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tipi parossistico/persistente al tipo permanente e
come questo passaggio sia favorito nei pazienti con
eta avanzata, ipertensione, ingrandimento atriale
sinistro, presenza di valvulopatia o cardiomiopatia,
scompenso cardiaco e broncopneumopatia cronica
ostruttiva [50].

La FA rappresenta un importante fattore
di rischio di morbosita e mortalita, legate
principalmente a un aumentato rischio di eventi
cerebrovascolari e di scompenso cardiaco. Gia
il Framingham study aveva dimostrato un
incremento del rischio di decesso maggiore negli
uomini che nelle donne (rispettivamente di 1,5
e 1,9 volte), indipendentemente dalla presenza
di altre eventuali patologie cardiovascolari
concomitanti o dalla fascia di eta considerata
[30]. Tale aumento del rischio e peraltro
stato confermato dalle evidenze internazionali
discusse nel precedente paragrafo. Un HR
simile per mortalita (HR 1,47, IC95% 1,08-1,99)
e stato evidenziato, dopo aggiustamento per i
potenziali confondenti, nello studio Pro.Va. del
2009 (Progetto Veneto Anziani) (tabella 7) [45].

Lo stesso studio ha dimostrato che
nei pazienti ultrasessantacinquenni la FA e
fortemente associata allo scompenso cardiaco
(34% rispetto al 5,3% dei pazienti senza FA,
p<0,0001), oltre che a una maggior frequenza

TABELLA 7

RISCHI DI MORTALITA PER TUTTE LE CAUSE (TRATTA DA [45])

VARIABILE

Eta (un anno in pid)

Fibrillazione Atriale

Malattia delle arterie periferiche

Diabete Mellito

BPCO

Angina Pectoris

UNIVARIATA*

o | sese | e |

3,39

1,75

2,19

1,52

e
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di ictus, malattie coronariche, malattie delle
arterie periferiche, deterioramento cognitivo
e disabilita fisiche (p<0,01) (tabella 8). Tra
queste, l'ictus e lo scompenso cardiaco sono
le cause principali di decesso nei pazienti
fibrillanti [4].

A questo proposito, le linee guida ATAC 2010
riportano un’incidenza annuale di complicanze
tromboemboliche considerevolmente piu elevata
nei pazienti con FA non trattati (4,5%) rispetto
ai soggetti trattati con warfarin (0,2-1,4%).
Lincidenza di ictus invalidante risulta del 2,5%
nei soggetti con FA [42]; bisogna pero tenere in
considerazione che tale percentuale sale a oltre il
7% se si sommano anche i TIA e gli ictus silenti.

In Italia, lictus costituisce la terza causa
di decesso dopo le malattie cardiovascolari
e le neoplasie, colpendo circa 200.000 nuovi
soggetti all’anno, con una mortalita a 28 giorni
del 27% circa negli vomini e del 35% nelle
donne [51]. Del totale delle persone colpite, il
20% muore entro i primi tre mesi ed un terzo
dei sopravvissuti - indipendentemente dal
fatto che lictus sia ischemico o emorragico —
presenta un grado di disabilita elevato, che li
rende totalmente dipendenti per il resto della
vita [51]. Come per la FA, il tasso di prevalenza
& piu alto nella popolazione anziana (6,5%) e

RISCHIO RELATIVO (IC 95%)
IC 95% MULTIVARIATA** IC 95%

1,07 1,05-1,10

1,08-1,99

1,69 1,30-2,21

2,64-4,53

1,68-2,85

1,13-2,07

0,91-1,61

1,10 0,68-1,77

*Modello di regressione proportional hazards con inserimento di una singola variabile; **Modello di regressione proportional
hazards con inserimento simultaneo delle covariate; ***Definito come “Mini Mental State Examination” <24
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TABELLA 8

ETA, GENERE, CARATTERISTICHE CLINICHE E TERAPIE DELLA POPOLAZIONE OGGETTO DI STUDIO,
DISAGGREGATE PER PRESENZA DI FA (TRATTA DA [45])

VARIABILE

Eta (anni), medie pesate

Ictus

Angina Pectoris

Malattia delle arterie periferiche

BPCO

Deterioramento cognitivo
USO DI FARMACI:
Digitale

Vasodilatatori

negli uomini rispetto alle donne (7,4% vs. 5,9%)
[52, 53].

Uno studio italiano del 2008, condotto
su 127 pazienti al primo evento ictale, ha
descritto un’incidenza annuale di ictus dello
0,16% (IC95% 0,14-0,19%), superiore nei
maschi (0,20%, IC95% 0,16-0,25%) rispetto
alle femmine (0,13%, IC95% 0,09-0,16%) e
con un tasso di ospedalizzazione del 95%.
L’incidenza per anno, standardizzata rispetto
alla popolazione europea, € risultata dello 0,15%
(0,20% per i maschi e 0,13% per le femmine),
progressivamente crescente all’aumentare
dell’eta [54]. I risultati di altri studi di incidenza
di ictus, condotti in Italia, sono riportati nella
tabella 9 [54].

Lo studio del 2001 di Lamassa [10] ha
imputato alla FA il 15-18% di tutti i casi di ictus.
Nelle Linee Guida AIAC, la percentuale di ictus
attribuibili alla FA viene stimata dell’l,5% nei
pazienti con eta compresa tra 50 e 59 anni e
del 23,5% nei pazienti con eta compresa tra
80 e 89 anni [42]. D’altra parte si stima che
un terzo dei soggetti affetti da FA avranno un

FIBRILLAZIONE ATRIALE
SI (N=135) NO (N=1441)

0,0025
i

E

ictus nel corso della vita e, generalmente, con
una prognosi peggiore (maggiore prevalenza
di invalidita a distanza (rischio aumentato del
50%) e maggiore mortalita (33% a 3 mesi contro
20% nei pazienti senza FA) [55].

Secondo le linee guida ACC/AHA/ESC,
I'86% dei pazienti con FA inclusi nella survey
“Euro Heart” avevano almeno un fattore
di rischio per ictus tale da giustificare la
prevenzione con la terapia anticoagulante orale
(TAO) (tabella 10), oltre ad un 4% aggiuntivo
di pazienti senza questi fattori di rischio ma
che avrebbero lindicazione per la TAO al
fine di ridurre il rischio di ictus connesso alle
procedure per ristabilire il ritmo [56].

L’ampia diffusione della condizione in
studio e l'aumento della relativa prevalenza/
incidenza giustificano gli elevati costi, associati
non solo ai ricoveri ospedalieri, ma anche alla
gestione della terapia tanto nell’acuzie, quanto
nella fase cronica.

Secondo lo studio Euro Heart Survey
limpatto economico della FA & stato stimato
per I'Ttalia in €3.225 (costo medio annuo per
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TABELLA 9

TASSO DI
INCIDENZA
GREZZO PER
1.000 ANNI

PERSONA

PERIODO DI

PAESE/REGIONE STUDIO

TABELLA 10

FA DI NUOVA

FATTORI DI RISCHIO INSORGENZA
PER ICTUS N N

(978) B (1517)

L’INCIDENZA DI ICTUS IN ITALIA (TRATTA DA [54])

TASSO DI
INCIDENZA DI
I1C 95% ICTUS PER 1.000 1C 95%
ANNI PERSONA
AGGIUSTATO

VALORI ASSOLUTI E PERCENTUALI DEI FATTORI DI RISCHIO PER ICTUS DEI SOGGETTI INCLUSI NELL’EURO HEART
SURVEY (DISAGGREGATI PER TIPOLOGIA DI FA) (TRATTA DA [56])

FA PAROSSISTICA

FA PERSISTENTE FA PERMANENTE
N N

0, 0,
11679 P (1s41) P

| dati sono presentati come numeri osservati e percentuali tra i tipi di AF; * p<o,o01 tra i quattro tipi di FA

paziente) per un impatto complessivo annuo
di €3.286 milioni, considerando una prevalenza
della condizione del 5,5% nella popolazione di
eta superiore ai 55 anni [57].

Secondo i dati pubblicati da Scalera et al.
[58] la FA rappresenterebbe in Puglia la seconda
diagnosi di dimissione nell'ambito dei ricoveri per
malattie cardiovascolari, interessando nel 2008 lo
0,16% della popolazione generale, con un tasso di
ricovero nei soggetti di eta maggiore o uguale a 65

anni dello 0,74%.

Anche lo studio FIRE [59] ha preso in
considerazione limpatto sui costi di questa
patologia, in particolare per le strutture
ospedaliere. Secondo tale studio, infatti, la
FA ¢ responsabile dell’l,5% di tutti gli accessi
al Pronto Soccorso (PS) e del 3,3% di tutti i
ricoveri ospedalieri in un mese (il ricovero
ha fatto seguito alla visita in PS per il 62%
dei pazienti, con una degenza media di sette
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giorni ed un’alta intensita di cura) [59]. Lo
stesso studio sottolinea come, oltre alle voci
di costo gia espresse, siano da prendere in
considerazione quelle connesse alla gestione
delle complicanze derivanti dalle conseguenze
invalidanti degli eventi cerebrovascolari.

Uno studio piu recente (EPICARDIA 2010)
ha confermato gli elevati costi che il Servizio
Sanitario Regionale deve sostenere per la cura
dei pazienti con FA; la valutazione delle risorse
sanitarie consumate successivamente alla
dimissione ha portato a un costo medio annuo
per paziente a carico del Servizio Sanitario
Regionale pari a €2.685,18 [60]. Di questi,
€2.235 (pari all’83% del totale) sono imputabili
a ospedalizzazioni pit o meno prolungate
per recidive aritmiche e/o interventi, €167
(pari al 6% del totale) alle visite generiche o
specialistiche, €159 (6%) agli esami strumentali
e €123 (5%) alle terapie farmacologiche [60].

Ai costi direttamente imputabili alla FA,
andrebbero poi aggiunti quelli derivanti dal
trattamento delle patologie a questa associate, in
particolare T’ictus. Un recente studio di Lucioni et
al. [61] imputa al ricovero per ictus (DRG 14) un
costo complessivo di €3.391 che, disaggregato per
gravita, corrisponderebbe a €2.850 se lieve, €3.500
se moderato o €4.000 se grave. D’altra parte,
considerando il recupero ed il trattamento del
paziente dalla dimissione alla fine di un trimestre
i costi salirebbero a €6.500, €11.000 e €23.500 se,
rispettivamente, lieve, moderato e grave.

4. CONCLUSIONI

* La Fibrillazione Atriale ¢ la pit comune
aritmia cardiaca a livello internazionale: la
probabilita di svilupparla si attesa sul 24-27%
negli uomini e sul 21-24% nelle donne.

La prevalenza della patologia nella
popolazione generale ¢ dell’l-2% con
valori crescenti all’aumentare dell’eta, fino
ad arrivare al 16,5-17,8% negli individui
con eta superiore o uguale agli 85 anni.
Anche lincidenza ¢ ampiamente eta-
dipendente con tassi inferiori a 3 per
1.000 anni persona e di 20-30 per 1.000
anni persona rispettivamente nei soggetti
di eta inferiore ai 65 anni e nei pazienti
ultraottantacinquenni.

La complicanza pio temuta della
Fibrillazione Atriale e l'ictus: circa il 15-18%
dei casi di ictus possono essere, infatti,
attribuiti alla FA con punte del 25% nei
soggetti ultraottantenni.

Lincidenza di ictus nella popolazione
generale si aggira su 1,2-2,9 per 1.000 anni
persona ma aumenta considerevolmente
nei soggetti ultraottantacinquenni.

L’ictus associato a FA ¢ caratterizzato
da maggiore gravita, piu alta mortalita,
maggiore durata di degenza ospedaliera,
aumento della disabilita e maggiore
rischio di ricorrenza rispetto all’ictus non
associato a FA.

La Fibrillazione Atriale aumenta il rischio
di decesso per tutte le cause.

II numero di pazienti con Fibrillazione
Atriale in Italia puo essere stimato di circa
1 milione con un numero di nuovi casi di
oltre 160.000 ogni anno. Dei 200.000 casi
di ictus mediamente stimati ogni anno in
Italia, 30.000-36.000 sarebbero imputabili
alla FA.

Il costo medio per anno del paziente
con FA si attesta su €3.000 circa, con
le ospedalizzazioni e le complicanze a
giocare il ruolo piu rilevante.
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Definizione dello scenario clinico-
terapeutico-assistenziale: descrizione
delle raccomandazioni attuali relative
alla gestione del paziente con
fibrillazione atriale e dell’efficacia e
della sicurezza dei diversi trattamenti

Chiara Cadeddu, Francesco Di Nardo, Roberto Falvo, Gianluigi Quaranta, Chiara de Waure,

Andrea Poscia, Walter Ricciardi

INTRODUZIONE

La Fibrillazione Atriale (FA) comporta
un aumento del rischio di morte di 1,5-1,9
volte, prevalentemente a seguito di fenomeni
tromboembolici sistemici e indipendentemente
da concomitanti malattie cardiovascolari [1].
In oltre il 70% dei casi gli emboli, a partenza
da trombosi dell’atrio sinistro o dell’auricola
sinistra, interessano la circolazione cerebrale,
dando luogo a ictus di solito estesi, gravati da
un’elevata mortalita in fase acuta e con esiti
spesso invalidanti [2-3]. Due recenti revisioni
sistematiche hanno indirizzato 1’evidenza
scientifica per il rischio di ictus nei pazienti
affetti da FA, concludendo che tutti quelli
di seguito elencati rappresentano importanti
fattori di rischio: un precedente ictus, un
attacco ischemico transitorio (TTA), la presenza
di trombo-embolismo, leta, lipertensione, il
diabete e la presenza di patologia strutturale
cardiaca [2-3]. 1l rischio di ictus non &, tuttavia,
uniforme; infatti, in base agli indici CHADS2
e CHA2DS2-VASc, tale rischio risulta variare
da un minimo di 0-1,9% ad un massimo di
15,2-18,2%, a seconda degli indici presi in
considerazione [4-5]. La gestione dei pazienti
affetti da FA, pertanto, € finalizzata sia a ridurre
i sintomi, sia a prevenire le severe complicanze
associate alla patologia.

Linee guida / Raccomandazioni per la
prevenzione dell’ictus nei soggetti con
fibrillazione atriale

Le Linee Guida piu aggiornate inerenti
la prevenzione dell’ictus nei soggetti con
fibrillazione atriale sono quelle recentemente
pubblicate nel 2012 dalla European Society
of Cardiology (ESC), che costituiscono un
aggiornamento di quelle precedentemente
pubblicate nel 2010 [6]. Le raccomandazioni
principali contenute in questo documento sono
riassunte in Tabella 1.

In TItalia due importanti societa
scientifiche -  Associazione Italiana
Aritmologia e Cardiostimolazione (AIAC) e
Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO) [7,8] hanno recepito le
raccomandazioni della European Society of
Cardiology (ESC), raccomandando I'utilizzo nei
pazienti con CHA2DS2VASc 21 di una terapia
anticoagulante orale a scelta tra warfarin,
dabigatran, rivaroxaban o apixaban (Tabella 2).

Al fine di poter valutare il rischio di ictus
nei pazienti con FA, I'ultimo aggiornamento delle
linee guida ESC [6] raccomanda lutilizzo del
punteggio “CHA2DS2VASc”. Tale score consente
una migliore identificazione (rispetto al punteggio
“CHADS?2) dei pazienti “veramente a basso rischio”
nei quali la terapia antitrombotica non ¢ indicata”.
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TABELLA 1

RACCOMANDAZIONI PER LA PREVENZIONE DEL TROMBOEMBOLISMO NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE (FA)
NON VALVOLARE [ADATTATA DA CAMM A}, LIP JY ET AL. [6]

CLASSE DI LIVELLO DI

RACCORARRASION RACCOMANDAZIONE EVIDENZA

RACCOMANDAZIONI PER LA PREVENZIONE DEL TROMBOEMBOLISMO
NELLA FA NON VALVOLARE - GENERALI

- A

La terapia antitrombotica per la prevenzione del tromboembolismo
& raccomandata per tutti i pazienti affetti da FA, tranne che nei
pazienti a basso rischio (eta inferiore a 65 anni e FA isolata) o con
controindicazioni.

L’utilizzo dell’indice CHA2DS2-VASc é raccomandato come
strumento di valutazione del rischio di ictus nella FA non valvolare.

Nei pazienti con CHA2DS2-VASc 22, la terapia anticoagulante orale
con:

- antagonisti della vit.K a dosi aggiustate (INR 2-3); oppure

- un inibitore diretto della trombina (dabigatran); oppure

- un inibitore diretto del fattore X orale (ad es. rivaroxaban,
apixaban)

& raccomandata, se non esistono controindicazioni.

Le donne di eta inferiore ai 65 anni affette da FA isolata (ma che
hanno un CHA2DS2-VASc pari a 1 in virtd del loro genere) sono a
basso rischio e non necessitano di terapia antitrombotica.

L’indice calcolato viene, quindi, utilizzato per * ai pazienti di etd compresa tra 65 e 74

quantificare il rischio di ictus nel singolo paziente.
L’'indice “CHA2DS2VASc” - viene calcolato caso di eta superiore ai 75 anni, tale

in modo simile all'indice CHADS2 ma adottando punteggio viene raddoppiato;

alcune modifiche, di seguito elencate: * viene mantenuta lattribuzione di 2

anni si attribuisce 1 punto; tuttavia, in

e la condizione di scompenso cardiaco

viene estesa, in maniera piu integrale,
come “scompenso cardiaco/disfunzione
del ventricolo sinistro” (punteggio
assegnato: 1);

in caso di ipertensione, si continua ad
attribuire 1 punto;

CAPITOLO 2

punti nel caso di pregresso ictus o TIA;
in caso di malattia vascolare (precedente
infarto del miocardio, malattia delle
arterie periferiche, placche aortiche) si
aggiunge un ulteriore punto;

per il genere femminile si aggiunge un
ultimo punto.
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Quando la dose aggiustata di antagonisti della vit. K (INR 2-3) non
puo essere utilizzata in un paziente affetto da FA in cui utilizzo di

un anticoagulante orale & raccomandato, a causa delle difficolta di
aderenza e persistenza alla terapia anticoagulante tradizionale, degli
effetti collaterali degli antagonisti della vit. K, o dell’impossibilita o |
difficolta nel monitoraggio dell’INR, un NOAC a scelta tra:

Un inibitore diretto della trombina (dabigatran); o

Un inibitore orale del fattore X ad es. rivaroxaban, apixaban)
€ raccomandato.

Quando si raccomanda un anticoagulante orale tradizionale, un
NOAC a scelta tra:

Un inibitore diretto della trombina (dabigatran); o

Un inibitore orale del fattore X ad es. rivaroxaban, apixaban) lla
dovrebbe essere considerato in luogo della dose aggiustata di un
antagonista della vit. K (INR 2-3) per la maggior parte dei pazienti
con FA non valvolare, basandosi sul loro netto beneficio clinico.

Quando si prescrive dabigatran, per la maggior parte dei pazienti
andrebbe considerata la dose da 150 mg b.i.d. rispetto a quella da
110 mg b.i.d., preferendo invece quest’ultima in caso di:

Anziani dagli 8o anni in su; lla
Utilizzo concomitante di farmaci che interferiscono (es. verapamil);
Elevato rischio emorragico (HAS-BLED score 23);

Insufficienza renale moderata (CrCl 30-49 mL/min).

Quando si prescrive rivaroxaban, per la maggior parte dei pazienti
andrebbe considerata la dose da 20 mg o.d. rispetto a quella da 15
mg o.d., preferendo invece quest’ultima in caso di: lla
Elevato rischio emorragico (HAS-BLED score 23);

Insufficienza renale moderata (CrCl 3049 mL/min).

La valutazione della funzionalita renale (mediante misurazione
della CrCl) & raccomandata nei pazienti che iniziano il trattamento
con un NOAC. Se ne consiglia ’esecuzione al baseline e Ila
successivamente una volta all’anno (o 2-3 volte all’anno nei
pazienti con moderata insufficienza renale).

I NOAC (dabigatran, rivaroxaban e apixaban) non sono raccomandati nei

pazienti affetti da grave insufficienza renale (CrCl <30 mL/min). i

Siraccomanda la valutazione del rischio emorragico al momento
della prescrizione di una terapia antitrombotica (antagonisti della |
vit.K, NOAC, aspirina/clopidogrel, aspirina).

L’indice HAS-BLED dovrebbe essere considerato come uno
strumento per valutare il rischio emorragico, dove un punteggio
>3 é indicativo di alto rischio e richiede particolare attenzione e un lla
monitoraggio regolare dopo l'inizio della terapia antitrombotica, sia
con anticoagulanti orali che con antiaggreganti

Considerare i fattori di rischio emorragici modificabili

(es. ipertensione non controllata, INR non sotto controllo durante
il trattamento con antagonisti della vit.K, utilizzo concomitante di
farmaci come aspirina, FANS, etc)

lla

Lindice HAS-BLED dovrebbe essere utilizzato per identificare i fattori
di rischio emorragici modificabili, ma non dovrebbe essere utilizzato da Ila
solo per escludere i pazienti dal trattamento con anticoagulanti orali

ILrischio di sanguinamenti maggiori dovuto alla terapia
antiaggregante (con la combinazione aspirina-clopidogrel e,
soprattutto tra gli anziani, con I'aspirina in monoterapia) dovrebbe
essere considerato simile a quello dovuto agli anticoagulanti orali.

lla

FA: fibrillazione atriale; NOAC: Nuovi anticoagulanti orali; INR: International Normalized Ratio; CrCl: creatinina clearance.
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RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA ANTITROMBOTICA PER LA RIDUZIONE DEL RISCHIO TROMBOEMBOLICO

NEI PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE [7]

Terapia antitrombotica raccomandata Classe* Livello®
FA con CHA D$ -YASc score 0 Nessuna I
FA con CHA;DS,-VASc score 1¢ Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban b
FA con CHA,DS,-VASc score =2 Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban |

*classe di raccomandazione.
Yivello di evidenza.

<allinterno della categoria CHA,DS,-VASc score 1 esistono pazienti a basso rischio per i quali non & raccomandata alcuna terapia (sesso femminile di eta
<65 anni) oppure & raccomandata aspirina (malattia vascolare). La presenza di disfunzione renale (clearance della creatinina <60 ml/min) identifica pazien-

ti ad alto rischio per i quali & invece indicata la terapia anticoagulante orale.

In tal modo, il nuovo punteggio dell’indice
CHA2DS2VASc puo variare da un minimo di 0
ad un massimo di 9, in relazione agli ulteriori
parametri inseriti per il suo calcolo [2].

Terapia con anticoagulanti orali tradizionali: dati
di efficacia e di sicurezza

I farmaci anticoagulanti orali (OAC)
tradizionali sono costituiti dagli antagonisti
della vitamina K (derivati dicumarolici - VKA),
sviluppati nei primi anni ’40 e i cui primi trial
clinici iniziarono nel 1954 [9].

Per diversi decenni i VKA sono stati gli
unici OAC disponibili per l'utilizzo clinico
nella prevenzione primaria degli eventi
tromboembolici arteriosi e venosi. La classe
principale dei VKA, costituita dai dicumarolici
e il cui capostipite € il warfarin, viene tuttora
ampiamente impiegata soprattutto in caso di
necessita di mantenere il paziente in uno stato di
anticoagulazione di lunga durata o totale [9-10].

Dal punto di vista farmacocinetico, i
dicumarolici sono composti a basso peso
molecolare derivati dalla cumarina: il warfarin
¢ altamente idrosolubile, rapidamente assorbito
dal tratto gastroenterico, ha un’elevata
biodisponibilita e raggiunge le massime
concentrazioni ematiche circa 90 minuti dopo
la somministrazione orale [11-13]. Le molecole
dicumaroliche circolano legate alle proteine
plasmatiche (per il 97-99% all’albumina),
cosicché soltanto una piccola frazione (quella
libera in equilibrio dinamico con quella legata)
e farmacologicamente attiva [14]. La loro emivita
plasmatica e, di conseguenza, la loro durata di
azione variano in rapporto al tipo di farmaco
(warfarin: 36-42 ore) e alla dose somministrata,
e il metabolismo avviene quasi totalmente nel

fegato, mentre i metaboliti vengono escreti
nelle urine e nelle feci [9].

Dal punto di vista farmacodinamico, i
VKA agiscono bloccando, negli epatociti, la
riduzione della Vitamina K-epossido a Vitamina
K, mediante inibizione competitiva dell’enzima
epossido-reduttasi: in questo modo viene
impedita la gamma-carbossilazione dei fattori II,
VII, IX, X gia sintetizzati dalle cellule epatiche,
processo indispensabile per la loro attivita
biologica [9]. Tale effetto € proporzionale alla
dose di farmaco assunta, a parita di molte altre
condizioni biologiche e cliniche: la relazione
tra la dose di VKA e la risposta varia infatti
a seconda di fattori genetici e ambientali
che ne possono influenzare I'assorbimento, la
farmacocinetica e la farmacodinamica [9].

I derivati dicumarolici dotati di
attivita anticoagulante maggiormente
utilizzati in Italia sono il warfarin sodico
[3-(a-acetonilbenzil)-4-idrossicumarinal, il cui
nome commerciale ¢ COUMADIN®, disponibile
in compresse da 5 mg, e in misura minore
lacenocumarolo [3-(a-acetonil-p-nitrobenzil)-
4-idrossicumarinal, il cui nome commerciale
e SINTROM®, distribuito in compresse da 4
mg e da 1 mg [15]. Diffuso in Europa é
anche il fenprocumone [3-(fenil-propil)-4-
idrossicumarinal] (MARCUMAR®), la cui
emivita e di 60 ore [10].

Ci0 che rende maggiormente differente
il warfarin dall’acenocumarolo € l'emivita: il
primo infatti € una miscela racemica di due
isomeri otticamente attivi, gli enantiomeri R e
S [9]. Entrambi vengono rapidamente assorbiti,
ma mentre Penantiomero R ha un’emivita
di 45 ore, quella dell’S, farmacologicamente
piu potente, € di 29 ore [9]. Analogamente
al warfarin, 'acenocumarolo € formato da 2
enantiomeri, ma con un’emivita decisamente
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piu breve, rispettivamente di circa 9 ore I'R
e di 50 minuti I'S, cosa che determina una
fluttuazione dei livelli plasmatici del Fattore VII
nel corso dell’assunzione quotidiana [9].

Sulla base di tali peculiarita farmacologiche
e di formulazione ¢ possibile valutare quale sia
il farmaco piu adatto alle caratteristiche di un
determinato paziente con FA che inizia la terapia
con OAC: il warfarin ha un effetto piu stabile
sull’inibizione della sintesi dei fattori Vitamina
K-dipendenti grazie alla maggiore emivita ed
¢ il farmaco di prima scelta nei trattamenti di
lunga durata con una unica somministrazione
quotidiana; l’acenocumarolo presenta invece
il vantaggio di una reversibilita dell’effetto
anticoagulante teoricamente piu rapida, utile in
caso di emorragia da sovradosaggio, e risulta
disponibile anche in una preparazione “mite”
a dosaggio ridotto (1 mg) [15]. Quest’ultima
puo essere utile a migliorare la compliance di
pazienti con difficolta nella manipolazione del
farmaco in frazioni di compressa, come soggetti
anziani, disabili o ipovedenti [15].

Per quanto riguarda la dose di induzione,
si puo iniziare la TAO con una dose bassa,
equivalente a quella di mantenimento (ad es. 5
mg di warfarin), o con una moderata dose di
carico, che sia approssimativamente il doppio
della dose media di mantenimento [17-19]. E
fondamentale tenere conto che, dopo la prima
somministrazione, leffetto sullINR comincia
a mostrarsi dopo 48-72 ore a seconda del
dosaggio somministrato, mentre per gli effetti
antitrombotici ¢ necessario attendere diversi
giorni [17,20]. Alcune evidenze hanno mostrato
come la terapia con dicumarolici nei primi
giorni comporti un aumento della coagulabilita,
per cui si possono usare le eparine a basso
peso molecolare per 4-10 giorni finché non si
raggiunge un INR di 2-3 [21].

Gli OAC possono essere generalmente
sospesi senza gradualita. Tuttavia, in casi
estremamente rari ed in alcuni pazienti ad alto
rischio (ad es. dopo un infarto miocardico) e
necessaria la sospensione graduale, a causa
della possibilita di rebound di ipercoagulabilita
[9]. Qualora il paziente saltasse una dose
giornaliera, ¢ inoltre importante non
raddoppiare la dose successiva. Le principali
controindicazioni all’'uso degli OAC sono [9]:

e Nota ipersensibilita al warfarin/
acenocoumarolo e ai relativi derivati o
eccipienti cumarinici

*  Gravidanza

‘ ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

e Pazienti non complianti o che non
possono essere controllati/monitorati
(ad es. pazienti anziani, alcolisti o con
disordini psichiatrici)

* Condizioni in cui il rischio emorragico

€ superiore ai possibili benefici clinici

e Diatesi emorragica o discrasia ematica

emorragica

* Subito prima o dopo un intervento

chirurgico sul sistema nervoso centrale,
sull'occhio o dopo traumi chirurgici che
comportano un’estesa esposizione tissutale

e Ulcera peptica, emorragie nel tratto

gastrointestinale o urogenitale o nel
sistema respiratorio

* Emorragie cerebrovascolari, pericarditi

acute con versamento pericardico,
endocarditi infettive

e Ipertensione severa, gravi patologie

epatiche o renali

* Aumentata  attivita  fibrinolitica

presente subito dopo alcuni interventi
su polmone, prostata, utero.

L'utilizzo di anticoagulanti orali si € rivelato
fondamentale per la riduzione del rischio di ictus
e della mortalita nei soggetti affetti da FA, in
particolare nella popolazione sopra i 65 anni (in
cui la FA ha una prevalenza del 5% circa) [22].

In una metanalisi del 2007, condotta allo
scopo di valutare lefficacia del warfarin per la
prevenzione dell’ictus nella FA, sono stati presi
in considerazione 29 trial clinici randomizzati
per un totale di 28.044 partecipanti, di 71
anni in media e con un follow-up medio di
1,5 anni [23]. Ne e emerso che, rispetto ai
controlli, nei pazienti trattati con warfarin a
dosi personalizzate (6 studi, 2.900 partecipanti)
e con agenti antipiastrinici (8 studi, 4.876
partecipanti) l'incidenza di ictus si ¢ ridotta
rispettivamente del 64% (Intervallo di
confidenza al 95% [IC95%]: 49-74%) e del 22%
(IC95%: 6-35%). Pertanto il warfarin aggiustato
con dosi individualizzate € risultato piu efficace
rispetto alla terapia antiaggregante piastrinica
(Riduzione del Rischio Relativo - RRR 39%
(IC95%: 22-52%) [23]. Nella stessa metanalisi
6 trial clinici randomizzati (RCT) avevano
comparato il warfarin rispetto al placebo o
a nessuna terapia anticoagulante in pazienti
con FA (tabella 3): quattro di questi sono
stati bloccati preventivamente dai Data Safety
Monitoring Boards (DSMBs) in quanto i risultati
delle analisi ad interim mostravano grandi
benefici del warfarin, il quinto trial & stato
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TABELLA 3

RISULTATI DEI TRIAL CHE COMPARAVANO WARFARIN VS PLACEBO O VS NESSUNA TERAPIA ANTICOAGULANTE
PER LA PREVENZIONE DELL’ICTUS NEI PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE [24]

BAATAF (BOSTON AREA ANTICOAGULATION TRIAL FOR ATRIAL
FIBRILLATION) [25]

TASSI DI ICTUS (ISCHEMICO O EMORRAGICO)

RIDUZIONE
RISCHIO
RELATIVO (%)

WARFARIN (PER CONTROLLI (PER

100 PZ/ANNO) = 100 PZ-ANNO)

SPINAF (STROKE PREVENTION IN NONRHEUMATIC ATRIAL
FIBRILLATION) [27]

SPAF (STROKE PREVENTION in ATRIAL FIBRILLATION) [29]

Pooled (sei trial)

bloccato in seguito ai risultati positivi ottenuti
dai 4 studi precedenti. Cinque dei 6 trials sono
stati effettuati in prevenzione primaria, mentre
il sesto & stato condotto in pazienti con storia
precedente di ictus.

L’effetto positivo del warfarin e stato
consistente sia in prevenzione primaria (2,7
eventi prevenuti per 100 pazienti trattati per
anno) che secondaria, con benefici assoluti
soprattutto per la seconda (riduzione di 8,4 ictus
per 100 pazienti trattati per anno), ma con un
lieve aumento di emorragie extracraniche (0,3
eventi per ogni 100 pazienti trattati per anno).
Tuttavia, va considerato che tali studi sono stati
effettuati quando il monitoraggio del'INR non
era ancora ben standardizzato e le terapie mirate
alla riduzione della pressione sanguigna e dei
lipidi non erano diffuse come oggi [31].

In pazienti senza precedenti ictus o TIA, gli
effetti della terapia anticoagulante orale con dosi
aggiustate di warfarin sulla riduzione del rischio
di eventi vascolari maggiori sono stati dimostrati
in 8 trial randomizzati includenti 9.598 pazienti
con FA senza precedente storia di ictus o TIA,
con follow up medio di 1,9 anni per partecipante,
in cui sono state confrontate la terapia con dosi
aggiustate di warfarin vs aspirina [32]. Da tali
studi € emerso che gli anticoagulanti orali erano
associati ad una riduzione del 32% del rischio
di ictus di qualunque tipo (Odds Ratio [OR]:

0,68, 1C95%: 0,54-0,85), del 47% del rischio di
ictus ischemico (OR: 0,53, IC95%: 0,41-0,68),
del 52% del rischio di embolia sistemica (OR:
0,48, I1C95%: 0,25-0,90). Anche il rischio di ictus
fatali o invalidanti (OR: 0,71, IC95%: 0,59-1,04)
e di infarto del miocardio (OR: 0,69, 1C95%:
0,47-1,01) erano ridotti, benché in maniera non
significativa, grazie alla terapia anticoagulante
orale, come del resto anche la mortalita per
cause vascolari (OR: 0,93, 1C95%: 0,75-1,15) e
la mortalita per tutte le cause (OR: 0,99, 1C95%:
0,83-1,18). 1l rischio di emorragie intracraniche,
al contrario, risultava circa raddoppiato (OR:
1,98, 1C95%: 1,20-3,28) nei pazienti in terapia
anticoagulante orale.

Recenti studi come quello di Roy et al. [33],
continuano a confermare ’efficacia del warfarin
nei pazienti anziani con FA; infatti tale studio
ha confermato come dopo 6 anni di follow up:

e La mortalita per tutte le cause fosse
inferiore in quei pazienti anziani in
terapia con warfarin (18%) rispetto a
quelli non in terapia con warfarin (33%)
(HR: 0,58; I1C95%: 0,43-0,77; p<0,001)

e I ricoveri per tutte le cause fossero piu
numerosi nei pazienti non in terapia con
warfarin rispetto a quelli in terapia col
farmaco, 67% vs 64% (HR associato con
l'uso di warfarin di 0,93, 1C95%: 0,77-
1,12, p=0,423)
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* Dictus ischemico si presentasse nel 4%
dei pazienti in terapia con warfarin
rispetto all’8% dei pazienti non in terapia
con warfarin (HR associato con l'uso di
warfarin 0,57; 1C95%: 0,31-1,04, p=0,068)

e Gli eventi emorragici maggiori si
verificassero nel 7% di coloro che
assumevano warfarin rispetto al 10% di
quelli non in terapia col farmaco (HR
associato con l'uso di warfarin 0,73;
1C95%: 0,44-1,22, p=0,229).

Tali risultati sono coerenti con quanto
emerso dallo studio AFFIRM condotto su
pazienti di tutte le eta [34].

Altri interessanti risultati giungono da
un RCT di non inferiorita del gruppo “The
Amadeus Investigators” [35]: dalla comparazione
fra gli anticoagulanti orali e lidraparinux, ¢
emerso che nei pazienti con FA non valvolare
a rischio di tromboembolismo i due trattamenti
non differivano in termini di efficacia nella
prevenzione di ictus ed eventi tromboembolici,
tuttavia i primi mostravano migliori risultati
in termini di sanguinamenti clinicamente
significativi. Lo studio ¢ stato infatti interrotto
dopo la randomizzazione di 4.576 pazienti
(2.283 riceventi idraparinux, 2.293 riceventi
antagonisti della vitamina K) ed un follow-up
medio di 10,7 mesi (Deviazione Standard 5,4) a
causa dell’eccessivo numero di sanguinamenti
clinicamente rilevanti nei pazienti in trattamento
con idraparinux (346 casi vs 226 casi, 19,7 vs
11,3 per 100 pazienti-anno; HR: 1,74; 1C95%:
1,47-2,06; p <0,0001). Si sono verificati 21
casi di emorragia intracranica con idraparinux
e 9 con antagonisti della vitamina K (1,1 vs
0,4 per 100 pazienti-anno; HR: 2,58, IC95%:
1,18-5,63; p = 0,014): i pazienti anziani e quelli
con insufficienza renale sono quelli risultati a
maggior rischio di tali complicanze. Inoltre, si
sono presentati 18 casi di tromboembolismo
con idraparinux e 27 casi con antagonisti della
vitamina K (0,9 vs 1,3 per 100 pazienti-anno; HR:
0,71, IC95%: 0,39 -1,30, p = 0,007). Infine si sono
registrati un numero comparabile di decessi (3,2
vs 2,9 per 100 pazienti-anno, p = 0,49).

