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lerapia anticoagulante
N paziente con pregressa
emorragia cereprale
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Introduzione

Ciascuno dei nuovi anticoagulanti orali (NOAC) og-
gi disponibili ¢ stato confrontato con warfarin sia in
termini di efficacia sia di sicurezza, nell’ambito di
studi randomizzati e controllati per la prevenzione
degli eventi tromboembolici in pazienti con fibril-
lazione atriale (FA) non valvolare (RE-LY, ROCKET-
AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF). T risultati di questi
studi hanno contribuito all’approvazione dei NOAC
per la prevenzione dellictus e dell’lembolismo si-
stemico nei pazienti con FA. Numerose linee guida
(europee, americane, canadesi) raccomandano l'uti-
lizzo preferenziale dei NOAC rispetto a warfarin nei
pazienti con FA, in base alle evidenze a supporto
della loro efficacia sovrapponibile a quella di war-
farin, ma associata a un profilo di sicurezza migliore
per effetto di una minore incidenza di emorragie in-
tracraniche (Figura 1) [1].
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In particolare, per quanto riguarda dabigatran, i ri-
sultati dello studio RE-LY hanno mostrato che en-
trambi i dosaggi (110 e 150 mg bid) sono statistica-
mente non-inferiori a warfarin in termini di riduzio-
ne dell'incidenza di ictus ed embolismo sistemico.
Inoltre, dabigatran 150 mg ¢ risultato piu efficace ri-
spetto a warfarin nel prevenire I'ictus e 'embolismo
sistemico (RR 0,66; IC 95% 0,53-0,82; p < 0,001), ol-
tre che nel ridurre i sanguinamenti pericolosi per la
vita (RR 0,81; IC 95% 0,66-0,99; p = 0,04) e intracra-
nici (RR 0,40; IC 95% 0,27-0,40; p < 0,001), e dabiga-
tran 110 mg bid € risultato piu efficace nel ridurre i
sanguinamenti maggiori (RR 0,80; IC 95% 0,69-0,93;
p = 0,003), oltre che pericolosi per la vita (RR 0,68;
IC 95% 0,55-0,83; p < 0,001) e intracranici (RR 0,31;
IC 95% 0,2-0,47; p < 0,001) [2].

Situazione clinica iniziale

Paziente di 76 anni, obeso, con alterata glicemia a
digiuno, affetto da ipertensione arteriosa, cardio-
patia ischemica cronica [sottoposto ad angiopla-
stica coronarica percutanea transluminale (PTCA)
complessa su tronco comune nel 2012].

Poco tempo dopo un episodio di emorragia cere-
brale, il paziente contattava il medico di fiducia per
I'insorgenza di cefalea e riscontro di ripetuti picchi
pressori.
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Sanguinamento maggiore

Studio NOAC Controllo Risk ratio Risk ratio
di sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale 1C 95% 1C 95%
Apixaban 5 mg bid 327 9088 462 9052 0,70 (0,61-0,81) —
Dabigatran 110 mg bid 322 6015 397 6022 0,81 (0,70-0,94) by
Dabigatran 150 mg bid 375 6076 397 6022 0,94 (0,82-1,07) —+
Edoxaban 30 mg uid 254 7002 524 7012 0,49 (0,42-0,56) =
Edoxaban 60 mg uid 418 7012 524 7012 0,80 (0,70-0,90) —+
Rivaroxaban 20 mg uid 395 7111 386 7125 1,03 (0,89-1,18) -3
05 07 15 2
afavore di NOAC  a favore di warfarin
Sanguinamento maggiore gastrointestinale
Studio NOAC Controllo Risk ratio Risk ratio
di sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale 1C 95% 1C 95%
Apixaban 5 mg bid 105 9088 119 9052 0,88 (0,68-1,14) ———
Dabigatran 110 mg bid 133 6015 120 6022 1,11 (0,87-1,42) —
Dabigatran 150 mg bid 182 6076 120 6022 1,50 (1,20-1,89) —
Edoxaban 30 mg uid 129 7002 190 7012 0,68 (0,55-0,85) —— i
Edoxaban 60 mg uid 232 7012 190 7012 1,22 (1,01-1,47) _—
Rivaroxaban 20 mg uid 224 7111 154 7125 1,46 (1,19-1,78) — i
05 07 1 15 2
afavore di NOAC ~ a favore di warfarin
Sanguinamento intracranico
Studio NOAC Controllo Risk ratio Risk ratio
di sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale 1C 95% 1C 95%
Apixaban 5 mg bid 52 9088 122 9052 0,42 (0,31-0,59) —
Dabigatran 110 mg bid 27 6015 87 6022 0,31 (0,20-0,48) _
Dabigatran 150 mg bid 36 6076 87 6022 0,41 (0,28-0,60) .
Edoxaban 30 mg uid 4 7002 132 7012 0,31 (0,22-0,44) e —
Edoxaban 60 mg uid 61 7012 132 7012 0,46 (0,34-0,62) —
Rivaroxaban 20 mg uid 55 7111 84 7125 0,66 (0,47-0,92) —_
02 05 2 5

afavore di NOAC  a favore di warfarin

Figura 1. Eventi emorragici nei trial di confronto tra nuovi anticoagulanti orali (NOAC) e warfarin (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF)

(modificata da [1]). bid, 2 volte/die; uid, 1 volta/die

All’arrivo al domicilio, il paziente risultava eupnoi-
co, asintomatico per angor e/o dispnea. La pressio-
ne arteriosa (PA) era 200/105 mmHg e all’anamnesi
risultavano precedenti rialzi pressori.

