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on efficacy and safety
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SUMMARY

New oral anticoagulants (NAO) represent an alternative to antithrombotic therapy with vitamin K
antagonists (AVK). Elderly patients have a higher thromboembolic risk and a higher bleeding risk
than general population. Evidence from randomized clinical trials and “real world” data in elderly show
that NAO are no-inferior to AVK in thromboembolic prevention. Evidence regarding safety outcomes
in elderly show that NAO are associated with a lower intracranial bleeding risk than AVK and with a
similar extracranial bleeding risk. In elderly patients apixaban and edoxaban seem to be having a good
risk-benefit ratio. For a better therapy management elderly need a tighter clinical and lab monitoring

than general population.
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monary embolism.

Introduzione

I nuovi anticoagulanti orali (NAO) rap-
presentano una alternativa terapeutica agli
antagonisti della vitamina K (AVK):

— nella riduzione dell'incidenza di ictus
ed embolie sistemiche in corso di fibril-
lazione atriale non valvolare (FANV);
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— nel trattamento o prevenzione delle
trombosi venose profonde (TVP) e
dell’embolia polmonare (EP).

La ricerca di anticoagulanti alternativi
agli AVK e stata condotta al fine di sviluppa-
re molecole egualmente efficaci nel preve-
nire gli eventi tromboembolici ma associate
ad un minor rischio emorragico. Tre inibi-
tori diretti del fattore X attivato (apixaban,
edoxaban e rivaroxaban) e un inibitore del
fattore II attivato (dabigatran) sono stati
studiati e comparati a warfarin negli studi
di fase III in termini di efficacia e sicurezza.
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Nei pazienti affetti da FANV in termini
di prevenzione degli ictus e delle embolie
sistemiche:
— apixaban (1) e dabigatran (2) nella po-

bigatran 110 mg bid ed edoxaban le
emorragie maggiori sono risultate
meno frequenti che con warfarin. Nei
pazienti trattati con dabigatran 150 mg

sologia 150 mg bid (2 somministrazioni
die) si sono dimostrati superiori a war-
farin;
dabigatran 110 mg bid, edoxaban (3)
e rivaroxaban (4) sono risultati invece
non inferiori a warfarin.

I NAO nei pazienti affetti da FANV
in termini di sicurezza:
sono risultati associati ad un minor
rischio di emorragie intracraniche ri-
spetto a warfarin;

bid e rivaroxaban il tasso di emorragie
maggiori é risultato simile a warfarin;

le emorragie gastrointestinali sono ri-
sultate meno frequenti rispetto a war-
farin con edoxaban 30 mg od (1 sommi-
nistrazione die), egualmente frequenti
con apixaban e dabigatran 110 mg bid
e piu frequenti con dabigatran 150 mg
bid, edoxaban 60 mg od e rivaroxaban;
il tasso di mortalita per tutte le cause &
risultato minore per apixaban ed edo-

— nei pazienti trattati con apixaban, da- xaban 30 mg od e sovrapponibile a war-

Tabella | - Studi registrativi di fase lll condotti su pazienti con FANV a confronto.

ARISOTELE (I) RE-LY (2) ENGAGE-AF (3) ROCKET-AF
Dabigatran Edoxaban (4)
Rivaroxaban

Apixaban

Caratterstiche pazienti

Pazienti randomizzati, n 18.201 18.113 21.105 14.264
Eta, anni [range] 70 [63-76] 7219 72 [64-78] 73 [65-78]
Donne % 35 37 38 40
AVK-naive 43 50 41 38
Antiaggregante 31 40 29 36
Outcomes vs warfarin 110mgbid 150 mg bid 30 mg od 60 mg od

Ictus ischemico RR
(IC 95%)

0.79 (0.66-0.95)

091 (0.74-1.11)

0.66 (0.63-0.82)

1.13 (0.96-1.34)

0.87 (0.73-1.04)

0.88 (0.75-1.03)

Emorragie maggiori*

0.69 (0.60-0.80)

0.80 (0.69-0.93)

0.93 (0.81-1.07)

0.47 (0.41-0.55)

0.80 (0.71-0.91)

1.04 (0.90-1.20)

Emorragie maggiori
+ non maggiori
clinicamente rilevanti*

0.68 (0.61-0.75)

0.78 (0.74-0.83)

0.91(0.86-0.97)

0.62 (0.57-0.67)

0.86 (0.80-0.92)

1.03 (0.96-1.11)

Emorragie intracraniche

0.42 (0.30-0.58)

0.31 (0.20-0.47)

0.40 (0.27-0.60)

0.30 (0.21-0.43)

0.47 (0.34-0.63)

0.67 (0.47-0.93)

Emorragie
gastrointestinali

0.89 (0.70-1.15)

110 (0.86-1.41)

1.50 (1.19-1.89)

0.67 (0.53-0.83)

1.23 (1.02-1.50)

3.2% vs 2.2%:
p<0.001

Mortalita per tutte
le cause

0.89 (0.80-0.99)

0.91(0.80-1.03)

0.88 (0.77-1.00)

0.87 (0.79-0.96)

0.92 (0.83-1.01)

0.85 (0.70-1.02)

*Emorragie maggiori definite secondo i criteri ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) (5): 1) emorragie fatali e/0 2) emorragie in siti od organi critici
(intracraniche, intraspinali, intraoculari, retroperitoneali, intra-articolari, pericardiche, intramuscolari determinanti sindromi compartimentali) e/0 3) che determinino una caduta
dei valori di emoglobina maggiore di 20 g/l (1,24 mmol/l) o che richiedano la trasfusione di 2 o piu unita di emazie concentrate.

**Emorragie non maggiori clinicamente rilevanti definite secondo i criteri ISTH (6): qualsiasi segno o sintomo emorragico (come ad esempio un sanguinamento piti profuso
rispetto a quanto ci si aspetterebbe in una data circostanza clinica, inclusi sanguinamenti identificati da sole metodiche diimaging) che non rientra nella definizione di “emorragia
maggiore” ISTH ma che possiede almeno una delle seguenti caratteristiche: 1) richiede un intervento da parte di un professionista sanitario, 2) comporta ospedalizzazione
0 un aumento del livello di cura, 3) comporta una valutazione mediante contatto diretto con un professionista sanitario (non comunicazione telefonica o a distanza).
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Tabella 2 - Studi registrativi di fase lll condotti su pazienti con TVP/EP a confronto.