Come recentemente dimostrato da Kulo et
al. [30], I'utilizzo di warfarin o acenocumarolo nei
pazienti con FA non valvolare ¢ simile in termini
di efficacia e controllo dell’anticoagulazione. In
questo studio clinico osservazionale, comparativo,
della durata di un anno, in cui i criteri di inclusione
prevedevano eta tra 40 e 80 anni, diagnosi di
FA non vascolare, CHADS > o = 2, sono stati

selezionati 2 gruppi di pazienti omogenei per
genere ed eta, trattati rispettivamente con warfarin
e acenocumarolo e controllati per INR. I risultati
hanno mostrato come non ci fossero differenze
significative sia nel numero di valori di INR
terapeutico per singolo paziente (50,53 + 23,72%
warfarin vs 51,74 + 26,68% acenocumarolo,
p=0,795) sia in termini di qualita individuale del
trattamento: valori di INR terapeutico >50% (60,0
% warfarin vs 64,9% acenocumarolo, p=0,721) e
valori di INR terapeutico >75% (18,3% warfarin vs
22 8% acenocumarolo, p=0,714), rispettivamente.
Migliore stabilita ¢ stata riscontrata per
lPacenocumarolo rispetto al trattamento con
warfarin in termini di tempo totale osservato
durante il quale i valori di INR terapeutico sono
rimasti stabili (37,6% acenocumarolo vs 35,7%
warfarin, p=0,0002).

Da valutare ¢ anche lo studio retrospettivo
di Oliva Berini et al. [38], in cui si sono
confrontati i dati di 240 pazienti in terapia
anticoagulante orale aventi un INR tra 2 e 3,
per un anno, trattati con acenocumarolo 4 mg
o con warfarin 5 mg. In Spagna, vista la piu
breve emivita, la piu facile sospensione del
trattamento e considerato che non tutti gli studi
hanno dimostrato la superiorita del warfarin
rispetto all’acenocumarolo [38], quest’'ultimo ¢
stato usato per lungo tempo nonostante diversi
studi avessero dimostrato come esso potesse
comportare un rischio maggiore di INR>6
(associato ad un maggior rischio emorragico)
[39]. Per valutare la qualita ed il rischio di
sanguinamento, dall’inizio del trattamento sono
stati contati il numero di giorni e di visite
necessarie per ottenere due valori consecutivi
di INR terapeutico (z 0,6 dal target terapeutico)
in entrambi i gruppi di trattamento. I risultati
hanno mostrato che la percentuale di visite
in cui I'INR si trovava all'interno del range
previsto da 2 a 3 era del 65,5% nei pazienti in
terapia con warfarin e del 63,4% in quelli in
terapia con acenocumarolo. Il 30% dei pazienti
trattati con warfarin ha avuto il 75% o piu
delle sue visite nel range terapeutico, mentre
per quelli trattati con acenocumarolo questa
percentuale era del 22,5% (p=0,18). Nel gruppo
trattato con acenocumarolo, € stato riscontrato
un INR =6 in 0,3 visite/paziente/anno contro
lo 0,07 visite/paziente/anno riscontrato nel
gruppo che assumeva warfarin (p = 0,003).
Gli anticoagulanti con vita media piu corta
presentano un maggior rischio di indurre
un INR =6 ma non comportano una minore
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stabilita anticoagulante, come risultava anche
dai precedenti studi di Pattacini et al. [40] e
Gadisseur et al. [41].

Un aspetto fondamentale per quanto
riguarda lefficacia e la sicurezza degli
anticoagulanti orali tradizionali & legato al
dosaggio: quest'ultimo deve essere sempre
“aggiustato” e personalizzato a seconda
dell'INR delle diverse tipologie di paziente,
evitando cosi sia il sovra che il sotto dosaggio:
il sovradosaggio potrebbe comportare rischi
emorragici ed il timore dei sanguinamenti,
spesso legati all’eta avanzata [42], e fa si che
spesso i pazienti non vengano trattati [43-44].

Il sottodosaggio, d’altra parte, potrebbe
comportare un maggior rischio di inefficacia
ed un aumento del rischio di ictus ischemico
[45]. 11 warfarin € quindi un farmaco efficace
e sicuro solo se il paziente ¢ ben controllato;
in caso contrario infatti, i rischi di eventi
avversi come ictus ischemico ed emorragico
aumentano considerevolmente, come
dimostrato da un recente lavoro di Amouyel
et al. [46]. In questo studio & stato sviluppato
un modello per stimare I'eccesso di morbidita
attribuibile all’inadeguato controllo del’'INR nei
pazienti con fibrillazione atriale non valvolare
trattati routinariamente. I dati utilizzati sono
stati estrapolati dallo studio retrospettivo
internazionale ISAM (The International Study
of Anticoagulation Management) [47], che
aveva valutato outcome relativi al management
routinario dell’anticoagulazione, e dai trial
clinici SPORTIF III e V [48-49].

I dati sono stati quindi analizzati sia
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separatamente che confrontandoli, per
evidenziare eventuali differenze nella gestione
routinaria dell’anticoagulazione rispetto a
quella effettuata in un setting di trial clinico.
Nel confronto tutta la popolazione in studio e
stata suddivisa in 2 gruppi posti a confronto:
uno composto da soggetti con buon controllo
del’INR (INR nel range terapeutico per = 50%
del tempo) e laltro formato da soggetti con
scarso controllo dellINR (INR nel range
terapeutico per meno del 50% del tempo). La
tabella 4 riporta i valori di Rischio Relativo di
ictus nella coorte francese dello studio ISAM
(The International Study of Anticoagulation
Management) confrontata con i pazienti dei
trial clinici SPORTIF III e V.

Dallo studio si evince che nel gruppo di
pazienti con INR ben controllato, il rischio di
ictus ischemico € stato essenzialmente analogo
a quello osservato nel setting di trial clinico
(Rischio Relativo - RR: 0,99; 1C95% 0,80-1,24),
mentre quello di emorragia intracranica € stato
del 16% superiore (RR: 1,16; 1C95%: 0,86-1,63)
(risultati non statisticamente significativi in
entrambi i casi). Al contrario, il rischio di ictus
ischemico ed emorragia intracranica osservati
nel gruppo di pazienti con INR non controllato
sono stati rispettivamente del 47% (RR: 1,47,
1C95%: 1,04-2,08) e di 2,68 volte maggiore (RR:
2,68; 1C95%: 1,56-4,43) in maniera significativa
rispetto a quelli attesi nel setting di trial clinico.

Bisogna inoltre considerare il problema
delle potenziali interazioni con altri farmaci
[50], in particolare con:

e farmaci inibitori del CYP2C9, 1A2

RISCHIO RELATIVO DI ICTUS NELLA COORTE FRANCESE DELLO STUDIO ISAM CONFRONTATA CON | PAZIENTI
DEI TRIAL CLINICI SPORTIF 111 E V. ADATTATA DA AMOUYEL P. [46]

TUTTI | PAZIENTI

(N =264)

(IC 95%)

(IC 95%)

(IC 95%) (1,10-1,63)

(0,95-1,44) (1,04-2,08)
(1,56-4,43)

NON BEN
CONTROLLATI CONTROLLATI
(N = 94)* (N = 170)®

(0,80-1,24)

(1,35-2,57) (0,86-1,28)

2 Pazienti con valori di INR nel range terapeutico target per < 50% del tempo.
® Pazienti con valori di INR nel range terapeutico target per = 50% del tempo.

RR. rischio relativo
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POTENZIALI INTERAZIONI DEGLI ANTAGONISTI DELLA VITAMINA K CON ALTRI FARMACI O CIBI.
ADATTATA DA HOLBROOK AM [50]

INTERAZIONE CON

POTENZIAMENTO (AUMENTO
DELL’ATTIVITA ANTICOAGULANTE

DEL WARFARIN)

Farmaci per il sistema cardiovascolare

Amiodarone, clofibrato, diltiazem,
fenofibrato, propafenone,
proprafenolo, sulfinpirazone

INTERAZIONE CON INIBIZIONE
(RIDUZIONE DELL’ATTIVITA
ANTICOAGULANTE DEL WARFARIN)

Colestiramina

Farmaci con azione sul Sistema
Nervoso Centrale

Integratori

e/o 3A4, che possono aumentare
leffetto del warfarin, incrementandone
Pesposizione e determinando cosi un
aumento dell’'INR;

e farmaci induttori del CYP2C9, 1A2, ¢/o
3A4, che possono invece determinare
una riduzione dell'INR.

L’azione dei VKA puo essere influenzata
anche dalla dieta, qualora vengano assunte
eccessive o limitate quantita di vitamina K
attraverso gli alimenti (tabella 5) [50].

Va segnalato infine che i VKA possono
essere teratogeni e pertanto sono controindicati
nel primo trimestre di gravidanza, a meno che la
gravida non sia portatrice di una protesi valvolare
cardiaca meccanica [50]. Particolare attenzione va
posta nel terzo trimestre, in quanto i VKA sono
in grado di attraversare la placenta e provocare
emorragie placentari e nel nascituro [51].

Terapia con antiaggreganti: dati di efficacia e di
sicurezza

I farmaci antiaggreganti sono rappresentati
da molecole che interferiscono con la

Alcol (se in presenza di epatopatie),
citalopram, entacapone, sertralina

Olio di pesce

Barbiturici, carbamazepina

Ginseng

fisiologica adesione e aggregazione piastrinica,
normalmente mediata da una varieta di
meccanismi che comprendono la produzione
e il rilascio di prostaglandina PGI2, ossido
nitrico, CD39/ecto-ADPasi e fattori di adesione
endoteliali [52]. Essi condividono con gli altri
farmaci impiegati in terapia antitrombotica un
diminuito rischio di trombosi al costo di un
aumentato rischio di sanguinamenti [52].

Nell’ultima  edizione  delle linee
guida europee la terapia antiaggregante
(combinazione di aspirina e clopidrogel o
aspirina in monoterapia, in caso di alto rischio
di sanguinamento) € raccomandata solo
nei pazienti che rifiutano il trattamento con
qualunque anticoagulante orale. La motivazione
di tale raccomandazione risiede nella scarsita
delle evidenze a favore della terapia con
antiaggreganti nella prevenzione dell’ictus,
terapia che € correntemente impiegata e
prescritta sul territorio italiano [53].

I meccanismo d’azione di questi due
farmaci e descritto di seguito.

e L’aspirina inibisce in maniera

irreversibile la ciclo-ossigenasi 1 (COX-
1) acetilando la serina 529 e inibendo
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di conseguenza la produzione di
trombossano A2 (TXA2), un promotore
dell’aggregazione piastrinica, e di
prostaglandina I2; un potente inibitore
dell’aggregazione piastrinica e potente
vasodilatatore, rispettivamente nelle
piastrine e nelle cellule endoteliali
[54]. Lacetilazione della serina 529
impedisce l’accesso del substrato al
sito catalitico dell’enzima; I’ambiente
idrofobico che si viene a creare
stabilizza la proteina cosi modificata
e ne previene lidrolisi e questo
permette di bloccare la funzione
della COX-1 con basse quantita di
aspirina somministrate in singola dose
giornaliera. L’aspirina viene assorbita
rapidamente nello stomaco (il picco
plasmatico si osserva dopo 30-40
minuti dall’ingestione) e linibizione
della funzione piastrinica & gia evidente
dopo 1 ora. La biodisponibilita della
normale aspirina € compresa tra il 40 ed
il 50% e I’emivita plasmatica ¢ di 15-20
minuti. Nonostante la rapida clearance,
gli effetti del farmaco durano per tutta
la vita della piastrina (8-10 giorni) [54].
Dato che ogni giorno l’organismo
rimpiazza solo il 10-12% delle piastrine
circolanti e visti i risultati di diversi
trial clinici randomizzati ben disegnati,
¢ oggi universalmente riconosciuto che
laspirina esplica la propria funzione
antiaggregante a dosi di 50-100 mg
al giorno, ed esistono evidenze che
la minima dose efficace puo essere
ridotta a 30 mg al giorno [52, 54].

I clopidogrel fa parte della
famiglia delle tienopiridine,
molecole che inibiscono la funzione
piastrinica bloccando selettivamente
laggregazione indotta dall’adenosina
difosfato (ADP) senza effetti sul
metabolismo dell’acido arachidonico
[52]. Di per sé il clopidogrel non
ha alcun effetto sull’aggregazione, ma
un suo metabolita epatico ottenuto
attraverso il pathway del citocromo
P450 lega i recettori P2Y12 per ’ADP
delle piastrine che transitano per il
fegato. Come conseguenza, il recettore
si destabilizza e la piastrina perde la
capacita di legare ’ADP e pertanto di
attivarsi [52].
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Il clopidogrel ¢ assorbito rapidamente
ed estensivamente metabolizzato. L’emivita
plasmatica ¢ di 8 ore, ma lattivazione del
metabolita puo differire tra i vari soggetti a
causa della grande variabilita interindividuale
in termini di assorbimento e metabolizzazione.
Con una dose di carico di 300 mg di clopidogrel
€ possibile ottenere un effetto antiaggregante in
2 ore. Tale effetto si puo mantenere con una
somministrazione giornaliera di clopidogrel di
50-100 mg [52].

I warfarin e gli altri anticoagulanti
orali sono apparsi piu efficaci dei farmaci
antiaggreganti, tuttavia anche questi ultimi
esplicano una potenziale azione preventiva nei
soggetti con FA e tale effetto e stato evidenziato
da alcuni trial clinici randomizzati i quali hanno
messo a confronto aspirina e placebo o aspirina
e aspirina piu clopidogrel [52].

Il valore dell’aspirina nel trattamento dei
soggetti con FA ¢ stato oggetto di controversie.
Almeno 7 trial clinici (per un totale di 3.990
soggetti) hanno messo a confronto placebo/
nessun trattamento e aspirina nella prevenzione
di ictus di qualunque tipo, ischemico
o emorragico in pazienti con FA [52]. Da
una metanalisi di questi studi ¢ emerso che
laspirina riduce il rischio di avere qualunque
tipo di ictus del 22% rispetto al placebo
(IC95%: 2-39%) e del 19% rispetto a placebo o
nessun trattamento (IC95%: -1-35%), risultato,
quest’ultimo, non significativo. Inoltre l'aspirina
non ¢ apparsa in grado di diminuire in maniera
statisticamente significativa la mortalita totale.
I benefici dell’aspirina sono maggiori nei
pazienti con precedente storia di ictus (2,5
eventi prevenuti su 100 pazienti-anno) rispetto
ai pazienti senza storia di ictus (0,8 eventi
prevenuti su 100 pazienti-anno). Per quanto
riguarda la sicurezza, sono stati osservati 0,2
sanguinamenti in piu per 100 pazienti-anno
nei soggetti che assumevano aspirina rispetto
a quelli che non l'assumevano o al placebo.
C’e pero da sottolineare che il fatto che non
sia stato osservato un aumento del rischio di
sanguinamento statisticamente significativo in
pazienti con FA, potrebbe essere dovuto al
campione relativamente ristretto di pazienti
osservati e che, nonostante i risultati della
metanalisi sopra riportata, singolarmente i
trial che studiano laspirina non dimostrano
Iefficacia del farmaco [52].

Inoltre, nonostante non ci sia eterogeneita
statisticamente rilevante tra i vari trial, I'effetto
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osservato dell’aspirina ¢ stato condizionato
particolarmente dal trial SPAF-1, il quale
impiegava il farmaco a una dose di 325 mg
giornalieri vs. placebo [53]. In questo studio la
riduzione del numero di ictus ¢ stata del 42%
(34% nei soggetti eleggibili per la terapia con
anticoagulanti e 8% nei soggetti non eleggibili)
ed il farmaco € risultato inefficace nei soggetti
over 75 nel prevenire gli ictus severi. Inoltre
questo studio € stato interrotto precocemente
e conseguentemente i risultati potrebbero esser
stati sovrastimati [53].

Altri dieci trial clinici che hanno messo a
confronto aspirina e trattamenti diversi quali
dipiridamolo da solo, dipiridamolo e aspirina,
equivalenti del placebo e dosi inefficaci di
warfarin hanno prodotto risultati di efficacia
e sicurezza dell’aspirina coerenti con i trial
precedentemente trattati. Tuttavia questi
risultati vanno considerati con cautela in quanto
i campioni di pazienti con FA considerati
non raggiungevano complessivamente i 1.000
pazienti [24, 53].

Lo studio ACTIVE A (Atrial Fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention
of Vascular Events - Aspirin) ha valutato
efficacia e sicurezza di aspirina (75-100mg al
giorno) e clopidogrel (75 mg al giorno) vs.
aspirina da sola in pazienti con FA non idonei
al trattamento con warfarin e con almeno un
fattore di rischio per ictus [24]. Tra i 7.554
soggetti studiati si sono registrati 1'11% di
eventi (uno tra ictus, infarto del miocardio,
embolia del sistema nervoso periferico o morte
per cause vascolari) e una riduzione del 28%
di ictus nei soggetti in duplice terapia. Tuttavia
nel gruppo trattato con aspirina e clopidogrel
si € registrato un aumento nel numero di
sanguinamenti maggiori del 57% (2,0% vs. 1,3%)
ed un aumento di sanguinamenti intracranici
dell’'87% (0,2 pazienti in piu per ogni 100
pazienti trattati in un anno), con un’incidenza di
sanguinamenti paragonabile a quella osservata
nei pazienti trattati con warfarin. Nonostante
Paumentato rischio di sanguinamenti maggiori
e sanguinamenti intracranici lefficacia della
combinazione di farmaci, seppur modesta,
appare superiore alla terapia con sola aspirina
e potrebbe esserlo ancora di piu in soggetti con
precedenti ictus [24].

Per questi motivi ¢ stato suggerito di
impiegare la combinazione aspirina-clopidogrel
al posto del warfarin in soggetti con difficile
controllo degli indici di coagulazione o in
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quelli che rifiutano DPanticoagulante orale,
ad eccezione di soggetti ad alto rischio di
sanguinamento [53].

In altri 8 trial clinici randomizzati con un
totale di 9.598 pazienti I'aspirina (dosaggi da 75
a 325 mg al giorno) € stata posta a confronto
col warfarin in pazienti con FA (follow up
medio: 1,9 anni) [32,53]. Il numero di emorragie
intracraniche era inferiore nei soggetti trattati
con aspirina (OR 1,98; 1C95%: 1,20-3,28) ma il
warfarin si € dimostrato piu efficace nel prevenire
gli ictus e 'embolia sistemica. Inoltre, dai risultati
dello studio ACTIVE W, estensione del gia citato
ACTIVE A e in cui lefficacia e la sicurezza
della combinazione aspirina-clopidogrel venivano
confrontate con quelle del warfarin, &€ emersa
una netta superiorita del warfarin in termini di
prevenzione degli ictus [32,53].

I nuovi anticoagulanti orali

A differenza dei farmaci anticoagulanti
orali tradizionali, i nuovi anticoagulanti orali
(NOACQ) sono delle piccole molecole che hanno
come target specifici singoli fattori della cascata
coagulativa, con un effetto diretto, quindi
indipendente dall’antitrombina, e selettivo
[55-56]. Le nuove strategie anticoagulanti
che inibiscono la trombogenesi mirano a
bloccare l'inizio della cascata coagulativa,
prevenendo la generazione della trombina
mediante l'attenuazione della propagazione
della coagulazione o riducendo la formazione
della fibrina attraverso l'inibizione dell’azione
della trombina [55]. 1l fatto che il legame al sito
attivo dell’enzima (fattore della coagulazione)
sia reversibile rappresenta un importante
vantaggio, in quanto permette di ridurre il
rischio di emorragia.

La coagulazione puo essere inibita da
molecole che agiscono sul complesso fattore
tissutale/fattore VIla, la generazione di
trombina puo invece essere bloccata da farmaci
che agiscono sul fattore IXa o Xa o attraverso
I'inattivazione dei fattori Va o VIIIa [55]. Gli
inibitori della trombina non solo prevengono
la formazione di fibrina, ma bloccano anche
lattivazione a feedback, trombina-mediata, dei
fattori V, VIII e XI, e attenuano l'aggregazione
delle piastrine indotta dalla trombina [55].

I target dei nuovi anticoagulanti per la
prevenzione dell’ictus nella FA sono mostrati
nella figura 1.

30 CAPITOLO 2



A
QUADERNI

dell’ UPH

QIJPH - 2013, VOoLUME 2, NUMBER 7

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

I NOAC agiscono principalmente sul fattore
Xa o sulla trombina. Non si parlera qui degli
inibitori indiretti del fattore Xa, che agiscono
potenziando lattivita dell’antitrombina, come
idraparinux e idraparinux biotinilato, in
quanto sono iniettivi. Agli inibitori orali del
fattore Xa appartengono gli inibitori diretti,
come apixaban, betrixaban, edoxaban e
rivaroxaban. Gli inibitori diretti della trombina
includono dabigatran etexilato, sofigatran e
ximelagatran [59]. Ximelagatran & stato il
primo inibitore diretto della trombina a essere
immesso sul mercato, essendo risultato efficace
per la prevenzione dell’ictus nella FA in due
grandi trial clinici di fase III; tuttavia e stato
ritirato dal commercio nel 2006 a causa di una
dimostrata tossicita epatica [55,59].

Tra i vantaggi dei NOAC rispetto ai VKA
[24] vi sono:

e la rapidita di azione;

* la breve emivita;

e la prevedibilita
anticoagulante;

e una dose fissa e predefinita per
alcune specifiche tipologie di pazienti
(rivaroxaban);

* le limitate interazioni con il cibo;

¢ le limitate interazioni farmacologiche;

e lassenza di necessita di monitoraggio

dell’efficacia

per valutare l'attivita anticoagulante.
Tra gli svantaggi dei NOAC rispetto ai VKA
si riscontrano [24]:

* la duplice frequenza di assunzione
giornaliera (dabigatran etexilato e
apixaban);

e Tlassenza di una precisa correlazione tra
la concentrazione rilevabile del farmaco
e leffettivo rischio di trombosi e
sanguinamento la maggiore escrezione
renale rispetto al warfarin che varia da
molecola a molecola dal 25% all’'80%

e lassenza di un antidoto specifico
(sebbene per rivaroxaban sia possibile
revertire immediatamente [Deffetto
anticoagulante con linfusione del
Complesso Protrombinico Concentrato,
come accade per i VKA).

I piu importanti NOAC e le loro proprieta

sono riassunte in tabella 6.

Rivaroxaban

Rivaroxaban ¢ un inibitore diretto del
fattore Xa (primo fattore della via comune
della coagulazione), che si somministra per
via orale [60]. Esso non si lega soltanto al
fattore Xa libero, ma anche a quello legato

TARGET DEI NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI NELLA CASCATA COAGULATIVA. DA BATES SM, WEITZ JI [57]
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FIGURA 5

Dabigatran Rivaroxaban

Bio-ava lability:
£6% (without food)
>80% (with food)

Edoxaban

Figure 5 Absorption and metabolism of the different new anticoagulant drugs. There are interaction possibilities at the level of absorption or
first transformation, and at the level of metabilisation and excretion. The brackets around (Cyp3A4) in the apixaban graph indicate a minor
contribution of this pathway to hepatic clearance, the majority of the drug being excreted as unchanged parent. See also Table 4 for the
size of the interactions based on these schemes.

TABELLA 6
ABSORPTION AND METABOLISM OF THE DIFFERENT NOAC,
Dabigatran Apixaban Edoxaban” Rivaroxaban
Bio-availability 3-7% 50% 62%" £6% without food
Almost 100% with food
Prodrug Yes No No No
Clearance non-renal/renal of 20%/80% 73%027%" 50%/50%’ 65%/35%
absorbed dose (f normal renal
function; see also Section B)
Liver metabolism: CYP3A4 involved No Yes (elimination; minor Minimal (<4% of elimination)  Yes (eimination)
CYP3A4 contribution)'”
Absorption with food No effect No effect 6-22% more™® +39% more™’
Intake with food recommended? No No No official recommendation yet Mandatory
Absorption with H2B/PPI ~12-30%7*  No effect No effect No effect*'?*
Asian ethnicity +25% No effect No effect™ No effect
Gl tolerability Dyspepsia No problem No problem No problem
5-10%
Elimination haf-life 12-17 K% 12h 9-111* 5-9 h (young)
11-13 h (elderly)

Fonte: Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace. 2013;15(5):625-51.

alla protrombinasi e a quello gia associato al sua attivita anticoagulante [65].
trombo, senza la necessita dell’antitrombina Rivaroxaban ¢ indicato in Europa, oltre
come cofattore, svolgendo in questo modo la che per la prevenzione del tromboembolismo
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venoso dopo chirurgia ortopedica elettiva per
protesi di anca o ginocchio, anche per il
trattamento della trombosi venosa profonda
(TVP) e dell’lembolia polmonare (EP) e
prevenzione delle recidive di TVP ed EP
nell’adulto, e per la prevenzione dell’ictus e
dell’embolia sistemica nei pazienti adulti affetti
da FA non valvolare con uno o piu fattori di
rischio, come insufficienza cardiaca congestizia,
ipertensione, eta >75 anni, diabete mellito,
pregresso ictus o attacco ischemico transitorio
[66]. Inoltre, recentemente, 'agenzia europea
dei medicinali (EMA) ha approvato rivaroxaban
per la prevenzione di eventi aterotrombotici in
pazienti adulti con Sindrome Coronarica Acuta
e biomarkers cardiaci elevati.

Per una trattazione completa su rivaroxaban
si rimanda al capitolo 3.

Dal punto di vista farmacodinamico,
dabigatran ¢ un inibitore diretto della trombina
(secondo fattore della via comune della cascata
coagulativa), che catalizza la conversione del
fibrinogeno in fibrina e conduce alla formazione
del trombo [60]. Interagendo direttamente ed
esclusivamente con il sito attivo della molecola
di trombina, dabigatran inattiva sia la trombina
libera che quella legata al trombo. Come gia
visto per rivaroxaban, questa € una proprieta
peculiare di alcuni NOAC, in quanto la trombina
legata al trombo ¢ protetta dall’inibizione da
parte dell’eparina e, inoltre, costituisce un
trigger per 'espansione del trombo stesso [67].
Dabigatran ha inoltre dimostrato di ridurre
la generazione di trombina sia endogena che
indotta dal fattore tissutale [68].

Dal punto di vista farmacocinetico,
dabigatran viene somministrato per os come
profarmaco (dabigatran etexilato), il quale
viene rapidamente assorbito e convertito nel
suo metabolita attivo da esterasi aspecifiche
ubiquitarie intestinali, plasmatiche ed epatiche.
L’attivazione del profarmaco inizia nell’intestino
e si completa nel fegato, dove il 20% del farmaco
attivo e coniugato, rendendolo inattivo, con
acido glucuronico per poi essere escreto nelle
vie biliari. [67]. Dopo somministrazione orale,
ha una biodisponibilita assoluta del 6,5%, non
influenzata dalla contemporanea assunzione
di cibo, se non per un ritardo di 2 ore del
picco di assorbimento [69]. Le concentrazioni
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plasmatiche di picco vengono raggiunte tra
circa una e due ore e I'emivita di eliminazione
e di circa 12-14 ore dopo dosi ripetute [67].
Dabigatran non ¢ metabolizzato dagli isoenzimi
CYP450 e la sua attivita viene solo lievemente
modificata in caso di insufficienza epatica
lieve o moderata [68]. Se il 20% del farmaco e
coniugato ed eliminato dal fegato, il rimanente
80% viene escreto per via renale, rendendo il
farmaco controindicato in caso di insufficienza
renale grave [67]. A causa del ridotto legame
alle proteine plasmatiche, in caso di necessita
¢ possibile effettuare una dialisi, sebbene i
tempi necessari per una riduzione efficace dei
livelli plasmatici del farmaco la rendano poco
utile come antidoto [70]. Dabigatran etexilato,
ma non la sua forma attiva dabigatran, ¢
un substrato per la glicoproteina P (P-gp),
quindi qualsiasi possibile interazione ¢ limitata
all’assorbimento del farmaco [67]. Nonostante
cio, la somministrazione contemporanea
di potenti induttori della P-gp (ad es.
rifampicina, iperico o erba di San Giovanni,
farmaci antiepilettici come carbamazepina
o fenitoina) dovrebbe essere evitata poiché
questi potrebbero ridurre i livelli plasmatici di
dabigatran [69]. Altrettanto dicasi per i potenti
inibitori della P-gp come i farmaci sistemici
antimicotici azolici, gli immunosoppressori e
gli inibitori delle proteasi anti-HIV che, potendo
aumentare i livelli plasmatici di dabigatran, sono
controindicati [69]. Analogamente, il verapamil
puo aumentare 'esposizione al dabigatran in
funzione del tempo di somministrazione e della
formulazione di questo antipertensivo: si puo
passare da un’AUC aumentata del 150% con una
prima dose di verapamil a rilascio immediato,
somministrata un’ora prima di dabigatran
etexilato, a un aumento del 70% (prima dose
di verapamil a rilascio prolungato) o del
50% con dosi multiple di verapamil. Pur con
queste differenze si raccomanda soltanto una
riduzione di dose da 150 mg bid a 110 mg bid e
un attento controllo clinico quando dabigatran
¢ associato a verapamil, particolarmente
quando si verifica un sanguinamento e con
maggiore attenzione nel caso di pazienti con
compromissione renale lieve o moderata.
Dall’altro lato per la gestione di tali interazioni
¢ necessario anche ricordare che l’assunzione
di verapamil a distanza di almeno 2 ore
da dabigatran comporta al contrario minime
modificazioni del’AUC (+10%) di dabigatran
[69]. Altri forti inibitori della P-gp per i quali &
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richiesto uno stretto controllo clinico (ricerca
di segni di sanguinamento o anemia) in caso
di co-somministrazione con dabigatran sono
I’amiodarone, la chinidina e la claritromicina
[69]. Per quanto riguarda I'amiodarone, 'AUC
e la Cmax di dabigatran sono aumentate di
circa il 60 % e il 50 % rispettivamente, sebbene
con meccanismo d’interazione non ancora
completamente chiarito. Considerata la lunga
emivita di tale antiaritmico, va tenuto presente
che la potenziale interazione con dabigatran
puo perdurare per settimane dopo la sua
sospensione. Viene pertanto raccomandato un
attento controllo clinico quando dabigatran
etexilato sia associato ad amiodarone,
particolarmente quando si verifichi un
sanguinamento e con maggiore attenzione nel
caso di pazienti con compromissione renale da
lieve a moderata [69].

L’efficacia e la sicurezza di dabigatran
nella  prevenzione delle complicanze
tromboemboliche della FA sono state valutate
nel trial di fase III, prospettico, randomizzato,
in aperto denominato RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy), condotto in 44 Paesi [71]. In questo
studio sono stati arruolati 18.113 pazienti affetti
da FA non valvolare e portatori di almeno uno
tra i seguenti fattori di rischio per ictus:

TABELLA 7
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* Precedente ictus o attacco ischemico
transitorio (TTA)

* Scompenso cardiaco sintomatico o
frazione di eiezione del ventricolo
sinistro <40%

e Eta 275 anni

e Eta 6574 anni in presenza di diabete
mellito, ipertensione o malattia coronarica.

I pazienti sono stati randomizzati a 2 dosi
in cieco di dabigatran (110 o 150 mg bid) o
a una dose in aperto di warfarin aggiustata
secondo il target di INR fra 2 e 3.

Outcome principale di efficacia e stato
Iictus o 'embolia sistemica, mentre quello di
sicurezza sono state le emorragie maggiori.
Come outcome secondario ¢ stata inoltre
valutata la mortalita.

Le caratteristiche principali dei pazienti
arruolati nel RE-LY sono rappresentate nella
tabella 7.

Nel gruppo warfarin gli eventi di ictus
o embolia sistemica sono stati 1'1,69% per
anno rispetto all’'1,53% del gruppo trattato con
dabigatran 110 mg (Rischio Relativo [RR] con
dabigatran = 0,91; intervallo di confidenza al
95% [IC95%] 0,74-1,11; p<0,001 per la non
inferiorita e 0,34 per la superijorita) e all'1,11%
per anno nel gruppo trattato con dabigatran
150 mg (RR=0,66; 1C95% 0,53-0,82; p<0,001 per

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PAZIENTI ARRUOLATI NEL TRIAL RE-LY, SECONDO IL GRUPPO DI TRATTAMENTO.
ADATTATA DA CONNOLLY [71]

CARATTERISTICHE

Maschi
n°/n° totale (%)

Precedente ictus o TIA
n°/n° totale (%)

1195/6015 (19,9)

DABIGATRAN 110 MG

3865/6015 (64,3) 3840/6076 (63,2) 3809/6022 (63,3)

DABIGATRAN 150 MG WARFARIN

1233/6076 (20,3) 1195/6022 (19,8)

Scompenso cardiaco

n°/ne totale (%) 1937/6015 (32,2)

1934/6076 (31,8) 1922/6022 (31,9)

CAPITOLO 2
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la non-inferiorita e superiorita) (Figura 2).

Nel gruppo warfarin si sono verificati
il 3,306% di sanguinamenti maggiori per
anno rispetto al 2,71% per anno del gruppo
dabigatran 110 mg (p=0,003) e al 3,11% per
anno nel gruppo dabigatran 150 mg (p=0,31).
Gli ictus emorragici del gruppo warfarin sono
stati lo 0,38% per anno rispetto allo 0,12% del
gruppo dabigatran 110 mg (p<0,001) e allo
0,10% del gruppo dabigatran 150 mg (p<0,001).

Il tasso di mortalita & risultato del 4,13%
alllanno nei pazienti trattati con warfarin
rispetto al 3,75% (p=0,13) e al 3,64% (p=0,051)
dei pazienti trattati con dabigatran 110 e 150
mg, rispettivamente.

Andando a considerare i sottotipi di
emorragia, quella intracranica si e verificata
meno frequentemente con il dabigatran, sia
con 110 mg che con 150 mg, rispetto al
warfarin, mentre il numero di sanguinamenti
gastrointestinali maggiori & stato piu elevato
fra i pazienti trattati con dabigatran 150 mg
[72]. Una recente subanalisi per I'eta ha inoltre
dimostrato che nei pazienti di eta inferiore
ai 75 anni, entrambe le dosi di dabigatran
erano significativamente associate a un rischio
inferiore di sanguinamenti maggiori, mentre
nei pazienti con eta 275 anni il rischio di
emorragie intracraniche era ridotto ma quello
di emorragie extracraniche era simile o
superiore (per dabigatran 110 mg e 150 mg,
rispettivamente) [72].

FIGURA 2
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Nel trial RE-LY sono state effettuate 1.983
cardioversioni in 1.270 pazienti: in un’analisi
post-hoc su questo tipo di pazienti, il rischio di
eventi tromboembolici ed emorragici a 30 giorni
¢ risultato basso e confrontabile con quello
del warfarin, suggerendo che il dabigatran
puo costituire un’alternativa ragionevole al
warfarin anche nei pazienti che richiedono la
cardioversione [73].

Gli effetti di entrambe le dosi di dabigatran
rispetto a warfarin sono stati confermati anche
nei pazienti con fibrillazione atriale e precedente
ictus o TIA [74], indipendentemente da un
precedente utilizzo di VKA [75] o tipo di FA [76].

Dabigatran si € mostrato particolarmente
vantaggioso relativamente a tutti gli eventi
vascolari e alla mortalita nelle condizioni di
scarso controllo dell'INR, mentre € apparso
simile al warfarin nei soggetti con un buon
controllo delllINR (>72% del tempo entro i
limiti stabiliti) [77, 76].

Alla luce di tutti i risultati sopra riportati,
dabigatran ¢ stato autorizzato dall’European
Medicines Agency (EMA) a 2 dosaggi (110
e 150 mg bid), da utilizzare a seconda del
bilancio fra fattori di rischio tromboembolici ed
emorragici [2,69]. Negli USA invece la FDA ha
approvato soltanto il dosaggio da 150 mg, non
riconoscendo una specifica classe di pazienti che
possa trarre beneficio dal dosaggio ridotto [78].

Dal punto di vista della sicurezza, I'evento
avverso piu significativo e indipendente dall’effetto

HAZARD RATIO (HR) CUMULATIVO PER GLI END POINT PRIMARI DI EFFICACIA
(ICTUS O EMBOLIA SISTEMICA) DEL TRIAL RE-LY [71]

0.051

0.047

0.03+

0.02+

Cumulative hazard ratio

0.011

warfarin

dabigatran
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farmacologico anticoagulante di dabigatran ¢ stato
la dispepsia, osservata con una frequenza circa
doppia in entrambi i gruppi trattati con le due dosi
di dabigatran (11,8% con 110 mg bid e 11,3% con
150 mg bid) rispetto a warfarin (5,8%; p<0,001) e
che ¢ stata la causa di un eccesso di drop-out in
entrambi i gruppi trattati con questo NOAC [76].
Tale evento avverso ¢ stato peraltro osservato
anche nel trial in doppio cieco RE-COVER sul
trattamento del tromboembolismo venoso acuto
(TEV) [79]. Questo sintomo e il maggior rischio
di sanguinamento gastrointestinale ad esso
associato potrebbero essere in parte spiegati dalla
formulazione del farmaco, che contiene acido
tartarico utile per creare un ambiente acido che
ne migliori 'assorbimento, rendendo quest’ultimo
indipendente dal pH gastrico [80]. La dipendenza
dal pH e la formulazione restano comunque un
aspetto critico, tanto che nella scheda tecnica
viene esplicitamente rimarcato come IAUC di
dabigatran sia ridotta del 30% dall’assunzione
contemporanea di inibitori di pompa protonica
(sebbene considerata clinicamente non
significativa in base ai risultati degli studi clinici
di fase II). L’eventuale assunzione di farmaco
privo della capsula di idrossipropilmetilcellulosa,
inoltre, puo incrementare fino al 75% la sua
biodisponibilita orale rispetto alla formulazione
di riferimento capsulata, per cui ¢ assolutamente
controindicata l'apertura della compressa per
problemi di deglutizione [69].

