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DomANDA

Lefficacia dei nuovi anticoagulanti orali ¢ maggiore, minore o comparabile a quella
degli antagonisti della vitamina K in prevenzione dell’ictus ischemico, dell’infarto del
miocardio e della mortalitd, nei pazienti affetti da fibrillazione atriale?

CONTESTO DELLA DOMANDA

La fibrillazione atriale ¢ la pitt comune forma di aritmia cardiaca, con una prevalenza
in Europa, Australia e Stati Uniti stimata tra '1% e il 4% [1]. La fibrillazione atriale ¢
associataad un rischio diictus 5 volte superiore rispetto a quello della popolazione generale.
Inoltre, gli ictus associati alla fibrillazione atriale tendono ad esser pit frequentemente
disabilitanti, recidivanti o fatali [2-4]. In questo contesto, la prevenzione degli eventi
tromboembolici ¢ uno dei pilastri del trattamento della fibrillazione atriale [5].

Per molti anni gli antagonisti della vitamina K (AVK), e in particolare il warfarin,
sono stati gli unici anticoagulanti orali disponibili per la prevenzione dell’ictus
nei pazienti con fibrillazione atriale. Una meta-analisi condotta su 29 studi clinici
randomizzati ha mostrato che il warfarin riduce il rischio di ictus del 64% rispetto al
trattamento con placebo o al non trattamento, e in misura significativamente maggiore
rispetto alla terapia con farmaci antiaggreganti piastrinici [6]. Tuttavia, la difficolta nel
mantenere il target di anticoagulazione, la necessita di un regolare monitoraggio del
tempo di protrombina, e le numerose interazioni farmaco-farmaco e farmaco-cibo che
possono verificarsi nel corso della terapia, possono compromettere sia la compliance che
Pefficacia antitrombotica degli AVK, specialmente nei soggetti anziani [7].

I nuovi anticoagulanti orali (NAO) sono farmaci entrati in commercio con il vantaggio
di non necessitare di un costante monitoraggio dei parametri della coagulazione e di
non presentare interazioni con altri farmaci o con alimenti, permettendo in linea teorica
una piu efficace profilassi antitrombotica anche in popolazioni fragili. I dati provenienti
dai quattro studi clinici autorizzativi RE-LY [8], ROCKET- AF [9], ARISTOTLE [10],
e ENGAGE AF-TIMI [11-12] per dabigatran, rivaroxaban, apixaban ed edoxaban
hanno dimostrato la non inferiorita dei NAO rispetto al warfarin nella riduzione del
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rischio di ictus ed embolismo sistemico. Sebbene questi trial non fossero stati disegnati
per dimostrare la maggior efficacia dei NAO, una volta combinati in due meta-analisi,
i dati hanno mostrato una maggior efficacia dei NAO rispetto al warfarin nel ridurre il
rischio di mortalita totale e vascolare, di ictus sia ischemico che emorragico nonché di
tromboembolia periferica, sia in prevenzione primaria che secondaria [13-15].

I risultati provenienti dagli studi clinici potrebbero non essere confermati da studi
condotti nella reale pratica clinica, nella quale spesso i pazienti sono affetti da piu
patologie in contemporanea e I'aderenza al trattamento puod non essere ottimale. Le
evidenze ad oggi disponibili, provenienti da studi osservazionali “real-word” sul profilo
di efficacia dei NAO vs AVK sono tra loro inconsistenti [16-36]. Una recente meta-
analisi condotta su 28 studi osservazionali ha confermato la superiorita di dabigatran,
rivaroxaban, e apixaban rispetto alla terapia con AVK nella prevenzione del rischio
di emorragie intracraniche, mentre le due classi di farmaci mostravano un’efficacia
comparabile in termini di riduzione del rischio di ictus ischemico, e di ictus ischemico
o embolismo sistemico [37].

Alla luce di queste evidenze e della notevole differenza in termini di costi a carico del
Sistema sanitario nazionale (SSN) della terapia con NAO rispetto a quella con AVK,
risulta di primaria importanza rivalutare I'efficacia dei NAO rispetto agli AVK, in un
contesto di reale pratica clinica.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Abbiamo sintetizzato i risultati cui ¢ giunto un recentissimo studio di efficacia
comparativa condotto nel Lazio [38]. Lo studio fa parte di un progetto finanziato su
bando 2014 di farmacovigilanza dell’Agenzia italiana del farmaco, di cui ¢ capofila la
Regione Lazio, ma a cui partecipa anche la Toscana.

In questo studio sono stati analizzati i database amministrativi delle prestazioni
sanitarie rimborsate dall’'SSN nella sola Regione Lazio. Nel periodo compreso tra il
1 Luglio 2013 e il 31 Dicembre 2015, 19.201 persone affette da fibrillazione atriale
non valvolare iniziavano un trattamento con farmaci anticoagulanti orali; nessuno di
questi soggetti presentava controindicazioni all'uso dei NAO. In particolare, il 58,5%
dei soggetti iniziava la terapia con AVK, mentre il 41,5% iniziava la terapia con NAO.

A ciascun soggetto trattato con AVK ¢ stato appaiato un soggetto trattato con NAO,
sulla base del propensity score calcolato per ciascun soggetto; i soggetti per i quali non era
possibile effettuare questo appaiamento sono stati esclusi. In questo modo, le due coorti
di pazienti - ciascuna comprendente 5.374 soggetti - risultavano bilanciate in termini di
caratteristiche demografiche e comorbosita.

Al fine di comparare I'efficacia dei due diversi trattamenti, ¢ stato stimato il rischio
di mortalita totale e cardiovascolare, di infarto del miocardio, e di ictus ischemico,
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nei soggetti che iniziavano una terapia con NAO rispetto a quelli che iniziavano un
trattamento con AVK. I suddetti rischi sono stati stimati in 9 finestre temporali,
corrispondenti ai trimestri compresi tra il 1 Luglio 2013 e il 31 Dicembre 2015.

Figura 1

Andamento della stima del rischio (hazard ratio e intervallo di confidenza al 95%) di mortalita
totale e cardiovascolare, infarto del miocardio e ictus ischemico, nei nuovi utilizzatori di NAO
vs AVK. Immagine tratta da Mayer et al. [38]
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Come riportato nella Figura 1, i pazienti trattati con NAO presentavano un rischio di
mortalitd per qualsiasi causa minore del 19% rispetto ai pazienti trattati con AVK
(hazard ratio 0.81; intervallo di confidenza al 95% 0.66-0.99) e del 29% se si considera
la mortalita cardiovascolare (0.71; 0.54-0.93).

Il rischio di infarto del miocardio ¢ risultato inferiore negli utilizzatori di NAO
rispetto agli utilizzatori di AVK, anche se la riduzione non era statisticamente significativa
(nell'ultimo periodo di osservazione, 'hazard ratio era di 0.67).

Questo studio ¢ stato recentemente pubblicato sulla rivista Journal of the American
Heart Association [38].

Un’analisi preliminare dei dati toscani, limitata al rischio di mortalita, ha evidenziato
stime sovrapponibile ai risultati del Lazio.

RisposTA

Da un recente studio osservazionale su dati italiani, nei pazienti affetti da fibrillazione
atriale non valvolare, la terapia con NAO ¢ risultata piti efficace della terapia con AVK
nel diminuire la mortalitd per qualsiasi causa e la mortalita cardiovascolare. Inoltre,
si & osservata una tendenza alla riduzione dell’infarto del miocardio, anche se non
statisticamente signiﬁcativa.
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