AMPLIFY (7) RE-COVER I +  Hokusai VTE EINSTEIN-DVT (i)
RE-COVER I (9) (([0)] EINSTEIN-PE (8)
Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

I EDLE]]

Caratterstiche pazienti

Pazienti randomizzati, n. 5.395 5.128 8.240 3.449
4.832
Eta media anni 57 58 55.8 56.1
57.7
Comparazione enoxaparina/ iniettivi/warfarin eparina/warfarin | enoxaparina/AVK
warfarin enoxaparina/AVK
Outcomes vs terapia tradizionale
Tromboembolismo RR (IC 95%) | 0,84 (0.60-1.18) | 1,09 (0,77-1,54) | 0.89(0,70-1,13) | 0,68 (0,44-1,04)
1.12 (0.75-1.68)
Eventi emorragici maggiori 0,31 (0,17-0,55) | 0,73(0,48-1,11) | 0,84 (0,59-1,21) 0,65 (0,33-1,30)
0,49 (0,31-0,79)
Eventi emorragici maggiori + non | 0,44 (0.36-0,55) | 0,62 (0,50-0,76) | 0,81(0,71-0,94) | 0,97 (0,76-1,22)
maggiori clinicamente rilevanti 0,90 (0.76-1,07)
Mortalita per tutte le cause 0,79 (0,53-1,19) 1.0 (0,67-1,51) 3,2% vs 3,1% 0,67 (0.44-1.02)
1,13 (0.77-1.65)

farin per dabigatran, edoxaban 60 mg

od e rivaroxaban.

Nei pazienti affetti da TVP e/o EPi NAO
si sono dimostrati, in termini di efficacia,
non inferiori alla terapia tradizionale.

In termini di sicurezza:

— apixaban (7) e rivaroxaban impiegato
nei pazienti con EP (8) sono risultati as-
sociati ad un minor tasso di emorragie
maggiori rispetto alla terapia tradizio-
nale; dabigatran (9), edoxaban (10) e
rivaroxaban impiegato nei pazienti con
TVP (11) hanno invece riportato tassi
di emorragie maggiori sovrapponibili;

— le emorragie minori clinicamente rile-
vanti cumulativamente alle emorragie
maggiori sono risultate meno frequenti
con apixaban, dabigatran ed edoxaban
rispetto alla terapia tradizionale. Tassi
sovrapponibili si sono invece registrati
con rivaroxaban.

— I NAO sono risultati associati a tassi di
mortalita simili a quelli registrati con la
terapia tradizionale.

Anziani € rischio tromboembolico

I soggetti in eta avanzata risultano
esposti ad un rischio tromboembolico pitl
elevato rispetto alla popolazione generale,
pertanto la popolazione anziana € quella
che pu6 maggiormente beneficiare della
profilassi con la terapia anticoagulante.

Nei pazienti con pit di 75 anni I'inciden-
za di FANV eé pari a circa il 22 per 1.000
paziente/anno rispetto a il 6 per 1.000 pa-
ziente/anno registrato nella popolazione
generale (12, 13); la prevalenza di FANV
negli ultraottantenni varia dal 9 al 18%
(14, 15). II rischio di ictus ischemico dei
pazienti affetti da FANV ¢ del 5% anno, da
2 a 7 volte maggiore rispetto a quello dei
pazienti in ritmo sinusale (16).

La correlazione tra eta avanzata ed
eventi tromboembolici viene coerente-
mente sottolineata dal principale strumen-
to di valutazione del rischio tromboembo-
lico nei pazienti affetti da FANV, punteggio
CHA:DS,-VASc (17), che permette un’ac-
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curata stratificazione dei pazienti a basso
(0), medio (1) e alto rischio (=2). Al di
sopra dei 75 anni, il punteggio assegnato
all’eta risulta essere pari a quello attribuito
ad un pregresso ictus o attacco ischemi-
co transitorio. Tra i fattori di rischio indi-
pendenti riconosciuti dal CHA:DS,-VASc
score sono inoltre compresi I'insufficienza
cardiaca congestizia, 'ipertensione, il dia-
bete, la storia di ictus e di altre malattie va-
scolari, comorbidita che hanno a loro volta
un’elevata prevalenza nella popolazione
anziana.

Leta é un importante fattore di rischio
per lo sviluppo di TVP e/o EP e loro re-
cidive. Lincidenza del primo evento trom-
boembolico nella popolazione generale €
di 1,43 per 1.000 paziente/anno suddivisa
in: 0,93 per 1.000 per TVP e 0,50 per 1.000
per EP; nella fascia di eta trai 25 e i 30 anni
¢ pari a 1 su 10.000 mentre nelle persone
con pit di 85 anni si verifica in 8 su 1.000
(18). I pazienti con pit di 75 anni presenta-
no tassi maggiori di mortalita secondaria
agli eventi trombotici, a causa di una mag-
gior incidenza di EP fatali e di comorbilita
coesistenti (19).

Il Padua Prediction Score (20) ¢ uno
strumento validato per la stima del rischio
di TVP/EP nel paziente internistico e
computa la presenza di 11 fattori di rischio
indipendenti, tra cui un’eta maggiore di
70 anni ed altri elementi che presentano
una maggior prevalenza nella popolazione
anziana rispetto a quella generale quali:
scompenso cardiaco, insufficienza respi-
ratoria, storia di ictus o di infarto miocar-
dico, neoplasie, patologie infettive e immo-
bilizzazione.