Un altro potenziale e molto discusso
evento avverso legato all’assunzione di
dabigatran ¢ rappresentato dalle ischemie
miocardiche: proprio a seguito di una
inaccurata segnalazione di questo tipo di
eventi, la Food and Drugs Administration
(FDA) ha richiesto una seconda analisi sui
dati del RE-LY che tuttavia ha in seguito
confermato l'innocuita del farmaco [71,81].
Non vi € perd ancora consenso univoco su
quest’argomento, tanto che tale innocuita non
appare dimostrata da una recente metanalisi
condotta su piu di 30.000 pazienti in cui
dabigatran sembra invece aumentare il rischio
di sindromi coronariche acute del 33% (OR
1,33; 1C95%: 1,03-1,71; p=0,03) [82].

A seguito dell’utilizzo di dabigatran nella
pratica clinica, la FDA e la Sanita Canadese
hanno revisionato le informazioni prescrittive
relative a dabigatran, con particolare attenzione
al monitoraggio della funzionalita renale e ai
pazienti affetti da patologie valvolari o con
valvole cardiache artificiali [83,84].

Dal punto di vista farmacodinamico,
apixaban ¢ un inibitore del fattore Xa,
somministrato per via orale, che condivide lo
stesso meccanismo d’azione di rivaroxaban
[60]. Apixaban inibisce direttamente I’attivita
del fattore Xa libero, di quello associato al
trombo e di quello interno al complesso delle
protrombinasi [85].

Dal punto di vista farmacocinetico, la
biodisponibilita orale di apixaban ¢ del 50% circa
ed ¢ indipendente dall’assunzione di alimenti
[59]. Le concentrazioni plasmatiche di picco
vengono raggiunte dopo 3-4 ore e I'emivita va
dalle 8 alle 13 ore [60,63]. A causa dell’elevato
legame alle proteine, un’elevata quota del
farmaco resta nel sangue, determinandone
un basso volume di distribuzione [85]. Circa
un terzo di apixaban viene metabolizzato dal
sistema epatico di isoenzimi del citocromo
P-450 (principalmente dal CYP3A4) ed & un
substrato per la P-gp [86]. La sua concentrazione
puo essere innalzata dalla co-somministrazione
di forti inibitori sia del CYP3A4 che della P-gp,
per i quali e stata richiesta la controindicazione
[63]. In tutti gli altri casi, la capacita di apixaban
di modificare l’attivita del citocromo risulta
minima [85]. Circa il 25% del farmaco ¢ escreto
nelle urine e piu del 50% nelle feci [86]. Le
molteplici vie di escrezione suggeriscono che
anche i pazienti con moderata insufficienza
epatica o renale possono assumere questo
anticoagulante [60].

Lefficacia e la sicurezza di apixaban nella
prevenzione dellictus in pazienti affetti da FA ¢
stata valutata in 2 grandi trial clinici randomizzati:
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
[87] e AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic
Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K
Antagonist Treatment) [88].

L’ARISTOTLE ha confrontato apixaban 5
mg bid (o 2,5 mg bid in un sottogruppo di
pazienti con almeno due criteri tra eta 280
anni, peso <60 kg e creatininemia >1,5 mg/
dD) e warfarin somministrato a un dosaggio
adeguato a raggiungere un target di INR
di 2-3, utilizzando un disegno doppio cieco
controllato verso placebo. Sono stati arruolati
18.201 individui con FA non valvolare o
flutter e almeno un fattore di rischio per
ictus tra i seguenti: eta 275 anni, precedente
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ictus o TIA o embolia sistemica, scompenso
cardiaco sintomatico o frazione di eiezione
del ventricolo sinistro <40%, diabete mellito
o ipertensione. In relazione all’efficacia, gli
outcome primari sono stati l'ictus (ischemico
o emorragico) o l'embolia sistemica, quelli
secondari la mortalita da qualunque causa e il
rischio di infarto del miocardio. Per la sicurezza,
i sanguinamenti maggiori hanno rappresentato
Poutcome primario, I'insieme di sanguinamenti
maggiori € minori ma clinicamente rilevanti
quello secondario.

Le caratteristiche principali dei pazienti
arruolati nellARISTOTLE sono rappresentate
nella tabella 8.

La durata media del follow-up e stata di 1,8
anni. Il rischio di ictus o embolia sistemica ¢
stato dell’l,27% per anno nel gruppo apixaban
rispetto all’1,60% per anno in quello warfarin
(Hazard Ratio [HR] con apixaban=0,79; 1C95%
0,66-0,95; p<0,001 per la non inferiorita; p=0,01
per la superiorita (Figura 3).

I sanguinamenti maggiori sono stati il
2,13% per anno nel gruppo apixaban e del
3,09% per anno in quello warfarin (HR=0,69;
1C95% 0,60-0,80; p<0,001) (Figura 4).

Il rischio di morte da qualunque causa e
stato del 3,52% e del 3,94%, rispettivamente
(HR=0,89; 1C95% 0,80-0,99; p=0,047), mentre
quello di ictus emorragico €& stato pari allo
0,24% per anno nel gruppo apixaban, rispetto
allo 0,47% nel gruppo warfarin (HR=0,51;
1C95% 0,35-0,75; p<0,001) e di ictus ischemico
o di altra natura e stato dello 0,97% per anno
nel gruppo apixaban e dell’l,05% in quello

TABELLA 8

e
QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 7 QUADERNI
dell’ UPH

warfarin (HR=0,92; IC95% 0,74-1,13; p=0,42). Il
beneficio di apixaban in relazione agli outcome
primari di efficacia e sicurezza e risultato
evidente in tutte le fasce di eta.

Per quanto riguarda gli outcome secondari,
il rischio di infarto del miocardio e risultato essere
simile nei due gruppi (0,53%/anno apixaban vs.
0,61%/anno warfarin; HR=0,88; 1C95% 0,66-
1,17; p=0,37), mentre per i sanguinamenti
maggiori 0 minori ma clinicamente rilevanti e
stata osservata una differenza statisticamente
significativa tra i due gruppi (4,07%/anno
apixaban vs. 6,01%/anno warfarin; HR=0,68;
1C95% 0,61-0,75; p<0,001).

Apixaban ¢ stato confrontato anche in
maniera diretta con la terapia antiaggregante
nel trial AVERROES [88]. In questo studio
in doppio cieco controllato verso placebo,
condotto tra il 2007 e il 2009 in 522 centri di 36
Paesi, 5.599 pazienti affetti da FA e portatori di
condizioni di rischio per ictus (precedente ictus
o TIA, eta 275 anni, ipertensione, scompenso
cardiaco sintomatico o frazione di eiezione
del ventricolo sinistro <35%, diabete mellito, o
arteriopatia periferica) e per i quali una terapia
con VKA non era considerata attuabile a giudizio
dello sperimentatore, sono stati randomizzati ad
apixaban 5 mg bid (dose ridotta a 2,5 mg bid
negli stessi casi indicati prima o aspirina 81-324
mg qd. Outcome primario di efficacia e stato
Poccorrenza di ictus (ischemico o emorragico)
o di embolia sistemica, quello di sicurezza ¢
stato l'occorrenza di sanguinamenti maggiori.
Altri outcome valutati sono stati linfarto del
miocardio, la morte per cause vascolari, la

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PAZIENTI ARRUOLATI NEL TRIAL ARISTOTLE,
SECONDO IL GRUPPO DI TRATTAMENTO. ADATTATA DA GRANGER [87]

CARATTERISTICHE

Femmine (%)

Precedente ictus, TIA o embolia sistemica (%)

Scompenso cardiaco o ridotta frazione di
eiezione ventricolare sinistra (%)

IQR: intervallo interquartile

APIXABAN (N=9.120)

3234 (35,5)

3235 (35,5)

WARFARIN (N=9.081)

3182 (35,0)

1748 (19,2) 1790 (19,7)

3216 (35,4)
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FIGURA 3

CURVA DI KAPLAN-MEIER RELATIVA ALL’ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA (ICTUS O EMBOLIA SISTEMICA)
DEL TRIAL ARISTOTLE. DA GRANGER CB [87]
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morte da qualunque causa e linsieme degli
eventi vascolari maggiori.

Le caratteristiche principali dei pazienti
arruolati nel’CAVERROES sono rappresentate
nella tabella 9.

Il trial & stato interrotto dopo circa un
anno, prima di quanto stabilito dal protocollo,
per il chiaro beneficio di apixaban rispetto
al trattamento con aspirina. Si sono infatti
verificati 51 ictus nel gruppo trattato apixaban
(1,6% per anno) e 113 (3,7% per anno) in quello

trattato con aspirina (HR con apixaban=0,45;
1C95% 0,32-0,62; p<0,001) (Figura 6).

Il rischio di morte per qualunque causa e
stato del 3,5% per anno e del 4,4% per anno
nel gruppo apixaban e in quello aspirina,
rispettivamente (HR=0,79; 1C95% 0,62-1,02;
p=0,07). Per linfarto del miocardio, la morte
per cause vascolari e l'insieme degli eventi
vascolari maggiori non sono state riscontrate
differenze statisticamente significative tra i due

gruppi.

38 CAPITOLO 2



e
QUADERNI
dell’ UPH

QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 7

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 9

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PAZIENTI ARRUOLATI NEL TRIAL AVERROES,
SECONDO IL GRUPPO DI TRATTAMENTO. ADATTATA DA CONNOLLY SJ, [88]

CARATTERISTICHE

Maschi (%)

Precedente ictus o TIA (%)

Diabete in trattamento (%)

FIGURA 6

APIXABAN (N=2.808)

ASPIRINA (N=2.791)

1617 (58)

374 (13)

537 (19) 559 (20)

HAZARD RATIO (HR) CUMULATIVO PER GLI END POINT PRIMARI DI EFFICACIA (ICTUS O EMBOLIA SISTEMICA)
DEL TRIAL AVERROES. DA CONNOLLY [88]
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I casi di sanguinamenti maggiori sono stati
44 (1,4% per anno) nel gruppo apixaban e 39
(1,2% per anno) nel gruppo aspirina (HR=1,13;
1C95% 0,74-1,75; p=0,57).

I risultati ottenuti nella sottopopolazione
di pazienti con CHADS2=1 (pari al 36% del
braccio aspirina nello studio), e quindi trattati
in accordo con le raccomandazioni delle LG
ESC, non differiscono in maniera significativa
rispetto a quanto indicato nelle linee guida per
un anticoagulante orale rispetto alla terapia
antiaggregante; in questa sottopopolazione si
€ infatti ottenuta una riduzione degli eventi da
1,6 per 100 anni-pazienti a 0,9 eventi per 100
anni-paziente (43,8% di riduzione) [2,4-6,87].
Le linee Guida ESC non raccomandano invece
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9 12
Months

13

l'uso di aspirina nei pazienti con CHADS2=2 o
> 3 risultati rispettivamente pari al 35,7% e 28%
dei pazienti arruolati nel braccio aspirina dello
studio AVERROES [2,4-6,88].

Apixaban ha recentemente ottenuto
Pautorizzazione dallEMA nella prevenzione
dell’ictus in pazienti con FA.

Edoxaban

Edoxaban, precedentemente conosciuto
come DU-176b, & un potente inibitore orale
diretto del fattore Xa, con un’affinita per tale
fattore 103> maggiore che per la trombina
[89]. Ha un’emivita terminale di 6-12 ore [90].
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In uno studio di sicurezza di fase II, 1.146
pazienti affetti da FA e con uno score CHADS2
di 22 sono stati randomizzati a una dose di
edoxaban (30 mg qd, 60 mg qd, 30 mg bid o
60 mg bid) o a una dose aggiustata di warfarin
[91]. L’assegnazione dei trattamenti non & stata
in cieco (benché lo fosse l'assegnazione della
dose di edoxaban) e i pazienti sono stati trattati
per 12 settimane. I pazienti che hanno ricevuto
edoxaban per due volte al giorno hanno avuto
un numero maggiore di sanguinamenti clinici
maggiori e minori definiti rilevanti secondo i
criteri dell’International Society on Thrombosis
and Hemostasis (ISTH) rispetto ai pazienti che
hanno assunto warfarin. Tuttavia, il numero di
sanguinamenti tra i pazienti trattati una volta
al giorno (30 mg e 60 mg) con edoxaban &
stato simile a quello dei pazienti trattati con
warfarin (7, 11 e 8%, rispettivamente). Questo
studio di fase II non era pero sufficientemente
potente da individuare differenze nel numero
di eventi tromboembolici. L’incidenza di ictus
€ stata comunque confrontata tra i diversi
gruppi, con i seguenti risultati: 0,4% nel gruppo
30 mg qd, 0,4% nel gruppo 60 mg qd, 0,8%
nel gruppo 30 mg bid, 1,1% nel gruppo 60
mg bid e 1,6% nel gruppo warfarin. Sulla
base di queste considerazioni, nel 2008 e
stato avviato un trial di fase III, Effective
aNticoaGulation with factor Xa next GEneration
in Atrial Fibrillation (ENGAGE AF-TIMI 48), allo
scopo di confrontare l'efficacia e la sicurezza di
due dosaggi di edoxaban (30 e 60 mg qd) con il
warfarin, per due anni su circa 20.500 pazienti
affetti da FA e con un rischio di ictus medio-
alto (Tabella 10) [92].

L’endpoint composito primario di efficacia
¢ rappresentato dall’insieme di ictus ed
eventi tromboembolici, quello di sicurezza

TABELLA 10

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PRIMI 15.000
PAZIENTI ARRUOLATI NEL TRIAL ENGAGE AF-TIMI 48.

ADATTATA DA RUFF [92]

CARATTERISTICHE

Eta mediana (25°-75° percentile)

Eta 275 anni (%)

Femmine (%)

CHADS, (%)
2-3
4-6

Creatinina clearance <50 ml/min (%)

dai sanguinamenti maggiori definiti secondo
PISTH. Al momento della redazione di questa
review, i risultati del’ENGAGE non sono ancora
stati diffusi.

Betrixaban

Betrixaban ¢ una piccola molecola che
agisce da inibitore diretto e reversibile del
fattore Xa [89]. Ha una biodisponibilita orale
del 34%, un’emivita effettiva di 20 ore e
viene escreto senza essere modificato nella
bile [98]. Ha dimostrato di possedere attivita
antitrombotica nei modelli animali e di inibire
la generazione di trombina nel sangue umano
a concentrazioni simili [93].

La sua efficacia e sicurezza per la
prevenzione dell’ictus in pazienti con FA ¢ stata
valutata in uno studio di fase II denominato
EXPLORE-Xa (Phase 2 Study of the Safety,
Tolerability and Pilot Efficacy of Oral Factor
Xa Inhibitor Betrixaban Compared to Warfarin)
[94]. In questo trial i 508 pazienti sono stati
randomizzati a warfarin in aperto o a una di
tre dosi in cieco di betrixaban (40, 60 o 80
mg qd). Dopo un follow-up mediano di 4,9
mesi, betrixaban si € dimostrato ben tollerato
in tutte e tre le dosi somministrate; gli eventi
avversi pill comunemente registrati sono stati
diarrea e nausea. I sanguinamenti maggiori o
minori clinicamente rilevanti, che costituivano
end point primario di sicurezza, si sono
verificati meno frequentemente nei pazienti
che avevano assunto la dose da 40 mg rispetto
a quelli che avevano assunto warfarin (0,8
vs. 3,2%, p=0,035). Nei pazienti che avevano
assunto 60 o 80 mg, invece, i sanguinamenti
si sono verificati approssimativamente con la
stessa frequenza rispetto ai pazienti trattati con
warfarin. I disturbi gastrointestinali (diarrea,
nausea e costipazione) sono stati riportati piu
comunemente dai pazienti trattati con le due
dosi maggiori di betrixaban rispetto ai pazienti
trattati con warfarin.

Altri NOAC

Numerosi altri NOAC, tra cui diversi
inibitori diretti della trombina (come I'AZD-
0837 e sofigatran), del fattore Xa (eribaxaban,
YM150, LY517717, TAK-442) e del fattore IXa
(TTP889), sono in fase di sperimentazione [58].
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Analisi per sottogruppi

Sono state condotte ulteriori analisi di
efficacia per sottogruppi per gli studi RE-LY,
ARISTOTLE e ROCKET-AF, stratificando le
popolazioni in studio per rischio di ictus
calcolato impiegando il punteggio CHADS2.
Negli studi RE-LY e ROCKET-AF e ARISTOTELE
non sono emerse importanti differenze in
termini di efficacia del farmaco impiegato tra i
vari strati [71,99-101].

Un confronto tra NOAC
(per un approfondimento metodologico
sull’argomento si veda I’Appendice B)

Non esistendo studi diretti che confrontino
i nuovi anticoagulanti tra loro in termini di
efficacia e sicurezza, non ¢ possibile stabilire con
certezza quale tra essi sia il piu efficace. D’altra
parte l’eterogeneita dei trial clinici in cui le
nuove molecole sono state testate non consente
di confrontare nemmeno “indirettamente” i
nuovi farmaci tra loro. Numerose e sostanziali,
infatti, sono le differenze tra gli studi ROCKET
AF, RE-LY, ARISTOTLE:

e gli studi ROCKET AF e ARISTOTLE
sono stati condotti in doppio cieco,
mentre il RE-LY in aperto, con
assegnazione delle dosi di dabigatran
in cieco (disegno di studio PROBE);

e rispetto a RE-LY e ARISTOTLE i
pazienti arruolati nello studio ROCKET
AF presentavano un piu alto rischio
tromboembolico (CHADS2 medio di
3.5 nel ROCKET AF vs 2.1 negli
studi RE-LY e ARISTOTLE), un’eta
piu elevata (73 anni vs 70-71.5). Nello
studio ROCKET AF una maggiore
percentuale di pazienti (circa il 35% in
pil) aveva avuto un episodio di ictus
o TIA prima dell’inizio dello studio,
circa il 30% in piu dei pazienti aveva
una diagnosi di insufficienza cardiaca,
un 15% in piu era diabetico. E’ inoltre
possibile sostenere, sulla base anche di
recente letteratura [102], che i pazienti
dello studio ROCKET AF presentassero
un livello di rischio emorragico medio-
elevato, vista la presenza degli stessi
parametri dello score CHADS2 anche
nel computo dello score HAS-BLED
che definisce il rischio emorragico.

e gli end-point primari di sicurezza [103]
erano differenti (RE-LY e ARISTOTLE
sanguinamenti maggiori vs ROCKET
AF sanguinamenti maggiori € non-
maggiori clinicamente rilevanti) e
definiti diversamente (nellARISTOTLE
caduta di emoglobina e trasfusioni
nell’arco di 24 ore);

* inoltre, esistono differenze anche nei
periodi di follow-up in quanto solo
con rivaroxaban sono stati inclusi
nell’end-point primario di efficacia gli
eventi tromboembolici accaduti fino
a 30 giorni dopo la sospensione del
farmaco in studio [104].

L’inappropriatezza a confrontare i nuovi
anticoagulanti tra loro & stata affermata dalle
due piu autorevoli agenzie di HTA, il NICE
e il CADTH, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health. In particolare, il NICE
ha concluso che, a causa delle differenze nelle
caratteristiche basali dei pazienti arruolati nei
trials clinici, i risultati dei confronti indiretti/
network metanalisi tra rivaroxaban, dabigatran
e apixaban dovrebbero essere interpretati
con estrema cautela e comunque non sono
sufficientemente robusti per differenziare in
modo realistico le molecole tra loro. Per lo
stesso motivo ad oggi le molecole non possono
essere confrontate tra loro nemmeno in termini
di costo-efficacia [105].

La posizione del NICE ¢ in linea con
quella dell’agenzia canadese - il CADTH -
che dopo un’estesa revisione del profilo
di sicurezza, efficacia e costo-efficacia dei
nuovi anticoagulanti orali ha concluso che
le differenze tra i trial rendono il confronto
tra le molecole difficoltoso e non realistico
sia in termini di efficacia relativa che di
costo-efficacia. Per questi motivi la scelta di
quale molecola preferire dovrebbe essere fatta
basandosi su fattori clinici individuali [106].

Le stesse Linee guida Europee non hanno
dato nessuna indicazione su quale molecola
preferire dato che “non ci sono evidenze
sufficienti per raccomandare un farmaco
rispetto all’altro” [2].

Anche in Italia I’ Associazione Nazionale
Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO)
e [I'Associazione Italiana di Aritmologia
e Cardiostimolazione (AIAC) sostengono
I'impossibilita a confrontare i nuovi anticoagulanti
orali e l'assenza di chiare evidenze a favore
dell’'una o dell’altra molecola [7,8].
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Infine, rispetto alle numerose pubblicazioni
apparse di recente sui confronti indiretti tra i
nuovi anticoagulanti orali si riportano alcune
osservazioni tratte dall’editoriale di Cannon et al.
sullargomento: l'autore sottolinea l'importanza
a procedere con estrema cautela quando si
effettuano studi di confronto indiretto, soprattutto
se queste analisi sono usate per trarre conclusioni
definitive sull’efficacia relativa di un farmaco. I
risultati ottenuti con i confronti indiretti possono
essere ingannevoli soprattutto se presenti diverse
fonti di confondimento, come nel caso dei nuovi
anticoagulanti orali i cui trial clinici presentano
numerose differenze che possono aver influenzato
i risultati ottenuti. Lo stesso autore ricorda che
in passato tentativi di confronto indiretto tra
farmaci fibrinolitici - attivatore tessutale del
plasminogeno, streptochinasi, anistreplasi ~hanno
portato a risultati che non hanno trovato alcuna
conferma in studi di confronto diretto [107].

Solo studi di confronto diretto head-to-head
possono rispondere a domande su eventuali
differenze di efficacia e sicurezza tra i nuovi
anticoagulanti orali. Pertanto considerando le
evidenze scientifiche ad oggi disponibili la
scelta di una specifica molecola non puo che
avvenire sulla base del giudizio clinico.

CONCLUSIONI
Introduzione e linee guida

e La Fibrillazione Atriale (FA) comporta
un aumento del rischio di morte di 1,5-
1,9 volte, prevalentemente a seguito
di fenomeni tromboembolici sistemici
e indipendentemente da concomitanti
malattie. In oltre il 70% dei casi gli
emboli interessano la circolazione
cerebrale, dando luogo a ictus di solito
estesi, gravati da un’elevata mortalita in
fase acuta e con esiti spesso invalidanti.

e Secondo le piu recenti linee guida
europee, la terapia antitrombotica per
la prevenzione del tromboembolismo ¢
raccomandata per tutti i pazienti affetti da
FA, tranne che nei pazienti a basso rischio
(eta inferiore a 65 anni e FA isolata) o con
controindicazioni. Per impostare la terapia
piu appropriata, l'utilizzo dell'indice
CHA2DS2-VASc ¢ raccomandato come
strumento di valutazione del rischio di
ictus nella FA non valvolare.

* Nei pazienti con CHA2DS2-VASc pari a
0 (i.e. eta inferiore ai 65 anni con FA
isolata) che sono a basso rischio, senza
fattori di rischio, non & raccomandata
alcuna terapia antitrombotica. Nei
pazienti con CHA2DS2-VASc pari a 1,
¢ consigliabile utilizzare una terapia
anticoagulante orale a scelta tra
antagonisti della vit.K a dosi aggiustate
(INR 2-3), inibitore diretto della
trombina (dabigatran) o inibitore orale
diretto del fattore X (ad es. rivaroxaban,
apixaban), basandosi su una
valutazione del rischio di complicanze
emorragiche e delle preferenze del
paziente. Anche per i pazienti con
CHA2DS2-VASc>2 ¢ consigliabile
utilizzare una terapia anticoagulante
orale a scelta tra antagonisti della vit.K
a dosi aggiustate (INR 2-3), inibitore
diretto della trombina (dabigatran) o
inibitore orale diretto del fattore X
(ad es. rivaroxaban, apixaban), se non
esistono controindicazioni. I nuovi
anticoagulanti orali avendo mostrato di
essere non inferiori ai VKA e piu sicuri
di questi, sono da preferire ai VKA [2].

Gli anticoagulanti orali tradizionali: efficacia e
sicurezza

e Lutilizzo di anticoagulanti orali
tradizionali, costituiti dagli antagonisti
della vitamina K e di cui il maggior
rappresentante € il warfarin, si € rivelato
fondamentale per la riduzione del
rischio di ictus e della mortalita nei
soggetti affetti da FA, in particolare nella
popolazione sopra i 65 anni a nei pazienti
trattati con warfarin l'incidenza di ictus
si riduce del 64% rispetto ai controlli e il
warfarin somministrato in dosi aggiustate
appare piu efficace rispetto alla terapia
antiaggregante piastrinica, con una
riduzione del rischio del 39%.

* Rispetto al placebo o a nessuna
terapia  anticoagulante, dosi
aggiustate di warfarin riducono
significativamente il rischio di
ictus del 64%, sia in prevenzione
primaria che secondaria, con
benefici assoluti soprattutto per
la seconda, sebbene con un

) CAPITOLO 2



aumento in termini di emorragie
extracraniche.

e L’utilizzo di warfarin o
acenocumarolo nei pazienti con
FA non valvolare ¢ risultato simile
in termini di efficacia e controllo
dell’anticoagulazione.

e Dal punto di vista della sicurezza,
i problemi piu importanti legati
all’utilizzo degli anticoagulanti
orali tradizionali riguardano le
interazioni con altri farmaci (in
particolare con inibitori e induttori
del CYP2C9, 1A2 e/o 3A4)le
interazioni con la dieta e il dosaggio
che va sempre “aggiustato” e
personalizzato a seconda dell’INR
per evitaresia il sovradosaggio (e
quindi un aumento del rischio
emorragico) che il sotto dosaggio
(e quindi un aumento del rischio
di ictus ischemico).

e Gli anticoagulanti orali tradizionali
sono farmaci efficaci e sicuri solo
se il paziente ¢ ben controllato;
in caso contrario infatti, i rischi
di eventi avversi come ictus
ischemico e emorragie, incluse le
temute emorragie intracraniche,
aumentano considerevolmente.

| farmaci antiaggreganti: efficacia e sicurezza

Tra i farmaci antiaggreganti, aspirina
sembra ridurre in modo significativo
il rischio di avere ictus di qualunque
tipo del 22% rispetto al placebo e
del 19% rispetto a placebo o nessun
trattamento, con benefici maggiori nei
pazienti con precedente storia di ictus
(2,5 eventi prevenuti su 100 pazienti
trattati per un anno) e senza aumenti
rilevanti del rischio emorragico.

Il valore degli antiaggreganti nella
prevenzione dell’ictus in pazienti con
FA ¢ oggetto di controversie e la scarsita
delle evidenze in tale indicazione ¢ alla
base della posizione delle ultime Linee
Guida Europee che raccomandano
la terapia antiaggregante solo nei
pazienti che rifiutano il trattamento
con qualunque anticoagulante orale.
Dalla letteratura si evince quindi
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che gli anticoagulanti orali sono piu
efficaci dei farmaci antiaggreganti,
benché associati ad un maggior rischio
emorragico ed a numerose difficolta
logistiche. Di conseguenza, secondo le
Linee Guida la scelta del trattamento
antitrombotico piu opportuno
dovrebbe essere basata su tre criteri:
la  stratificazione  del  rischio
tromboembolico;

la qualita della TAO attuabile;

il rischio emorragico del singolo
paziente.

I nuovi anticoagulanti orali

Nuove possibilita di trattamento
arrivano dai nuovi anticoagulanti orali
(NOACQ), rappresentati dagli inibitori
diretti della trombina e dagli inibitori
del fattore Xa. Nei recenti trial di
comparazione con il warfarin condotti
sui NOAC attualmente approvati
(RE-LY dabigatran vs. warfarin,
ARISTOTLE apixaban vs. warfarin,
AVERROES apixaban vs. aspirina,
ROCKET rivaroxaban vs. warfarin),
questi si sono dimostrati altamente
efficaci nella riduzione dell’ictus e
dell’embolia sistemica rispetto alla
terapia standard, con benefici rilevanti
in termini di riduzione delle temute
emorragie intracraniche. Tuttavia, tali
conclusioni sono limitate a trial di
fase III e i risultati di studi a lungo
termine sui nuovi NOAC non sono
ancora disponibili per valutarne il
potenziale impatto reale a confronto
con il warfarin.

I trial registrativi dei NAO sono stati
condotti su popolazioni ampie di
pazienti con fibrillazione atriale non
valvolare avendo arruolato pazienti
con diversi livelli di rischio di ictus,
varie comorbilita e diversi trattamenti
pregressi (antiaggreganti, VKA, nessun
trattamento). La gravita della patologia
(misurata col punteggio CHADS2)
tuttavia non sembra influenzare in
maniera importante Defficacia dei
farmaci. Pertanto si potrebbe ipotizzare
che, anche nelle categorie a rischio
inferiore (CHADS2 =1), non sempre
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incluse negli studi clinici randomizzati,
il trattamento sia efficace.

e Le varie analisi per sottopopolazioni
condotte sono risultate sostanzialmente
coerenti con le analisi principali per
quanto riguarda la direzione dell’effetto
del trattamento.

e Non esistendo studi diretti che
confrontino i nuovi anticoagulanti tra
loro in termini di efficacia e sicurezza,
non ¢ possibile stabilire con certezza
quale tra essi sia il piu efficace. D’altra
parte leterogeneita dei trial clinici
in cui le nuove molecole sono state
testate (differenze nel disegno dello
studio, nella popolazione di pazienti
arruolati, nella definizione degli end-

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

point primari di sicurezza e nei periodi

di follow-up) non consente nemmeno

un confronto “indiretto”. Per lo stesso

motivo ad oggi le molecole non

possono essere confrontate tra loro

nemmeno in termini di costo-efficacia.

Per quei pazienti affetti da FANV che

presentano a priori motivi di bassa compliance

al regolare monitoraggio della coagulazione,

per coloro i quali leffetto terapeutico del

warfarin non risulta ottimale nonostante

Pappropriata gestione e il monitoraggio o per

quei pazienti oggi esclusi dall’anticoagulazione

nonostante una chiara indicazione a ricevere la

terapia, i NOAC costituiscono quindi una valida

alternativa in termini di terapia anticoagulante
per la prevenzione dell’ictus.
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Rivaroxaban: aspetti biotecnologici
(farmacodinamica/farmacocinetica),

di efficacia e sicurezza

Raffaele Landolfi

RIVAROXABAN: CARATTERISTICHE
FARMACOLOGICHE

Rivaroxaban (Xarelto) ¢ una molecola
di 435,9 Daltons, capace di inibire Dattivita
enzimatica del fattore X attivato della
coagulazione (FXa), che € un componente
essenziale del complesso protrombinasico
preposto all’attivazione della protrombina in
trombina [1].

I FX attivato (FXa) non svolge un
ruolo significativo al di fuori della cascata
coagulativa a differenza della trombina
che ha effetti pleiotropici: infatti oltre agli
effetti procoagulanti, si menzionano anche
quelli anticoagulanti, pro- e anti-fibrinolitici,
proinfiammatori e sull’attivazione piastrinica.

CARATTERISTICHE DELLA MOLECOLA

Rivaroxaban € un inibitore [2]:

e diretto, in quanto non necessita
dell’intervento di nessun co-fattore;

e specifico, in quanto agisce sul sito
attivo del FXa; l'effetto si manifesta
sia sul FXa libero (IC50 0.7 + 0.01
nM), sia sul FXa del complesso
protrombinico (IC50 2.1 + 0.4 nM),
sia sul FXa che si trova all’interno del
coagulo [3]. Dopo 24 ore dall’'ultima
somministrazione di 20 mg (dosaggio
terapeutico per la prevenzione
dell’ictus in corso di FA) la quota
di farmaco libero, quindi efficace,
¢ pari a 3.5-5.5 nM, concentrazioni
sufficienti a inibire completamente sia
il FXa libero sia il FXa del complesso
protrombinico. Questa peculiarita
farmacocinetica consente quindi di
poter somministrare rivaroxaban in

monosomministrazione giornaliera,
senza che il paziente resti scoperto
dall’effetto anticoagulante;

e selettivo, in quanto linibizione del
FXa ¢ almeno 10.000 volte maggiore
rispetto all’inibizione di qualsiasi
altra serin-proteasi valutata (FVIIa,
FIXa, FXIa, Trombina, Proteina C
Attivata, Plasmina, Urokinasi,
Tripsina). Questo limita il rischio di
effetti indesiderati causati da attivita
farmacologiche aspecifiche;

* competitivo e reversibile, in
quanto rivaroxaban compete con il
substrato per il legame con il sito
attivo dell’enzima. Di conseguenza
la sua attivita inibitoria si riduce
progressivamente in seguito al
fisiologico processo di metabolismo ed
escrezione del farmaco, e puo essere
notevolmente ridotta o soppressa ma
anche, in caso di emergenza, con
la somministrazione di Complesso
Protrombinico Concentrato.

FARMACOCINETICA

Rivaroxaban e stato ben caratterizzato
anche dal punto di vista farmacocinetico.
Dopo la somministrazione orale si puo
osservare una concentrazione plasmatica
efficace gia dopo 30 minuti circa, mentre il
tempo di picco € attorno alle 2-4 ore.

ASSORBIMENTO

L’assorbimento della formulazione 10
mg ¢ completo, con una biodisponibilita
dell’80-100%, non ¢ influenzato dall’eventuale
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assunzione di cibo, antiacidi o ranitidina
[4], mentre a dosaggi piu elevati il grado
di assorbimento risulta essere influenzato
dall’assunzione di cibo. La biodisponibilita
del farmaco assunto a digiuno e infatti pari
a circa il 66%, mentre I'assorbimento € quasi
completo se il farmaco viene assunto con il
cibo (indipendentemente dal tipo di cibo, sia
esso lipidico o glucidico/proteico) [5].

DISTRIBUZIONE

L’elevato legame alle proteine (92-95%)
rende quindi il farmaco non dijalizzabile. Il
volume di distribuzione € di circa 50 L con
una distribuzione limitata al letto vascolare e
agli spazi interstiziali.

METABOLISMO ED ESCREZIONE

Il metabolismo epatico del farmaco [5-8],
che consiste nell’inattivazione della molecola
di Rivaroxaban, rappresenta la principale
forma di eliminazione del farmaco (54%
circa), ed e la risultante dell’ attivita dei
citocromi P450 CYP3A/CYP3A5 (18% circa)
e CYP2J2 (14% circa), di processi idrolitici
(14% circa) o di altre vie metaboliche non-
caratterizzate (8% circa).

Il significativo contributo del fegato
all’eliminazione di rivaroxaban ¢ inoltre
confermato dall’aumento che si osserva in
pazienti con ridotta funzionalita epatica
(Child-Pugh: B/C).

La quota di farmaco immodificata
rimanente viene escreta per via renale per il
36% circa o si ritrova nelle feci per il 7% (non
¢ chiaro se provenga da escrezione epatica o
semplicemente non venga assorbita).

L’escrezione renale avviene sia per
filtrazione glomerulare sia per secrezione
attiva ad opera della glicoproteina-P (P-gp) e
della BreastCancer-ResistanceProtein (BCRP).
Per questo motivo i pazienti con funzionalita
renale ridotta sono stati valutati attentamente
dal punto di vista farmacocinetico e questo
ha permesso di identificare un dosaggio
specifico per i soggetti con insufficienza
renale moderata (CrCl<50 >30mL/min).

Per quanto riguarda le possibili interazioni
farmacologiche vanno segnalate soprattutto
quelle contro i forti inibitori sia del CYP3A4

che della P-gp. Tra questi si annoverano gli
azoli antimicotici (tranne il fluconazolo che
ha un effetto minore) e gli inibitori delle
proteasi del’HIV, come il ritonavir. L'uso
concomitante di questi farmaci & pertanto
controindicato.

Altri farmaci, tra cui i potenti induttori
del CYP3A4, come rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o iperico,
possono essere somministrati, ma con
cautela, data la possibile riduzione dell’AUC
di Rivaroxaban.

In conclusione, i principi attivi che
coinvolgono anche fortemente il metabolismo
di uno solo dei sistemi di metabolizzazione
(CYP3A4) o di secrezione (P-gp) del farmaco,
non modificano in modo clinicamente
rilevante le concentrazioni di rivaroxaban.

POPOLAZIONI SPECIALI

In base a un modello PK, accettato
dalle Autorita Regolatorie, i pazienti con
insufficienza renale moderata (CrCl<50>30
mL/min), per poter mantenere la stessa
esposizione al farmaco (AUC) dei pazienti
con buona funzionalita renale, devono
assumere un dosaggio di 15 mg. Un’analisi
a posteriori dei pazienti con fibrillazione
atriale con queste caratteristiche trattati per la
prevenzione dell’ictus ha verificato la bonta
dell’ipotesi teorica assunta [9-10].

FARMACODINAMICA

L’effetto farmacodinamico di Rivaroxaban
[5] puo essere in parte valutato mediante
un test di uso comune come il PT, purché
eseguito con una specifica tromboplastina,
Neoplastin Plus, che ha dimostrato sufficiente
sensibilita al farmaco. Esiste infatti in queste
specifiche condizioni di test una correlazione
lineare molto precisa tra concentrazione
plasmatica di Rivaroxaban (fino a circa 700
ng/mL) e PT espresso in secondi, in un
intervallo compreso tra 12,5 e 35,5 secondi.

Tale correlazione perd non ¢ biunivoca
per cui conoscere il PT di un paziente non da
alcuna indicazione riguardo alla concentrazione
plasmatica di Rivaroxaban. Per poter misurare
tale livello plasmatico € necessario affidarsi a
un test di inibizione dell’attivita di FXa, tarato
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mediante opportuni calibratori e controlli
specifici per il farmaco. Attualmente esistono
due prodotti in commercio per tale dosaggio,
che sono stati autorizzati dalle agenzie
regolatorie per tale finalita.

