La fibrillazione atriale (FA) ¢ il pit comune
disordine del ritmo cardiaco, che non puo essere
considerato come un’aritmia benigna, in quanto i
pazienti con FA hanno una aumentata mortalita,
indipendentemente dal sesso, rispetto a quelli con
ritmo sinusale.

Oltre 700.000 sono i pazienti con FA in Italia
con 114.000 nuovi casi all’anno.

Gli eventi tromboembolici rappresentano la
principale complicanza legata alla FA, in partico-
lare I’ictus cerebrale, e costituiscono la maggiore
causa di morbilita e mortalita indipendentemente
che la FA sia parossistica, persistente o permanen-
te 1—2-3'

Il rischio di ictus aumenta con la presenza
di un pregresso ictus o di un attacco ischemico
transitorio (TIA), con I’ipertensione arteriosa, la
disfunzione ventricolare sinistra, il diabete e con
I’aumentare dell’eta.

Lo studio Framingham ha dimostrato che l'ic-
tus ischemico si manifesta con frequenza signifi-
cativamente maggiore (5,6 volte) nei pazienti con
FA rispetto ai soggetti con ritmo sinusale; ¢ evi-
dente quindi la necessita di trattare i pazienti con
FA per ridurre il rischio di insorgenza di ictus e
la terapia anticoagulante rappresenta il cardine del
trattamento nella prevenzione primaria e seconda-
ria dell'ictus in pazienti con FA.

11 Warfarin e gli altri antagonisti della vitami-
na K (AVK) da oltre 50 anni rappresentano la te-
rapia di riferimento.

Numerosi trials clinici randomizzati hanno
dimostrato che la terapia anticoagulante orale
(TAO) con gli AVK, ¢ altamente efficace nella
prevenzione dell’ictus nei pazienti affetti da fibril-
lazione atriale. Il meccanismo d'azione consiste
nell'inibizione della sintesi epatica di alcuni fattori
della coagulazione vitamina K dipendenti (fattore
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11, VIL, IX e X).

Nonostante la TAO riduca in modo significa-
tivo I’incidenza di ictus, spesso risulta sottoutiliz-
zata, in particolare nei pazienti a maggior rischio
di eventi, essendo impiegata in meno del 60% dei
pazienti che ne avrebbero indicazione. Inoltre i
pazienti in trattamento con Warfarin, risultano in
corretto range terapeutico solo per il 63% del tem-
po di trattamento °.

L’introduzione dei nuovi farmaci anticoagu-
lanti orali (NAO) con profili prevedibili di farma-
cocinetica e farmacodinamica, fornisce ai medi-
ci specialisti nuovi e validi strumenti nel campo
dell’anticoagulazione.

I NAO rappresentano una valida alternativa
al trattamento con Warfarin nella prevenzione del
rischio tromboembolico nei pazienti affetti da fi-
brillazione atriale non valvolare (FANV), con un
rapporto rischio/beneficio molto favorevole.

Rispetto alla terapia con Warfarin, i NAO de-
terminano una riduzione di ictus, emorragia intra-
cranica e mortalita, con una incidenza simile di
sanguinamenti maggiori, anche se con aumentato
rischio di sanguinamenti gastrointestinali.

La ricerca farmacologica e clinica si ¢ indi-
rizzata verso lo sviluppo dei NAO somministra-
bili per via orale, concentrando l'interesse verso
molecole in grado di bloccare singoli e specifici
step della cascata coagulativa (in particolare il
fattore Xa ¢ la trombina), che fossero alternativi
agli AVK senza necessita di monitorare 1’effetto
(valutazione dell’International Normalized Ratio,
INR) e non inferiori nella profilassi antitromboti-
ca dei pazienti con FA parossistica, persistente o
permanente non valvolare (FANV)S.

I NAO attualmente in uso sono quattro:
* dabigatran

* rivaroxaban

* apixaban

* edoxaban

e il betrixaban di prossima uscita.

INAO suddetti sono stati approvati dall'Agen-
zia Europea dei Medicinali (EMA) per la preven-
zione dell'ictus e del tromboembolismo sistemico
in soggetti con FA non valvolare e con uno o piu

fattori di rischio, quali insufficienza cardiaca con-
gestizia, ipertensione, diabete mellito, pregresso
ictus o attacco ischemico transitorio.

I possibili vantaggi dei NAO rispetto agli AVK

Sono:

+ rapida insorgenza d'azione; infatti i NAO rag-
giungono concentrazioni plasmatiche 1-4 ore
dopo la somministrazione orale;

* minori interferenze alimentari e farmacologi-
che che ne consentono la somministrazione a
dosi fisse e a precisi intervalli di tempo, senza
periodico monitoraggio della coagulazione;

* emivita relativamente breve (7-15 ore) che
consente una rapida riduzione del livello del
farmaco in presenza di evento emorragico op-
pure in caso di intervento invasivo;

* minore incidenza di emorragie cerebrali.

11 dabigatran ¢ un inibitore diretto e selettivo
del fattore II (trombina) che impedisce la trasfor-
mazione del fibrinogeno in fibrina e la conseguen-
te formazione del coagulo. Ha un rapido assorbi-
mento orale e biodisponibilita bassa rispetto agli
altri NAO. E un profarmaco che richiede un'atti-
vazione nella forma attiva dopo l'ingestione.