Anziani € rischio emorragico

La popolazione anziana presenta un
maggior tasso di complicanze emorragi-
che secondarie alla terapia anticoagulante

rispetto alla popolazione generale per la
presenza di comorbilita e polifarmacotera-
pia, con il rischio di interazioni farmacolo-
giche ed eventi avversi ad esse correlati.
Leta avanzata si associa inoltre ad altera-
zioni farmacocinetiche quali la diminuzio-
ne della funzionalita renale e/o epatica,
che nel contesto di una terapia anticoagu-
lante possono dare esito ad eventi emor-
ragici. Per tale motivo la terapia anticoa-
gulante risulta essere sottoprescritta nei
pazienti anziani, in particolare nei soggetti
con pitt di 80 anni (21).

Come per il rischio tromboembolico,
sono stati creati degli score di rischio
emorragico per i pazienti in terapia antico-
agulante, di cui i pit1 usati sono HAS-BLED
(22) nei pazienti affetti da FANV ed HE-
MORR,HAGES (23). Limportanza dell’e-
ta avanzata nel rischio di sanguinamento
¢ sottolineata dal fatto che entrambi gli
score la comprendono (65 anni per HAS-
BLED e >75 anni per HEMORRHAGES).

Di particolare interesse sono le emor-
ragie intracraniche, che sono 2,5 volte pit
comuni tra le persone di eta maggiore di
85 anni: esse rappresentano la causa di
quasi i1 90% dei decessi per sanguinamen-
to e determinano elevati tassi di disabilita
tra i sopravvissuti (24). Difronte a tale evi-
denza emergerebbe il principale vantaggio
dell'utilizzo dei NAO rispetto agli AVK: la
riduzione delle emorragie intracraniche,
che e stata evidenziata da tutti gli studi di
fase III.

Anziani € studi di fase lll

Dalle analisi condotte nella sottopopola-
zione di ultra 75enni arruolati nello studio
ARISTOTELE (25), apixaban si € dimostra-
to superiore a warfarin nella prevenzione
degli eventi tromboembolici ed associato
ad un minor tasso mortalita e di emorragie
intracraniche ed extracraniche, eccetto per
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quelle a sede gastrointestinale che hanno
presentato un tasso sovrapponibile a war-
farin, come riscontrato nella popolazione
generale. Tali dati sono stati confermati an-
che per i soggetti ultra 80enni, che rappre-
sentavano circa il 13% del campione, e per
i soggetti con riduzione della funzionalita
renale, condizione con elevata prevalenza
nella popolazione anziana.

Negli ultra 75enni arruolati nello studio
RE-LY (26), dabigatran 150 mg bid si & di-
mostrato superiore a warfarin nella preven-
zione degli ictus e delle embolie sistemiche
mentre dabigatran 110 mg bid non inferio-
re, come per l'intera popolazione studiata.
Negli ultra 75enni le emorragie maggiori
extracraniche sono risultate ugualmente
frequenti con dabigatran 110 mg bid e piu
frequenti con dabigatran 150 mg bid, dif-
ferentemente a quanto riscontrato nella
popolazione generale, dove dabigatran 110
mg bid risultava associato a un minor tasso
di eventi e dabigatran 150 mg bid presenta-
va tassi sovrapponibili a warfarin. Le emor-
ragie intracraniche sono risultate meno
frequenti con entrambe le posologie come
avvenuto per l'intera popolazione arruolata
e i sanguinamenti gastrointestinali pitt nu-
merosi con entrambe le posologie.

Nello studio EANGAGE-AF TIMI (27),
nella sottopopolazione di ultra 75enni, edo-
xaban e risultato non inferiore a warfarin
nella prevenzione di ictus ed embolie si-
stemiche. In termini di sicurezza gli eventi
emorragici maggiori intracranici ed extra-
cranici sono risultati meno frequenti con
edoxaban. Le emorragie gastrointestinali
sono risultate pitl frequenti con edoxaban
60 mg o rispetto a warfarin. Tali dati sono
stati confermati anche per i soggetti ultra
80enni, che rappresentavano circa il 17%
del campione.

Nei soggetti arruolati nello studio RO-
CKET-AF (28) con piu di 75 anni, rivaro-
xaban € risultato non inferiore a warfarin

in termini di efficacia. Le emorragie in-
tracraniche sono risultate meno frequenti
con rivaroxaban. Le emorragie extracrani-
che sono risultate ugualmente frequenti
rispetto a warfarin, eccetto quelle a sede
gastrointestinale, che sono risultate piu
frequenti, come riscontrato nellintera po-
polazione arruolata.

Per quanto riguarda gli studi condotti
sui pazienti con TVP/EP, apixaban nello
studio AMPLIFY (7), nella sottopopolazio-
ne di pazienti ultra 75enni, si & dimostrato
ugualmente efficace rispetto alla terapia
tradizionale ma pit sicuro.

Dabigatran negli studi RECOVERI + I
(9) negli ultra 75enni é risultato non infe-
riore alla terapia tradizionale ma non si
confermato il dato relativo ad una maggior
sicurezza in termini di emorragie maggio-
ri cumulativamente alle clinicamente rile-
vanti, come riscontrato nella popolazione
generale studiata; il tasso di eventi emor-
ragici € infatti risultato simile a quello ri-
levato nel gruppo trattato con la terapia
tradizionale.

Edoxaban nello studio Hokusai VTE
(10) nella sottopopolazione ultra 75enne
ha dimostrato una riduzione delle recidi-
ve di TVP del 50% rispetto ai pazienti ultra
75enni trattati con terapia tradizionale, dif-
ferenza che non ¢ stata riscontrata nei pa-
zienti di eta minore. In termini di sicurezza
edoxaban si € dimostrato non inferiore alla
terapia tradizionale in tutte le fasce di eta.

Negli studi EINSTEIN DVT + PE (29)
nei pazienti ultra 75enni trattati con la tera-
pia tradizionale il rischio di recidive risul-
tava aumentato rispetto ai soggetti di eta
inferiore (3,7% vs 2,1%, p 0,02), trend che
non si € confermato con rivaroxaban, con
cui le recidive negli ultra 75enni hanno
presentato un tasso simile ai pazienti piu
giovani (2,3% vs 2,0%, p=0,07). Inoltre nei
pazienti trattati con rivaroxaban I'eta sopra
i 75 anni si € dimostrata associata ad un

4]
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Tabella 3 -

tasso sovrapponibile di eventi emorragici
rispetto ai soggetti di eta inferiore (1,2%
vs 0,9%, p=0,62) contrariamente a quanto
riscontrato nel gruppo di pazienti trattati
con la terapia tradizionale: i soggetti ultra
75enni hanno presentato un tasso di even-
ti emorragici maggiore rispetto ai soggetti
di eta inferiore (4,5 vs 1,3%, p=0,02).