EFFETTO ANTICOAGULANTE/
SANGUINAMENTI

Dato leffetto farmacologico
anticoagulante di Rivaroxaban ¢ opportuno
monitorare attentamente per ogni segno o
sintomo di sanguinamento quei soggetti che
presentassero specifici fattori di rischio di
sanguinamento quali un’eta avanzata, una
storia di recenti o attuali sanguinamenti
(gastro-intestinali, intracranici, ecc.), una
grave ipertensione non controllata, una
retinopatia vascolare, malformazioni vascolari
intraspinali/intracerebrali o un’insufficienza
renale o epatica. Un discorso analogo vale
per quei pazienti che dovessero essere trattati
per la loro patologia con altri farmaci attivi
sul sistema emostatico, quali ad esempio gli
antiaggreganti piastrinici. Va pero ricordato
che i soggetti che devono assumere acido
acetilsalicilico, fino a 100 mg/die, sono stati
ampiamente testati nel corso degli studi
clinici senza che si manifestassero particolari
problemi [11].

In caso di sanguinamenti vanno seguite
le normali procedure cliniche, fra cui vanno
ricordate la possibilita di ritardare la dose
successiva o interrompere temporaneamente
il trattamento, individualizzando comunque
la gestione, in base a gravita e localizzazione
del sanguinamento, con un trattamento
sintomatico e/o un supporto emodinamico.
In caso di emergenza non controllata,
si puo considerare l'uso del Complesso
Protrombinico Concentrato (PCC), Complesso
Protrombinico Concentrato attivato (aPCC) o
del rFVIla [5].

Non ¢ infatti disponibile un antidoto
specifico ma, € opportuno ricordarlo, ’eparina
non frazionata ¢ il solo anticoagulante per il
quale esiste un antidoto realmente efficace: il
solfato di protamina. Quest’ultimo, infatti, non
¢ in grado di antagonizzare efficacemente le
eparine a basso peso molecolare. La vitamina
K, pur essendo capace di antagonizzare
l'effetto del warfarin, ed ha un effetto
significativo solo dopo alcune ore e pertanto

non risulta particolarmente utile in condizioni
di emergenza.

In emergenza, tuttavia, si puo cercare di
ridurre l’assorbimento del Rivaroxaban con
carbone attivato, se il farmaco € stato assunto
da meno di due ore, o di contrastarne I’effetto
anticoagulante utilizzando il PCC. Infatti,
come dimostrato in uno studio su volontari
sani, l'infusione di un PCC a 4 fattori ha
normalizzato il PT di soggetti a cui era stato
somministrato Rivaroxaban 20 mg BID [12].

CONTROINDICAZIONI

Il Rivaroxaban ¢ controindicato
in gravidanza, in quanto ha manifestato
nell’animale un potenziale effetto teratogeno,
e durante I’allattamento. Infine per 'aumentato
rischio di sanguinamento ¢ controindicato
anche nel paziente con insufficienza renale
grave (CrCl<15 mL/min) [5].

In conclusione Xarelto dimostra
alcuni importanti vantaggi farmacologici/
farmacodinamici, fra i quali vanno ricordati
leffetto anticoagulante prevedibile, la
possibilita di una singola somministrazione
giornaliera un’elevata biodisponibilita,
un’ampia finestra terapeutica, una breve
emivita, il ristretto numero di farmaci con
cui ha una interazione farmacologica e una
buona tollerabilita.

LO STUDIO ROCKET AF

Si tratta di uno studio prospettico, in
doppio cieco, double-dummy, event-driven,
randomizzato verso standard of care (SoC), con
mascheramento del monitoraggio (sham INR)
[13]. Lo studio ROCKET AF fornisce evidenze
molto solide relativamente all’efficacia e alla
sicurezza di Rivaroxaban nella prevenzione
dell’ictus in pazienti con fibrillazione atriale
non valvolare. Il farmaco ha chiaramente
dimostrato un’elevata efficacia nella riduzione
dell’incidenza di ictus ed embolia sistemica,
associata a un ottimo profilo di sicurezza
caratterizzato da un’importante riduzione
dell’incidenza di emorragie intracraniche e
fatali rispetto a Warfarin. L’incidenza di infarti
del miocardio e la mortalita sono state meno
frequenti nel braccio Rivaroxaban, anche se
la differenza rispetto alla terapia standard
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non ha raggiunto la significativita statistica.

Lo studio ROCKET AF ba alcune
caratteristiche peculiari e distintive che lo
differenziano notevolmente dagli altri trial
condotti mnella medesima indicazione: la
popolazione arruolata, il dosaggio impiegato
e il disegno dello studio.

Popolazione arruolata

L’importante casistica randomizzata,
14.264 pazienti complessivamente
(Rivaroxaban = 7.131, Warfarin = 7.133),
risulta molto simile e rappresentativa della
popolazione reale sia per quanto riguarda
I’eta che la comorbilita.

L’eta mediana era infatti pari a 73 anni
e il 43% dei soggetti reclutati aveva un’eta
uguale o superiore a 75 anni.

La presenza di comorbilita era notevole
in quanto molti pazienti presentavano
ipertensione (90%), scompenso cardiaco
(62,5%), diabete (40,0%), pregresso ictus,
TIA o embolismo sistemico non-SNC (54,8%).

Si trattava quindi di una popolazione
giudicata ad alto rischio (il 90% dei soggetti aveva
un CHADS2 >2 e il CHADS2 era pari a 3,48).

Nonostante le caratteristiche della
popolazione  arruolata  comportassero
una chiara indicazione a wuna terapia

anticoagulante, oltre un terzo dei pazienti
non aveva mai assunto dicumarolici mentre
i soggetti in terapia antiaggregante erano,
nei gruppi randomizzati a Rivaroxaban e
warfarin, rispettivamente, il 36,3% e 36,7%
all’arruolamento e il 34,9% e 36,2% nel corso
dello studio.

I pazienti in trattamento con warfarin
avevano un TTR (Time in TherapeuticRange)
pari al 55% (media) e 58% (mediana; range
interquartile 43-71%). Questi valori sono
assolutamente giustificabili considerando
il profilo di rischio della popolazione
arruolata e in particolare I’elevata incidenza
di scompenso cardiaco che ¢ notoriamente
causa di instabilita dei valori dell’INR nei
pazienti con warfarin.

Dosaggio utilizzato

Altro aspetto chiave dello studio ¢
la chiarezza e la semplicita del dosaggio.
Rivaroxaban ¢ stato somministrato in tutti
i pazienti una sola volta al giorno con un
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dosaggio pari a 20 mg/die nei soggetti con
buona funzionalita renale o lieve insufficienza
renale (CICr 250 mL/min). Allo scopo di
mantenere lo stesso livello di esposizione al
farmaco (AUC) anche nei pazienti fibrillanti
con insufficienza renale moderata (CICr 30-49
mL/min), e stata calcolata una dose da 15 mg/
die sulla base di un modello farmacocinetico
[9]. Lo studio di Fase III ha dimostrato
come tutti i risultati fossero sovrapponibili
per entrambi i dosaggi di Rivaroxaban a
conferma della corrispondenza dell’assunto
farmacocinetico con la realta clinica [10].

Come & noto l'incidenza di insufficienza
renale aumenta con il progredire dell’eta ed
¢ quindi molto comune nella popolazione
con FA. E’ importante notare come nello
studio ROCKET AF questa popolazione fosse
ampiamente rappresentata costituendo il
20,9% dei pazienti arruolati.

Disegno dello studio

Il protocollo prevedeva una prima fase di
trattamento attivo in cui i pazienti venivano
randomizzati a ricevere rivaroxaban 20 mg/
die (15 mg/die se CICr 30-49 ml/min) o
warfarin titolato a un valore target di INR
di 2,5 seguita da una fase di follow-up di 30
giorni in cui tutti i pazienti interrompevano in
cieco il trattamento attivo e venivano quindi
trattati in aperto con warfarin, aspirina o
nessun trattamento. La transizione alla fase
di follow-up (quindi da farmaco in studio a
terapia standard) & stata gestita nei singoli
centri secondo la rispettiva pratica clinica.

Nella valutazione dell’endpoint primario
di efficacia, contrariamente a quanto avvenuto
in altri trial, sono stati attribuiti ai singoli
bracci di trattamento anche gli eventi occorsi
in questo periodo di follow up.

La durata dello studio ¢ stata lunga, con
un tempo mediano on-treatment pari a circa
20 mesi (590 giorni) e una durata complessiva
massima del trattamento di 41 mesi.

Tutti i pazienti, anche quelli che avevano
sospeso il trattamento durante il periodo
attivo dello studio, sono stati seguiti fino al
termine dello stesso con un tempo mediano
di follow-up di 23,5 mesi circa (707 giorni).

L’incidenza di abbandono della terapia
¢ stata sovrapponibile nei due bracci,
evidenziando un simile e buon profilo di
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tollerabilita dei due trattamenti.

Un Clinical Endpoint Committee di esperti
internazionali, indipendenti dallo Sponsor, ha
aggiudicato in cieco, tutti gli eventi per la
valutazione di efficacia e di sicurezza.

Lo studio si proponeva di dimostrare la non
inferiorita del trattamento con Rivaroxaban
20 mg/die rispetto a warfarin nella riduzione
di ictus ed embolia sistemica non a carico
del SNC (endpoint primario di efficacia).
Rivaroxaban ha soddisfatto pienamente i
criteri di non inferiorita raggiungendo la
superiorita nell’analisi che tiene conto del
solo periodo on-treatment. La riduzione
di eventi a vantaggio di Rivaroxaban si
mantiene, perdendo pero di significativita,
anche nell’analisi che include i 30 giorni
di follow-up. In questo periodo infatti, a
causa della breve emivita di rivaroxaban
ed il lento onset dell’effetto anticoagulante
del warfarin (con conseguente difficolta a
raggiungere stabilmente un valore di INR
compreso tra 2 e 3), si € verificato un eccesso
di eventi nei pazienti che precedentemente
assumevano rivaroxaban rispetto a quelli gia
in trattamento con warfarin.

Rivaroxaban si e dimostrato
statisticamente superiore a warfarin in tutte
le analisi che considerano il periodo di
osservazione on treatment indipendentemente
dalla popolazione studiata (Box 1).

Nel braccio Rivaroxaban, oltre alla
riduzione degli ictus e dell’embolismo
sistemico, si sono osservate anche una
riduzione della gravita dell’ictus stesso
rispetto al braccio warfarin: con mortalita da
ictus pari a 0,42% con Rivaroxaban vs 0,59%
con warfarin e ictus disabilitante pari a 0,39%
con Rivaroxaban vs 0,50% con warfarin.

Nello studio ROCKET AF ¢ stato
inoltre dimostrato che rivaroxaban ¢ in
grado di ridurre, anche se in maniera non
statisticamente significativa, I'incidenza degli
infarti del miocardio (HR 0,81; 1C95%0,63-
1,06; p=0,12) e la mortalita totale (HR 0,85;
1C95% 0,70-1,02; p=0,07), endpoint secondari
di efficacia.

Nello studio ROCKET AF si ¢ evidenziato
come lefficacia di Rivaroxaban fosse
indipendente dai valori di TTR garantendo la
stessa riduzione di eventi sia nei centri con un
controllo ottimale della terapia anticoagulante
standard sia nei centri con un insoddisfacente
controllo della stessa.
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Box 1

Nel dettaglio, l'analisi statistica predefinita valutava inizialmente la non-inferiorita per
il parametro principale di efficacia, sulla popolazione per-protocol, con una riduzione degli
eventi dal 2,2 per 100 anni-paziente con warfarin all’l,7 per 100 anni-paziente (HR 0,79; IC95%
0,66-0,96; p<0,001 per la non-inferiorita). La popolazione per-protocol comprendeva 13.962
pazienti ed era cosi definita: tutti i pazienti randomizzati, esclusi quelli con violazioni maggiori
del protocollo durante il trattamento e prima di aver avuto un evento dell’endpoint primario.

L’analisi predefinita per la superiorita & stata valutata nella popolazione safety
on-treatment, con il raggiungimento della significativita (HR 0,79; 1C95% 0,65-0,95; p=0,02 per
la superiorita). Questa popolazione comprendeva 14.143 pazienti ed era definita come: tutti i
pazienti randomizzati che avevano assunto almeno una dose del farmaco in studio, osservati
per il periodo di trattamento attivo.

E stata poi condotta anche un’analisi di sensibilita nella popolazione intention-to-
treat (ITT) (comprendente 14.171 pazienti e comprendente tutti i pazienti randomizzati,
indipendentemente dall’esposizione al farmaco in studio e per l'intero periodo dello studio. In
questo tipo si perde, per I'eccesso di eventi alla sospensione di rivaroxaban gia ricordato, la
significativita statistica pur mantenendosi la tendenza a una riduzione degli eventi (HR 0,88;
I1C95% 0,75-1,03; p=0,12).

All’interno di quest’analisi si € valutata anche quella sulla popolazione ITT on-treatment,
quindi durante il periodo di trattamento attivo, che mantiene gli stessi risultati e la significativita

dell’analisi per-protocol e safety on-treatment (HR 0,79; IC95% 0,66-0,96; p=0,02).

Rivaroxaban, nello studio ROCKET
AF, ha chiaramente dimostrato un’elevata
efficacia nella riduzione dell’incidenza di
ictus ed embolia sistemica (endpoint primario
di efficacia) soddisfacendo pienamente i
criteri di non-inferiorita e raggiungendo la
superiorita in tutte le analisi che considerano
il periodo di osservazione di trattamento
attivo indipendentemente dalla popolazione
in esame (per protocol, safety, ITT). Questi
dati acquistano ulteriore importanza se si
considerano la modalita di conduzione dello
studio (doppio cieco, double dummy) e la
tipologia della popolazione arruolata, molto
simile a quella reale per eta e comorbilita.
Nello studio ¢ stato valutato anche un
dosaggio ridotto e prespecificato per i
pazienti con insufficienza renale moderata
(15mg) e questo permette di poter dare
chiare indicazioni terapeutiche ai clinici.

PROFILO DI SICUREZZA

Per quanto riguarda la safety, lo studio
ROCKET AF ha mostrato che Rivaroxaban
presenta un buon profilo di sicurezza.

Il trattamento con Rivaroxaban infatti
risulta essere sovrapponibile rispetto a

warfarin, sia nel parametro principale di
sicurezza, il composito di sanguinamenti
maggiori e non-maggiori clinicamente rilevanti
(HR 1,03; 1C95% 0,96-1,11; p=0,44) sia per i
sanguinamenti maggiori (HR 1,04; 0,90-
1,20; p=0,58) e i sanguinamenti non-maggiori
clinicamente rilevanti (HR 1,04; 0,96-1,13;
pP=0,35). Questo dato ¢ del tutto rassicurante
in quanto la popolazione arruolata, per la
sua elevata comorbilita, aveva un rischio
aumentato sia di eventi tromboembolici che
di eventi emorragici.

E importante sottolineare come, a fronte
di un aumento significativo dei tassi di
riduzione dell’emoglobina (HR 1,22; 1C95%
1,03-1,44; p=0,02) e delle trasfusioni
necessarie (HR 1,25; IC95% 1,01-1,55;
p=0,04), probabilmente dovuti a un aumento
delle emorragie gastrointestinali (3,15%
vs 2,16%), nel braccio Rivaroxaban si sia
ottenuta una riduzione significativa degli
eventi emorragici in organi critici (HR 0,069;
1C95% 0,53-0,91; p<0,01) o potenzialmente
fatali.

Degnadinota¢lariduzionestatisticamente
significativa di emorragie intracraniche (HR
0,67; 1C95% 0,47-0,93; p=0,02). Queste ultime
rappresentano le emorragie piu gravi nei
pazienti trattati con terapia anticoagulante e
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che, presumibilmente, sono anche una delle
cause principali del sottotrattamento con
warfarin. Infatti i pazienti a maggior rischio di
eventi tromboembolici risultano essere anche
quelli a maggior rischio di sottotrattamento
o addirittura di mancato trattamento a causa
della difficolta di mantenere, in questo tipo
di pazienti,una corretta gestione della terapia
con warfarin e, di conseguenza, del rischio di
emorragie endocraniche.

Da sottolineare inoltre come Rivaroxaban
riduca significativamente anche l'incidenza
di emorragie fatali (HR 0,50; 1C95% 0,31-
0,79; p=0.003).

Non sono risultate alterazioni epatiche di
alcun genere né differenze nell’incidenza di
alcun’altra reazione avversa.

Studio ROCKET-AF: sottopopolazioni

I risultati di efficacia e sicurezza osservati
nella popolazione complessiva dello studio
ROCKET-AF sono stati analizzati anche
in singole sottopopolazioni allo scopo di
verificare D'esistenza di eventuali gruppi
di pazienti che potessero beneficiare
maggiormente dell’efficacia di Rivaroxaban o
al contrario potessero incorrere in particolari
problemi di sicurezza.

Tutte le analisi per sottogruppi effettuate
hanno dimostrato lo stesso livello di efficacia
e sicurezza osservato nella popolazione
generale in tutte le sottopopolazioni [13].

In particolare sono state analizzate piu
approfonditamente le seguenti popolazioni:
pazienti naive a warfarin [14], pazienti che
avevano effettuato cardioversione o ablazione
nel corso dello studio [15], con insufficienza
renale moderata [10], con pregresso ictus/TIA,
anziani [16], diabetici [17], con scompenso
cardiaco/ridotta frazione d’eiezione [18], con
pregresso infarto [19] e con valvulopatia [20].

PIANO DI SVILUPPO CLINICO DEL
RIVAROXABAN

L’ampio programma di sviluppo clinico
del Rivaroxaban ha arruolato piu di 65.000
pazienti in diverse condizioni cliniche che
comprendono, oltre alla prevenzione dell’ictus
nel paziente fibrillante, la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente

medico e nei soggetti sottoposti a chirurgia
ortopedica maggiore, il trattamento della
Trombosi Venosa Profonda (TVP) e della
Embolia Polmonare (EP) e la prevenzione
del reinfarto nel paziente con sindrome
coronarica acuta.

I1 trattamento della TVP (studio
EINSTEIN DVT), del’EP (studio EINSTEIN
PE) e il trattamento a lungo termine per
la prevenzione delle recidive di eventi
tromboembolici (studio EINSTEIN EXT) [21]
sono stati oggetto di tre diversi trial.

II primo EINSTEIN-DVT ha studiato
Rivaroxaban quale nuovo approccio
terapeutico nei pazienti con sintomi acuti di
TVP. 1l disegno dello studio, in aperto ma
secondo un disegno PROBE (Prospective,
Randomised, Open study with Blinded
Evaluation of end-points), prevedeva
la randomizzazione di 3.499 pazienti ad
assumere Rivaroxaban alla dose iniziale di 15
mg bid seguita, dopo tre settimane, da una
dose singola giornaliera di 20 mg/die. Questo
braccio sperimentale veniva comparato al
trattamento standard che prevede l'uso in
acuto di eparine a basso peso molecolare
sottocute e warfarin fino al raggiungimento
dell’INR target, seguito dal solo antagonista
della vitamina K.

Il trattamento, per entrambi i bracci,
prevedeva una durata di 3, 6 o 12 mesi decisa
dai singoli centri prima della randomizzazione.

L’endpoint primario di non-inferiorita
definito come incidenza cumulativa di
TVP sintomatiche e ricorrenti, ed embolie
polmonari fatali e non fatali, € stato, in
questo studio, pienamente raggiunto.

L’incidenza degli eventi con Rivaroxaban
¢ infatti stata pari a 2,1% contro il 3%
del braccio con enoxaparina/warfarin,
soddisfacendo ampiamente i criteri statistici
per la non-inferiorita (p<0,001) e sfiorando
quelli per la superiorita.

Relativamente ai dati di safety, nei
due bracci di trattamento € stata osservata
un’incidenza di sanguinamenti maggiori
e non maggiori clinicamente rilevanti
sovrapponibile: 8,1% per entrambi. Dati assai
simili anche per gli endpoint secondari di
sicurezza, mortalita per tutte le cause ed
eventi cardiovascolari.

Il beneficio clinico netto (composito di
endpoint primario di efficacia e sanguinamenti
maggiori) € risultato favorevole a Rivaroxaban

CAPITOLO 3 39




A
QUADEIRII;S}E QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 7

rispetto alla terapia standard (HR 0,67; 1C95%
0,47-0,95; p=0,03).

Con questo studio ¢ stata dimostrata la
validita di una monoterapia orale, quale nuovo
approccio terapeutico per il trattamento in
questa tipologia di pazienti.

Recentemente sono stati presentati e
pubblicati sul NEJM i risultati dello studio
EISTEIN-PE, che ripete il disegno, schemi e
durata di trattamento dello studio EINSTEIN-
DVT, ma che ha arruolato pazienti con
embolia polmonare sintomatica acuta con o
senza trombosi venosa profonda.

Rivaroxaban ha dimostrato un’efficacia
paragonabile alla terapia standard nel
ridurre l'incidenza di eventi tromboembolici
sintomatici (TVP sintomatica ed EP fatale o
non-fatale) con un’incidenza rispettivamente
pari al 2,1% vs. 1,8% (p<0,01 per la non-
inferiorita).

Rivaroxaban ha dimostrato anche risultati
positivi rispetto all’endpoint primario di
sicurezza costituito da sanguinamenti maggiori
e non maggiori clinicamente rilevanti, con
incidenza nel gruppo Rivaroxaban e nel
gruppo terapia standard del 10,3% e del
11,4% (p=0,23), rispettivamente. Un aspetto
importante di questi risultati e che il
trattamento con Rivaroxaban ha determinato
una significativa degli eventi emorragici
maggiori rispettivamente 1,1% vs. 2,2%
(p<0,01) nei confronti della terapia standard
attuale.

Con lo studio EINSTEIN-EXT, pubblicato
insieme al’EINSTEIN-DVT, si sono volute
verificare lefficacia e la sicurezza di un
trattamento prolungato con Rivaroxaban
in pazienti gia trattati per 6 o 12 mesi
con linibitore del FXa o con la terapia
convenzionale per i quali non vi era a
giudizio dei curanti una chiara indicazione
né ad interrompere l'anticoagulante ne a
proseguirlo.

Lo studio in doppio cieco ha arruolato
1.196 pazienti randomizzati a ricevere
Rivaroxaban 20 mg o placebo.

L’endpoint primario di efficacia, raggiunto
pienamente, ha mostrato una riduzione
importante del rischio relativo pari all’82%
(HR 0,18; IC95% 0,09-0,39; p<0,001).

Come prevedibile, nel braccio Rivaroxaban
si sono verificati, rispetto al placebo, un
numero maggiore di sanguinamenti minori
ma clinicamente rilevanti; nonostante cio
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l'incidenza di sanguinamenti maggiori
(endpoint di sicurezza) ¢ stata sovrapponibile.

Lo studio Einstein-EXT ha quindi
dimostrato come una terapia a lungo termine
(fino a 24 mesi complessivamente) con
Rivaroxaban assunto 20 mg una volta al
giornoin pazienti con EP o TVP riduca
notevolmente il rischio di recidive senza
aumentare lincidenza di sanguinamenti
maggiori.

Lo studio ATLAS TIMI 51 ha infine
valutato lefficacia e la sicurezza dei due
dosaggi di Rivaroxaban selezionati nell’ampio
studio di fase 2 ATLAS TIMI 46, rispetto al
placebo, in 15.526 pazienti con recente pe
Sindrome Coronarica Acuta (SCA) - infarto
miocardico (STEMI o NSTEMI) o angina
instabile.

Tutti i pazienti, stabilizzati da 1 a 7 giorni
dopo l’evento, sono stati posti in trattamento
con la terapia standard, che prevede I'uso di
basse dosi di acido acetilsalicilico con o senza
una tienopiridina (clopidogrel o ticlopidina).
La randomizzazione, stratificata per l'uso
di tienopiridina, assegnava i pazienti, in un
rapporto 1:1:1, a ricevere Rivaroxaban 2,5
mg bid, Rivaroxaban 5 mg bid o placebo bid.

L’obiettivo primario dello studio era
quello di verificare I'impatto che laggiunta
della terapia anticoagulante orale con
Iinibitore del FXa Rivaroxaban puo avere
nei pazienti con SCA trattati con terapie
standard sia in termini di efficacia (morte
cardiovascolare/infarto del miocardio/ictus)
sia di sicurezza (qualsiasi sanguinamento
maggiore, in accordo ai criteri del gruppo
di studio della trombolisi nell’infarto del
miocardio (TIMI), non associato a chirurgia
coronarica per innesto di bypass coronario).

I risultati hanno dimostrato che le
dosi combinate di Rivaroxaban, aggiunte
alla terapia standard sono piu efficaci nella
prevenzione degli eventi cardiovascolari
maggiori ricorrenti (dosi combinate: 8,9% vs.
10,7%; HR 0,84; 1C95% 0,74-0,96; p=0,008).

Inoltre il dosaggio di Rivaroxaban pari
a 2,5 mg bid ha fornito migliori risultati sia
dal punto di vista dell’efficacia che della
sicurezza ed ¢ l'unico dosaggio approvato da
EMA in questa indicazione.

I pazienti trattati con Rivaroxaban pari a
2,5 mgbid hanno mostrato oltre alla riduzione
del rischio dell’endpoint composito primario
(9,1% vs. 10,7%) anche una riduzione pari al
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34% di mortalita per cause cardiovascolari e
una riduzione significativa delle morti per
qualsiasi causa con un’incidenza del 2,9%
rispetto al 4,5% (p=0,002).

Rivaroxaban 2,5 mig bid ha
significativamente ridotto inoltre del 35% la
trombosi da stent rispetto al placebo con r
un’incidenza pari al 2,2% di questo evento
rispetto al 2,9% nel braccio in trattamento con
la terapia standard.

L’aggiunta di Rivaroxaban 2,5 mg bid alla
terapia standard ha causato un incremento
significativo dell’incidenza dei sanguinamenti
TIMI non associati a CABG rispetto a placebo
(1,8% vs. 0,6%) senza causare perd un

aumento dei sanguinamenti fatali.

Rivaroxaban rappresenta una nuova
ed interessante  strategia terapeutica
complementare al trattamento standard
dei pazienti con SCA: nei pazienti con SCA
stabilizzata ed elevati livelli di biomarcatori
cardiaci senza pregresso ictus/TIA €& in
grado di ridurre il rischio ischemico residuo.
Rivaroxaban puo svolgere quindi un ruolo
importante nella prevenzione secondaria della
SCA riducendo gli eventi piu gravi quali
mortalita cardiovascolare, mortalita per tutte le
cause e la trombosi da stent che rappresentano
ancora un importante medical need.
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Valutazione economica Rivaroxaban

Stefano Capri, Maria Assunta Veneziano

INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) costituisce un
problema dal rilevante carico epidemiologico
in tutto il mondo essendo la piu diffusa forma
di aritmia cardiaca [1] ed & in aumento a
causa dell'invecchiamento della popolazione
e dellincremento di condizioni predisponenti
(ipertensione, malattia coronarica e scompenso
cardiaco).

Come riportato in letteratura, i pazienti
con FA sono a piu alto rischio di ictus e
morte per cause cardiovascolari rispetto alla
popolazione generale.

Per queste ragioni, ne consegue un
altrettanto elevato peso economico, come
riportato dalla letteratura corrente. Si riporta di
seguito la sintesi dei principali studi che hanno
quantificato la spesa di cui la FA & responsabile.

Lo studio di Stewart et al., condotto in Gran
Bretagna secondo la prospettiva del terzo pagante,
ha mostrato che i costi diretti totali di cui tale
patologia ¢ responsabile ammontavano a £350
milioni nel 1995 e £655 milioni nel 2000 (0,6-1,2%
della spesa sanitaria complessiva). Tale studio
ha dimostrato inoltre che il principale fattore
di costo ¢ rappresentato dalle ospedalizzazioni
(circa il 50% del costo totale) [2].

Un altro studio si ¢ proposto di
quantificare i costi diretti associati a tale
patologia secondo la prospettiva del terzo
pagante in Germania, e ha riportato un costo
medio annuo per paziente pari a € 827, per
un totale di € 660 milioni (per gli 800.000
soggetti affetti da FA). Anche tale studio ha
confermato che i costi di ospedalizzazione
rappresentano la principale voce di costo sul
totale (44% ) [3]. Lo studio condotto in Svezia
nel 2007 [4], dal punto di vista della societa,
ha evidenziato come i costi totali imputabili
alla FA fossero pari a €708 milioni (€624,7
milioni di costi diretti e €83,3 milioni di costi
indiretti). Tale studio, al pari dei precedenti,
ha evidenziato che la maggior parte dei costi
era attribuibile alla spesa ospedaliera e alla

gestione delle complicanze.

Infine, uno studio condotto negli Stati
Uniti, secondo la prospettiva del terzo pagante,
ha evidenziato che i costi totali direttamente
imputabili a tale patologia erano pari a $6,65
miliardi (la spesa ospedaliera contribuiva per il
73% del totale) [5].

Il presente capitolo si propone di
condurre un’analisi costo-efficacia (ACE)
in cui rivaroxaban ¢ confrontato con le tre
diverse alternative maggiormente utilizzate
nella pratica clinica italiana (warfarin, nessun
trattamento, aspirina), secondo la prospettiva
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano
nellambito di soggetti affetti da FA per la
prevenzione dell’ictus. In particolare, nel caso
base rivaroxaban e stato confrontato con la
terapia standard (warfarin) in una popolazione
di pazienti con le stesse caratteristiche dei
pazienti arruolati nel trial ROCKET. Sono state
inoltre condotte delle ulteriori analisi per i
seguenti sottogruppi di interesse:

* rivaroxaban vs acido acetilsalicilico;

e rivaroxaban vs warfarin nei pazienti
con difficolta a mantenere I'INR nel
range terapeutico;

* rivaroxaban vs placebo.

Al fine di analizzare il potenziale impatto
economico associato all’introduzione di
rivaroxaban all’interno del contesto nazionale,
¢ stata condotta un’analisi di Budget Impact.
Infine € stato stimato I'impatto dell’introduzione
di rivaroxaban a livello delle singole regioni.
Nell’ambito delle seguenti sezioni vengono
riportati i dettagli delle analisi sopra esplicitate.

Analisi Costo-Efficacia

Nell’ambito della presente sezione vengono
presentati i dettagli della valutazione economica
che si propone dianalizzare il rapporto costo-
efficacia di rivaroxaban per il trattamento della
fibrillazione atriale non valvolare (FANV) nella
reale pratica clinica italiana.
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METODI

La popolazione inclusa nel caso base ¢ costituita
da pazienti con FANV, con moderato/alto
rischio di ictus e 73 anni di eta.

Nell’ambito del caso base, le alternative
terapeutiche prese in esame sono:

* Rivaroxaban 20 mg, una volta al giorno

*  Warfarin, target INR 2.5, 5 mg, una
volta al giorno

Sono state anche condotte ulteriori
analisi di confronto tra rivaroxaban e le altre
opzioni terapeutiche utilizzate nella pratica
clinica cosi come nei pazienti trattati con
warfarin ma con INR instabile in quanto
sottogruppo con potenziale profilo di costo-
efficacia di particolare interesse. I confronti e/o
i sottogruppi considerati sono pertanto stati:

1. rivaroxaban vs warfarin nel gruppo di
soggetti sottoposti al trattamento con
warfarin e con INR instabile;

2. rivaroxaban vs acido acetilsalicilico (ASA);

3. rivaroxaban vs nessun trattamento.

E stato sviluppato un modello di Markov
che comprende diversi stati di salute e diversi
trattamenti associati alla gestione e alle conseguenze
attribuibili alla Fibrillazione Atriale (FA). Ad ogni
stato sono stati associati costi ed esiti.

Gli outcomes sono stati espressi in termini
di Quality Adjusted Life Year (QALY). I costi,
direttamente imputabili alla patologia oggetto
di analisi, sono espressi in euro 2013. I risultati
sono stati indicati in termini di costo per QALY
guadagnato, sintetizzato nell’Incremental Cost-
Effectiveness Ratio (ICER). Il modello & stato
sviluppato con Microsoft Office Excel 2007-2010.

Per valutare il rapporto costo-efficacia delle
alternative prese in esame, € stato considerato un
valore soglia per QALY guadagnato pari a €40.000.

E stata condotta un’analisi di sensibilita
univariata, facendo variare un parametro di
interesse per volta, in modo da vedere come i
risultati siano influenzati dal variare dei singoli
parametri di interesse e quali siano i principali
fattori di costo-efficacia. Inoltre, & stata condotta
un’analisi di sensibilita probabilistica (Probabilistic
Sensitivity Analysis, PSA) per valutare la
robustezza del modello al variare simultaneo di
tutti i parametri inseriti nel modello.

L’orizzonte temporale secondo cui lo studio
¢ stato condotto ¢ pari a 30 anni. Considerando
che l'eta dei pazienti inclusi nell’analisi e di
73 anni, si puo definire lifetime. Pertanto, sia
i costi che gli outcome sono stati attualizzati
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applicando un tasso di sconto del 3%. I dettagli
della valutazione economica sono presentati
nella tabella di seguito (Tabella 1).

Struttura del modello

I pazienti entrano nel modello con
FANV senza complicanze e sono sottoposti a
trattamento con:

e warfarin;

* rivaroxaban;

* acido acetilsalicilico;

* nessuna terapia.

I soggetti procedono attraverso i diversi stati
di salute secondo le probabilita di transizione
ricavate da trial clinici e, ove non disponibili,
dalla letteratura (si vedano i paragrafi successivi
per informazioni dettagliate). I soggetti inclusi
nel campione sono a rischio di complicanze
maggiori , fatta eccezione del caso in cui stiano
gia attraversando eventi acuti. Tuttavia, i soggetti
non possono avere due eventi acuti nello stesso
ciclo. Le complicanze prese in esame sono:

* ictus ischemico (minore o maggiore).

I pazienti che hanno avuto un ictus
possono incorrere in una recidiva;

* embolismo sistemico;

e infarto del miocardio (MD);

* sanguinamenti: extracranici (minori o
maggiori), intracranici (incluso l’ictus
emorragico)

Tali eventi si distinguono in transitori e
permanenti. Nella figura di seguito riportata
(Figura 1), gli eventi inseriti nei riquadri
rappresentano eventi permanenti mentre
quelli non inclusi nei riquadri sono considerati
transitori.

Ad ogni stato di salute considerato sono
stati associati i costi e un valore di utilita che
descrive la qualita di vita associata ad esso. Tali
valori sono stati poi sommati, a seconda della
progressione, tra i diversi stati della coorte
presa in esame, al fine di poter poi calcolare
gli output del modello. Ogni ciclo di Markov
ha una durata di 3 mesi, in modo tale da poter
catturare sufficientemente la frequenza degli
eventi maggiori considerati.

Perquantoriguardale strategie terapeutiche,
il modello prevede che a seguito di un evento il
trattamento in corso sara continuato, interrotto
o modificato a seconda della natura dell’evento
e del trattamento stesso, come descritto nella
tabella seguente.

60 CAPITOLO 4



A
QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 7 QUADM

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 1
DETTAGLI VALUTAZIONE ECONOMICA

PRINCIPALI VOCI DETTAGLI

FIGURA 1

MODELLO DI MARKOV E STATI DI TRANSIZIONE

Therapy temporarily
during this health state

Tx: trattamento
IC: intracranico
MI: Infarto del miocardio
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TABELLA 2

STRATEGIE DI SECONDA LINEA

SANGUINAMENTO = SANGUINAMENTO
EXTRA-CRANICO

DA

Nessun
NUOVO OAC cambiamento

WARFARIN

ACIDO Nessun
ACETILSALICILICO cambiamento

NESSUN
TRATTAMENTO

DATI DI RISCHIO
Rischio basale di ictus ischemico

Nelle analisi di confronto vs warfarin il
rischio basale di ictus ischemico ¢ quello del
braccio di pazienti sottoposti al trattamento
con warfarin del trial Rocket [6]; nelle
analisi di confronto rivaroxaban vs ASA
e vs nessuna terapia il rischio basale di
ictus ischemico & stato estrapolato dallo
studio condotto dal gruppo di lavoro Atrial
Fibrillation Investigators [7].

In particolare, i dati dell’analisi safety
on treatment del trial ROCKET AF riportano
un rischio annuale di ictus ischemico nel
braccio di pazienti trattati con warfarin
dell’1,42%.

Dallo studio del gruppo di lavoro Atrial
Fibrillation Investigatorsi si ricava un rischio
annuale basale di ictus ischemico del 4.5%.

Gli eventi di ictus ischemico sono stati
poi suddivisi in maggiori e minori, come
riportato nello studio di Hylek et al [8], in
modo da poter considerare il diverso peso
in termini di costi e conseguenze a seconda
della sua gravita (59% del totale degli
ictus puo essere considerato maggiore e il
restante 41% minore).

Nel modello ogni rischio basale di
ictus e stato aggiustato per l'eta, in accordo
con il Framingham Heart Study, cosicché
all’aumentare dell’eta della coorte dei
pazienti aumenta anche il rischio di ictus [9].

cambiamento

cambiamento

SANGUINAMENTO
INTRA-CRANICO
(ALTO RISCHIO

DI ICTUS)

INTRA-CRANICO

Nessun

acido acetilsalicilico T e i

Nessun

Nessun trattamento e B

Rischio basale di embolismo sistemico

I tassi di rischio basale sono stati ottenuti dalle
stesse fonti impiegate per l'ictus ischemico [6-7].