E eliminato per via renale (80%) ed essendo
poco legato alle proteine plasmatiche, puo essere
dializzabile®.

11 rivaroxaban & un inibitore diretto e selettivo
del fattore Xa agisce in poche ore (circa 3) dopo
l'assunzione, ha un'elevata biodisponibilita orale
e un effetto sufficientemente prolungato da per-
mettere la monosomministrazione. Il farmaco si
lega strettamente alle proteine plasmatiche e viene
eliminato prevalentemente per via epatica (65%)
ed in minor parte per via renale (35%). L'essere
strettamente legato alle proteine plasmatiche ne
rende improbabile 1’eliminazione con la dialisi®.

L'apixaban ¢ un inibitore diretto del fattore
Xa. Ha un'emivita di 12 ore e viene metabolizza-
to in parte a livello epatico in processi CYP3A4
dipendenti e per il 25% escreto a livello renale’.

L’edoxaban agisce inibendo in maniera diretta
il fattore Xa con biodisponibilita del 62% dopo
somministrazione orale. Viene rapidamente as-
sorbito nel tratto gastrointestinale e raggiunge il



picco plasmatico dopo 1-2 ore, con una emivita
di 8-10 ore.

L’eliminazione ¢ renale per circa il 50%'".

Pazienti elegibili ai NAO sono soggetti con
FA di nuovo riscontro ed indicazione alla TAO
(Warfarin-naive), nella popolazione degli anziani
e molto anziani, nei pazienti con difficolta logi-
stiche ad effettuare il monitoraggio laboratoristi-
co periodico, e/0 con pregresso ictus ischemico o
emorragia intracranica'’ '3,

11 follow-up deve essere eseguito dopo il pri-
mo mese dall'inizio della terapia e successiva-
mente a distanza di qualche mese per valutare
l'aderenza della terapia (la corretta assunzione del
farmaco) e per segnalare eventuali complicanze
tromboemboliche o emorragiche.

Inoltre ¢ opportuno monitorare la funzionalita
renale nel tempo con la formula della clearance
della creatinina. La valutazione deve essere fat-
ta prima di iniziare il trattamento e nei controlli
successivi. In caso di ridotta funzionalita renale ¢
prevista una riduzione della dose del farmaco.

Monitoraggio dell'anticoagulazione

Attualmente per i NAO non esiste un test stan-
dard, come I'INR per la terapia con AVK.

Esistono dei test qualitativi: nel caso del dabi-
gatran, ¢ il tempo di tromboplastina parziale atti-
vato (aPTT); se quest'ultimo risulta maggiore di
80 secondi, il rischio emorragico ¢ elevato. L'in-
tensita di scoagulazione ottenuta con rivaroxaban
ed apixaban sembra invece correlare in maniera
soddisfacente con le misurazioni del tempo di
protrombina (PT)*.

Per la gestione degli eventi emorragici, occor-
re fare distinzioni in base all'entita del sanguina-
mento.

Se il sanguinamento ¢ lieve, disponendo di
farmaci con breve emivita, € sufficiente interrom-
pere l'assunzione della dose successiva, oppure
sospendere temporaneamente il trattamento per
arrestare il sanguinamento.

In caso di emorragia di grado moderato o se-
vero, deve essere mantenuta la volemia con in-
fusione di liquidi e trasfusioni di plasma fresco
congelato.

Se il paziente ¢ in terapia con dabigatran, pos-
sono essere utili:

+ la somministrazione di carbone attivato per ri-
durne l'assorbimento gastrointestinale, soprat-
tutto se l'ultima dose ¢ stata assunta entro le
due ore precedenti;

* l'emodialisi per rimuovere il farmaco dal cir-
colo, data la consistente quota di escrezione
per via renale;

* antidoto: idarucizumab’.

Se il paziente ¢ in terapia con rivaroxaban,
apixaban, ed edoxaban, l'antidoto & Andexanet
(ancora in fase sperimentale) che riduce Iattivita
anti fattore Xa e ripristina 'attivita della trombina
rapidamente.

In caso di eventi emorragici che potrebbero
risultare fatali, per antagonizzare 1'effetto antico-
agulante, viene consigliata la somministrazione di
concentrati di complessi protrombinici attivati e
non attivati e di fattore VII attivato ricombinan-
tel.

Conclusioni

I NAO rappresentano una delle piu importanti
innovazioni dell’ultimo decennio.

Complessivamente i NAO hanno dimostrato
un’efficacia almeno non inferiore rispetto al war-
farin nella riduzione degli eventi tromboembolici
nei pazienti affetti da FA non valvolare a allo stes-
so tempo sono risultati sicuri con una riduzione
statisticamente significativa delle emorragie fatali
in particolare di quelle intracraniche. Il loro im-
piego, inoltre, si associa ad un trend di riduzione
della mortalita.

Pertanto negli anziani, che presentano un ele-
vato rischio tromboembolico ed emorragico, rap-
presentano il trattamento anticoagulante di scelta,
in considerazione anche delle difficolta che I’uti-
lizzo del warfarin presenta in questa categoria di
pazienti.

Nuove sfide nell’anticoagulazione orale ri-
guardano la flessibilita del dosaggio e l'individua-
zione del giusto paziente con FA, con il bilancia-
mento tra rischio emorragico e la minimizzazione
del rischio trombotico. |
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