La terapia anticoagulante orale negli
anziani con FANV viene raccomandata sul-
la base di un “net clinical benefit” positivo
(cioé il numero degli eventi ischemici pre-
venuti dalla terapia anticoagulante meno
il numero di eventi emorragici cerebrali
causati dalla stessa), calcolato su pazienti
trattati con warfarin rispetto a pazienti trat-
tati con sola anti aggregazione o non trat-
tati (30). I NAO nei pazienti ultra 75enni
affetti da FANV arruolati negli studi re-
gistrativi, hanno dimostrato di prevenire
efficacemente gli eventi ischemici e sono
risultati associati ad un tasso di emorragie
intracraniche minore, pertanto ci si atten-
de un “net clinical benefit” positivo anche
per questa nuova classe di anticoagulanti.

I primi registri osservazionali pub-
blicati hanno riportato un’incidenza di
sanguinamento maggiore nel “mondo re-
ale” nella popolazione anziana rispetto a
quanto descritto negli studi registrativi. E

Percentuali di soggetti ultra 75enni € ultra

80enni arruolati negli studi registrativi di fase Ill condot-
ti su pazienti con FANV o TVP/EP

=75 anni =80 anni

Apixaban ARISTOTELE 31% 13%
AMPLIFY 14% -A
Dabigatran RE-LY 41% 17%
RE-COVER I-lI 11% -
Edoxaban ENGAGE AF 40% 17%
Hokusai-VTE 13% =
Rivaroxaban | ROCKET AF 44% 25%
EINSTEIN DVT-PE 15% -

A = dato non comunicato

verosimile che questa differenza dipenda
dal fatto che negli studi di fase III sono
stati esclusi i pazienti piu “fragili”, con
pitt comorbidita e in polifarmacoterapia,
anche se questa tipologia di pazienti rap-
presenta una percentuale significativa di
quelli visitati dai medici nella loro pratica
quotidiana.

Lo studio multicentrico internazionale
XANTUS (31) ha valutato prospetticamen-
te 6.784 pazienti posti in terapia con riva-
roxaban per FANV (eta media 71,5 anni,
37% >75 anni); dopo un follow-up medio di
1 anno sono emersi tassi di eventi in cre-
scita all’aumentare dell’eta; in particolare
i pazienti >75 anni presentavano un tasso
di eventi tromboembolici pari al 2,3/100
pz/anno vs 1,8/100pz/anno dei pazienti
con eta compresa trai 65 e i 75 anni e un
tasso di eventi emorragici maggiori pari al
3,2/100 pz/anno vs 1,7/100 pz/anno dei
pazienti con eta compresa trai 65 e i 74
anni. Inoltre dalla sottoanalisi dei pazienti
in terapia con rivaroxaban a dose ridotta
(15 mg od vs 20 mg od) si evidenziava un
netto incremento degli eventi in questa
popolazione (eventi tromboembolici 2,3 vs
1,6/100 pz/anno; eventi emorragici mag-
giori 3,1 vs 1,8/100 pz/anno; mortalita per
tutte le cause 3,7 vs 1,4/100 pz/anno).

Un maggior tasso di eventi nei gruppi
di pazienti in terapia con dose ridotta (me-
diamente pili anziani e/o affetti da com-
borbilita) e stato riscontrato anche nei pri-
mi dati estrapolati dal registro prospettico
tedesco (Dresden NOAC Registry (32,
33)) sui pazienti fibrillanti trattati con da-
bigatran (n=341) e rivaroxaban (n=1.204),
dove il sottogruppo a dosaggio pit basso
(eta media 78 e 79 anni rispettivamente)
ha presentato tassi piu elevati sia per gli
eventi tromboembolici (2,88 vs 0,86/100
pz/anno per dabigatran e 2,7 vs 1,25/100
pz/anno per rivaroxaban) che per gli even-
ti emorragici maggiori (2,9 vs 1,7/100 pz/
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anno per dabigatran e 4,5 vs 2,4/100 pz/
anno per rivaroxaban).

Il registro prospettico danese (The
Danish National Patient Register (34))
ha confermato un maggior tasso di even-
ti nella popolazione trattata a bassa dose
per dabigatran ma non per rivaroxaban,
anche se cio potrebbe essere spiegato dal-
la maggiore eta media dei soggetti trattati
con rivaroxaban a dose piena. Nei pazienti
fibrillanti trattati con dabigatran (n=8,08) il
sottogruppo a dosaggio piu basso (eta me-
dia 80,8 anni vs 66,0 dei soggetti a dosag-
gio pieno) ha presentato un maggior tasso
di eventi tromboembolici (4,7 vs 3,0/100
pz/anno) ed emorragici (4,1 vs 2,2/100
pz/anno). Relativamente ai pazienti in te-
rapia con rivaroxaban (n=2.405), il sotto-
gruppo a dosaggio pill basso (eta media
82,8 anni vs 72,8 dei soggetti a dosaggio
pieno) ha presentato tassi simili per gli
eventi tromboembolici (4,6 vs 4,2/100 pz/
anno) e leggermente superiori per quelli
emorragici (6,0 vs 5,2/100 pz/anno).