In particolare i dati dell’analisi safety
on treatmernt del trial Rocket riportano un
rischio annuale di embolismo sistemico nel
braccio di pazienti trattati con warfarin del
0.19%. Lo studio del gruppo di lavoro Atrial
Fibrillation Investigator riporta, al basale, un
rischio annuale di embolia sistemica dello 0,5%,

Anche in questo caso e stato applicato un
aggiustamento del rischio per eta, in accordo
con il Framingham Heart Study [10].

Rischio basale di sanguinamenti

Relativamente al rischio per casi di
sanguinamento, come precedentemente
riportato, sono state considerate due categorie
principali: extra-cranico e intra-cranico. Il
sanguinamento extra-cranico € stato a sua
volta suddiviso in minore e maggiore. Il rischio
basale dei sanguinamenti ¢ stato tratto dal trial
Rocket per le analisi di confronto vs warfarin;
dallo studio EAFT (European Atrial Fibrillation
Trial) [11] per le analisi di confronto vs ASA e
VS nessuna terapia.

In particolare i dati dell’analisi safety on
treatment del trial Rocket riportano nel braccio
di pazienti trattati con warfarin un rischio
annuale di sanguinamenti minore, maggiori
extra-cranici e intra-cranici pari a 11.37%, 2.73%

62 CAPITOLO 4



A
QUADERNI

dell’ UPH

QIJPH - 2013, VoLUME 2, NUMBER 7

OF PUBLIC HEALTH

[TALIAN JOURNAL

e 0.74% rispettivamente. Lo studio EAFT [11]
riporta per il braccio del placebo un rischio
annuale di sanguinamenti minori, maggiori
extra-cranici e intra-cranici pari a 2.42%, 0.46%
e 0.12% rispettivamente.

Rischio basale di infarto del miocardio

Il rischio basale dellinfarto del miocardio
¢ stato tratto dal trial Rocket per le analisi di
confronto vs warfarin , e dallo studio SAFT [12]
per le analisi di confronto vs ASA e vs nessuna
terapia. In particolare i dati dell’analisi safety on
treatment del trial Rocket riportano nel braccio
di pazienti trattati con warfarin un rischio
annuale di infarto del miocardio dell’1.12%.
I dati dello studio SAFT riportano un tasso
annuale di infarto del miocardio dell’1.96%

Dati di efficacia e sicurezza

I dati clinici di efficacia e sicurezza sono

stati ottenuti da due principali fonti:

e per lanalisi di confronto rivaroxaban
vs warfarin sono stati usati i risultati
del trial Rocket AF;

e per le analisi di confronto rivaroxaban
vs ASA e vs nessun trattamento sono
stati usati i risultati di una network
meta-analisi (NMA) [13]. Questa meta-
analisi ha utilizzato i risultati di 30
studi clinici randomizzati identificati
tramite una revisione sistematica della
letteratura relativa alla prevenzione
dell’ictus nei pazienti affetti da FA. I
rischi relativi di rivaroxaban e di ASA
rispetto al placebo sono stati stimati
tramite una network meta-analysis di
tipo bayesiano e sono riportati nelle
tabelle di seguito (Tabella 3- Tabella 8)

Persistenza

Per quanto riguarda i dati di persistenza
della terapia farmacologica inseriti nel modello,
ci si € avvalsi delle informazioni presenti
nel trial ROCKET AF [6]. Per i pazienti in
trattamento con ASA, sono state assunte le
stesse probabilita di interruzione della terapia
di rivaroxaban.

La seguente formula & stata impiegata

per calcolare le probabilita per ogni singolo
trattamento in esame:

Interruzione al terzo mese =
1- x

Interruzione successiva al terzo mese =
1- (1- (y-x)r1/4

Dove, x rappresenta la probabilita di
persistenza alla terapia al terzo mese dal
momento iniziale e y rappresenta la probabilita
di persistenza al dodicesimo mese.

Nella tabella 9, sono presentate le
probabilita utilizzate nell’ambito del modello.

Mortalita

I tassi di mortalita sono stati calcolati
considerando la mortalita conseguente a
specifici eventi (icuts,, emorragie,....) (Tabella
10) e quella nella popolazione generale in base
ad eta e genere (fonte: ISTAT) [14].

COSTI E ASSORBIMENTO DI RISORSE

Nell’ambito della presente sezione, si
riportano i dettagli dei dati di costo relativi a:

* terapia farmacologica;

* monitoraggio terapia anticoagulante;

* trattamento eventi

Terapia farmacologica e monitoraggio terapia
anticoagulante

La terapia con warfarin e ASA e stata
valorizzata con il prezzo al Pubblico (Fonte:
Compendio farmaceutico telematico — Farmadati
— accesso -giugno 2013).

La terapia con rivaroxaban ¢ stata valorizzata
a un costo/die pari a € 2,07 (prezzo ufficiale
ricavo-industria al netto delle riduzioni di legge
(GU n. 202 del 29 agosto 2013). Tale prezzo non
include lo sconto al Servizio Sanitario Nazionale
previsto per questo prodotto e pertanto i risultati
delle analisi economiche vanno considerate
come conservative in quanto sovrastimando il
costo della terapia con rivaroxaban offrono una
sottostima della costo-efficacia del farmaco. Nella
tabella di seguito riportata sono presentati i costi
di acquisizione dei diversi farmaci considerati
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| TABELLA 3

RISCHIO RELATIVO DI ICTUS ISCHEMICO

RISCHIO
INTERVENTO RELATIVO A

NMA = Network Meta-Analysis
SOT = Safety on treatment analysis of data
* non statisticamente significativo

| TABELLA 4 Y

RISCHIO RELATIVO DI EMBOLISMO SISTEMICO

RISCHIO
INTERVENTO RELATIVO A

NMA = Network Meta-Analysis
SOT = Safety on treatment analysis of data
* non statisticamente significativo

| TABELLA 5

RISCHIO RELATIVO DI EMORRAGIA INTRACRANICA (INCLUSO ICTUS EMORRAGICO)

RISCHIO
INTERVENTO RELATIVO A

NMA = Network Meta-Analysis
* non statisticamente significativo

| TABELLA 6 Y

RISCHIO RELATIVO DI EMORRAGIE EXTRACRANICHE MAGGIORI

RISCHIO
INTERVENTO RELATIVO A

NMA = Network Meta-Analysis
* non statisticamente significativo
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| TABELLA 7

RISCHIO RELATIVO DI EMORRAGIE EXTRACRANICHE MINORI

INTERVENTO

Rivaroxaban

NMA = Network Meta-Analysis
* non statisticamente significativo

| TABELLA S

RISCHIO
RELATIVO A

RISCHIO RELATIVO PER INFARTO DEL MIOCARDIO

INTERVENTO

Rivaroxaban

NMA = Network Meta-Analysis
SOT = Safety on treatment analysis of data
* non statisticamente significativo

| TABELLAS

RISCHIO
RELATIVO A

PROBABILITA DI DISCONTINUAZIONE DELLA TERAPIA INSERITE NEL MODELLO

Rivaroxaban

ASA

nell’analisi costo-efficacia.

Per I'imputazione delle risorse associate al
monitoraggio della terapia anticoagulante, si e
fatto ricorso a dati presenti in letteratura e ad
opinioni di esperti nel settore.

In particolare, il modello prevede che
quando i pazienti iniziano la terapia con
warfarin per la prima volta, o dopo un
periodo di interruzione, si sottopongano a
un regolare e frequente monitoraggio finche
non raggiungono valori di INR all’interno
dell’intervallo terapeutico. Questa fase, detta
di “therapy initiation o re-initiation” ha una
durata di tre mesi in cui si registrano 8 e 6
visite rispettivamente. A questa fase, segue una
fase di mantenimento in cui la frequenza del
monitoraggio si riduce.

Occorre tuttavia sottolineare che, in questa
fase, la frequenza del monitoraggio ¢ variabile,

ROCKET TRIAL DATA

a seconda del gruppo di pazienti analizzato.
Nell’analisi sulla popolazione generale (caso
base) il modello assume una frequenza di
monitoraggio pari a 5 visite per trimestre.
Questo dato e stato tratto dallo studio ISAM da
cui risulta che in Italia i pazienti in terapia con
warfarin si sottopongono mediamente a un test
del’INR ogni 20 giorni. Nell’analisi invece sui
pazienti in terapia con warfarin ma di difficile
gestione e INR instabile per cui € richiesta una
frequenza del monitoraggio elevata, il modello
assume, sulla base di interviste effettuate a clinici
esperti, una frequenza del monitoraggio pari a
14 visite per trimestre. Questo dato, peraltro,
¢ in linea se non addirittura sottostimato
rispetto a dati riportati in letteratura secondo
cui c¢i sono pazienti in terapia con warfarin che
richiedono un monitoraggio dell'INR anche 2-3
volte a settimana [17].
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TABELLA 10

CASO

BASE LOWER

TABELLA 11

FARMACO

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TASSI DI MORTALITA

COSTI DI ACQUISIZIONE DEI FARMACI

DOSE/DIE (MG)

COSTO/DIE (€)

Al netto delle riduzioni di cui alla Determina AIFA del 3 luglio 2006 e 27 settembre 2006 e al lordo dello sconto alle strutture del SSN
specifico per il prodotto

Per i pazienti in terapia con ASA nessuna
visita di monitoraggio € stata assunta nel
modello. Per rivaroxaban, sebbene nessuna
visita di monitoraggio sarebbe necessaria, €
stato assunta una visita annuale. E opportuno
sottolineare che tali visite si riferiscono al
management della terapia non alle visite
effettuate per la patologia che, invece, risultano
le stesse —sia per warfarin che per rivaroxaban.
La valorizzazione del monitoraggio e stata
effettuata sulla base delle tariffe nazionali [18].

Trattamento eventi

Relativamente ai costi di trattamento dei
principali eventi, sia maggiori che minori,
si e fatto ricorso a tariffari nazionali e alla
letteratura scientifica presente in materia [19-
21]. Nella tabella 12, vengono presentati i dati
di costo utilizzati nel modello.

I costi dell’ictus, differenziati per i diversi
livelli di gravita — minore e maggiore, sono
stati tratti da un recente studio condotto in
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DATI DI COSTO PER IL TRATTAMENTO DEGLI EVENTI

EVENTO

COSTO (€)
ICTUS

—minore- trattamento acuto
—minore-follow up (per trimestre)

SANGUINAMENTI

—maggiori — trattamento acuto

intra-cranici — follow up (per trimestre)

EMBOLIA SISTEMICA
TRATTAMENTO ACUTOA”

INFARTO DEL MIOCARDIO

Trattamento acuto

Lucioni et al.-Pharmacoeconomics Italian Research Article 2010 [20]

Capri et al., 2010

Si assume lo stesso costo del follow up di un ictus

Ministero della salute — Decreto 18 ottobre 2012 — GU n. 23 del 28 gennaio 2013
Tariffa DRG 131 (ricovero ordinario e diurno) [22]

FONTE

Lucioni et al.-Pharmacoeconomics Italian Research Article 2010 [20]

Berto P et al. Pharmacoeconomics — Italian Research Articles 2010; 12(1):33-50 [23]

*Costo medio pesato per livello di gravita
ACosto medio pesato della tariffa in regime di Day Hospital (50%) e della tariffa in regime di ricovero ordinario (50%).
La distribuzione é frutto di un’assunzione

Italia [20]. In particolare, il modello considera
per la fase acuta (che include il ricovero e il
recupero del paziente dalla dimissione alla
fine del 1° trimestre) un costo di € 9.350 per
un ictus minore e di € 16.450 per un ictus
maggiore. Quest’ultimo € stato calcolato come
costo medio ponderato tra il costo di un ictus
moderato (€ 14.500) e quello di un ictus grave
(€ 27.500) riportati in Lucioni 2010 [20]. T costi
della fase post-acuta, che include l'assistenza
post-ricovero, domiciliare/istituzionale, sono
stati ricavati dalla stessa fonte.

Relativamente alle voci di costo da
impiegare per il calcolo del trattamento dei
sanguinamenti minori (visita, emocromo,
test dell’anticoagulazione, accesso al pronto
soccorso), si € fatto riferimento allo studio
condotto da Marchetti et al. [21]. La visita,
emocromo e il test dell’anticoagulazione
sono stati valorizzati con le tariffe nazionali.
L’accesso al pronto soccorso ¢ stato valorizzato
a un costo unitario di € 241 [22]. E stato
assunto che solo il 50% dei pazienti acceda
al pronto soccorso. Si e fatto riferimento allo
studio condotto da Capri et al [19] nel caso

Berto P et al. Pharmacoeconomics — Italian Research Articles 2010; 12(1):33-50 [23]

dei sanguinamenti maggiori. L’emorragia intra-
cranica e stata valorizzata assumendo lo stesso
costo del trattamento di un ictus maggiore
(Tabella 12). I costi dell’infarto del miocardio
sono stati tratti dallo studio di Berto et al. 2010
[23]. L’embolismo sistemico € stato valorizzato
con la tariffa nazionale del DRG 131 “malattie
vascolari periferiche senza complicanze”.

UTILITA

All'interno del modello sono stati inclusi,
facendo riferimento alla letteratura disponibile,
diversi valori riguardanti l'utilita associata ad
ogni stato di salute incluso nel modello:

e FANV in pazienti non sottoposti ad

alcun trattamento;

e FANV in pazienti sottoposti a terapia di
mantenimento con warfarin;

e FANV in pazienti sottoposti al
trattamento di mantenimento con altre
terapie;

e FANV in pazienti sottoposti a terapia
iniziale con warfarin;
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¢ Ictus minore e maggiore;

* Post-ictus minore e maggiore;

*  Embolismo sistemico;

¢ Sanguinamenti minori;

¢ Sanguinamenti maggiori;

¢ Sanguinamento intracranico;

¢ Post-sanguinamento.

Il valore di utilita utilizzato nel caso base
per la FANV in pazienti non sottoposti ad alcun
trattamento € pari a 0.78 [24].

Per i soggetti sottoposti a terapia di
mantenimento con warfarin, l'utilita associata
alla FANV e stata ottenuta dallo studio condotto
da Robinson et al e dallo studio di Kind (pari
a 0,77) [24-25].

Per i soggetti sottoposti al trattamento
con altre terapie, dal momento che non e
stata dimostrata alcuna disutilita associata
all’assunzione di ASA e rivaroxaban [26], &
stato assunto un valore di utilita pari a 0.78 nel
caso base.

Nella tabella di seguito, si riportano i
dettagli delle utilita impiegate nel caso base per
ogni singolo stato di salute inserito nel modello
(Tabella 13).

TABELLA 13

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Analisi di sensibilita

Estata condotta un’analisi di sensibilita
univariata, facendo variare un parametro di
interesse per volta, in modo da vedere come
i singoli parametri di interesse influenzino i
risultati. Nella tabella 14 si riportano i venti
principali parametri critici utilizzati nell’ambito
dell’analisi di sensibilita. I risultati sono riportati
nel diagramma a tornado.

Inoltre, e stata condotta un’analisi di
sensibilita probabilistica (Probabilistic sensitivity
analysis, PSA) per valutare la robustezza dei
risultati del caso base, al variare simultaneo di
tutti i parametri inseriti nel modello. La PSA
¢ stata condotta con 500 simulazioni Monte
Carlo. Inoltre, per analizzare come il rapporto
costo-efficacia vari al variare del valore soglia
per QALY incrementale, sono state sviluppate
le curve di accettabilita per il costo-efficacia
(CEACs). 1l valore soglia & stato fatto variare
all’interno di un intervallo compreso tra €0 e
€150.000.

UTILITA PER STATO DI SALUTE

VOocCl
TERAPIA ANTICOAGULANTE
FANV —non in terapia

Decremento utilita- warfarin

FANV — trattamento inziale con warfarin
EVETI EMBOLICI
Ictus minore
Ictus maggiore
Embolismo sistemico
SANGUINAMENTI
Minori

Intracranici (IC)

Morte
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TABELLA 14

PARAMETRO

RISULTATI

Nell’ambito di questa sezione si riportano
i risultati per il caso base (rivaroxaban vs
warfarin nella popolazione ROCKET) e per i tre
sottogruppi di interesse.

Come riportato (Tabella 15), rivaroxaban
risulta essere costo-efficace nell'ambito del caso
base (rivaroxaban vs warfarin) con un ICER pari
a € 7.257 mentre risulta essere dominante (cioe
con minori costi e maggiore efficacia) in tutti i
sottogruppi di interesse.

Analisi di sensibilita univariata

Caso base

Dall’analisi di sensibilita univariata,
condotta facendo variare un singolo parametro

ANALISI DI SENSIBILITA: PARAMETRI A MAGGIOR IMPATTO

di interesse per volta, emerge che i parametri
con un maggiore impatto sono quelli collocati
nella parte sinistra del grafico (Figura 2).

Analisi di sensibilita probabilistica
Caso base

La PSA, sviluppata in 500 simulazioni, ha
confermato la robustezza dei risultati nonostante
lincertezza nella stima di alcuni parametri.
Dall’analisi, emerge come rivaroxaban sia costo-
efficace nel 95.8% dei casi, se confrontato con
warfarin (caso base), come dimostra la tabella
16. Lo scatterplot conferma tali risultati (Figura
3), difatti tutte le simulazioni ricadono nel primo
quadrante del cost-effectiveness plan. La curva di
accettabilita (Figura 4) dimostra che all’aumentare
della disponibilita a pagare, aumenta rapidamente
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TABELLA 15

RISULTATI ANALISI COSTO-EFFICACIA

CASO BASE
RIVAROXABAN
VS VKA NELLA

POPOLAZIONE DEL
ROCKET

Terapia
farmacologica

ANALISI
SOTTOGRUPPO 1
RIVAROXABAN VS
VKA IN PAZIENTI

CON INR INSTABILE

ANALISI
SOTTOGRUPPO 3
RIVAROXABAN
VS NESSUN
TRATTAMENTO

ANALISI
SOTTOGRUPPO 2
RIVAROXABAN VS

ASA

Event €315 €345

ICER DOMINANTE

FIGURA 2

TORNADO DIAGRAM (RIVAROXABAN VS WARFARIN)

20000
15000

(ICERs)
&n
3
o

la probabilita di costo efficacia di rivaroxaban. In
particolare, ad un valore di WTP pari a € 34.000,
la probabilita di costo-efficacia & pari al 95%.

Sottogruppo 1: Rivaroxaban vs warfarin in
pazienti con INR instabile

La PSA, nell’ambito del primo sottogruppo di
pazienti, ha dimostrato che i risultati sono robusti
in quanto rivaroxaban ¢ dominante nel 99,8% delle
500 simulazioni (Tabella 17). Difatti, andando a
osservare lo scatterplot (Figura 5), appare evidente
come quasi il totale delle simulazioni ricadono nel
quarto quadrante (rivaroxaban dominante).

DOMINANTE DOMINANTE

N >° A
S < ‘eg\@o@i; &R

Sottogruppo 2: Rivaroxaban vs ASA

Anche nell’ambito del secondo sottogruppo
(rivaroxaban vs ASA), la PSA dimostra che i
risultati sono robusti in quanto rivaroxaban ¢
I'alternativa dominante nel 89.8% delle simulazioni
e costo-efficace nel 8% delle simulazioni (Tabella
18), come peraltro raffigurato all’interno dello
scatterplot (Figura 06).

Sottogruppo 3: Rivaroxaban vs no trattamento

Nell’ambito del terzo sottogruppo preso
in esame, la PSA ha dimostrato che i risultati
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TABELLA 16

RISULTATI PSA (RIVAROXABAN VS WARFARIN)
DOMINANTE COSTO-EFFICACE INFERIORE DOMINATO

FIGURA 3
SCATTERPLOT
CIE Plot
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FIGURA 4
CURVA DI ACCETTABILITA DI COSTO EFFICACIA (RIVAROXABAN VS WARFARIN)
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TABELLA 17

RISULTATI PSA
DOMINANTE COSTO-EFFICACE INFERIORE DOMINATO

ICUR

FIGURA 5
SCATTERPLOT
CJ/E Plot
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TABELLA 18
RISULTATI PSA
DOMINANTE COSTO-EFFICACE INFERIORE DOMINATO
ICUR
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TABELLA 19

RISULTATI PSA (TERZO SOTTOGRUPPO)

DOMINANTE

ICUR

FIGURA 7

COSTO-EFFICACE
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del caso base possono essere considerati
sufficientemente robusti in quanto rivaroxaban
¢ dominante nel 63.4% delle simulazioni
(Tabella 19), risultati che sono graficamente
rappresentati in figura 7.

Analisi di Budget impact

Nell’ambito di tale sezione, si sono
confrontati due scenari (senza rivaroxaban e
con rivaroxaban), in modo da poter analizzare
come l'introduzione di rivaroxaban all’interno
del contesto nazionale e regionale influisca sul
numero di eventi, complicanze e costi secondo
la prospettiva del SSN, entro un orizzonte
temporale di tre anni.

Nell’ambito del primo scenario (SENZA
rivaroxaban), i pazienti sono trattati secondo
Pattuale pratica clinica (pazienti non trattati,
trattati con VKA, trattati con antiaggreganti
piastrinici) mentre, nell’ambito del secondo
scenario (CON rivaroxaban), si suppone che
percentuali crescenti di pazienti saranno trattate
con rivaroxaban.

CAPITOLO 4

Metodi e Assunzioni

Per quanto riguarda la popolazione eleggibile
al trattamento con rivaroxaban, per l'analisi ¢
stata considerata quella a “maggior bisogno
medico non soddisfatto” tra la popolazione di
pazienti con indicazione al trattamento: pazienti
non trattati in modo appropriato in quanto,
nonostante lindicazione a ricevere la terapia
anticoagulante orale, non ricevono tale terapia
(i.e. pazienti trattati con antiaggreganti e pazienti
non trattati) e pazienti in terapia con warfarin
ma con INR instabile. Sulla base dei dati riportati
in letteratura, si stimano complessivamente
324.821 soggetti (si veda figura 8).

L’impatto di rivaroxaban ¢ stato stimato
nella popolazione sopra descritta confrontando
esiti e costi nei due scenari “CON rivaroxaban”
vs “SENZA rivaroxaban”.

Il confronto si basa sulle seguenti
assunzioni:
* un aumento annuale di pazienti del
2% [31];
* nello scenario “con rivaroxaban”:

percentuali di pazienti trattati con il
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FIGURA 8

POPOLAZIONE ELEGGIBILE AL TRATTAMENTO CON RIVAROXABAN IN ITALIA
“POPOLAZIONE A MAGGIOR BISOGNO MEDICO NON SODDISFATTO”

Pz con FANV
i so0.000°"
Pz con FANV permanente
499.500***

| CHA,DS,-vasc score 0=29.970 ~ | [ cHa,Ds,-vasc score 14 =a69.530 ~ |

Pz trattaticon
VKA = 215.984 An

AP= antiaggreganti piastrinici

*Proiezione sulla popolazione italiana residente al 1° gennaio 2011 (dati ISTAT) dei dati di epidemiologia del Sistema epidemiologico
della regione Veneto — Epidemiologia della FA - (Fonte: Informazione Epidemiologia salute Anno VI — numero 4 — dicembre 2009)
**85% di casi di FA non valvolare (Levy S. et al. Circulation 1999; 99: 3028-35)

***55 5% di casi di FA permanente (Zoni-Berisso M. et al. Am | Cardiol 2013; 111: 705-711)

A 6% dei pazienti con CHA2DS2-vasc score = o (Friberg L. et al. European Heart ) 2012; 33: 1500-1510

AN 37,5% dei pazienti sono trattati con AP, 46% con warfarin, 16,5% non sono trattati (Zoni-Berisso M. et al. Am ] Cardiol 2013; 111: 705-711)
§ 33% dei pazienti trattati con warfarin non ha un adeguato controllo dell’INR (Morelli FB et al. Rivista SIMG n. 6, dicembre 2008)

nuovo farmaco crescenti e pari all’ 8% di ciascun evento nei pazienti trattati con
nel primo anno, 20% nel secondo anno antiaggreganti, warfarin e rivaroxaban.
e 30% nel terzo anno. Questo ¢ stato calcolato a partire dai risultati
¢ nello scenario “senza rivaroxaban”: della network meta-analisi (si veda sezione
* le percentuali di pazienti trattati “Dat di efficacia e sicurezza”).
sono tratte dalla reale pratica clinica Il trattamento degli eventi e la terapia
documentata; farmacologica sono stati quantificati
e tali percentuali si modificano facendo riferimento agli stessi dati impiegati
solo per effetto dell’inserimento nell’analisi di costo-efficacia.
di rivaroxaban e restano pertanto I costi associati al monitoraggio dei
costanti nel tempo nel gruppo pazienti sono stati valorizzati sulla base delle
“SENZA rivaroxaban”. tariffe nazionali piu recenti [22] e assumendo
Le complicanze prese in esame sono state: una frequenza del monitoraggio pari a 1
e Ictus (ischemico + emorragico) controllo settimanale per i pazienti in terapia
¢ Embolia sistemica (SE) con warfarin (trattandosi di pazienti con INR
e Infarto del miocardio instabile) e a 1 visita annuale per i pazienti in
¢ Sanguinamenti extra-cranici maggiori trattamento con rivaroxaban.
* Sanguinamenti extra-cranici minori Infine & stata condotta un’analisi di
Nelle tabelle 20 e 21 si riportano i tassi scenario sui parametri a maggiore variabilita:
di rischio e mortalita di ciascun evento in frequenza del monitoraggio, costi del
assenza di trattamento. monitoraggio, costo della terapia con
Nella seguente tabella si riporta il tasso rivaroxaban.
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TASSI DI RISCHIO IN ASSENZA DI TRATTAMENTO

EVENTO

Ictus emorragico

Infarto del miocardio

Sanguinamenti extra-cranici minori

Lancet 1993; 342(8882):1255-62 [11]

J Int Med 2003; 254: 95-101 [12]

Lancet 1993; 342(8882):1255-62 [11]

“Rischio medio ponderato in pazienti con FA e CHA2DS2-vascz1; il 59% degli ictus ischemici & maggiore (Hylek EM et al. N Engl ) Med
2003; 349:1019-26); "Rischio medio ponderato in pazienti a rischio medio/alto

| TABELLA 21

TASSI DI MORTALITA

EVENTO

Ictus emorragico 40%

Infarto del miocardio 10%

Sanguinamenti extra-cranici minori

| TABELLA 22 Y

MORTALITA

Trial Rocket AF [6]

Hoit BD et al Circulation 1986; 74: 712 [34]

Assunzione

TASSO DI EVENTI PER | DIVERSI GRUPPI DI TRATTAMENTO

ANTIAGGREGANTI

Embolia sistemica

Sanguinamenti minori

RISULTATI

Per quel che riguarda il numero di eventi
nei tre anni di riferimento, di seguito si
riportano i risultati ottenuti. Cid che emerge
dall’analisi € che l'introduzione di rivaroxaban
consentirebbe di ridurre gli eventi di ictus,
embolia sistemica e infarto del miocardio
in maniera crescente dal primo anno del
suo ingresso nel mercato. Occorre tuttavia
considerare che l'aumento dei sanguinamenti
osservato € soprattutto legato al fatto che
all’interno dell’analisi sono stati inclusi anche

WARFARIN RIVAROXABAN

i pazienti non sottoposti ad alcuna terapia
anticoagulante e che hanno pertanto un rischio
di sanguinamento di base inferiore ai pazienti
trattati sia con rivaroxaban che con warfarin o
acido acetilsalicilico.

Relativamente all'impatto economico osservato
entro l'orizzonte temporale di tre anni, come riportato
nella seguente tabella e in Figura 9, l'introduzione
di rivaroxaban allinterno del panorama nazionale
consentirebbe un risparmio di risorse a carico
del SSN, nonostante si registri un incremento
della spesa farmaceutica. Cid0 appare ascrivibile
alla riduzione della spesa per il trattamento dei

CAPITOLO 4 )
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TABELLA 23

DIFFERENZA EVENTI “SCENARIO CON RIVAROXABAN” VS “SCENARIO SENZA RIVAROXABAN”

Embolia sistemica

Sanguinamenti minori

TABELLA 24

TOTALE DIFFERENZA COSTI (SCENARIO CON RIVAROXABAN VS SCENARIO SENZA)

ANNO 1
EVENTI
MONITORAGGIO
FARMACI
TOT -€6,565,721

principali eventi considerati (Tabella 24).

Al fine di valutare la robustezza dei
risultati, & stata condotta un’analisi di scenario
sui seguenti parametri critici:

* costo/die rivaroxaban (€1.80);

e frequenza del monitoraggio (1 ogni 10 gg);

e costo del monitoraggio (-25%).

Tale analisi conferma la robustezza dei
risultati del caso base. Difatti, € possibile notare
che l'introduzione di rivaroxaban all’interno del
contesto nazionale comporterebbe un risparmio
di risorse per il SSN.

E stata condotta un’ulteriore analisi di
budget impact a livello regionale, al fine
di analizzare limpatto economico associato
all'introduzione di rivaroxaban all’interno delle
diverse Regioni. In Appendice A sono presentati
i risultati di tale analisi.

CONCLUSIONI

Il presente capitolo illustra i risultati
dell’analisi di costo-efficacia e di impatto di budget
di rivaroxaban nel trattamento della FANV.

L’analisi di costo-efficacia ipotizza un
campione di soggetti adulti di eta pari a 73
anni in un orizzonte temporale di 30 anni
(o lifetime) condotta nella prospettiva del
SSN. La popolazione inclusa nel caso base
¢ costituita da pazienti con FANV e con

-€11,214,548 -€29,940,744

ANNO 2

-€43,753,560

-€19,374,373 -€32,585,432

moderato/alto rischio di ictus. Il caso base
confronta rivaroxaban 20mg, somministrato
una volta al giorno verso warfarin, target INR
2.5, 5 mg, una volta al giorno. Inoltre, sono
state condotte tre ulteriori analisi economiche
per tre differenti sottogruppi di interesse.
rivaroxaban vs warfarin nel gruppo di soggetti
con scarso controllo dellINR e dunque di
difficile gestione che comportano pertanto
un elevato impiego di risorse; rivaroxaban vs
ASA e rivaroxaban vs nessun trattamento e
cioe in sottogruppi di pazienti con trattamento
potenzialmente inappropriato e non adeguata
protezione dal rischio di ictus.

I risultati mostrano che rivaroxaban ¢ una
terapia costo-efficace nell’ambito del caso base
(circa € 7.300/QALY) mentre risulta dominante
in tutti i sottogruppi analizzati. E’ importante
notare che questi risultati sono stati ottenuti
sovrastimando il prezzo di rivaroxaban in
quanto non € noto lo sconto al SSN previsto
per questo prodotto. Tali risultati possono
essere considerati robusti, come confermato
dalle analisi di sensibilita probabilistica e
univariata condotte sui principali parametri
critici. In particolare, dall’analisi probabilistica,
risulta che rivaroxaban € costo-efficace nel
95.8% dei casi rispetto a warfarin. La curva di
accettabilita, che rappresenta la disponibilita
a pagare (Willingness to Pay) da parte del
Terzo Pagante, evidenzia difatti che, in
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FIGURA 9
TOTALE DIFFERENZA COSTI SCENARIO “CON RIVAROXABAN” VS SCENARIO “SENZA RIVAROXABAN” (MLN €)
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TABELLA 25

ANALISI DI SCENARIO
DIFFERENZA COSTI TOTALI

ANNO 1

-€8,614,431 €24,598,584

COSTO/DIE RIVAROXABAN: 1.8 €

FREQUENZA DEL MONITORAGGIO
(1 VOLTA OGNI 10 GIORNI PER | PAZIENTI
CON INR INSTABILE)

COSTO DEL MONITORAGGIO (-25%)

corrsipondenza diun valore di WTP pari a €
34.000, la probabilita per rivaroxaban di essere
costo-efficace e del 95%.

Tali risultati risultano peraltro confrontabili
con analisi condotte in UK, Spagna, Slovacchia
e Grecia. Per quanto riguarda UK, I'Health
Technology Appraisal del National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) [35],
mostra che rivaroxaban & costo efficace nei
confronti di warfarin con un’ICER tra £2.870 e
£29.500 per QALY guadagnati, in quanto al di
sotto della soglia di accettabilita stabilita stabilita
dal NICE (£20.000-£30.000) [36]. Tali risultati
sono confermati dalle analisi di sensibilita.

In Spagna, l'analisi di costo-efficacia [37]
mostra che 'ICER di rivaroxaban, confrontato con
acenocumarolo e di €11.274/QALY. Nei pazienti

CAPITOLO 4

€3,762,084

ANNO 2

-€40,578,474

-€11,889,187 -€21,647,042

con INR poco controllato I'ICER & risultato
invece di €2.144/QALY. L’analisi probalistica ha
indicato un’elevata probabilita per rivaroxaban
di essere costo-efficace, considerandoun valore
soglia pari a €30.000/QALY.

Psenkova e colleghi [38] hanno dimostrato
che rivaroxaban in Slovacchia & un’alternativa
costo-efficace rispetto a warfarin con un’ICER
di €17.432/QALY, come confermato dalle
analisi di sensibilita. In Grecia, Kourlaba et al
[39] hanno mostrato che rivaroxaban € costo-
efficace nei confronti di acenocumarolo con
un ICER di €4.517/QALY guagagnato. L’analisi
probabilistica ha indicato un’elevata probabilita
per rivaroxaban di essere costo-efficace ad una
soglia di disponibilita a pagare di €30.000-
€40.000/QALY.
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L’analisi di budget impact, condotta dalla
prospettiva del SSN mostra che Tintroduzione
di rivaroxaban allinterno del mercato nazionale
e regionale comporterebbe, sin dal primo anno
della sua introduzione, una riduzione dei costi
totali a carico del SSN nonché del numero ictus
per i pazienti. Dall’analisi si evince infatti che
laumento della spesa farmaceutica risulta piu che
compensato dal risparmio associato agli eventi
evitati e ad un ridotto monitoraggio del'INR.

Alla luce delle analisi sopra descritte,
¢ possibile sostenere che rivaroxaban
rappresenterebbe una fonte di potenziale
risparmio per il SSN. Il principale vantaggio
associato alla presente valutazione economica ¢
legato al fatto che vengono riportate valutazioni
per sottogruppi di pazienti a maggior bisogno

clinico attualmente non soddisfatto dalle
terapie correnti, aspetto che appare riflettere
in maniera piu reale l'attuale stato dell’arte
e il possibile impatto dell’introduzione di
rivaroxaban. Gli scenari in cui rivaroxaban e
confrontato con acido acetilsalicilico e nessun
trattamento possono infatti essere considerati
scenari real world in quanto i soggetti affetti
da FA sono spesso sottoposti a terapia con
acido acetilsalicilico oppure a nessuna terapia.
Con riferimento a tali gruppi di pazienti,
le valutazioni economiche hanno dimostrato
che l'impiego di rivaroxaban nell’ambito del
trattamento di tali sottogruppi risulta essere
Palternativa dominante(in quanto piu efficace e
meno costosa per il SSN.
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La gestione della TAO con i nuovi farmaci
anticoagulanti orali: una nuova frontiera

Silvio Capizzi, Maria Lucia Specchia, Anna Maria Ferriero, Chiara Cadeddu, Flavia Kheiraoui, Agostino
Mancuso, Chiara De Waure, Giuseppe La Torre, Walter Ricciardi

INTRODUZIONE

Nonostante sia trascorso oltre mezzo secolo
dalla loro introduzione nell’uso clinico, i cumarinici,
farmaci anti-vitamina K (VKA) di cui fanno parte il
warfarin e 'acenocumarolo, rappresentano ancora
la classe di anticoagulanti orali (AO) di riferimento
nella prevenzione del tromboembolismo
venoso ed arterioso, in particolare nei pazienti
con fibrillazione atriale (FA), protesi valvolari e
trombosi ventricolare sinistra.

A fronte della loro elevata efficacia nella
profilassi cardioembolica, tuttavia, i VKA sono
caratterizzati da numerose limitazioni, soprattutto
a causa dei loro effetti farmacocinetici e
farmacodinamici non prevedibili e della necessita
del monitoraggio routinario dei fattori della
coagulazione, aspetti questi che ne rendono
difficoltoso l'impiego nella pratica clinica.
Infatti, molti pazienti con FA o non ricevono
alcun trattamento anticoagulante orale (TAO),
nonostante lindicazione ad eseguirlo, oppure
vengono trattati ma la qualita dell’anticoagulazione
spesso non e soddisfacente [1].

Nel capitolo, allo scopo di delineare i
benefici ed i limiti dei VKA nella profilassi
tromboembolica della FA e le nuove prospettive
di trattamento con i nuovi farmaci AO, verranno
affrontati i seguenti temi:

e le principali caratteristiche della TAO

con VKA e dei pazienti in trattamento;

e le procedure per la gestione dei

pazienti in TAO con VKA;

e il contesto organizzativo e i Centri di

Sorveglianza della TAO;

* i nuovi farmaci AO nella prevenzione

dell’ictus in pazienti con FANV.

PRINCIPALI CARATTERISTICHE DELLA TAO
CON VKA E DEI PAZIENTI IN TRATTAMENTO

La TAO costituisce un trattamento di

grande e crescente importanza per la cura
e la prevenzione delle malattie trombotiche
e della patologia vascolare in genere. E un
trattamento salvavita, indispensabile e non
sostituibile in numerose condizioni cliniche, di
durata prolungata, spesso per tutta la vita.

La patologia che piu frequentemente richiede
la TAO ¢ la FA, che rappresenta anche l'aritmia
di piu frequente riscontro nella pratica clinica [2].

In relazione alla patologia sottostante,
la FA puo essere classificata in una forma
valvolare o reumatica e in una non valvolare
(FANV). Quest’ultima rappresenta attualmente
la forma di gran lunga piu frequente, in quanto
la valvulopatia reumatica ¢ una malattia ormai
in declino nei Paesi occidentali e di raro
riscontro nella pratica clinica quotidiana [3].