L’ECG evidenziava ritmo sinusale con frequenza 80
bpm, intervallo PR nei limiti, emiblocco anteriore
sinistro (EAS) e anomalie aspecifiche del recupero
ventricolare.

L’ecocardiogramma risultava nella norma eccettua-
ta una lieve ipertrofia ventricolare da ipertensione
arteriosa.

La terapia antipertensiva veniva ottimizzata con la
somministrazione di ACE-inibitore/calcio antago-
nista, nebivololo e clonidina.

Dopo un anno il paziente giungeva al Pronto Soc-

192

corso per un attacco ischemico transitorio (TTA).
All’eco dei tronchi sovraortici (TSA) l'ateromasia
carotidea non risultava significativa. ECG Holter
mostrava assenza di eventi aritmici maggiori e la
PA era ben controllata dalla terapia farmacologica.
Veniva confermata la terapia con acido acetilsalici-
lico (ASA) in atto.

Dopo 2 anni, un nuovo accesso in Pronto Soccorso
per colecistite acuta: il paziente, fibrillante ma asin-
tomatico per palpitazioni, veniva sottoposto a rate
control (con ripristino del ritmo sinusale) e antico-
agulazione con enoxaparina (8000 UI x 2), lascian-
do invariata la terapia con ASA. Veniva dimesso con
I'indicazione a eseguire una valutazione cardiologi-
ca ai fini di un’eventuale terapia anticoagulante.
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Approccio terapeutico
Il paziente presentava un elevatissimo rischio

tromboembolico (punteggio CHA DS -VASc 7) [Fi-
gura 2], ma anche un alto profilo di rischio emor-

Raccomandazioni

Il punteggio CHA,DS,-VASc & raccomandato per prevedere il rischio di ictus in pazienti I

con fibrillazione atriale

ragico, calcolato secondo le linee guida della Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC), in base ai
fattori di rischio modificabili e non modificabili
di sanguinamento (il paziente aveva 6 fattori di
rischio) [Figura 3] [3].
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Figura 2. Stratificazione del rischio tromboembolico secondo le linee guida della European Society of Cardiology (ESC). Si evidenziano i fattori di
rischio presentati dal paziente con i rispettivi punteggi per un totale CHA,DS -VASc di 7 (modificata da [3]). CHF, insufficienza cardiaca cronica; LV,

ventricolo sinistro; TIA attacco ischemico transitorio

Fattori di rischio di sanguinamento, modificabili e non modificabili, in pazienti anticoagulati con FA

Fattori di rischio di sanguinamento

Fattori di rischio di sanguinamento

modificabili

Ipertensione (specialmente se la pressione
sistolica & > 160 mmHg)

INR variabile o tempo nel range

terapeutico < 60% in pazienti in terapia

con antagonisti della vitamina K

Farmaci che favoriscono il sanguinamento,
come gli antiaggreganti, e gli antinfiammatori
non steroidei

Eccesso di alcool (> 8 drink/settimana)

Fattori di rischio di sanguinamento

potenzialmente modificabili

Anemia

Funzionalita renale compromessa
Funzionalita epatica compromessa
Funzionalita o conta piastrinica ridotta

€ |1 |

e o o o

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

non modificabili

Eta (> 65 anni) (= 75 anni)
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Nefropatia dialisi-dipendente
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Cirrosi epatica

Neoplasie maligne

Fattori genetici

1]

Fattori di rischio di sanguinamento

sulla base di biomarker

Troponina ad alta sensibilita
Fattore 15 di differenziazione della crescita
Creatininemia/creatinina clearance stimata

Figura 3. Stratificazione del rischio emorragico secondo le linee guida della European Society of Cardiology (ESC) (modificata da [3]). FA, fibrillazione atriale
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In assenza di una chiara indicazione alla terapia an-
ticoagulante e considerando I'elevato rischio emor-
ragico del paziente, si iniziava il trattamento con
NOAC: in particolare si optava per dabigatran 110
mg x 2/die, sulla base della maggiore sicurezza di-
mostrata versus warfarin in termini di frequenza di
sanguinamenti maggiori [1]. Si proseguiva la terapia
con ASA gia in atto.