Per quanto riguarda gli studi di con-
fronto versus gli AVK, Romanelli et al. (35)
ha eseguito una metanalisi su 7 studi os-
servazionali retrospettivi di confronto tra
dabigatran e warfarin, 4 dei quali riporta-
vano dati di pazienti con eta >75 anni (36-
39). Nella popolazione generale (348.750
pazienti, follow-up medio di 2.2 anni) da-
bigatran € risultato efficace quanto war-
farin nella prevenzione cardioembolica, si
e confermato superiore per la protezione
dalle emorragie intracraniche (HR 0,44 IC
95% 0,34-0,59 per la dose 150 mg bid e HR
0,49 IC 95% 0,34-0,72 per la dose 110 mg
bid, p<0,001), mentre é risultato associato
ad un aumento del rischio di emorragie ga-
strointestinali solo nel dosaggio di 150 mg
bid. Nella sottoanalisi condotta nella popo-
lazione ultra 75enne € emerso che I'impie-
go di dabigatran 150 mg bid comporta un
aumento del 50% del rischio di emorragie

gastrointestinali rispetto alla popolazione
piu giovane; anche dabigatran 110 mg bid
nella popolazione ultra 75enne sembrereb-
be determinare un maggior tasso di eventi
emorragici gastrointestinali.

Da alcuni database nazionali ammini-
strativi & stato possibile ricavare dati di
confronto fra tutte le molecole verso AVK,
escluso edoxaban, non ancora commercia-
lizzato in modo estensivo. Yao et al. (40),
utilizzando un vasto database assicurativo
americano, ha analizzato una popolazione
di 76.354 pazienti anticoagulati con NAO
0 AVK per FANV. I pazienti in terapia con
apixaban (n=7.695, 46,4% >75 anni), dabi-
gatran (n=14.307, 34,4% >75 anni) e rivaro-
xaban (n=16 175, 41,8% >75 anni) presen-
tavano rispettivamente un’eta media di 73,
70 e 72 anni. Dopo un follow-up medio di
0,6+0,7 anni, apixaban é risultato associato
ad un minor rischio sia di ictus (HR 0,67
IC 95% 0,46-0,98, p=0,04) che di emorra-
gie maggiori (HR 0,45 IC 95% 0,34-0,59,
p<0,001), dabigatran (follow-up medio di
0,7+0,8 anni) ha presentato un rischio si-
mile agli AVK per gli eventi tromboembo-
lici (HR 0,98 IC 95% 0,76-1,26, p=0,98) ma
piu basso per gli eventi emorragici (HR
0,79 IC 95% 0,67-0,94, p<0,01) e rivaroxa-
ban (follow-up medio di 0,6+0,7 anni) € sta-
to associato ad un rischio simile agli AVK
per entrambi gli outcomes (ischemie HR
0,93 IC 95% 0,72-1,19, p=0,56; emorragie
HR 1,04 IC 95% 0,90-1,20, p=0,60).

Dabigatran ¢ risultato impiegato in pa-
zienti mediamente piu giovani rispetto ad
apixaban e a rivaroxaban, con un minor
rischio basale di stroke (CHA:DS:-VASc
mediano =3 vs 4) e ha presentato una mag-
gior percentuale di pazienti trattati con il
dosaggio pieno di farmaco e mai trattati
prima con AVK: cio potrebbe essere ascri-
vibile al fatto che, nel relativo studio regi-
strativo, dabigatran ha presentato un buon
rapporto rischio/beneficio nella popola-
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zione al di sotto dei 75 anni, ma non nei
soggetti pitl anziani; pertanto nel “mondo
reale” é stato prescritto a soggetti con ca-
ratteristiche simili alla popolazione che,
nello studio RE-LY, aveva tratto il maggior
beneficio. Per inciso una considerazione
simile potrebbe essere fatta per i pazien-
ti trattati con rivaroxaban: lo studio RO-

CKET - AF, includendo una popolazione

piu anziana e a rischio tromboembolico

ed emorragico piu elevato, potrebbe aver
portato nel “mondo reale” a prescrivere
tale molecola maggiormente a pazienti an-
ziani e piu a rischio.

Nel sottogruppo di analisi sono emersi
anche alcuni dati significativi:

— dabigatran é risultato associato ad un
minor sanguinamento nei pazienti con
CHA:DS;-VASc 2-3, ma simile agli AVK
se CHA;DS,-VASc >4, inoltre il rischio
di sanguinamento € risultato pit1 basso
nei pazienti mai anticoagulati prima e
simile nei pazienti che provenivano da
warfarin.

— Apixaban a dose ridotta ha presentato
tassi di sanguinamento simili agli AVK,
mentre i pazienti trattati con la dose piu
elevata hanno presentato molti meno
eventi.

— Rivaroxaban ha presentato un numero
di eventi ischemici ed emorragici mag-
giori simile a warfarin nei pazienti mai
trattati con gli AVK, mentre ha presen-
tato un numero maggiore di eventi nei
pazienti che provenivano dagli AVK.
Questo andamento, peggiore per i pa-

zienti che passano ad un NAO dopo un

periodo di trattamento con warfarin, €
stato osservato anche nel registro danese

e confermato nella relativa sottoanalisi di

confronto tra pazienti fibrillanti in preven-

zione secondaria (41).

I dati dal “mondo reale” risultano ancora

parziali e mancano studi osservazionali di

confronto che indaghino il tasso di inciden-

za ed il profilo di rischio per eventi ische-
mici ed emorragici specificatamente nella
popolazione ultra 75enne anticoagulata con
farmaci di vecchia e nuova generazione.

La pratica clinica:
trattare I'anziano nella quotidianita

Le linee guida della European Society
of Cardiology (ESC) (42) raccomandano i
NAO come farmaci di prima scelta per i pa-
zienti affetti da FANV (raccomandazione di
classe I, livello A). Per i pazienti con FNAV
gia in terapia con AVK, qualora questa sia
ben condotta, non € indicato il passaggio a
NAO; tale passaggio viene consigliato qua-
lora il tempo trascorso in range (TTR) non
risulti ben controllato, nonostante una buo-
na aderenza alla terapia (raccomandazione
di classe IIb, livello B).

Le linee guida ESC relative al trombo-
embolismo polmonare (43), raccoman-
dano nella fase acuta I'impiego di terapie
anticoagulanti iniettive da embricare con
AVK, o I'impiego dei NAO (per entrambe
le classi di farmaci raccomandazione di
classe I, livello B). Nel trattamento pro-
lungato, successivo alla fase acuta, i NAO
possono essere considerati una alternativa
agli AVK eccetto per i pazienti con grave
riduzione della funzionalita renale o con
neoplasie in atto (raccomandazione di
classe Ila, livello B).