Si stima che la FANV rappresenti 1'85% di
tutti i casi di FA [4].

La prevalenza della FANV nella popolazione
generale e di circa 1'1-2% [5] e si stima che in
Italia ne siano affette circa 900.000 persone [0].

La prevalenza aumenta con l'aumentare
dell’eta: un studio condotto in Veneto su una
popolazione di pazienti con eta >65 anni ha
mostrato una prevalenza del 4.2% tra 65 e 74
anni, del 9.4% tra 75 e 84 anni e del 17% negli
soggetti d’eta 285 anni [7].

Nello studio Framingham, I'incidenza della
FANV ¢ risultata di circa lo 0.2% per anno
[8]. Sulla base di questo dato, in Italia si puo
stimare che il numero di nuovi casi di FANV sia
di circa 120.000 ogni anno.

La prevalenza e lincidenza della FANV
stanno aumentando nel tempo, verosimilmente
a causa dei seguenti motivi:

e crescita consistente della popolazione

mondiale;

e invecchiamento rapido della stessa, con
notevole incremento del numero delle
persone anziane che notoriamente
sono a maggior rischio di sviluppare
Paritmia;
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e allungamento della sopravvivenza dei
soggetti affetti da condizioni cliniche
strettamente correlate alla FANV
(ipertensione arteriosa, scompenso
cardiaco e coronaropatia) [9].

La FANV comporta un aumento del
rischio di morte di 1.5-1.9 volte rispetto alla
popolazione senza FANV, prevalentemente a
seguito di fenomeni tromboembolici sistemici
[10]. Inoltre il 70% dei casi gli emboli, a partenza
da trombosi dell’atrio sinistro o dell’auricola
sinistra, interessano la circolazione cerebrale,
dando luogo a ictus di solito estesi, gravati da
un’elevata mortalita in fase acuta e con esiti
spesso invalidanti [11].

La FANV ¢ responsabile fino a un quarto
di tutti i casi di ictus [12], il cui rischio aumenta
con leta [13]. Inoltre, gli stroke dovuti a FANV
comportano una prognosi peggiore, con una
maggiore prevalenza di invalidita a distanza
[14,15]. La FANV e anche un significativo fattore
di rischio per la ricorrenza dell’ictus [16].

In considerazione dell’aumentato rischio di
mortalita e di eventi ischemici cerebrovascolari,
appare evidente I'importanza di procedere ad
una corretta valutazione del profilo di rischio
tromboembolico nei pazienti con FANV, in
modo da attuare un adeguato trattamento di

| TABELLA 1

prevenzione farmacologica [1,17,18].

Una scala molto utilizzata nella pratica
clinica per la sua facilita di applicazione e
I'indice per la stratificazione del rischio di ictus
CHADS, (Congestive heart failure, Hypertension,
Age, Diabetes Mellitus, Stroke [Doubled]), che
assegna un punteggio in funzione della presenza
dei fattori di rischio mostrati in Tabella 1
[19]. In questo modo, stratificando il rischio
tromboembolico correlato alla FANV in base allo
score CHADS,, si otterra un raccomandazione
sul tipo di terapia da prescrivere (antiaggregante
o anticoagulante) (Tabella 2).

In considerazione dei limiti connessi allo
score CHADS,, che tende a sottostimare il
numero di pazienti a rischio di ictus, & stato
sviluppato nelle linee guida ESC del 2010 [20], il
CHA2DS2-VASc che, come descritto nel capitolo
3, viene calcolato in modo simile all’indice
CHADS, ma adottando alcune modifiche in
relazione agli ulteriori parametri inseriti per il
suo calcolo.

Inoltre, nell’aggiornamento del 2012 delle
sopracitate linee guida [21], si suggerisce di
limitare l'uso della terapia antiaggregante
piastrinica ai soli pazienti che rifiutano la
terapia anticoagulante e, nei pazienti in cui la
terapia anticoagulante orale & raccomandata

FATTORI DI RISCHIO CONSIDERATI NELLO SCORE CHADS2

Insufficienza cardiaca congestizia

Eta >75 anni

Precedente ictus/TIA

=1 punto

=2 punto

Tratto da: Morelli FB, Mandelli PM, Venturini M, Granati Allori A, Giustini S. La gestione dei pazienti in terapia anticoagulante orale in
Medicina Generale e lo score CHADS2: una revisione fra pari. Rivista SIMG n 6, dicembre 2008.

| TABELLA 2

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO TROMBOEMBOLICO CORRELATO ALLA FANV E INDICAZIONE ALLA TERAPIA
ANTIAGGREGANTE/ANTICOAGULANTE IN BASE ALLO SCORE CHADS2

RISCHIO*

TERAPIA ANTICOAGULANTE

ASA o warfarin

Tratto da: Morelli FB, Mandelli PM, Venturini M, Granati Allori A, Giustini S. La gestione dei pazienti in terapia anticoagulante orale in
Medicina Generale e lo score CHADS2: una revisione fra pari. Rivista SIMG n 6, dicembre 2008.
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(CHAZDSZ-VASC score > 1), di preferire i nuovi
anticoagulanti orali al warfarin. Nessuna terapia
antitrombotica ¢ raccomandata invece nei
pazienti con CHA DS,-VASc score = 0.

Per la stima del rischio emorragico si
raccomanda I'utilizzo del’HAS-BLED
(Hypertension, Abnormal renal/liver function,
Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile
International Normalized Ratio, Elderly, Drugs/
alcohol concomitantly), sistema a punteggio
basato sulla presenza di: ipertensione arteriosa,
alterazioni della funzionalita renale ed epatica,
precedente ictus o evento emorragico, scarso
controllo dell’INR, eta >65 anni e concomitante
assunzione di altri farmaci o alcool [22].

Il temuto rischio emorragico della TAO
a dosi piene (range INR 2.0-3.0), soprattutto
nei pazienti piu anziani, e la sostanziale
inefficacia del warfarin a basse dosi, hanno
giustificato linteresse degli studi sui farmaci
antiaggreganti. Tuttavia, I'efficacia dell’aspirina
nella prevenzione dell’ictus nei pazienti affetti
da FANV ad elevato rischio tromboembolico ¢
complessivamente modesta e controversa [23] e
la TAO si e dimostrata piu efficace della terapia
antiaggregante piastrinica [24]. Ciononostante,
i problemi della TAO sono numerosi e sono
caratterizzati soprattutto dal rischio emorragico
e da numerose difficolta logistiche, che ne
determinano un sottoutilizzo.

La revisione sistematica di Ogilvie et al.
del 2011 [25] sull’utilizzo degli AO nei pazienti
con FA ha evidenziato che:

e tra i pazienti a basso rischio
tromboembolico: il 34% non riceve
alcun trattamento, il 29% ¢ in terapia
antiaggregante piastrinica e il 37% ¢ in
terapia con VKA;

* tra i pazienti a rischio tromboembolico
moderato: il 24% non riceve alcun
trattamento, il 31% e in terapia
antiaggregante piastrinica e il 45% ¢ in
terapia con VKA;

e tra i pazienti ad alto rischio
tromboembolico: il 13% non riceve
alcun trattamento, il 30% ¢ in terapia
antiaggregante piastrinica e il 58% ¢ in
terapia con VKA (Figura 1).

La survey di Mazzaglia et al del 2010

[26] sul management della FA con farmaci
antitrombotici nell’ambito della Primary Care
ha evidenziato che (Figura 2):

e l'uso di farmaci antiaggreganti presenta

un incremento significativo nelle fasce

piu a rischio di ictus (20.8% in pazienti
con score 0, 31.7% in pazienti con
score 1; 35.9% in pazienti con score 2;
39.4% in pazienti con score 3; 39.3% in
pazienti con score 4+);

* non si registra un analogo incremento
relativamente alluso di AO, che anzi
appaiono meno utilizzati proprio nella
fascia di pazienti a piu alto rischio di ictus;

* si osserva una variabilita considerevole
nella prescrizione di farmaci: gli AO
sono stati prescritti al 25.8% dei pazienti
a piu basso rischio, viceversa il 31% dei
pazienti a piu alto rischio non riceve
alcuna trattamento antitrombotico;

* nel complesso, al 37.2% dei pazienti
non & stato prescritto alcun farmaco
antitrombotico, al 30.7% e stato
prescritto un antiaggregante, al 26.6%
un AO e al 5.5% entrambi i trattamenti.

In una metanalisi di Baker et al. del
2009 [27] la percentuale dei pazienti eleggibili
al trattamento con warfarin che sono stati
effettivamente trattati e risultata del 48%.

In uno studio italiano di Ageno et al. del
2001 [28] soltanto il 19% dei pazienti con FA
e pregresso ictus/TTA risultava in trattamento
con warfarin. Inoltre, & stato documentato
un differente sottoutilizzo della TAO nei vari
dipartimenti clinici, con una percentuale di
pazienti non anticoagulati pari al 4.3% nei
reparti di Cardiologia e al 42% nei reparti di
Medicina Interna.

LE PROCEDURA PER LA GESTIONE DEI
PAZIENTI IN TAO CON VKA

I VKA non possono essere somministrati a
dosi fisse come avviene per altri farmaci. Ogni
paziente richiede una dose personalizzata per il
raggiungimento del livello di anticoagulazione
desiderato. Quest’ultimo deve poi essere
mantenuto all’interno di un corretto range
terapeutico attraverso un controllo a lungo
termine che richiede la convergenza di molteplici
attivita cliniche, laboratoristiche ed educazionali.

Questa situazione ha posto la necessita
per i pazienti in terapia con VKA di essere
frequentemente controllati nei loro valori di INR.

Se si considera che il 70% dei pazienti
affetti da FANV ha piu di 65 anni, con un’eta
mediana di 75 anni [29], si comprendono le
difficolta cui vanno incontro questi pazienti
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FIGURA 1

PAZIENTI CON FA E PRECEDENTE ICTUS/TIA:

PERCENTUALE DI PAZIENTI IN TERAPIA ANTICOAGULANTE TRA QUELLI ELEGGIBILI AL TRATTAMENTO
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Tratto da: Ogilvie IM, Welner SA, Cowell W, Lip GY. Characterization of the proportion of untreated and antiplatelet therapy treated
patients with atrial fibrillation. Am | Cardiol. 2011;108(1):151-61.
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FIGURA 2

DISTRIBUZIONE DELL’UTILIZZO DI FARMACI ANTITROMBOTICI IN FUNZIONE
DELLE CATEGORIE DI RISCHIO PER ICTUS IDENTIFICATE ATTRAVERSO LO SCORE CHADS,
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Tratto da: Mazzaglia G, Filippi A, Alacqua M et al. A national survey of the management of atrial fibrillation with antithrombotic drugs

in Italian primary care. Thromb Haemost 2010; 103:1-9

per sottoporsi periodicamente al monitoraggio
della TAO.

Le funzioni indispensabili per garantire

il miglior livello di efficacia e sicurezza della
TAO sono:

* monitoraggio periodico del livello di
anticoagulazione;

e permanenza del paziente all’interno
del range terapeutico ottimale;

e prescrizione della dose giornaliera
idonea di anticoagulante;

e valutazione della qualita conseguita
con il trattamento (sia per quanto
riguarda l'aspetto di laboratorio che i
risultati clinici);

e gestione della TOA in situazioni
particolari  (interventi  chirurgici,
manovre invasive, etc.);

e educazione sanitaria del paziente
[30,31].

Il controllo di laboratorio

I VKA hanno un meccanismo d’azione
indiretto che impedisce la corretta maturazione
di diversi fattori pro-coagulanti e anti-coagulanti
vitamina K-dipendenti epatici e un metabolismo
fortemente dipendente dalle caratteristiche del
singolo paziente, per cui la loro efficacia

¢ assolutamente imprevedibile nel singolo
soggetto. Per superare questo limite & stato
faticosamente costruito, sulla base di studi
osservazionali, I'International Normalized Ratio
(INR) [32], che rappresenta il rapporto tra il
PT (Tempo di Protrombina: misura i fattori
della coagulazione vitamina K-dipendenti II,
VII e X) del paziente e quello di un ipotetico
plasma di controllo, normalizzato secondo la
sensibilita del reagente impiegato. Tale plasma
di controllo viene calcolato in base a una
media geometrica dei valori di PT di almeno
20 soggetti normali e di almeno 60 pazienti in
terapia con VKA e cio rende ragione del fatto
che PINR risulti applicabile unicamente alla
terapia anticoagulante con VKA e non ad altre
terapie anticoagulanti, né iniettive né orali [33].

L’INR indica in modo sufficientemente
attendibile lo stato coagulativo del paziente
e il suo range ottimale di “scoagulazione” in
funzione delle diverse indicazioni terapeutiche,
per cui i pazienti in terapia con VKA devono
eseguire periodicamente un prelievo di sangue
per la sua determinazione.

L'INR permette di standardizzare la
determinazione del PT [33]. Occorre tuttavia
tener presente che il PT e influenzato da molte
variabili pre-analitiche (legate al paziente,
agli anticoagulanti da utilizzare nel prelievo,
alla tecnica di prelievo, al riempimento
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TABELLA 3

INTERVALLO MEDIANO DEL TEST INR (GIORNI)

STUDIO ISAM: CONFRONTO DEGLI INTERVALLI DI TEMPO MEDIANI DEI TEST
DI CONTROLLO DELL’INRNEI PAESI PARTECIPANTI ALLO STUDIO

CANADA  FRANCIA ITALIA SPAGNA

Tratto da: Ansell J, Hollowell J, Pengo V, Martinez-Brotons F, Caro J, Drouet L. Descriptive analysis of the process and quality of oral
anticoagulation management in real-life practice in patients with chronic non-valvular atrial fibrillation: the international study of
anticoagulation management (ISAM). ] Thromb Thrombolysis. 2007;23(2):83-91.

della provetta, al trasporto del campione,
alla centrifugazione, alla conservazione e
allo scongelamento) ed analitiche (controllo
dell’origine delle tromboplastine e 1’esecuzione
dell’esame con rilevazione della formazione del
coagulo) che rendono complessa non solo la
comparabilita dei risultati prodotti in laboratori
diversi, ma anche di quelli prodotti nello stesso
laboratorio in giorni diversi [34].

Comunque, nonostante i  margini
d’inaccuratezza [35,36], T'INR rappresenta
Iindicatore piu attendibile del livello di
coagulazione ed & percio consigliato durante
tutte le fasi del monitoraggio della TAO con VKA.

Per garantire una gestione ottimale della
TAO, il controllo periodico dell'INR ¢ necessario
durante tutto il corso del trattamento: i controlli
possono variare da almeno 2 volte/settimana,
nelle prime 2 settimane del trattamento, a 1
volta/mese in pazienti stabilizzati all’interno
del range terapeutico. Controlli ad intervalli
pit lunghi di 4 settimane possono associarsi a
variazioni non trascurabili del tempo trascorso
entro il range terapeutico (TTR) [37].

Occorre precisare che la frequenza dei
controlli di laboratorio ¢ estremamente variabile
e puo differire in modo significativo non solo nei
diversi pazienti, ma anche nella stessa persona.
Esistono numerose situazioni nelle quali e
necessario aumentare la frequenza dei controlli (ad
esempio in caso di uso di altri farmaci, variazioni
nell’alimentazione, malattie acute intercorrenti,
malattie croniche quali lo scompenso cardiaco,
etc.), e in questi casi i controlli possono essere
anche plurisettimanali; in altri momenti, invece,
I'INR si mantiene sufficientemente stabile cosi da
permettere intervalli di tempo piu lunghi tra un
prelievo e l'altro.

Lo studio ISAM (International Study of
Anticoagulation Management) del 2007 [38]
riporta che in Italia, cosi come anche negli US e
in molti altri Paesi europei, la frequenza media
dei controlli del’INR ¢ di 21 giorni (Tabella 3).

Inoltre, nelle Figure 3, 4 e 5 sono evidenziate

le differenze tra i diversi Paesi in studio nella
frequenza del monitoraggio dell'INR in caso di
valori rispettivamente <1.5, in range e >3.5.

Permanenza del paziente all’interno del range
terapeutico ottimale

Nel caso della prevenzione degli eventi
tromboembolici nei pazienti con FANV, la
terapia antitrombotica raccomandata,
il range terapeutico dellINR, la classe di
raccomandazione e il livello di evidenza sono
schematizzati in Tabella 4.

L’obiettivo di una TAO con VKA ben
condotta ¢ mantenere il paziente in range
terapeutico per almeno il 70% dell’arco del
trattamento [39,40].

Tuttavia, anche attuando frequenti
monitoraggi ed aggiustamenti della dose, i
pazienti in trattamento con VKA risultano per
oltre un terzo del loro tempo al di fuori del
target terapeutico, cosi come diversi studi sia
italiani che internazionali hanno evidenziato:

* o studio di coorte condotto nel 2011 da

Degli Esposti et al. su 10.833 appartenenti
a tre ASL del Centro Nord ha evidenziato
percentuali medie di determinazioni
dellINR in range del 56.3% e del 47.9%,
rispettivamente nel caso di pazienti gia
da tempo in trattamento e di pazienti
neo trattati. Inoltre, nei pazienti a piu
alta compliance, la % di INR in range ¢
del 60% [41].

* la metanalisi di Baker et al pubblicata
nel 2009 [26] ha restituito una
percentuale di TTR, cioeé tempo
trascorso da ciascun paziente con INR
entro i limiti terapeutici prefissati [42],
del 55%. Inoltre, tra pazienti seguiti
presso i Centri di Sorveglianza la % di
TTR é& risultata del 63%, mentre & pari
al 51% nel caso di pazienti seguiti nella
pratica clinica di comunita.
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INTERVALLO TEMPORALE (IN GIORNI) FINO AL SUCCESSIVO MONITORAGGIO DELL’INR IN CASO DI INR <1.5

Days to next INR:
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Tratto da: Ansell J, Hollowell J, Pengo V, Martinez-Brotons F, Caro J, Drouet L. Descriptive analysis of the process and quality of oral
anticoagulation management in real-life practice in patients with chronic non-valvular atrial fibrillation: the international study of
anticoagulation management (ISAM). ] Thromb Thrombolysis. 2007;23(2):83-91

FIGURA 4

INTERVALLO TEMPORALE (IN GIORNI) FINO AL SUCCESSIVO MONITORAGGIO
DELL’INR IN CASO DI INR IN RANGE (2.0 - 3.0)

Days to next INR: Oo-14 @528 W29+
us 23 35 41
Canada 29 36/ 35
France 30 31 40
Italy 2 63 15
Spain| 10 76 E
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Tratto da: Ansell J, Hollowell J, Pengo V, Martinez-Brotons F, Caro J, Drouet L. Descriptive analysis of the process and quality of oral
anticoagulation management in real-life practice in patients with chronic non-valvular atrial fibrillation: the international study of
anticoagulation management (ISAM). ] Thromb Thrombolysis. 2007;23(2):83-91

E stato inoltre documentato come un
aumento del 10% del tempo al di fuori del
range terapeutico comporti un incremento
di mortalita del 29%, di ictus del 12% e una
maggiore frequenza di ospedalizzazioni [43].

I motivi per cui i pazienti in trattamento
con VKA presentano frequentemente valori
di INR al fuori del target terapeutico sono
legati al fatto che numerosi fattori, sia di tipo
genetico che ambientale, possono influenzare
lattivita dei VKA, tra i quali la variabilita

86

interindividuale nella risposta terapeutica, la
cosomministrazione di altri farmaci, fattori
dietetici, metabolici e malattie concomitanti.
Gia in passato stati condotti studi clinici
che avevano evidenziato come la variabilita
della dose individuale fosse influenzata in
modo significativo dalle variazioni genetiche
[44]. Negli ultimi anni, inoltre, la ricerca nel
campo della farmacogenetica del warfarin
ha mostrato il ruolo svolto dai polimorfismi
di un singolo nucleotide (SPNs) del gene
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FIGURA 5

INTERVALLO TEMPORALE (IN GIORNI) TRASCORSO FINO AL SUCCESSIVO

MONITORAGGIO DELL’INR IN CASO DI INR »3.5

Days to next INR: Oo-14
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Tratto da: Ansell J, Hollowell J, Pengo V, Martinez-Brotons F, Caro J, Drouet L. Descriptive analysis of the process and quality of oral
anticoagulation management in real-life practice in patients with chronic non-valvular atrial fibrillation: the international study of
anticoagulation management (ISAM). ] Thromb Thrombolysis. 2007;23(2):83-91

TABELLA 4

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA ANTITROMBOTICA

TERAPIA ANTITROMBOTICA
RACCOMANDATA

CLASSE DI RACCOMANDAZIONE
E LIVELLO DI EVIDENZA

warfarin (INR 2.0-3.0)

FA con CHA DS -VASc risk score 1*

oppure

dabigatran, rivaroxaban, apixaban

* All’interno della categoria CHA2DS2-VASc risk score 1esistono pazienti a basso rischio per i quali non & raccomandata alcuna terapia
(genere femminile di eta <65 anni) oppure & raccomandata aspirina (malattia vascolare). La presenza di disfunzione renale (clearance
della creatinina <6oml/min) identifica pazienti ad alto rischio per i quali & invece indicata la TAO.

Modificato da: Raviele A. et al. Linee guida AIAC per la gestione e il trattamento della fibrillazione atriale. Aggiornamento 2013; G. Ital

Cardiol 2013;14.

CYP2C9 [45], responsabile del prolungamento
dell’emivita del warfarin, e del gene VKORCI,
che ne influenza l’attivita [46-48].

L’'enzima 2C9 del citocromo P450 e
responsabile del metabolismo ossidativo di
L-warfarin, l'isomero levogiro da 3 a 5 volte
piu potente e responsabile del 90% dell’azione
farmacologica. Rispetto all’alloenzima wild-type
CYP2C9*1, sono stati identificati gli alloenzimi
CYP2C9*2 e CYP2C9*3 che presentano una
sostanziale riduzione del livello di attivita
enzimatica [49] con conseguente ridotta
eliminazione del farmaco e aumento del rischio
emorragico [46]. Peraltro, queste varianti alleliche

presentano una rilevante frequenza, essendo il
CYP2C9*2 presente nell’8-19% e il CYP2C9*3 nel
4-16% della popolazione caucasica [49].

Una recente metanalisi condotta da Lindh et
al. nel 2009 [50] ha chiaramente evidenziato la
relazione tra posologia del warfarin e genotipo,
mostrando una riduzione media delle dosi di
warfarin compresa tra il 19 e il 78%. Questi studi
indicano una evidente associazione tra i portatori di
un allele CYP2C9 *2 0*3 e una maggior sensibilita al
warfarin, con un conseguente potenziale aumento
del rischio di sanguinamento, soprattutto durante
la fase di induzione della terapia ed un tempo di
induzione piu lungo rispetto ai pazienti wild type.
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Tuttavia, i polimorfismi di CYP2C9
non sono in grado di spiegare da soli la
maggior parte delle variazioni nella risposta ai
dicumarolici. Infatti, anche le varianti del gene
codificante per l'enzima vitamina K-epossido
riduttasi (VKORC1) determinano una diversa
sensibilita al warfarin [51]. 11 gene VCORKI1,
localizzato sul cromosoma 16, codifica la
subunita 1 dell’enzima epossido reduttasi,
target dell’azione dei farmaci dicumarolici.
Sono state scoperti numerosi polimorfismi
di questo gene, alcuni dei quali determinano
una resistenza variabile dell’enzima all’azione
dei dicumarolici. Tra i 3 aplotipi piu studiati,
il VCORK1*2, i cui portatori presentano
infatti una riduzione del 30-50% dei livelli
trascrizionali dell’enzima [52], viene indicato
come il maggiore responsabile della variabilita
di risposta ai cumarinici e della conseguente
dose necessaria per il mantenimento dell’ INR
all’interno del range terapeutico [53].

Per quanto riguarda l'interazione di farmaci dati
in cosomministrazione con gli AO, bisogna tenere
presenti due possibili meccanismi di interferenza:

1. alcuni farmaci hanno interazione

di tipo farmacocinetico e agiscono
modificando l'assorbimento, il legame
con le proteine o il metabolismo degli
VKA, conilrisultato finale di determinare
una variazione nella concentrazione
plasmatica  degli  anticoagulanti
stessi. In questo caso ¢ possibile
controbilanciare leffetto di questi
farmaci variando opportunamente la
dose dell’anticoagulante e rendendo
piu frequenti i controlli dell’'INR;

2. altri farmaci presentano interazioni

di tipo farmacodinamico in quanto
agiscono in modo sinergico/antagonista
sugli effetti degli AO senza modificarne
la concentrazione plasmatica. In questo
secondo caso i farmaci interferenti
vanno usati in associazione con gli AO
con estrema cautela e solo in situazioni
nelle quali si € dimostrata la loro reale
efficacia con un aumento trascurabile
del rischio di complicanze [42].

E presente un gran numero di studi
che hanno riportato importanti interazioni
farmacologiche con i farmaci AO. Due di essi
[54,55], applicando rigidi criteri di valutazione,
hanno ristretto il numero di farmaci interferenti
a quelli che potenzialmente sono responsabili
di interazioni clinicamente rilevanti (Tabella 9).

Tra i fattori in grado di influenzare la
gestione della TAO va considerata anche la
dieta, con particolare riferimento all’assunzione
della vitamina K, contenuta in molti alimenti
soprattutto nei vegetali. La vitamina K ¢
essenziale nella carbossilazione dei residui di
acido glutamico dei fattori della coagulazione
vitamina K-dipendenti (II, VII, IX, X) e
degli inibitori fisiologici (proteine C ed S).
Cambiamenti importanti nell’assunzione di
vitamina K possono influire sulla TAO [42].

Un ulteriore fattore in grado di alterare
efficacia della TAO ¢ I’alcool la cui assunzione
determina un rallentamento dell’eliminazione
degli AO, con conseguente aumento del loro
effetto. Inoltre, assumere in maniera prolungata
elevate quantita di alcool favorisce I'instaurarsi
di un danno a carico degli epatociti, che hanno
Pimportante ruolo di produrre i fattori della
coagulazione. Appare quindi evidente come sia
inevitabile per tali pazienti limitare I’assunzione
di tutte le bevande alcoliche [56].

Tutti questi fattori potenzialmente
responsabili delle variazioni dei livelli di INR al di
fuori del range terapeutico possono comportare
rischi trombotici o emorragici e richiedono un
tempestivo trattamento. Le variazioni lievi si
possono correggere modificando il dosaggio
dell’anticoagulante, quelle piu importanti
possono richiedere la somministrazione
di eparina - in presenza di valori di INR
particolarmente bassi (< 1.2) - o vitamina K -
per livelli di INR particolarmente alti (>4.5) [57].

Nel tentativo di ridurre i rischi
precedentemente evidenziati, negli ultimi tempi
diversi clinici tendono a preferire l'atteggiamento
terapeutico di “inseguimento del bersaglio”
(target) rispetto a quello di “mantenimento
nell’intervallo” (range): concettualmente questo
punto di vista avrebbe il vantaggio di mantenere i
pazienti piu lontani dai limiti inferiore e superiore
dell’intervallo terapeutico, riducendone quindi la
probabilita di oltrepassarli [58].

La prescrizione della dose giornaliera idonea di
anticoagulante

Al paziente anticoagulato con VKA deve
essere fornita un’idonea sorveglianza mediante
una visita periodica con prescrizione della dose
giornaliera adeguata di anticoagulante.

Laprescrizionedeldosaggiodell’anticoagulante
non deve tener conto solamente del risultato di
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TABELLA 9

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE CLINICAMENTE RILEVANTI

ANTIBIOTICI CARDIOVASCOLARI

ANALGESICI

SNC Gl

Cotrimossazolo

Eritromicina

Isoniazide

Miconazolo

POTENZIANO LA TAO

| Aean | e |
T I I R
[ Sivasat | S S

Tamoxifene

INIBISCONO LA TAO

Nafcillina

TAO: Terapia Anticoagulante Orale; SNC: Sistema Nervoso Centrale; Gl: Gastrointestinale; ASA: Acido Acetilsalicilico

laboratorio rispetto a quelli precedenti, ma € un atto
medico che deve valutare le condizioni cliniche del
paziente ed eventuali variazioni nella storia recente
(terapie associate, malattie intercorrenti, comparsa
di complicanze, ecc.).

Il risultato della visita periodica deve
essere consegnato al paziente come referto-
prescrizione in cui sia dettagliato il risultato
in INR e la dose giornaliera del farmaco; deve
inoltre essere stabilito 'appuntamento per il
controllo successivo [57].

Gli aggiustamenti di dosaggio del farmaco
andrebbero effettuati tenendo conto della variabilita
totale (biologica ed analitica) del PT e quindi della
differenza critica in misurazioni successive [59,60].

Nelle Tabelle 5, 6 e 7 sono riportati
i nomogrammi di trattamento con warfarin
relativi ad un target di INR di 2.0-3.0 [61].

In considerazione della complessita degli
schemi di dosaggio, sono stati sviluppati
software dedicati con algoritmi di calcolo
che forniscono un valido aiuto al medico
prescrittore, cui comunque rimane la decisione
finale nel singolo paziente.

La valutazione della qualita conseguita con il
trattamento

Il controllo di qualita della TAO deve far

riferimento al monitoraggio sia della qualita
clinica, generalmente attraverso la registrazione
dell'incidenza delle complicanze emorragiche/
trombotiche, che della qualita laboratoristica
del trattamento, attraverso l’analisi del TTR,
cioe tempo trascorso da ciascun paziente con
INR entro i limiti terapeutici prefissati [42].

La complicanza piu frequente durante
la TAO e la comparsa di manifestazioni
emorragiche spontanee, che possono
ovviamente essere a varia localizzazione e di
diversa gravita (Tabella 8).

Gli studi riportano un’incidenza di
emorragie variabile dal 7.6 al 16.5/100 pazienti/
anno, mentre la frequenza di emorragie maggiori
raggiunge lo 1.3-2.7/100 pazienti/anno [62].
Inoltre, le emorragie in sede critica, come
quelle intracraniche, sembrano piu frequenti
proprio con la classe dei VKA [63,64].

Emorragie possono comparire con qualsiasi
livello di anticoagulazione, specie in relazione a
caratteristiche di rischio specifiche del singolo
paziente. Va perd tenuto in considerazione
che la loro incidenza aumenta fortemente con
Paumento dell’intensita di anticoagulazione,
crescendo fortemente per valori di INR >4.5.
Cio sottolinea l'importanza di evitare una
condizione di eccessiva anticoagulazione e di
ridurre per quanto possibile il tempo trascorso
a valori abnormemente elevati di INR [62].
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TABELLA 5

DOSE INIZIALE DI WARFARIN: GIORNO 1
CONDIZIONI DEL PAZIENTE DOSE INIZIALE

Tratto da: The University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine. Department of Medicine Division of General Medicine &
Clinical Epidemiology. Adult warfarin dosing protocol. Disponibile online al sito: http:/fwww.med.unc.edu

TABELLA 7

TERAPIA DI MANTENIMENTO DOPO LA PRIMA SETTIMANA
DOSE DI WARFARIN DOPO LA PRIMA SETTIMANA

Tratto da: The University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine. Department of Medicine Division of General Medicine &
Clinical Epidemiology. Adult warfarin dosing protocol. Disponibile online al sito: http:/fwww.med.unc.edu

TABELLA 8

CLASSIFICAZIONE DELLE EMORRAGIE

EMORRAGIE MAGGIORI

EMORRAGIE MINORI

EMORRAGIE PICCOLE

Tratto da: Facchinetti R. La terapia anticoagulante orale: stato dell’arte ed esperienze personali. Biochimica clinica. 2008;32(1):9-26.
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TABELLA 6

DOSE DI WARFARIN GIORNI 2-7

GIORNO DI TERAPIA INR

DOSE DI WARFARIN
(TARGET INR= 2.0-3.0)

Tratto da: The University of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine. Department of Medicine Division of General Medicine &
Clinical Epidemiology. Adult warfarin dosing protocol. Disponibile online al sito: http:/fwww.med.unc.edu

Le complicanze non emorragiche della
TAO sono relativamente poco frequenti e
non gravi: reazioni da ipersensibilita, eritemi
cutanei, alopecia, anoressia, diarrea. Molto
piu rara, ma grave € la necrosi cutanea che si

verifica generalmente in pazienti con difetto
di proteina C o proteina S, specie nella fase
di induzione del trattamento anticoagulante.
I processo trombotico appare scatenato
dalla ulteriore riduzione degli anticoagulanti
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fisiologici (a corto tempo di emivita) quando
il livello dei fattori protrombinici non e
ancora sufficientemente ridotto. Un’altra rara
complicazione consiste nella cosiddetta “purple
toes syndrome”, caratterizzata dalla comparsa,
di solito nelle prime settimane di trattamento,
di colorazione purpurica delle dita dei piedi
e di altri disturbi generali, anche gravi e
talora mortali, soprattutto a carico dei reni.
Questa grave complicazione ¢ stata attribuita
a microembolizzazione colesterinica favorita
dalla terapia anticoagulante [65].

Le complicanze trombotiche hannoun’incidenza
di 3.5/100 pazienti/anno, si verificano generalmente
con valori di INR bassi (<1.5) e principalmente
durante i primi 90 giorni di trattamento in pazienti
anziani con patologie cerebrovascolari [60].

Per monitorare la qualita del trattamento
dal punto di vista laboratoristico esistono dei
metodi statistici:

e calcolo della percentuale di controlli

dell’'INR entro i limiti terapeutici;

e analisi continua o discontinua del TTR.

In particolare, l'analisi della qualita del
trattamento si ¢ potuta eseguire in modo
corretto e comparabile fra diversi Centri
per la Sorveglianza della TAO (CSA) solo
con Jlintroduzione dellINR, cioe con la
standardizzazione della misurazione del livello
di anticoagulazione.

Tra i pazienti attualmente in TAO, da circa
la meta a non piu di un terzo ha valori di INR al
di fuori del range terapeutico desiderato [19,67],
per cui l'analisi della qualita del trattamento

TABELLA 10

dovrebbe essere applicata con periodicita
e costanza nella pratica quotidiana. Infatti,
migliorando I'adeguatezza della TAO, si ottiene
un netto miglioramento della qualita clinica, con
riduzione importante delle complicanze [42].

La gestione della TAO in situazioni particolari

La necessita di effettuare interventi chirurgici
€ manovre invasive nei pazienti in TAO costituisce
un serio problema per il rischio sia trombotico
che emorragico, in relazione al tipo di intervento
e alle conseguenti variazioni della TAO [68,69].

La decisione se proseguire o sospendere la
TAO in vista di intervento chirurgico o manovra
invasiva dipende essenzialmente dal tipo di
intervento o manovra (Tabella 10).

In caso sia richiesta la sospensione, le
modalita della terapia eparinica sostitutiva
dipendono dal grado di rischio tromboembolico
del paziente e sono di due tipi:

e procedura A (da applicare ai pazienti
ad alto rischio tromboembolico):
prevede la sospensione della TAO e la
sua embricazione con eparina a basso
peso molecolare (LMWH) a dosaggi di
circa il 70% di quelli terapeutici;

e procedura B (da applicare ai pazienti
a basso rischio tromboembolico):
prevede la sospensione della TAO e la
sua embricazione con LMWH a dosaggi
profilattici in monosomministrazione
giornaliera [34].

CLASSIFICAZIONE DEGLI INTERVENTI CHIRURGICI E DELLE MANOVRE INVASIVE SULLA BASE
DELL’OPPORTUNITA DI SOSPENSIONE O MENO DELLA TAO

Si deve sospendere la TAO ed adottare la procedura A (alto rischio trombotico) o B (basso rischio trombotico) in caso di:

Tutti gli interventi di chirurgia maggiore

Chirurgia minore gastroenterologica: polipectomia, ablazione e coagulazione con laser, sfinterotomia
endoscopica, dilatazione pneumatica; biopsia eco guidata; biopsie a cielo coperto; punture esplorative di cavita:
toracentesi, rachicentesi, paracentesi; cataratta con anestesia retrobulbare; cateterismo cardiaco; impianto di
defibrillatori e pace-maker; procedure odontoiatriche complesse.

Si pué proseguire la TAO (PT nell’intervallo terapeutico) in caso di:

Altre manovre: chirurgia cutanea; cataratta con anestesia topica; artrocentesi ed iniezioni nei tessuti molli
ed articolari; punture e cateterismi di vene ed arterie superficiali; puntura sternale e biopsia osteomidollare;
ecografia transesofagea; procedure odontoiatriche semplici.

Nota: Condizioni ad alto rischio trombotico: protesi meccanica mitralica; protesi meccanica aortica non recente o
associata a fibrillazione atriale; protesi valvolare con pregresso tromboembolismo; fibrillazione atriale con pregresso
tromboembolismo o con valvulopatia mitralica; tromboembolismo venoso recente (da meno di 1 mese). Condizioni a

basso rischio trombotico: tutte le altre.

Tratto da: Facchinetti R. La terapia anticoagulante orale: stato dell’arte ed esperienze personali. Biochimica clinica. 2008;32(1):9-26.
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Educazione sanitaria del paziente

L’educazione dei pazienti € un processo
continuo di informazione/formazione utile per
la compliance nei riguardi del trattamento e
per un miglioramento della qualita di vita
[70]. Essa consente di aiutare i pazienti ad
acquisire le competenze necessarie per adattare
al meglio la loro vita alla malattia cronica
ed alla conseguente terapia cronica. Deve
rappresentare un processo di apprendimento
sistematico e continuo, centrato proprio sul
paziente, riguardante la sua vita quotidiana e
che coinvolge anche la famiglia. Puo essere
offerto regolarmente ai pazienti in diversi modi:
colloqui singoli o a gruppi, seminari interattivi,
pubblicazioni. Deve essere fornito da personale
specificamente competente e deve rappresentare
un momento di aggregazione tra i pazienti
ed il personale addetto alla loro cura (medici,
infermieri, familiari, assistenti domiciliari).