Discussione

Il caso descritto rappresenta un tipico esempio di
impiego non ottimale dei NOAC nella pratica cli-
nica: sebbene la scelta finale di dabigatran 110 mg
bid sia in linea con le raccomandazioni delle linee
guida e con le evidenze della letteratura, la scelta pre-
cedente di somministrare enoxaparina ¢ inadeguata
a causa della presenza di FA che rende I'impiego del
farmaco off-label per assenza di dati clinici di efficacia
in questa tipologia di pazienti. Inoltre, il trattamento
con eparina ¢ discutibile anche nel caso in cui sia sta-
to scelto per la profilassi tromboembolica in vista di
un possibile intervento chirurgico (in relazione alla
colecistite), infatti la guida pratica dei NOAC suggeri-
sce di non effettuare il bridging con eparina prima di

un intervento chirurgico in un paziente in trattamento
con NOAC per la loro breve emivita e il rapido onset/
offset di azione [4]. Ciononostante, la copertura con
enoxaparina in attesa di ottimizzare la terapia antico-
agulante € molto comune nella pratica clinica.

Sulla base dei risultati dello studio RE-LY, I'impiego
di dabigatran 110 mg bid ha consentito di protegge-
re questo paziente a elevato rischio trombotico ed
emorragico dallo sviluppo di ictus ed embolismo si-
stemico (al pari di warfarin) [Figura 4], cosi come dal
rischio di sanguinamenti maggiori (in misura piu effi-
cace rispetto a warfarin) [Tabella 1] [2].

Conclusion

La non inferiorita in termini di eventi tromboembo-
lici e la superiorita in termini di sanguinamenti mag-
giori, dimostrate in confronto a warfarin nell’ambi-
to dello studio RE-LY, rendono dabigatran 110 mg
x 2/die una scelta adatta nella pratica clinica per i
pazienti a elevato rischio sia trombotico sia emorra-
gico, nei quali la terapia con NOAC, raccomandata
dalle linee guida attuali, dovrebbe essere iniziata il
piu presto possibile, preferendola alle altre terapie

anticoagulanti disponibili.
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Figura 4. Rischio cumulativo 0 6 12 el 18 24 30
L . . . esl
di ictus o embolismo sistemi- N. a rischio
co (endpoint primario) in base Warfarin 6022 5862 5718 4593 2890 1322
al gruppo di trattamento (mo- IO ma | 6015 5862 5710 4593 2945 1385
grupp Dabigatran 150 mg 6076 5939 ST 4682 3044 1429

dificata da [2]).
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Tabella 1. Endpoint di sicurezza in base al trattamento (modificata da [2]).

Dabigatran | Dabigatran . Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg
Warfarin . .
110 mg 150 mg vs warfarin vs warfarin

Event

vento N. %/ N. %/ N. %/ |Rischio relativo Rischio relativo

paz. | anno | paz. | anno | paz. | anno (IC95%) p (IC95%) P

Sanguinamento maggiore 322 | 271 | 375 | 311 | 397 | 3,36 | 0,80(0,69-0,93) | 0,003 | 0,93(0,81-1,07) | 0,31

pericoloso per la vita 145 1,22 175 1,45 | 212 1,80 | 0,68(0,55-0,83) | <0,001 | 0,81 (0,66-0,99) 0,04

non pericoloso perlavita | 198 | 1,66 | 226 | 1,88 | 208 | 1,76 | 0,94 (0,78-1,15) | 0,56 1,07 (0,9-1,29) 0,47

gastrointestinalet 133 1,12 182 1,51 120 1,02 | 1,10 (0,86-1,41) | 0,43 1,50 (1,19-1,89) | <0,001
Sanguinamento minore 1566 | 13,16 | 1787 | 14,84 | 1931 | 16,37 | 0,79 (0,74-0,84) | <0,001 | 0,91 (0,85-0,97) | 0,005
(s)ag%r‘f;?imemo MAZGIOTE | 1740 | 14,62 | 1977 | 16,42 | 2142 | 18,15 | 0,78 (0,74-0,83) | <0,001 | 0,91 (0,86-0,97) | 0,002
.Sangl‘nna‘n‘lento 2 023 36 0.30 s7 0,74 | 0,31(0,20-0,47) | <0,001 | 0,40 (0,27-0,60) | <0,001
intracranico
S in 18

anguinamento 209 | 251 | 342 | 2,84 | 315 | 2,67 | 094(0,80-1,10) | 045 | 1,07(092-125) | 038
extracranico
Beneficio clinico nettof 844 | 7,09 | 832 6,91 901 7,64 | 0,92(0,84-1,02) | 0,10 0,91 (0,82-1,00) 0,04
11l sanguinamento gastrointestinale poteva essere pericoloso o non pericoloso per la vita. $Il beneficio clinico netto comprendeva: ictus,
embolismo sistemico, embolia polmonare, infarto miocardico, morte o sanguinamento maggiore.
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