La terapia anticoagulante orale € indi-
cata quando il rapporto rischio-beneficio
risulta essere a favore del trattamento. Pri-
ma di prescrivere un NAO € importante
valutare:

— la funzionalita renale, che condiziona
la posologia o la non eleggibilita alla
terapia del paziente (Tabella 4); la clea-
rance della creatinina andrebbe stimata
con la formula di Cockroft-Gault. Tale
formula é stata utilizzata negli studi
registrativi anche nei pazienti anziani
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Tabella 4 - Dose raccomandata secondo la funzionalita renale.

CICr = 50 mi/min CICr 49-30 mi/min CICr 29-I5 ml/min CICr < IS ml/min

Apixaban 5 mg bid 5 mg bid 2,5 mg bid X
Dabigatran 150 mg bid 110 mg bid x{t:2 x
Edoxaban 60 mg od 30 mg od 30 mg od x
Rivaroxaban 20 mg od 15 mg od 15 mg od x

M'Non indicato; © Negli USA solamente € consentita una dose di 75 mg bid, per questi valori di clcr.

essere, oltre che le epatopatie, le coagulo-
patie e l'insufficienza renale: l'ipertensio-
ne arteriosa non controllata dalla terapia
(pressione sistolica >180 mmHg e/o pres-
sione diastolica >100 mmHg), un peso cor-
poreo <60 Kg e >120 kg e la concomitante
assunzione di farmaci interferenti.
Lindividuazione della molecola, appar-
tenente alla classe dei NAO, piu adatta al
singolo paziente prevede la valutazione
dei seguenti aspetti:
— quantita delle somministrazioni giorna-
liere, due per apixaban e dabigatran ed

arruolati; nonostante i noti limiti (come
la tendenza alla sottostima per leta
avanzata e la tendenza alla sovrastima
nel sovrappeso/obesita), si tratta dello
strumento di riferimento per il monito-
raggio periodico della funzionalita re-
nale dei pazienti che assumono i NAO.
— La funzionalita epatica, in quanto sog-
getti con enzimi epatici elevati oltre il
doppio rispetto ai valori di riferimento,
non sono stati inclusi negli studi di fase
III; rappresentano delle controindica-
zioni all’anticoagulazione epatopatie

con coagulopatie associate o epatopatie
in fase acuta (epatiti e cirrosi).

— DLesame emocromocitometrico, in
quanto anemia e piastrinopenia sono
associati ad un maggior rischio emor-
ragico; una piastrinopenia grave <
30.000 mm?® plts, rappresenta una con-
troindicazione assoluta all'impiego dei
NAO. I pazienti con una conta piastri-
nica compresa 100.000 e 30.000 mm?
plts non sono stati inclusi negli studi
registrativi.

— DLassetto emocoagulativo, mediante test
di primo livello come il tempo di pro-
trombina PT e il tempo di tromboplasti-
na parziale attivata aPTT, qualora non
sia stato mai indagato e il paziente non
sia gia in terapia con altri anticoagulanti.
Controindicazioni assolute alla terapia

con NAO, oltre alla piastrinopenia grave

sono: lo stato di gravidanza, ipersensibilita
agli AVK o ai NAO, eventi emorragici in
atto e una diatesi emorragica.

Controindicazioni relative risultano

una per edoxaban e rivaroxaban. Que-
sti ultimi sono indicati nei pazienti a ri-
schio di bassa compliance (tipicamente
anziani in polifarmacoterapia).

Una storia di gastriti, ulcera peptica o
malattia da reflusso gastro-esofageo,
rende non consigliabile prescrivere da-
bigatran.

— Valutazione accurata dei farmaci as-

sunti dal paziente e vaglio di eventuali
interazioni (Tabella 5) che potrebbero
esporre ad un’aumentata concentra-
zione plasmatica del NAO e quindi ad
emorragie, o che potrebbero esporre
ad una ridotta concentrazione dell’anti-
coagulante e di conseguenza ad eventi
ischemici.

Nei pazienti anziani € preferibile orien-
tarsi verso le molecole che negli studi
registrativi sono risultate associate ad
un tasso di emorragie extracraniche
minore nella sottopopolazione degli ul-
tra 75enni: apixaban ed edoxaban.

— Nei pazienti con funzionalita renale ri-
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Tabella 5 - Farmaci interferenti che possono determinare aumento o diminuzione dell'area sotto la curva
(AUC) della concentrazione plasmatica dei NAO [modificato da Heidbuchel H. €t al. 20I5 (44)].

Fentoina, Iperico

Via di interazione Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
Antiacidi
PPI, Idrossido di Mg | Assorbimento gi | Nessun effetto | -12-30% | Nessun effetto | Nessun effetto
Anti aritmici
Amiodarone Competizione moderata per Ancora nessun | +12-60% +40% Effetto minore
gp-p dato disponibile
Chinidina Competizione per gp-p Ancora nessun | +53% +77% Entita aumento
dato disponibile non nota
Digossina Competizione per gp-p Ancoranessun | Nessun effetto | Nessun effetto Nessun effetto
dato disponibile
Diltiazem Competizione per gp-p + +40% Nessun effetto | Ancora nessun dato Effetto minore
Debole inibizione cyp3ad disponibile
Dronedarone Competizione per gp-p + Ancora nessun | +70-100% +85% Ancora nessun
inibizione cyp3ad dato disponibile dato disponibile
Verapamil Competizione per gp-p + Ancora nessun | +12-180% +53% Effetto minore
Debole inibizione cyp3ad dato disponibile
Antibiotici
Claritromicina, Eritromicina Competizione moderata per Ancoranessun | +15-20% +90% +30-54%
gp-p + inibizione cyp3ad dato disponibile
Rifampicina Induttore gp-p/berp e cyp3ad/ | -54% -66% - 35% Ma aumento -50%
cyp212 compensatorio
metaboliti attivi
Anti fungini
Fluconazolo Inibizione moderata cyp3ad Ancora nessun | Ancora nessun | Ancora nessun dato +42% Se per
dato disponibile | dato disponibile | disponibile via sistemica
ltraconazolo, Ketoconazolo, | Potente competizione per gp-p | +100% +140-150% +87-95% +160%
Posaconazolo, Voriconazolo | + berp + inibizione cyp3a4
Anti inflammatori
Naproxene Competizione per gp-p +55% Ancora nessun | Nessun effetto, ma Ancora nessun
dato disponibile | tempo di sanguinamento | dato disponibile
aumentato
Antivirali
Inibitori proteasi HIV Competizione o induzione gp-p | Forte aumento | Ancoranessun | Ancora nessun dato +153%
(es. ritonavir) e berp + inibizione cyp3a4 dato disponibile | disponibile
Immunosoppressori
Ciclosporina, Tacrolimus Competizione per gp-p Ancora nessun | Non +73% Ancora nessun
dato disponibile | raccomandato dato disponibile
Statine
Atrovastatina Competizione per gp-p + Ancoranessun | +18% Nessun effetto Nessun effetto
inibizione cyp3a4 dato disponibile
Altri farmaci
Carbamazepina, Fenobarbital, | Induttori gp-p, cyp3ad/cyp2j2 | -54% -66% -35% -50%
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dotta e consigliabile optare per la mo-
lecola che nel relativo studio di fase III
¢ risultata associata ad un minor tasso
di eventi emorragici nei pazienti con in-
sufficienza renale: apixaban.