I contenuti dell’educazione terapeutica del
paziente anticoagulato devono comprendere:

* scopo della terapia;

e durata della terapia;

* modalita di assunzione del farmaco

anticoagulante;

* necessita di periodici controlli clinici e
di laboratorio;

e comportamento da tenere in caso di
dimenticanza nell’assunzione del farmaco.

e Inoltre, occorre informare i pazienti su:

e pericolosita di variazioni spontanee
della dose;

* necessita di informare il medico curante
o il Centro di monitoraggio in caso di
comparsa di emorragie e ogniqualvolta
debbano essere effettuati interventi o
procedure che richiedano modifiche
del dosaggio del farmaco;

* necessita di porre attenzione a malattie
intercorrenti che possano richiedere
modifiche della terapia anticoagulante;

e possibilita di interferenze con farmaci che
debbano essere assunti abitualmente o
saltuariamente in caso di manifestazioni
cliniche intercorrenti [71].

IL CONTESTO ORGANIZZATIVOE |
CENTRI DI SORVEGLIANZA DELLA TAO

I due principali modelli organizzativi per il
management della TAO sono:

e modello della Usual Care (UQC):
rappresenta il modello prevalente in
Francia, in Canada e negli Stati Uniti in
cui il controllo della terapia & affidato
ai medici di medicina generale (MMG)
e agli specialisti;

e modello delle Anticoagulation Clinics
(ACO): presente in molti Paesi Europei
(es. Olanda, Inghilterra e Spagna) e
caratterizzato dalla presenza di Centri
Specializzati per la sorveglianza della
TAO (Tabella 11) [72].

Il modello della ACC rappresenta una forma

di “coordinate medical care”, cioé un’assistenza
caratterizzata da un approccio sistematico al
paziente in TAO [1]. Questo modello, rispetto
a questo della UC (una forma di “routine
medical care”), ha dimostrato in alcuni studi
non solo una maggiore efficacia, consentendo
un aumento del numero dei pazienti che
restano all’interno del range terapeutico per
pit tempo e riducendo pertanto sia il rischio
di emorragia che di trombosi, ma anche una
maggiore efficienza, consentendo una riduzione
dell’utilizzo di risorse sanitarie.

Una review condotta da Ansell et al. ha messo
in evidenza una riduzione del rischio combinato
di emorragie maggiori e tromboembolismo del
40% nei pazienti seguiti in ACC rispetto ai
pazienti seguiti in un regime di UC [73].

Chiquette et al. hanno riscontrato una
riduzione del 77% del rischio emorragico nei
pazienti seguiti in ACC rispetto all'UC, con
una riduzione del 50% di sanguinamenti fatali.
Queste differenze hanno consentito un risparmio
di circa 132.000$% per 100 pazienti/anno [74].

In altri studi € emerso che la frequenza
di sanguinamenti gravi dovuti alla TAO, cosi
come la frequenza dei fallimenti terapeutici,
era nettamente piu bassa nelle ACC che in UC.
Anche dal punto di vista economico, se si tiene
conto dei costi risparmiati con le complicanze
evitate, le ACC consentono un risparmio
globale stimato intorno ai 1.000 dollari circa
per paziente/anno di terapia [75,70].

In Italia i Centri Specializzati di gestione
della TAO sono rappresentati dai Centri di
Sorveglianza del paziente Anticoagulato (CSA),
costituitisi nel 1989 come “Federazione di Centri
di Sorveglianza della Terapia Anticoagulante”
(FCSA). Nel 2005 la federazione e diventata
“Federazione Centri per la Diagnosi della
Trombosi e la Sorveglianza delle Terapie
Antitrombotiche” ed ¢ stata riconosciuta come
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TABELLA 11

MANAGEMENT DELLA TAO IN ALCUNI PAESI (EUROPA E AMERICA)

POPOLAZIONE PZ.IN TAO
TOT. (NY)

MONITORIZZATI
IN ACC (%)

PZ. PZ.
MONITORIZZATI
IN RMC (%)

FARMACO IN USO

warfarin

warfarin 77%

1%

ACC: anticoagulation clinics
RMN: routine medical care

acenocumarolo

* Tratto da: Ansell J, Hollowell J, Pengo V, Martinez-Brotons F, Caro J, Drouet L. Descriptive analysis of the process and quality of oral
anticoagulation management in real-life practice in patients with chronic non-valvular atrial fibrillation: the international study of
anticoagulation management (ISAM). ] Thromb Thrombolysis. 2007;23(2):83-91.

ATratto da: Pengo V, Pegoraro C, Cucchini U, lliceto S. Worldwide management of oral anticoagulant therapy: the ISAM study. |

Thromb Thrombolysis. 2006;21(1):73-7.

societa scientifica dalla Federazione Italiana
delle Societa Medico-Scientifiche.

Il numero di CSA e cresciuto negli anni
fino ad arrivare agli attuali circa 300 (Figura 6),
che seguono circa 80.000 pazienti.

Si tratta di servizi polifunzionali che:

e stabiliscono la corretta indicazione

clinica all’'uso deifarmacianticoagulanti;

e determinano i test di laboratorio
necessari per il monitoraggio
farmacologico;

e prescrivono la posologia dei farmaci
anticoagulanti consensualmente ai
risultati di laboratorio;

e stabiliscono i tempi dei controlli;

e gestiscono il paziente in corso di
malattie intercorrenti;

e valutano le potenziali interferenze
farmacologiche;

e preparano i pazienti da sottoporre ad
interventi chirurgici;

e effettuano corsi educazionali sia per i
pazienti sia per altri operatori sanitari
[77,78].

All'interno dei CSA, pertanto, i pazienti
hanno un percorso ben definito in termini di
esecuzione del prelievo e consegna in giornata
della risposta scritta del valore di INR e del

programma di terapia, Quasi tutti i CSA sono
dotati, inoltre, di sistemi di registrazione dei
dati del paziente e dei valori del’'INR in modo
da poter valutare la qualita della terapia [79].

Tuttavia, anche se i CSA dovrebbero
rappresentare lo standard di riferimento per la
gestione della TAO [76], si stima che in Italia non
piu di un quarto dei pazienti in TAO sia seguito
da questi Centri [78] e nelle realta territoriali in
cui essi non sono presenti i pazienti vengono
seguiti dal MMG, con un livello di integrazione
ospedale-territorio molto variabile [79].

Vi sono vaste zone dove i pazienti
anticoagulati non trovano alcun punto di
riferimento per un’adeguata sorveglianza. Inoltre,
allo stato attuale, il trattamento amministrativo
dei pazienti anticoagulati € difforme da regione a
regione e addirittura tra le varie ASL nell’ambito
della stessa regione. La confusione € grande sia
per gli operatori che per i pazienti.

In assenza di un CSA, i pazienti in terapia
con AO devono recarsi dal proprio medico
curante per ottenere la richiesta, pagare il ticket,
prenotare un appuntamento presso il laboratorio
e recarvisi per il prelievo, ritirare il referto dopo
alcune ore e poi tornare dal proprio medico
per le eventuali modificazioni terapeutiche. In
quei pazienti che richiedono un monitoraggio
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piu frequente dellINR tutto liter deve essere
ripetuto anche 2-3 volte a settimana [75].

In questo sistema, in cui il livello di
integrazione laboratorio-MMG ¢ scarso e manca
una standardizzazione dei percorsi, si verificano
tre principali inconvenienti:

e aumentano i tempi di gestione del

paziente;

* aumentano le possibilita di errore;

* non sono possibili sistemi efficaci di

rilevazione degli eventi avversi [79].

Proprio per ovviare a questi problemi,
alcune Regioni italiane hanno tentato di
standardizzare la gestione del trattamento della
TAO ed hanno stabilito i requisiti minimi di
sicurezza e qualita per tutti i pazienti in TAO,
sia per quelli seguiti dalle unita centralizzate
che per quelli gestiti a livello periferico.

Ad esempio, in Toscana € stato avviato,
con la Delibera n. 46 del 28-01-2008, il progetto
FARMAMEMO, che ha interessato sia i CSA che
le piccole realta territoriali senza Centri e che ha
coinvolto, attraverso corsi di formazione specifici,
i MMG, i dirigenti dei Distretti e i pazienti.

Questo progetto ha avuto come obiettivo la
realizzazione di:

Prov. Bolzano: 0 |
Friuli Venezia Giulia:1 |

Veneto: 12

* percorsi e tempi stabiliti;

e continuita di cure tra Ospedale e
territorio;

e tracciabilita del percorso con materiale
scritto (attraverso l'utilizzo di un
libretto, consegnato ai pazienti, che
riporta una guida alla TAO e un
calendario in cui annotare il valore di
INR e le dosi di anticoagulante [79].

Un’altra esperienza di gestione territoriale

della TAO ¢ stata quella del’ASL di Macerata
che, a seguito dell’eccessiva affluenza di pazienti
ai CSA (anche 100 pazienti al giorno in un solo
CSA), nel 2004 ha avviato un progetto per la
periferizzazione della gestione della TAO.

In questo percorso al CSA sono state

affidate funzioni specifiche (Figura 2):

1. acquisizione del paziente;

2. prima visita;

3. prescrizione terapia;

4. prenotazione controllo successivo.

Successivamente, i pazienti vengono inviati

al Distretto, dove infermieri adeguatamente
formati provvedono a (Figura 3):

1. determinazione INR (presso la sede o

a domicilio);
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2. compilazione di un questionario
anamnestico;

3. invio dati al CSA;

4. consegna foglio di terapia (anche via
fax o e- mail);

5. consegna del risultato scritto al paziente
per controllo con risultato trasmesso
su prescrizione terapeutica [80].

L’esperienza dell’ASL di Macerata, nata dalla
necessita di snellire il lavoro presso i CSA e
concretizzatasi nel decentramento del servizio a
strutture esterne, mette in luce come in realta i
Centri siano spesso sovraffollati e grandi siano i
disagi per i pazienti ed il sovraccarico di lavoro
per il personale sanitario [77,81].

Il decentramento del servizio di gestione della
TAO e stato reso possibile anche grazie all'uso di
coagulometri portatili (POC, Point of Care) per la
determinazione dell'INR da sangue capillare o da
sangue intero non coagulato. I POC, gia molto
diffusi in alcuni Paesi europei come la Germania
[80], hanno consentito I'implementazione di due
nuovi modelli di autogestione della TAO:

e il self testing, che consiste
nell’autodeterminazione  domiciliare
dell’'INR da parte del paziente attraverso
il POC e successivo aggiustamento della
terapia da parte del medico;

e il self management, che prevede
che il paziente provveda sia
all’autodeterminazione del’'INR mediante
POC che all’aggiornamento della propria
terapia.

Tuttavia, queste modalita di autogestione,
dopo un’adeguata formazione teorico-pratica,
possono essere destinate soltanto a categorie
selezionate di pazienti con:

* eta non troppo avanzata,

o (difficile accesso venoso;

* impossibilita di afferire sempre allo stesso
centro e/o residenti in aree difficilmente
accessibili;

e fluttuazioni dellINR che richiedono
frequenti controlli.

Tra i progetti avviati in Italia di decentramento
della gestione della TAO mediante l'utilizzo di
POC ricordiamo quelli in:

*  Regione Umbria, tramite il coinvolgimento

di Centri di Salute, Poliambulatori,
Presidi Ospedalieri e MMG [81];

e Provincia di Cremona, attraverso la
creazione di una rete tra il CSA e le
strutture sanitarie periferiche utilizzando
un sistema di telemedicina per il
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collegamento bidirezionale [78];

¢ Azienda Sanitaria Triestina [75].

Questi esperienze, pur rappresentando
interessanti modelli organizzativi complementari
al modello basato sui CSA [81], richiedono
pero dei requisiti irrinunciabili per un corretto

automonitoraggio:
e accurata selezione e formazione dei
pazienti;

e controllo periodico dell’apparecchio;

* presenza di un sistema ben strutturato
di educazione continua, comunicazione
e follow-up del paziente, che non puo
prescindere da un continuo contatto con
i CSA [76].

Inoltre, occorre considerare anche gli
alti costi di gestione dei POC, relativi sia
all’acquisto dello strumento che del materiale
di consumo (soluzioni di controllo, lancette,
strisce reagenti) [82].

In conclusione, la TAO nella pratica
quotidiana appare ancora gravata da numerose
ed irrisolte criticita, quali:

* la scarsa disponibilita di laboratori e
Centri di Sorveglianza sul territorio
nazionale,

e ladifficolta di gestione e di comunicazione
fra laboratorio, medico e paziente,

e la paura dei medici che la ritengono una
terapia pericolosa,

* i numerosi adempimenti burocratici che
complicano il percorso di cura [75].

Tutto cio, associato al notevole carico
assistenziale per i pazienti e i familiari, incide
negativamente sull’aderenza alla terapia e
ne giustifica, almeno in parte, lalto rischio
di complicanze che porta spesso i medici
a non prescrivere questi farmaci. Dati della
letteratura riferiti al nostro Paese rivelano che,
rispettivamente a 1 e 2 anni, soltanto circa il
42% e il 24% dei pazienti in TAO persiste senza
interrompere la terapia [20]. Inoltre l'aderenza
al trattamento con VKA ¢ scarsa sia nei pazienti
VKA-naive (41,6% + 35%) che nei pazienti VKA-
established (53,7 +33,5%) [41].

| NUOVI FARMACI AO NELLA
PREVENZIONE DELL’ICTUS IN PAZIENTI
CON FANV: PER UNA GESTIONE PIU
SEMPLICE DELLA TAO

Dopo diversi decenni di utilizzo dei VKA se
ne sentono sempre piu i limiti: inizio e termine
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d’azione lenti, risposta non prevedibile, variabilita
genetica nel metabolismo, numerose interazioni
alimentari e farmacologiche, ristretto intervallo
terapeutico, necessita di frequenti controlli di
laboratorio e aggiustamenti posologici.

Si avverte, pertanto, la necessita di nuovi
farmaci piu vicini al modello dell’anticoagulante
ideale, cioe farmaci caratterizzati da:

* buona biodisponibilita con praticabilita

della somministrazione orale,

* nessuna interazione con farmaci e cibi,

e rapido inizio di azione,

e finestra terapeutica larga,

» effetto anticoagulante prevedibile senza

necessita di controlli di laboratorio,

e disponibilita di un antidoto,

e nessuna tossicita [34].

Con questi obiettivi negli ultimi anni si
sono cercati farmaci con meccanismi d’azione
alternativi a quello di provocare un deficit
multifattoriale mediante antagonismo sulla
vitamina K.

La ricerca clinica ha studiato e validato
limpiego di nuove terapie anticoagulanti con
alcune caratteristiche molto innovative quali:

e selettivita del meccanismo d’azione,

cioe la capacita di bloccare uno specifico
“target” della cascata emocoagulativa.
Cio differenzia tali farmaci sia dalle
eparine che dai VKA che al contrario
interagiscono in modo non selettivo a
piu livelli della trombogenesi [83];

e meccanismo d’azione sempre pii
a monte della cascata coagulativa.
La base razionale dello sviluppo di
queste nuove sostanze ¢ il concetto
che inibitori selettivi che agiscono
pit a monte rispetto agli inibitori
della trombina sono piu sicuri nei
confronti del rischio emorragico.
Infatti, non inibendo direttamente la
attivita della trombina, essi permettono
che tracce di trombina si sottraggano
alla neutralizzazione e quindi possano
facilitare I’emostasi. Inoltre, poiché
la quantita di proteasi seriniche
¢ amplificata ad ogni passo della
cascata coagulativa, anticoagulanti
il cui bersaglio sia collocato piu a
monte nella cascata possono essere piu
efficaci di quelli direttamente agenti
sulla trombina [34];

e grande maneggevolezza e facilita di

impiego, in quanto si somministrano
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per os e non necessitano di alcun
monitoraggio laboratoristico [83].

Tra i nuovi AO, Xarelto ¢ un medicinale
contenente il principio attivo rivaroxaban, un
inibitore diretto e altamente selettivo del fattore
Xa. Si somministra per os una volta al giorno ed
¢ disponibile in compresse da 10, 15 mg e 20 mg.

Xarelto si usa nei pazienti adulti, per i
seguenti scopi:

e per prevenire lictus e I’embolia

sistemica nei pazienti affetti da FANV;

* per prevenire il tromboembolismo
venoso in pazienti sottoposti a
interventi chirurgici di sostituzione
dell’anca o del ginocchio;

e per il trattamento della trombosi
venosa profonda (TVP) e dell’embolia
polmonare (EP) e prevenzione delle
recidive di TVP ed EP nell’adulto [84].

Inoltre recentemente 'European Medicines
Agency (EMA) ha approvato Xarelto anche per
la prevenzione di eventi aterotrombotici in
pazienti adulti con sindrome coronarica acuta e
biomarkers cardiaci elevati [84].

Nella prevenzione dell’ictus e dell’embolia
sistemica in pazienti con FANV i risultati dello
studio ROCKET AF [85] hanno evidenziato che
rivaroxaban ¢ un farmaco efficace e sicuro.
Infatti, nell’analisi intention to treat rivaroxaban
ha dimostrato la non inferiorita rispetto al
warfarin nel ridurre il rischio di ictus e di
embolia sistemica nei pazienti con FANV e
nell’analisi on treatment ¢ emersa addirittura
una superiorita. Inoltre, i pazienti in trattamento
con questo farmaco hanno mostrato, rispetto al
warfarin, una piu bassa incidenza di emorragie
intracraniche, di sanguinamenti minori in organi
vitali e di decessi legati al sanguinamento.

Si tratta di un farmaco con caratteristiche molto
vicine a quelle dell’anticoagulante ideale, infatti:

* si somministra per os una volta al

giorno;

* la dose e fissa indipendentemente da
eta, sesso, peso Corporeo estremo;

* ha elevata biodisponibilita per via
orale (> 80%);

* ha un rapido effetto anticoagulante
(entro 2-4 ore);

e ha bassa potenzialita di interazione
con altri farmaci o con gli alimenti;

* non richiede il monitoraggio di routine
della coagulazione [86].

Considerando questi importanti vantaggi

non solo in termini di efficacia e sicurezza ma
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anche di maneggevolezza della terapia e facilita
di gestione del trattamento, nel futuro prossimo
¢ prevedibile un maggior impiego clinico di
questi nuovi farmaci AO [87].

Verosimilmente, c¢i0 consentira un
importante risparmio di risorse economiche,
che potra essere legato:

e all’inutilita del monitoraggio periodico

della TAO con VKA;

e alla riduzione delle emorragie
intracraniche, cosi come evidenziato
dai trials clinici di confronto tra i nuovi
anticoagulanti orali e il warfarin;

e alla migliore prevenzione degli eventi
cerebrovascolari e delle sequele
invalidanti associate, anche grazie al
fatto che ci si puo ragionevolmente
attendere il trattamento di un maggior
numero di pazienti con FANV,
peraltro piu aderenti alla terapia. La
disponibilita dei nuovi farmaci, infatti,
consentirebbe di trattare in modo
appropriato sia i pazienti con FANV
oggi esclusi dall’anticoagulazione
per problemi di tipo gestionale sia i
pazienti in terapia con il warfarin ma
non ben controllati.

In relazione a quest’ultimo aspetto, si
riporta di seguito una stima del numero di
ictus evitabili attraverso l'utilizzo di un farmaco
anticoagulante di efficacia almeno pari a quella
del warfarin, come ad esempio rivaroxaban,
in una popolazione di pazienti con FANV a
maggior bisogno medico non soddisfatto.

Detta popolazione & stata definita a
maggior bisogno medico non soddisfatto in
quanto composta da:

* pazienti trattati con un farmaco

antiaggregante piastrinico e CHA2DS2-
VASc score 21;

* pazienti non trattati e CHA2DS2-VASc
score >1;

* pazienti trattati con VKA ma a INR
instabile (pazienti che trascorrono meno
del 50% del tempo nel range terapeutico)
e CHA,DS,-VASc score 21 (Figura 7).

Dall’analisi si evidenzia come la
popolazione di pazienti con a maggior bisogno
medico non soddisfatto corrisponda al 65%
del totale e un suo trattamento con un nuovo
anticoagulante orale consentirebbe una piu
efficace prevenzione degli ictus (circa 11.000
casi evitabili) (Figura 8) e, di conseguenza, un
risparmio di circa 230 MLN €, considerando un

costo medio per paziente con ictus nel nostro
Paese di € 21.000 [88].

Il maggior impiego dei nuovi anticoagulanti
orali potrebbe delineare uno scenario
completamente nuovo nel quale i Centri FCSA
potrebbero perdere la loro funzione tradizionale
legata al contatto periodico con i pazienti
per la determinazione dellINR e la successiva
prescrizione terapeutica e potrebbero ricoprire
altre funzioni cruciali nella gestione delle
patologie tromboemboliche, quali la consulenza
medica, la diagnostica clinica e di laboratorio,
lattivita educazionale e lattivita scientifica [33],
Iimplementazione di un sistema di sorveglianza
(non laboratoristica) dei nuovi trattamenti, cosi
come previsto nel recente accordo tra il Governo,
le Regioni e le Province autonome di Trento e
Bolzano concernente le “Linee di indirizzo per
il miglioramento della qualita e la sicurezza dei
pazienti in terapia antitrombotica” [89].

CONCLUSIONI

e I cumarinici da oltre 50 anni
rappresentano una terapia di
provata efficacia per la profilassi
cardioembolica, in particolare nei
pazienti con FANV, che costituiscono
attualmente la maggioranza dei pazienti
anticoagulati.

e Tuttavia questi farmaci, in relazione
alla non prevedibilita dei loro effetti
farmacocinetici e farmacodinamici,
presentano numerosi limiti:

* hanno un lento inizio d’azione e un
altrettanto lento raggiungimento
dei livelli terapeutici;

* esiste una variabilita
interindividuale nel metabolismo
del warfarin legata ai polimorfismi
genetici del citocromo P450 2C9
e del gene VCORKI, responsabile
della wvariabilita di risposta ai
cumarinici, con conseguente
variabilita della dose necessaria
per il mantenimento dell’INR
all’interno del range terapeutico, e
del potenziale aumento del rischio
di sanguinamento;

* sono caratterizzati da numerose
interazioni farmaco-farmaco e
farmaco-cibo potenzialmente
in grado di modificarne leffetto
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FIGURA 7

STIMA DELLA POPOLAZIONE DI PAZIENTI CON FANV A MAGGIOR BISOGNO MEDICO NON SODDISFATTO.
PROIEZIONE SULLA POPOLAZIONE ITALIANA RESIDENTE — ISTAT 2011

Pz con FA
1.060.000*

Pz con FANV
900.000**

Pl
VKA con INR instabile=
1366205

CHADS-Vasc 0= 20250 ~* CHADS-Vasc 0= 24840~ CHADS-Vasc 0= 8197 A CHADS-Vasc 0= 89107

CHADS-Vasc2 1 = 38916048

*Epidemiologia della fibrillazione atriale. Bollettino informativo a cura del Sistema Epidemiologico Regionale del Veneto. Informazione
Epidemiologia Salute Anno VI - numero 4 - dicembre 2009. Disponibile online al sito: www.ser-veneto.it (Ultimo accesso:21.08.2012).
Proiezione sulla popolazione italiana residente — ISTAT 2011

**évy S, Maarek M, Coumel P, Guize L, Lekieffre J, Medvedowsky JL, et al. Characterization of different subsets of atrial fibrillation in
general practice in France: the ALFA study. The College of French Cardiologists. Circulation 1999;99:3028-35

AMassimo Zoni-Berisso et al. Frequency, patient characteristics, treatments strategies, and resource usage of atrial fibrillation (from
the italian Survey of atrial fibrillation management [ISAF] study. Am. J. cardiol 2013; 111: 705-711

§Morelli FB, Mandelli PM, Venturini M, Granati Allori A, Giustini S. La gestione dei pazienti in terapia anticoagulante orale in Medicina
Generale e lo score CHADS2: una revisione fra pari. Rivista SIMG n 6, dicembre 2008

AALeif Friberg Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation:
the Swedish Atrial Fibrillation cohort study, European Heart Journal33, 1500-1510, Gennaio 2012.

anticoagulante, con conseguente volta al mese in pazienti stabilizzati,
necessita di frequenti aggiustamenti a controlli plurisettimanali in
della dose; pazienti non stabilizzati;

e hanno una stretta finestra * espongono i pazienti al rischio di
terapeutica e quindi lintensita sviluppare emorragie in caso di
dell’anticoagulazione deve essere eccesso di anticoagulazione, oppure
controllata  periodicamente e non proteggono sufficientemente il
mantenuta entro un determinato paziente dal rischio di trombosi in
range terapeutico attraverso un caso di scarsa anticoagulazione.
attento e costante monitoraggio e A causa di questi limiti oggettivi,
clinico e laboratoristico. La un’elevata percentuale di pazienti
frequenza del monitoraggio & (circa il 50%), soprattutto tra quelli
estremamente variabile e puo con FA e piu anziani, nonostante una
differire in modo significativo non chiara indicazione all’anticoagulazione,
solo nei diversi pazienti, ma anche non riceve alcun trattamento oppure €
nella stessa persona: da almeno in terapia con farmaci antiaggreganti la
2 volte a settimana nelle prime cui efficacia nella prevenzione dell’ictus
settimane di trattamento, a una in pazienti con FANV e limitata.
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FIGURA 8

STIMA DEL NUMERO DI ICTUS EVITABILI ATTRAVERSO L’UTILIZZO DI RIVAROXABAN NELLA
POPOLAZIONE DI PAZIENTI CON FANV A MAGGIOR BISOGNO MEDICO NON SODDISFATTO

Rischio annuale di ictus in pazienti con FANV
NON trattati 5%
Trattati con antiaggreganti 3,9% :loﬂu:ﬂueuﬁ;nmimammznmu
Trattati con warfarin 1,8% Il warfarin riduce il rischio di ictus del 64% rispetto al NON

Trattamento dei pazienti con FANV e maggior bisogno medico non soddisfatto

In una situazione ideale
N.pazienti N.ictus

Pazientiin trattamento
con un anticoagulantedi
efficacia almeno pari a
quella del warfarin

585.26 10.535

della vitamina K (VKA) |128.4

ma conINR instabile

Ictus evitabili

11.129

*Fuster V et al. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial fibrillation-executive summary: a report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European Society of Cardiology
Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines for the Management of Patients with Atrial

Fibrillation). Eur Heart J. 2006;27(16):1979-2030.
**Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial
fibrillation. Ann Intern Med 2007;146(12):857-67.
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Inoltre, tra i pazienti attualmente in
TAO, da circa la meta a un terzo ha
valori di INR al di fuori del range
terapeutico desiderato nonostante
frequenti monitoraggi e aggiustamenti
della dose.

Se si considera che la FA determina
un aumentato rischio di mortalita e
di eventi ischemici cerebrovascolari,
si comprende come essa abbia un
notevole impatto sia sullo stato di salute
della popolazione, prevalentemente
anziana, che sull'utilizzo delle risorse
economiche, a causa del frequente
ricorso di questi pazienti all’assistenza
sanitaria. Infatti, al di la delle cure
iniziali necessarie per la diagnosi
dell’aritmia, il burden economico e
fortemente influenzato dalla gestione
cronica dei pazienti, in particolare dal
monitoraggio della TAO con VKA, dalla
gestione degli eventi cerebrovascolari e

delle sequele invalidanti associate e dal
trattamento delle emorragie che sono
la complicanza piu frequente dei VKA.
In Italia, per la gestione della TAO
con VKA lo standard di riferimento &
costituito dai Centri di Sorveglianza. Si
stima tuttavia che non piu di un quarto
dei pazienti in TAO sia preso in carico
da questi Centri, mentre nella maggior
parte delle realta territoriali i pazienti
sono seguiti dai MMG, con un livello di
integrazione ospedale-territorio molto
variabile. Inoltre, vi sono vaste zone
in cui i pazienti anticoagulati non
trovano alcun punto di riferimento per
un’adeguata sorveglianza.

Appare pertanto evidente che nella
pratica quotidiana la TAO con VKA
¢ ancora gravata da numerose ed
irrisolte criticita: la scarsa disponibilita
di laboratori e Centri di Sorveglianza,
la difficolta di gestione e di
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comunicazione fra laboratorio, medico
e paziente, la paura dei medici che
la ritengono una terapia pericolosa,
i numerosi adempimenti burocratici
che complicano il percorso di cura.
Tutto cio, associato al notevole carico
assistenziale per i pazienti e i familiari,
incide negativamente sull’aderenza alla
terapia (solo il 42% e il 24% circa
dei pazienti in TAO persiste senza
interrompere la terapia a uno e due
anni rispettivamente) e ne giustifica,
almeno in parte, l'alto rischio di
complicanze che porta spesso i medici
a non prescrivere questi farmaci.

e Per colmare i limiti ed i potenziali
rischi della TAO con VKA, sono
stati studiati nuovi anticoagulanti
orali, come rivaroxaban, un inibitore
diretto, selettivo e reversibile del
fattore X attivato (Xa) che, oltre
ad essere efficace e sicuro, ha il
grande vantaggio di non richiedere
il monitoraggio di laboratorio, grazie
alla bassa potenzialita di interazione
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con altri farmaci o con gli alimenti e
allampia finestra terapeutica.

e Cio comporta importanti vantaggi non
solo in termini di efficacia e sicurezza ma
anche di maneggevolezza della terapia
e facilita di gestione del trattamento.

E verosimile entro pochi anni un
maggiore impiego dei nuovi anticoagulanti
orali, ma soprattutto ¢ auspicabile da parte
di questi nuovi farmaci sia la riduzione
dell’'undertreatment dei pazienti con FANV oggi
esclusi dall’anticoagulazione per problemi di
tipo gestionale che il trattamento appropriato
dei pazienti in terapia con VKA ma non
ben controllati. Cid consentira un importante
risparmio di risorse economiche legato
all’inutilita del monitoraggio periodico del'INR
e alla riduzione di eventi quali le emorragie
intracraniche e gli ictus. Si stima che in Italia
si potrebbero evitare circa 11.000 ictus all’anno
se i pazienti oggi esclusi dall’anticoagulazione
o in terapia con VKA ma non ben controllati
fossero trattati con un farmaco di efficacia pari
almeno a quella del warfarin, ma senza i limiti
di quest’ultimo.
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HTA di Xarelto (Rivaroxaban):

considerazioni etiche

Maria Luisa Di Pietro

1. PREMESSA

Con una prevalenza media del 2%, che
aumenta in modo direttamente proporzionale
alleta (9% tra 80-90 anni), la fibrillazione
atriale (FA) e laritmia cardiaca piu frequente
[1] soprattutto nella forma non valvolare [2]. In
Italia, il numero di pazienti con FA puo essere
stimato di circa 1 milione con un numero di
nuovi casi di oltre 197.000 ogni anno.

La FA € un importante fattore di rischio di
ictus (5 volte maggiore rispetto alla popolazione
generale) [3]. Tale rischio aumenta, oltre che con
leta, anche per la compresenza di precedenti
episodi di ictus o TIA, ipertensione arteriosa,
diabete mellito, cardiopatia congestizia e
vasculopatie. Tra gli esiti di un episodio di ictus,
vi sono la morte (1/3 dei casi) o 'instaurarsi di
quadri clinici caratterizzati da un elevato grado
di disabilita e morbilita (emiparesi, alterazioni
del linguaggio, stato confusionale, vertigini e
perdita dell’equilibrio o della coordinazione).
Anzi, in presenza di FA, gli esiti dell’ictus sono
ancora piu gravi e la probabilita di morte piu
elevata (circa il 50% entro I'anno). L’ictus puo
essere correlato a una causa ischemica (80%) o
emorragica (15%) e si manifesta nel 15% dei casi
in pazienti con FA (30% negli ultraottantenni),
con importanti ricadute sulla qualita di vita e
sui costi umani ed economici.

Per prevenire la maggior parte degli episodi
di ictus sarebbe, allora, necessario prevenire o
far regredire la FA, il che e possibile solo in
alcuni pazienti. E’; allora, opportuno cercare
- almeno - di minimizzarne le conseguenze. F’
quanto avviene con la terapia anticoagulante,
il cui razionale ¢ comprensibile alla luce
del meccanismo eziopatogenetico dell’ictus
in presenza di FA. Infattiy dal momento che
la FA altera la normale ritmicita ed efficienza
cardiaca, si pud avere come conseguenza un
ristagno di sangue nell’atrio. Questo comporta
la formazione di trombi che, staccandosi e

muovendosi nel circolo ematico, possono
bloccare anche i vasi cerebrali.

Obiettivo del trattamento terapeutico &
intervenire, dunque, in senso preventivo sulla
formazione di trombi e sui possibili episodi di
ictus con farmaci ad azione anticoagulante. Tali
trattamenti sembrano, pero, non seguire precise
linee guida seppur esistenti - dalle linee guida
European Society of Cardiology (ESC) del 2012
[4] alle linee guida italiane dell’Associazione
Italiana Aritmologia e Cardiostimolazione
(AIACQ) [5] e dell’Associazione Nazionale Medici
Cardiologi (ANMCO) [6] - con elevata incidenza
di prescrizioni non adeguate, perfino in pazienti
ad alto rischio, o di pazienti non trattati affatto.

Tra i farmaci utilizzati, vi sono gli
anticoagulanti orali tradizionali [antagonisti
della vitamina K (derivati dicumarolici - VKA),
tra cui il warfarin)] [7,8], che - se usati in
modo adeguato e monitorati correttamente -
possono portare ad una riduzione complessiva
del rischio di ictus del 64% (vs placebo), e
gli antiaggreganti piastrinici tra cui laspirina
con riduzione del rischio del 20%. Bisogna,
pero, tenere presente che gli antiaggreganti
piastrinici non vengono piu raccomandati se
non nei pazienti che rifiutano ogni tipo di
terapia anticoagulante [4].

Nonostante le indicazioni al trattamento, gli
anticoagulanti orali tradizionali vengono - pero -
sottoutilizzati dai pazienti con FA [9]. Tra le ragioni,
vi sarebbero la bassa percentuale di prescrizione
(30-60%) e la scarsa persistenza ('uso di warfarin
& del 40 - 70% dopo un anno e 24% - 60% dopo
due anni) al trattamento [10-12].

Mentre gli antagonisti della vitamina K
mostrano un’elevata variabilita di efficacia
tra pazienti diversi o nello stesso paziente,
necessitano del frequente monitoraggio di INR
con conseguente aggiustamento delle dosi e
di attenzione nell’interazione con altri farmaci
e alle restrizioni dietetiche [13,14] e sono
responsabili di un’elevata frequenza di accessi
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al pronto soccorso per eventi avversi [15], gli
antiaggreganti piastrinici hanno una efficacia
contenuta a fronte di importanti fenomeni
emorragici [16], esponendo cosi i pazienti
con FA al rischio di ictus [17]. Ne consegue
che vi sono - da una parte - un trattamento
(antiaggreganti piastrinici) non sufficiente-
mente utile in senso preventivo e - dall’altra
- una scarsa persistenza (antagonisti della
vitamina K, in modo particolare warfarin) con
un controllo non adeguato di INR (range tra
2-3), a cui possono contribuire anche altri fattori
concomitanti (diabete mellito; insufficienza
cardiaca; condizioni generali di salute).

E’ per queste ragioni che l'attenzione si ¢
concentrata sui nuovi anticoagulanti orali, che
agiscono in modo selettivo su step specifici della
cascata coagulativa. Il peculiare meccanismo
d’azione e la reversibilita dell’effetto fanno si da
ridurre il rischio emorragico (cfr. capitolo 2). 1
punti di attacco sono principalmente il fattore
Xa [inibitori indiretti (idraparinux; idraparinux
biotinilato)] e la trombina [inibitori diretti
(apixaban; rivaroxaban; betrixaban; edoxaban;
dabigatran etexilato; sofigatran; ximelagatran)].

Il ricorso ai nuovi anticoagulanti presenta
indubbi vantaggi (rapidita di azione; dose
fissa; assenza di interazioni con la dieta;
limitate interazioni farmacologiche; assenza
di necessita di monitoraggio), ma anche
alcuni problematicita (duplice dose giornaliera
nel caso di dabigatran etexilato e apixaban;
assenza di una precisa correlazione tra la
concentrazione rilevabile di farmaco e I'effettivo
rischio di trombosi e sanguinamento; maggiore
escrezione renale rispetto al warfarin che varia
da molecola a molecola dal 25% all’80%).

In alcuni casi - vedasi il dabigatran etexilato
-, accanto alla necessita di somministrazione
due volte al giorno, sono stati evidenziati
sia importanti effetti collaterali (maggiore
incidenza di infarto del miocardio e di emorragie
gastrointestinali se confrontato con warfarin)
sia un’incrementata discontinuita a causa dei
sintomi gastro-intestinali e della dispepsia [18].

A questo gruppo di farmaci, come gia
indicato, fa parte anche il rivaroxaban, oggetto di
questa valutazione etica in un processo di HTA.
L’analisi etica €, oramai, parte integrante di un
processo di HTA [19,20]. Infatti, dal momento che
lobiettivo di tale processo ¢ “fare da ponte tra il
mondo scientifico (la ricerca) e quello politico
> processo decisionale)” [21] e di dare elementi
di discernimento ai decisori, la riflessione etica

consente di valutare la complessita degli elementi
da tenere presenti nella fase di “in-decisione”.
Non si tratta di valutare solo la sicurezza,
lefficacia e I'impatto economico di una tecnica,
ma anche le sue ricadute in termini di rispetto
della dignita e delle liberta personali nonché
dell’equita nei trattamenti.

Per introdurre tale riflessione, vanno
- pero - chiariti lantropologia di base e
l'orizzonte etico di riferimento: le valutazioni
etiche dipendono, infatti, dai criteri e dalle
metodologie di analisi utilizzati [22]. In questo
contributo, l'orizzonte di riferimento ¢ di tipo
cognitivista e muove dalla consapevolezza che
si possono “guadagnare” alcune verita intorno
alllUomo e alla sua prassi riconoscibili - in
linea di principio - da tutti in quanto fondate
sulla comune “natura” umana. Dal punto di
vista metodologico, la riflessione prevede tre
momenti (momento gnoseologico; momento
valoriale; momento valutativo) [23].

Rivaroxaban € un nuovo anticoagulante
orale, altamente selettivo, che agisce inibendo il
fattore Xa sia libero sia legato alle protrombinasi o
gia al trombo, senza la necessita dell’antitrombina
come cofattore [24]. Il farmaco trova indicazione
oltre che oltre che per il trattamento della
trombosi venosa profonda (TVP) e dell’embolia
polmonare (EP) e la prevenzione delle recidive di
TVP ed EP nell’adulto, anche per la prevenzione
dell’ictus e dell’embolia sistemica nei pazienti
adulti affetti da FA in modo particolare non
valvolare e associata a uno o piu fattori di rischio
(insufficienza cardiaca congestizia; ipertensione
arteriosa; eta > 75 anni; diabete mellito; pregresso
ictus o attacco ischemico transitorio) [25].
Inoltre, recentemente, la European Medicines
Agency (EMA) ha approvato rivaroxaban per
la prevenzione di eventi aterotrombotici in
pazienti adulti con Sindrome Coronarica Acuta e
biomarkers cardiaci elevati.

L’efficacia di rivaroxaban nella prevenzione
dell’ictus e stata confermata dallo studio ROCKET
AF (trial di comparazione tra rivaroxaban e
antagonisti della vitamina K per la prevenzione
dell’ictus e del embolismo nella FA), in cui il
rivaroxaban ha dimostrato un profilo rischio/
beneficio non inferiore al Warfarin nel ridurre
il rischio di ictus e dell’embolismo sistemico
con minori effetti collaterali e un’importante
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riduzione di emorragie intracraniche e fatali
[26]. 1l farmaco & stato, inoltre, ben tollerato
e ha dimostrato un rate di discontinuita
sovrapponibile al warfarin con assenza di
dispepsia e di altri effetti collaterali.
I vantaggi ricercati sono molteplici a
seconda del farmaco di confronto:
a. rispetto ad altri nuovi anticoagulanti
orali:
* monosomministrazione giornaliera
e dosaggio dedicato ai pazienti con
IR moderata
* disponibilita di maggiori evidenze
su una popolazione di pazienti
rappresentativa della popolazione
reale per eta e comorbidita
b. rispetto agli anticoagulanti
tradizionali:
* migliore profilo rischi/benefici
* dosaggio fisso
* non necessita del monitoraggio e
di aggiustamento del trattamento
* maggiore persistenza di uso
* nessuna restrizione dietetica
Si potrebbe ottenere, in questo modo,
una migliore e piu efficace prevenzione degli
episodi di trombosi e di possibile ictus in
pazienti con FA.

3. IL MOMENTO VALORIALE

Come gia detto, l’analisi etica in
un processo di HTA non puo prescindere
dall’approfondimento antropologico ovvero
dall’idea di Uomo, vita, salute, liberta, giustizia
a cui si vuole fare riferimento. Un approccio
solo procedurale non consentirebbe, infatti,
di giustificare in modo razionale valori morali,
principi e norme, portando a un’impostazione
transitoria se non arbitraria [27]. La soluzione
del singolo caso deve ricondurre sempre alle
ragioni ultime - tra cui i valori morali e i
principi - che orientano la scelta.

Tra le visioni cognitiviste, quella oggettivista
muove dal riconoscimento della centralita -nella
riflessione etica - dell’essere umano e della sua
intrinseca dignita [28]. Ne consegue che la difesa
della vita fisica, la promozione della salute e
della qualita di vita, il rispetto delle scelte libere
e responsabili, la ricerca del bene comune,
sono valori fondanti e gerarchizzati tra di loro.
In ambito biomedico, e quindi anche di un
processo di HTA, I'adozione di questo approccio

consente di valutare quali siano le ricadute
dell’introduzione e dell'impiego di tecnologie
sanitarie sul bene globale del paziente.

a. 1l rapporto rischi/benefici. In ragione
della difesa della vita fisica, il primo
elemento da analizzare a fronte della
proposta di una tecnologia ¢ se il
rischio di effetti negativi sia o meno
proporzionato ai benefici attesi.
Bisogna, quindi, valutarne - da una
parte - I'indicazione clinica avvalendosi
del supporto dei dati di trial clinici
randomizzati controllati (RCTs) o di
studi di metanalisi, e - dall’altra -
analizzare il rapporto rischi/benefici
prevedibili.

Per quanto riguarda di rivaroxaban,
ne ¢ stata messa in evidenza - come
gia detto - la consistente efficacia
anticoagulante [29,30], a «cui si
aggiunge il vantaggio della monosom-
ministrazione giornaliera. Questo fatto
potrebbe aumentare anchelapersistenza
nell’uso e migliorare le motivazioni
ad un trattamento specificamente
preventivo e non curativo. Inoltre, la
possibilita di revertire immediatamente
leffetto anticoagulante di rivaroxaban
con linfusione del Complesso
Protrombinico Concentrato (CPC),
come accade per i VKA, e la breve
emivita del prodotto [31] potrebbero
essere correlate alla minore frequenza
di emorragie intracraniche o fatali [32].

Vi sono, pero, ancora da risolvere
alcune problematicita presenti
- in genere - nel ricorso ai nuovi
anticoagulanti orali, tra cui l'assenza
di una precisa correlazione tra la
concentrazione rilevabile di farmaco
e Vleffettivo rischio di trombosi
e sanguinamento e la maggiore
escrezione renale rispetto al warfarin
che varia da molecola a molecola dal
25% all’80%.

b. La qualita della vita. L’aumentata
incidenza di ictus in pazienti con FA
si associa, come gia detto, all’aumento
di condizioni di disabilita e morbilita.
La perdita - talora definitiva - di
alcune abilita, la dipendenza dagli
altri, la sofferenza dello scoprirsi
malati possono ridurre grandemente la
qualita della vita non solo del paziente,
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ma anche della famiglia e di chi presta
assistenza [33]. Disporre di un farmaco
che possa prevenire il rischio della
formazione di trombi e lincidenza
di ictus, ¢ una grande opportunita
per il paziente, la sua famiglia e la
societa. Oltre alla possibilita di una
riduzione della mortalita e di una
migliore condizione di vita e di salute,
vi sono da tenere presenti la riduzione
dell’utilizzo delle limitate risorse per la
sanita [34] in termini di ospedalizzazioni
prolungate e di presidi per contenere le
sequele dell’ictus e gestire la possibile
non autosufficienza [35].

1l rispetto della autonomia del paziente.
Rispettare l'autonomia del paziente
significa consentirgli di scegliere quanto
sia piu indicato per il miglioramento
della propria condizione e qualita di
vita. Le informazioni e le motivazioni di
adesione al trattamento proposto vanno
date all’interno di un attento processo
comunicativo. Per essere esaustiva e
portare all’espressione consapevole
del consenso, la informazione deve
presentare alcuni requisiti e condizioni:
la qualita; la comprensione; la liberta e
la capacita decisionale del paziente
[36]. Di conseguenza, perché il
consenso sia eticamente (oltre che
giuridicamente) valido € necessario
che sia informato, attuale, consapevole
e inserito in un’adeguata relazione
medico-paziente.

Tra le informazioni da dare
al paziente, a cui si propone la
somministrazione di rivaroxaban,
vi sono: le difficolta e gli eventuali
rischi da assunzione; i risultati
prevedibili (con riferimento sia alla
letteratura internazionale sia alla
casistica personale dello specialista);
le alternative terapeutiche; l’eventuale
preferibilita del trattamento rispetto ad
altri, ma anche la corretta modalita di
assunzione del farmaco.

I processo di comunicazione
il “luogo” adeguato anche per dare
motivazioni ad un trattamento che
¢, in sostanza, di tipo preventivo.
Di conseguenza, oltre alla efficacia,
sicurezza, disponibilita e praticita
del prodotto da utilizzare (e in tal

senso, rivaroxaban depone in senso
positivo), si richiede l'impegno del
medico curante nel dare al paziente
ragioni sufficienti per non sospendere
il trattamento.

La ricerca del bene comune: una
questione di giustizia. La limitatezza
delle risorse disponibili in sanita non
rende possibile un modello di giustizia
che sia in grado di garantire “tutto
a tutti”. Si rende, allora, necessario
garantire giustizia, rispettando i differenti
bisogni di ciascuno e riconoscendo cio
che gli spetta. 1l riferimento € - allora
- il paziente nella concretezza della
sua condizione al fine di offrirgli la
possibilita di raggiungere il massimo
potenziale di salute. La persona come
misura dell'intervento in sanita pubblica;
la tutela della sua salute e della sua vita
come bene prioritario [37].

La giustizia diviene cosi funzionale
al bene e non il bene alla giustizia
[38]. 1l discorso sulla giustizia non
puo essere, quindi, separato dal
discorso sulla realta umana e della sua
dignita che deve divenire il punto di
riferimento dirimente. Cosa significa,
in conclusione, agire con giustizia?
Non significa - come gia detto - dare
tutto a tutti anche perché puo non
corrispondere alle condizioni umane
che non sono uguali, ma mettere le
persone nelle condizioni di usufruire
di quanto viene messo a disposizione e
di cui hanno bisogno. Si tratta, dunque,
di virare da una giustizia egualitarista a
quella solidarieta, che ha nella ricerca
del bene comune attraverso il bene di
ciascuno il suo maggior punto di forza.

Ne consegue che il rapporto costi/
benefici - se risultato in una lettura
meramente utilitarista - non puo essere
anteposto al rapporto rischi/benefici:
lobiettivo primario da raggiungere
rimane sempre il miglioramento delle
condizioni e della qualita di vita del
paziente. Ed ¢ verso questo obiettivo
che devono essere canalizzate tutte le
energie degli operatori sanitari e di chi
gestisce la sanita pubblica.

Cio detto, la gestione dei
pazienti con esiti di ictus puo essere
complessa ed economica-mente
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molto impegnativa, soprattutto nel
caso in cui residuino gravi disabilita
[39,40]. Premessa la spesa per nuove
ospedalizzazioni, sempre possibili
dopo una fase acuta, bisogna - infatti
-computare anche i costi per le visite
ambulatoriali specialistiche e non
specialistiche, gli esami diagnostici, il
trattamento di patologie concomitanti,
i trattamenti fisioterapici, i presidi
per ridurre eventuali condizioni di
handicap, I’assistenza psicologica (costi
diretti sanitari) e le spese non a carico
del SSN e sostenute direttamente dai
malati e dalle loro famiglie (costi diretti
non sanitari). Sono da tenere, altresi,
presenti anche i costi relativi alla
perdita di produttivita (costi indiretti)
dei malati e dei familiari. Infatti,
anche se nell’eta, in cui la patologia
si manifesta con maggiore frequenza,
vi ¢ oramai la cessazione dell’attivita
lavorativa per raggiunti limiti, lo
stesso potrebbe non essere per quanti
svolgono normalmente lattivita di
caregiver (figli, coniugi o conviventi
o altri parenti, spesso di sesso
femminile). A questi si aggiungano,
poi, quei costi (in termini di dolore,
disabilita e sofferenza) che - seppur
non quantificabili, in prima istanza,
da un punto di vista economico -
possono comunque pesare sulla spesa
complessiva, inficiando comunque la
qualita di vita del paziente. I costi
sociali complessivi per i pazienti che
hanno presentato episodi di ictus sono,
inoltre, piu elevati qualora si tratti della
complicanza di una FA, dal momento
che gli esiti sono piu gravi con un
outcome peggiore che in assenza di FA.
La non prescrizione di anticoagulanti/

antiaggreganti piastrinici o la non
adeguata assunzione espongono -
senza dubbio - ad una maggiore spesa
sanitaria.

A fronte di questa situazione cosi
complessa, rivaroxaban e risultato
comunque costo-efficacia. E, allora,
disporre di un farmaco con una
possibile alta persistenza di uso e
in assenza di costi aggiuntivi per il
monitoraggio non puo che essere di
vantaggio sia per la vita/salute di
tanti pazienti sia alla spesa sanitaria
pubblica.

4. LA VALUTAZIONE ETICA

In conclusione, l'efficacia, la tollerabilita
e la sicurezza sembrano supportare - anche
nell’analisi etica - l'utilizzo di rivaroxaban
nella prevenzione degli episodi trombotici e
dell’ictus in pazienti con FA.

Al fine di garantire l'uso corretto del
farmaco e un’adeguata assistenza dei pazienti,
si ritiene - inoltre - necessario il coinvolgimento
oltre che degli specialisti dei centri TAO
anche dei medici di medicina generale. Sara,
infatti, loro cura motivare i pazienti ad un
inizio precoce e continuativo della terapia
anticoagulante, assicurando le informazioni
richieste e i controlli periodici (ivi compresi
quelli di farmacovigilanza). Bisognera, inoltre,
favorire uguale accesso al farmaco a tutti i
pazienti con FA e aumentato rischio di ictus.
Nel caso in cui l'ictus si sia gia verificato, andra
assicurata ogni forma di assistenza (medica,
riabilitativa, psicologica e sociale) anche a
domicilio con la massima omogeneita su tutto
il territorio nazionale e sollecitata una sempre
maggiore integrazione tra medicina di base e
medicina specialistica.
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Elementi chiave per i decisori

Chiara de Waure, Flavia Kheiraoui, Walter Ricciardi

Ai fini di supportare il decisore nel processo
di allocazione delle risorse si riportano di
seguito gli elementi principali emersi dal report
di valutazione di rivaroxaban nel trattamento dei
soggetti affetti da Fibrillazione Atriale (FA) per la
prevenzione del rischio trombo-embolico.

mortalita, maggiore durata di degenza
e aumentato rischio di ricorrenza
rispetto all’ictus nei pazienti senza FA.

GESTIONE DEL PAZIENTE CON FA:
RACCOMANDAZIONI PER LA
PREVENZIONE DELL’ICTUS

BURDEN OF DISEASE:
EPIDEMIOLOGIA DELLA FA

La FA ¢ la piu comune aritmia cardiaca
a livello mondiale, con un 24-27% degli
uomini e un 21-24% delle donne a
rischio di svilupparla nel corso della vita.
La prevalenza della FA nella popolazione
generale ¢ dell’l-2% con valori che
arrivano tuttavia al 16-18% negli individui
con eta superiore o uguale agli 85 anni.
Anche lincidenza, il cui valore medio
si attesta su 3 per 1.000 anni-persona,
aumenta con l'eta.

La FA di origine non valvolare (FANV),
cui sono destinati rivaroxaban e i
farmaci di cui si parla in questo report,
rappresenta 1'85% delle forme di
malattia con un totale di circa 900.000
soggetti in Italia.

BURDEN OF DISEASE:
CONSEGUENZE DELLA FA

La complicazione piu temuta
e devastante della FA e Ulictus: la
FA aumenta, infatti, in maniera
significativa il rischio di ictus rispetto
alla popolazione generale non affetta
da FA. Dei 200.000 casi di ictus che si
verificano ogni anno in Italia, 30.000-
36.000 sono attribuibili alla FA.

L’ictus associato a FA ¢ caratterizzato
da una maggiore gravita, piu alta

La scelta della terapia dovrebbe essere
basata sul rischio di ictus che le
Linee Guida del 2012 della European
Society of Cardiology raccomandano di
valutare attraverso l’ausilio dell’indice
prognostico per eventi trombo-
embolici denominato CHA,DS,VASc.
Questo indice definisce il rischio di
eventi trombo-embolici in funzione
dell’eta, del genere, della presenza
di ipertensione, scompenso cardiaco,
malattie vascolari, diabete e precedenti
eventi trombo-embolici.

La terapia antitrombotica e
raccomandata in tutti i pazienti affetti
da FA, tranne in quelli a basso rischio
(pazienti di eta inferiore a 65 anni, con
FA isolata e CHA,DS VASc = 0) o con
controindicazioni. Nei pazienti con
CHA DS,VASc uguale o maggiore di
1 si consigliano gli antagonisti della
vitamina K (VKA, cumarinici, i.e.
warfarin) o un inibitore diretto della
trombina (dabigatran) o del fattore
X (i.e. rivaroxaban, apixaban).
Come riportato nelle Linee Guida della
European Society of Cardiology i nuovi
anticoagulanti orali, avendo mostrato
di essere almeno non inferiori ai VKA
e piu sicuri, sono da preferire alla
terapia con VKA.

L'uso dei farmaci antiaggreganti, che
finora hanno rappresentato I'unica
alternativa al warfarin, dovrebbe essere
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limitato ai soli pazienti che rifiutano ogni
tipo di terapia anticoagulante orale.

PREVENZIONE DELL’ICTUS IN PAZIENTI
CON FA CON ANTICOAGULANTI ORALI
TRADIZIONALI

I VKA da oltre 50 anni rappresentano il
riferimento nella terapia anticoagulante
orale per la profilassi cardioembolica
nei pazienti con FANV avendo
dimostrato un’elevata efficacia.
Rispetto al placebo o a nessuna
terapia anticoagulante, dosi aggiustate
(INR tra 2 e 3) di warfarin riducono
significativamente il rischio di ictus del
64%, sia nei pazienti che non hanno
gia avuto eventi trombo-embolici sia a
seguito di un precedente ictus.

La somministrazione di warfarin
necessita tuttavia di un costante
monitoraggio con eventuale
aggiustamento del dosaggio; i
cumarinici, inoltre, hanno un lento
inizio d’azione e un altrettanto
lento raggiungimento dei livelli
terapeutici, presentano variabilita
interindividuale nel metabolismo
e numerose interazioni farmaco-
farmaco e farmaco-cibo. L’intensita
dell’anticoagulazione deve essere
controllata periodicamente e mantenuta
entro un determinato range terapeutico
attraverso un attento e costante
monitoraggio clinico e laboratoristico
la cui frequenza in certi pazienti
puo anche essere plurisettimanale.
I warfarin, infatti, € un farmaco
efficace e sicuro solo se il paziente
¢ ben controllato; in caso contrario
i rischi di eventi avversi, come ictus
ischemico ed emorragico, aumentano
considerevolmente.

A
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pazienti, in particolare dal monitoraggio
della terapia anticoagulante con VKA
e dalle sequele, spesso invalidanti,
associate alla malattia, quali lictus.

In TItalia, benché lo standard di
riferimento per la gestione della terapia
anticoagulante sia costituito dai Centri
di Sorveglianza, non piu di un quarto
dei pazienti sono presi in carico dagli
stessi. Le criticita piu rilevanti appaiono
la scarsa disponibilita di laboratori e
Centri e la difficolta di gestione e di
comunicazione fra laboratorio, medico
€ paziente.

A cid si aggiunga la paura dei
medici nei confronti della terapia
anticoagulante con cumarinici, ritenuta
pericolosa per i pazienti in ragione
delle problematiche di aderenza. Tali
criticita si manifestano in wun’alta
percentuale di pazienti, pari a oltre
il 50%, che non ricevono una terapia
appropriata nonostante la presenza
di una chiara indicazione. Si auspica
che tali percentuali di pazienti, che
si vanno ad aggiungere a quelli che
si trovano gia in terapia con warfarin
ma fuori range terapeutico (un terzo
dei casi), vengano sensibilmente
ridotte con la disponibilita di terapie
pit maneggevoli come i nuovi
anticoagulanti orali.

Questo consentirebbe un importante
risparmio di risorse economiche legato
alla mancata esigenza del monitoraggio
periodico dellINR e alla riduzione
delle emorragie intracraniche e degli
ictus. In relazione a quest’ultimo
aspetto abbiamo stimato che in Italia,
se tutti i pazienti a maggior bisogno
medico non soddisfatto (pazienti oggi
esclusi dall’anticoagulazione e pazienti
in terapia con il warfarin ma non
ben controllati) fossero trattati con
un farmaco efficace almeno quanto il
warfarin, si potrebbero evitare circa
11.000 ictus all’anno.

CARICO DEL SERVIZIO SANITARIO
NAZIONALE (SSN) DERIVANTI DA UNA
PREVENZIONE NON APPROPRIATA
DELL’ICTUS IN PAZIENTI CON FA

PREVENZIONE DELL’ICTUS IN PAZIENTI CON
FA CON | NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI

N

e Il burden della FA ¢ fortemente e I nuovi anticoagulanti orali,
influenzato dalla gestione cronica dei rappresentati dagli inibitori diretti
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della trombina (dabigatran) e
dagli inibitori diretti del fattore X
(rivaroxaban e apixaban) si sono
dimostrati efficaci nel ridurre gli eventi
trombo-embolici almeno quanto la
terapia standard (warfarin), con una
contestuale e significativa riduzione
delle complicanze emorragiche
intracraniche, particolarmente temute
per i pazienti in terapia anticoagulante.
L’Agenzia FEuropea dei Medicinali
(EMA) ha accordato a tutte le molecole
un’approvazione non limitata alla
popolazione di pazienti arruolati negli
studi clinici, avendo riconosciuto un
rapporto rischio/beneficio favorevole
per tutti coloro affetti da FANV.
Coerentemente, nei principali Paesi
Europei (Germania, Francia, Spagna,
Inghilterra, Svezia) le condizioni di
rimborsabilita sono a oggi uguali per
le diverse molecole.

Non esistono studi diretti che
confrontino tra loro le varie molecole
in termini di efficacia e sicurezza e non
¢ possibile, a causa delle differenze tra
i disegni di studio e tra le popolazioni
arruolate nei trial clinici, confrontare
“indirettamente” i nuovi farmaci tra
loro per stabilire quale sia piu efficace.
Questa difficolta di confronto € stata
confermata dal NICE.

RIVAROXABAN:
STATO REGOLATORIO

Rivaroxaban ¢ stato approvato
dal’EMA per la prevenzione dell’ictus
e dell’embolia sistemica nei pazienti
adulti affetti da FANV con uno o piu
fattori di rischio.

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
ha recentemente deciso di rimborsare
rivaroxaban nei pazienti con FANV
permanente e una delle seguenti condizioni:
1. CHA,DS,VASc>3 erischio emorragico

elevato (HAS-BLED>3);

2. in terapia con anticoagulanti con

tempo in range terapeutico negli
ultimi 6 mesi < 60%;

3. in cui il trattamento anticoagulante

non ¢ attuabile per difficolta oggettive
a eseguire i controlli del'INR.

RIVAROXABAN:
EFFICACIA E SICUREZZA

Rivaroxaban € un inibitore diretto
che agisce in maniera specifica e
selettiva sul sito attivo del fattore
X, con un ridotto rischio di effetti
indesiderati causati da  attivita
farmacologiche aspecifiche e a bassa
potenzialita di interazione con i
farmaci e il cibo. La sua attivita
inibente puo essere facilmente
controllata per diluizione, essendo il
legame del farmaco reversibile, o con
la somministrazione di Complesso
Protrombinico Concentrato.

Nello studio registrativo ROCKET-
AF, condotto su pazienti a rischio
intermedio e alto di ictus, il farmaco
ha dimostrato un’elevata efficacia
nella riduzione dell’incidenza di
ictus e embolia sistemica (endpoint
primario di efficacia) soddisfacendo
pienamente i criteri di non inferiorita e
raggiungendo la superiorita rispetto a
warfarin. Rivaroxaban é inoltre risultato
sovrapponibile rispetto a warfarin negli
endpoint di sicurezza tranne che per
gli eventi emorragici piu temibili (i.e.
emorragie in organi critici, intracranici e
fatali) dove ha dimostrato una riduzione
statisticamente significativa del rischio.
Caratteristiche distintive di questo
farmaco includono la disponibilita di
maggiori evidenze su una popolazione di
pazienti maggiormente rappresentativa
della popolazione reale per eta e
comorbosita, la monosomministrazione
giornaliera a beneficio di una migliore
compliance e un dosaggio dedicato
ai pazienti con insufficienza renale
moderata.

RIVAROXABAN:
VALUTAZIONE ECONOMICA

Nella prospettiva del SSN sono state

condotte un’analisi di costo-efficacia e di

budget impact in cui sono stati presi in

considerazione i trattamenti realmente

utilizzati nella pratica clinica italiana:

e nell’analisi di costo-efficacia, oltre
al confronto tra rivaroxaban e
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warfarin come da trial clinico pivotal
(caso base), sono stati considerati i
confronti con acido acetilsalicilico
(ASA), con il mancato trattamento
e con warfarin nei pazienti con
difficolta a mantenere I'INR nel
range terapeutico;

* nell’analisi di budget impact la
popolazione considerata ¢ stata
quella a “maggior bisogno medico
non soddisfatto”, ossia pazienti
non trattati in modo appropriato
(pazienti trattati con antiaggreganti
0 non trattati affatto) e pazienti in
terapia con warfarin ma con INR
instabile. L’analisi ¢ stata condotta
anche nella prospettiva del Servizio
Sanitario Regionale (SSR).

Lanalisi di costo-efficacia mostra che

rivaroxaban ¢ una terapia costo-efficace

nel caso base con un rapporto incrementale

di costo-efficacia (ICER) di circa € 7.300/

Anno di vita guadagnato pesato per la

qualita (QALY), mentre risulta dominante

in tutti gli altri scenari (rivaroxaban vs
warfarin in pazienti con INR instabile, vs

ASA e vs nessun trattamento).
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L’analisi di impatto sul budget mostra che
sin dal primo anno dall’introduzione di
rivaroxaban si determina una riduzione
dei costi totali a carico del SSN e del SSR
nonché del numero di ictus: 'aumento
della spesa farmaceutica € dunque
compensato dal risparmio conseguente
al trattamento di un numero inferiore
di eventi e alla mancata necessita del
monitoraggio dell'INR.

Appare dunque evidente come
I'inserimento di tale farmaco all’interno
del territorio nazionale sia auspicabile
per la riduzione del burden economico
e di malattia.

RIVAROXABAN:
VALUTAZIONE ETICA

CAPITOLO 7

I dati di efficacia, tollerabilita e
sicurezza di rivaroxaban supportano
la formulazione di un giudizio etico
positivo dell’impiego del farmaco nella
prevenzione degli episodi trombo-
embolici nei pazienti con FA.
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Appendice A - Impatto sul budget
Analisi Regionale

Stefano Capri, Maria Assunta Veneziano

La dimensione della popolazione eleggibile al trattamento con rivaroxaban € stata ottenuta proiettandola
sulla popolazione residente al 1° gennaio 2011 (dati ISTAT) (cfr “Capitolo aspetti organizzativi”) mentre
i dati epidemiologici della FA sono stati reperiti dal Sistema epidemiologico della regione Veneto
(Fonte: Informazione Epidemiologia salute Anno VI - numero 4 - dicembre 2009).

Per I'analisi, sono stati considerati i pazienti a maggior bisogno medico (non trattati, trattati con ASA,
trattati con VKA instabili; tutti con CHADSvasc21 e FANV permanente) e si ¢ provveduto a valutare
I'impatto economico associato all’introduzione di rivaroxaban all’interno delle singole Regioni italiane
entro un orizzonte temporale di tre anni.

L’analisi condotta a livello regionale conferma che lintroduzione di rivaroxaban all’interno delle
singole Regioni comporterebbe un considerevole risparmio di risorse secondo la prospettiva dei
singoli SSR (Tabella A).

TABELLA A

RISULTATI ANALISI DI BUDGET IMPACT REGIONALE

TOTALE DIFFERENZA COSTI
“SCENARIO CON RIVAROXABAN” VS “SCENARIO SENZA RIVAROXABAN”

PAZIENTI
ELEGGIBILI AL 1° ANNO 2° ANNO 3° ANNO
TRATTAMENTO

€ 262,084 € 699,715 monitoraggio

-€ 109,965 -€ 293,586 -€ 429,028 monitoraggio

€ 352,673 -€ 941,570 € 1,375,952 monitoraggio

-€ 886,660 -€ 2,367,215 -€ 3,459,302 monitoraggio

-€ 681,191 -€ 1,830,406 -€ 2,657,665 monitoraggio

APPENDICE A
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TABELLA A (CONTINUA)

RISULTATI ANALISI DI BUDGET IMPACT REGIONALE

TOTALE DIFFERENZA COSTI
“SCENARIO CON RIVAROXABAN™ VS “SCENARIO SENZA RIVAROXABAN”

PAZIENTI
ELEGGIBILI AL 1° ANNO 2° ANNO 3° ANNO
TRATTAMENTO

7-478
-€ 232,718 -€ 618,287 -€ 907,951

-€ 672,947 -€ 1,797,510 -€ 2,625,503

-€1,932,851 -€5,163,938 -€ 7,541,019

-€ 265,853 -€ 708,453 -€ 1,037,227

-€63,913 €170,736 -€ 249,357

-€1,262,661 -€ 3,378,924 € 4,926,271

APPENDICE A
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TABELLA A (CONTINUA)

RISULTATI ANALISI DI BUDGET IMPACT REGIONALE

TOTALE DIFFERENZA COSTI
“SCENARIO CON RIVAROXABAN™ VS “SCENARIO SENZA RIVAROXABAN”

PAZIENTI

ELEGGIBILI AL 1° ANNO 2° ANNO 3° ANNO
TRATTAMENTO

20.250
-€ 717,966 -€ 1,914,581 -€ 2,801,146

8.650

25.130
-€ 818,879 -€ 2,183,291 -€ 3,194,858

T

€ 258,335 €658,753 € 967,503

APPENDICE A
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TABELLA A (CONTINUA)

RISULTATI ANALISI DI BUDGET IMPACT REGIONALE

TOTALE DIFFERENZA COSTI
“SCENARIO CON RIVAROXABAN™ VS “SCENARIO SENZA RIVAROXABAN”

PAZIENTI
ELEGGIBILI AL 1° ANNO 2° ANNO 3° ANNO
TRATTAMENTO
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Appendice B - Confronti indiretti

Valter Torri, Michela Cinquini

IRCCS - Istituto di Ricerche Farmacologiche "Mario Negri", Dipartimento di Oncologia, lab. di metodologia

della ricerca biomedica

Ad oggi, esistono tre grandi studi
clinici randomizzati che confrontano farmaci
anticoagulanti orali di nuova generazione verso
warfarin. Questi studi hanno dimostrato che
questi nuovi farmaci hanno un’efficacia almeno
non inferiore a warfarin nella prevenzione
dell’ictus in pazienti con fibrillazione atriale e
una miglior sicurezza soprattutto per quanto
riguarda le emorragie intracraniche e altri
effetti collaterali, interazioni con farmaci e
cibi, esami di monitoraggio e compliance dei
pazienti al trattamento.

Recentemente sono state condotte e
pubblicate diverse revisioni (sistematiche e non)
della letteratura (Dentali 2012, Harenberg 2012,
Lip 2012, Mantha 2012, Miller 2012, Rasmussen
2012, Schneeweiss 2012, Testa 2012, Wells 2012,
Banerjee 2012, Harenberg 2013, Pink 2013) volte
a confrontare indirettamente tali farmaci.

Per “confronto indiretto” si intende un
confronto tra interventi (e.g. farmaci) che
utilizza i risultati di studi in cui gli interventi
sono stati confrontati con uno stesso gruppo di
controllo, ma non direttamente tra di loro.

In questa metodologia lefficacia del
singolo intervento viene calcolata rispetto al
gruppo di controllo e le singole stime cosi
ottenute vengono poi confrontate tra loro.

Un problema frequente con queste analisi
¢ la scarsa precisione di tali stime dovute alla
eterogeneita degli studi inclusi nell’analisi.

Nonostante la diffusione di questo tipo di
analisi, dovuta alla necessita di cercare di capire,
in assenza di confronti diretti, quale possa essere
la terapia col profilo rischio/beneficio migliore
tra le tante disponibili, la qualita dell’evidenza
fornita va valutata infatti con cautela, per via
di una serie di debolezze intrinseche al metodo
usato e al fatto che si ha comunque a che fare
con confronti di tipo storico.

Per condurre tale tipo di analisi € necessario
che alcune assunzioni vengano verificate:

* Necessita dello stesso comparatore (in
questo caso, il warfarin)

e Simili caratteriste dei pazienti inclusi
(cioe stessa tipologia e rischio di base)

* Necessita che la metodologia con cui
sono stati eseguiti gli studi sia simile
(bisogna verificare per esempio che il
sottogruppo di pazienti su cui si ¢ basata
l’analisi principale sia stato selezionato
in tutti gli studi con criteri analoghi,
oppure che la definizione operativa
utilizzata per classificare gli eventi
di interesse sia analoga; per esempio
potrebbero esservi differenze nel tipo
e/o gravita di eventi considerati, cosi
come potrebbero esservi differenze nel
tempo di osservazione entro il quale
considerare I'occorrenza degli outcome
di interesse).

Occorre poi entrare nel merito dell’analisi

indiretta, verificando che:

* i metodi di confronto siano validati
e che tengano in considerazione la
randomizzazione (ad es. 'approccio di
Bucher et al.);

e lanalisi statistica dei dati sia stata
effettuata col modello corretto
(preferibile quello ad “effetti random”).

Se eseguiti correttamente tali tipi di

confronti permettono di combinare in un’unica
analisi tutta I’evidenza prodotta su determinati
interventi in modo da ottenere:

* un’inferenza basata su un numero
maggiore di evidenze che di
conseguenza potrebbero portare a
risultati piu precisi;

e che i trattamenti siano classificati in
base all’efficacia relativa (dato che
sono tutti confrontati verso un unico
comparatore);

e strumenti che permettano di prendere
delle decisioni informate piu complete.
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Analizzando nello specifico le revisioni
di confronti indiretti disponibili per i nuovi
anticoagulanti orali, sebbene la maggior
parte di esse utilizzino metodi di confronto
internazionalmente riconosciuti, emergono
alcune criticita dal punto di vista metodologico e
clinico che possono influenzare, fino addirittura
ad invalidare, i risultati dei confronti indiretti.
Tali criticita non possono essere risolte tramite
limpiego di metodi statistici in quanto legate
alla mancata applicabilita degli assunti di
validita sopra descritti.

Gli studi inclusi in tali revisioni sono lo
studio RE-LY, ROCKET-AF e ARISTOTLE che
sono stati descritti nel presente capitolo.

I principali elementi di differenziazione
e disomogeneita tra questi studi che possono
minare la validita dei confronti indiretti sono:

¢ Differenze nel disegno: gli studi inclusi

in tali revisioni sono lo studio RE-LY,
ROCKET-AF e ARISTOTLE. Di questi
due sono stati condotti in doppio cieco
(ROCKET_AF, ARISTOTLE), mentre lo
studio RE-LY ¢ stato condotto secondo
un disegno probe.

¢ Differenze nel case mix dei pazienti:

i pazienti arruolati negli studi non
erano omogenei per comorbilita,
in particolare per la frequenza di
importanti fattori di rischio per licuts
quali precedenti ictus o TIA o embolie
sistemiche, LVEF e diabete. Tutte
queste condizioni erano piu frequenti
nello studio Rocket-AF rispetto agli
altri due studi. Queste differenze, ed
i particolare il LVEF, possono essere
inoltre concausa del diverso TTR
medio nei diversi trial.

¢ Differenze negli outcome: gli studi

valutavano gli stessi outcome di
efficacia (ictus per ogni causa ed
embolie sistemiche) e di sicurezza
come sanguinamenti  maggiori.
Tuttavia lo studio ROCKET-AF
includeva nella analisi di sicurezza
anche i sanguinamenti non maggiori

clinicamente rilevanti.

e Differenze nel periodo di osservazione
dei pazienti: il periodo di follow-up
successivo alla fine del trattamento
attivo e stato incluso nell’analisi
principale del Rocket-AF mentre
era escluso negli altri due trial.
In questo periodo, a causa del
passaggio critico dalla terapia in studio
al warfarin, si e verificato nel braccio
sperimentale un eccesso di eventi
come dimostrato anche dalle analisi
del follow-up dello studio Aristotele.

Le revisioni sopracitate, se pur con qualche

differenza metodologica (misura di effetto
considerata - RR vs HR- | analisi per sottogruppi
specifici di pazienti, analisi ad effetti fissi)
concordano nei risultati e nelle conclusioni.

Ma quanto sono affidabili le conclusioni

derivate da tali confronti? Bisogna infatti
considerare che, nonostante il gruppo di
controllo sia lo stesso, la popolazione di pazienti
cambia in maniera considerevole soprattutto
per quanto riguarda comorbilita e il tempo di
osservazione. Pertanto, variazioni nel rischio al
basale dei pazienti di uno studio o inclusione
nell’analisi di un periodo a maggior rischio di
eventi potrebbero influenzare i tassi assoluti
degli outcome in quello studio, “confondendo” il
confronto tra i due farmaci oggetto dello studio
stesso. Sarebbe pertanto difficile attribuire
soltanto al farmaco qualunque differenza
assoluta di efficacia osservata. Anche in termini
relativi, tuttavia, i risultati sarebbero verosimili
solo sotto l'assunzione di mancanza totale di
interazione tra score e effetto del trattamento.

In conclusione, le differenze riscontrate

nei criteri di inclusione ed esclusione, nelle
caratteristiche del comparatore, metodi di
estrazione e sintesi dei dati e definizione
degli outcome possono risultare in residuo
confondimento e persistente eterogeneita nelle
analisi indirette tra i nuovi farmaci anticoagulanti
e rendere perci0 poco informativi, se non
invalidare, i risultati ottenuti da queste meta-
analisi indirette.
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