— Nei pazienti con recente sanguinamen-
to gastroenterico ¢ preferibile orientar-
si verso i farmaci che sono risultati as-
sociati ad un minor tasso di emorragie
gastrointestinali: apixaban e dabigatran
110 mg bid (quest’ultimo ha presentato
tale evidenza solo nei pazienti con eta
<75 anni).

— Nei pazienti con elevato rischio emor-
ragico, risultano consigliabili moleco-
le che abbiano dimostrato superiorita
nel profilo di sicurezza in termini di
emorragie maggiori extracraniche:
apixaban, dabigatran 110 mg bid ed
edoxaban (nei soggetti ultra 75enni tali
evidenze si sono riscontrate solo per
apixaban ed edoxaban).

— Una storia di ictus ricorrenti, nonostan-

Tabella 6 - Schema di gestione della sorveglianza del paziente in terapia con NAO [modificato da modificato

da Heidbuchel H. €t al. 20I5 (44)].

te una terapia con AVK ben condotta,

orienta verso la molecola che é risultata

maggiormente efficace nella prevenzio-
ne degli ictus ischemici ed emorragici:
dabigatran 150 mg bid.

— In caso di nutrizione mediante sondi-
no naso gastrico o gastrostomia sono
indicati apixaban e rivaroxaban, le cui
compresse sono frantumabili.

I NAO sono stati sviluppati per essere
somministrati a dosi e intervalli prefissati,
senza richiedere un monitoraggio biou-
morale specifico come avviene invece per
gli AVK; é bene non confondere questa
“semplificazione” della gestione della te-
rapia con linutilita di effettuare una sor-
veglianza del paziente: € necessaria infatti
una valutazione di emocromo, della fun-
zionalita prima dell'inizio della terapia e
periodicamente durante il follow-up. E op-
portuno indagare e registrare gli eventuali
eventi avversi o effetti collaterali in corso
di terapia per una migliore gestione clini-
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Aspetto da Frequenza Commenti
indagare
Eventi ischemici Ad ogni visita | e Circolazione cerebrale (ictus, tia), sistemica e polmonare
Eventi emorragici | Ad ogni visita | ® Eventi emorragici minori - non maggiori € non clinicamente rilevanti: possibile

prevenzione (es. Sospensione ppi, emorroidectomia)? Motivare il paziente ad
assumere diligentemente la terapia
¢ Eventi emorragici con impatto sulla qualita di vita o ad alto rischio: possibile
prevenzione? E necessaria una rivalutazione del’indicazione alla terapia o una
riduzione della dose?

Effetti collaterali

Ad ogni visita | ® Indagare con attenzione la possibile relazione con il nao: decidere di
continuare la terapia (motivando la scelta), di sospendere temporaneamente
(con bridging) o di cambiare farmaco anticoagulante

Altre terapie in atto | Ad ogni visita | ® Prescrizione di altri farmaci: possibili interferenze (tabella 5)
Valutare terapie e loro durata: anche un uso temporaneo e circoscritto pud
determinare un aumento del rischio emorragico e/o tromboembolico

Compliance

Ad ogni visita | e Istruire il paziente sulla corretta assunzione della terapia: rilevare I'aderenza
ricordare I'importanza di attenersi allo schema terapeutico

Esami bioumorali

Annualmente | ® Emocromo, creatinina, funzionalita epatica
Ogni 6 mesi e Se cler 30-60 ml/min o se >75 anni
Ogni 3 mesi e Se cler 15-30 ml/min
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ca e ai fini della farmacovigilanza. E altresi
importante verificare periodicamente I'a-
derenza e la persistenza alla terapia, spe-
cie nei pazienti in eta avanzata.

Schemi di sospensione pre-
chirurgia maggiore € minore

I NAO presentano un meccanismo di
inibizione diretta e selettiva e cio permette
una piu rapida insorgenza dell’effetto anti-
coagulante (alcune ore) ed una piu rapida

scomparsa (mediamente 24 ore) rispetto
agli AVK (mediamente 4-5 giorni), come
avviene per gli anticoagulanti iniettivi. In
previsione di un intervento chirurgico in
elezione, la sospensione della terapia anti-
coagulante con i NAO va stabilita in base
alla molecola assunta, alla tipologia di pro-
cedura chirurgica e alle caratteristiche del
paziente (funzionalita renale, anamnesi
positiva per complicanze emorragiche e
assunzione di farmaci concomitanti). La
sospensione non richiede bridging.

Tabella 7 - Schema della sospensione della terapia anticoagulante con NAO in previsione di una procedura
chirurgica elettiva [modificato da modificato da Heidbuchel H. €t al. 20I5 (44)].

Interventi che non richiedono necessariamente la sospensione dell'anticoagulazione

¢ Procedure odontoiatriche quali estrazio-
ne di 1-3 denti, chirurgia parodontale,
incisione di ascessi, posizionamento di
impianti

e Oftalmologia: interventi per cataratta e
glaucoma

¢ Endoscopia senza chirurgia

e Chirurgia superficiale: incisione di asces-
si, piccole escissioni dermatologiche

Interventi a basso rischio emorragic

e Endoscopia con biopsia

¢ Biopsia prostatica e vescicale

e Studi elettrofisiologici o ablazione con
catetere a radiofrequenza per tachicar-
dia sopraventricolare

e Angiografia

¢ Impianto pacemaker ICD

‘

LLa procedura pud essere effettuata nel momento in cui la concentrazione del
NAO ¢ piu bassa:

- 12 ore dopo I'ultima somministrazione per apixaban e dabigatran;

- 24 ore dopo I'ultima somministrazione per edoxaban e rivaroxaban.

Sospendere I'uso dei NAO 24 ore prima della procedura nei pazienti con
funzionalita renale normale.

In caso di funzionalita renale ridotta sospendere secondo i tempi di sospensio-
ne per ogni singola molecola, calcolati in base alla clearance della creatinina:

Interventi a maggior rischio

e Anestesia spinale, epidurale, puntura
lombare diagnostica

e Chirurgia toracica

e Chirurgia addominale

e Chirurgia ortopedica maggiore

¢ Biopsia epatica

e Resezione prostatica transuretrale

CiCr Apixaban Dabigatran €Edoxaban Rivaroxaban
>80 ml/min >24 h 24 h >24 h >24 h
80-50 ml/min >24 h >36 h >24 h >24 h
50-30 ml/min >24 h >48 h >24 h >24 h
30-15 mli/min >36 h non indicato >36 h >36 h

Sospendere I'uso dei NAO 48 ore prima della procedura nei pazienti con
funzione renale normale.

In caso di funzionalita renale ridotta sospendere secondo i tempi di sospensio-
ne per ogni singola molecola, calcolati in base alla clearance della creatinina:

® Biopsia renale

CiCr Apixaban Dabigatran €Edoxaban Rivaroxaban
>80 ml/min >48 h >48 h >24 h >48 h
80-50 ml/min >48 h >72 h >24 h >48 h
50-30 mli/min >48 h >96 h >24 h >48 h
30-15 ml/min >48 h non indicato >36 h >48 h




€videnze di efficacia € sicurezza dei nuovi anticoagulanti orali nel paziente anziano

La terapia con NAO puo essere ripresa
dopo 6-8 ore dal termine della procedura
qualora sussista un buon controllo dell’e-
mostasi e secondariamente all'invasivita
dell'intervento chirurgico.

CONCLUSIONI

Le prime evidenze dagli studi regi-
strativi (in cui la popolazione degli ultra
75enni rappresentava poco piu di un terzo
della popolazione arruolata e quella degli
ultra 80enni il 10-15%), e dai dati prove-
nienti dal mondo reale (poco numerosi,
data la recente immissione in commercio)
attestano che i NAO nella popolazione
anziana non sono inferiori agli AVK nella
prevenzione degli eventi trombo-embolici.
In termini di sicurezza i NAO espongono i
pazienti anziani ad un minor rischio emor-
ragico cerebrale rispetto agli AVK, evi-
denza importante, in quanto le emorragie
cerebrali sono piu comuni tra le persone
di eta avanzata, rappresentano la causa di
quasi il 90% dei decessi per sanguinamen-
to e determinano elevati tassi di disabili-
ta tra 1 sopravvissuti. Relativamente alle
emorragie extracraniche l'impiego dei
NAO nella popolazione anziana non risulta
particolarmente vantaggioso rispetto agli

RIASSUNTO

AVK. Alla luce dei dati attuali, nei soggetti
di eta avanzata sembra che la terapia an-
ticoagulante orale con apixaban ed edo-
xaban possa garantire un buon rapporto
rischio/beneficio.

I pazienti anziani posti in terapia con
NAO richiedono controlli clinici, bioumo-
rali e di verifica della compliance pit ser-
rati rispetto alla popolazione generale, al
fine di una gestione volta a minimizzare i
rischi associati alla terapia anticoagulante
e a massimizzarne i benefici.

Glossario

AVK: antagonisti vitamina K

bid: 2 somministrazioni die

CICr: clearance della creatinina

EP: embolia polmonare

ESC: European Society of Cardiology
FANV: fibrillazione atriale non valvolare

ISTH: International Society on Thrombosis
and Haemostasis

NAO: nuovi anti coagulanti orali
od: 1 somministrazione die

PPI: inibitori pompa protonica
TIA: attacco ischemico transitorio
TVP: trombosi venosa profonda

I nuovi anticoagulanti orali (NAO) rappresentano una alternativa terapeutica agli antagonisti della
vitamina K (AVK) nella profilassi trombo-embolica. La popolazione anziana € caratterizzata da un
maggior rischio trombo-embolico e da un maggior rischio emorragico rispetto alla popolazione
generale. Le prime evidenze dagli studi registrativi e dal “mondo reale” attestano che i NAO nella
popolazione anziana non sono inferiori agli AVK nella prevenzione degli eventi trombo-embolici. In
termini di sicurezza i NAO espongono i pazienti anziani ad un minor rischio emorragico cerebrale
rispetto agli AVK. Relativamente alle emorragie extracraniche I'impiego dei NAO negli anziani non
risulta particolarmente vantaggioso rispetto agli AVK. Nei soggetti di eta avanzata sembra che apixaban
ed edoxaban possano garantire un buon rapporto rischio/beneficio. I pazienti anziani posti in terapia
con NAO richiedono controlli clinici, bioumorali e di verifica della compliance piu serrati rispetto alla
popolazione generale, al fine di una gestione ottimale della terapia anticoagulante.

Parole chiave: Nuovi anticoagulanti orali, anziani, fibrillazione atriale non valvolare, trombosi venosa

profonda, embolia polmonare.
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