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Background. Il warfarin riduce il rischio di ictus nei pazienti con fibrillazione atriale ma di contro aumenta il ri-
schio di emorragie e la terapia é difficile da attuare. Il dabigatran € un nuovo inibitore diretto orale della trom-
bina.

Metodi. In questo studio di non inferiorita, 18 113 pazienti con fibrillazione atriale e rischio di ictus sono
stati randomizzati in cieco a dabigatran al dosaggio di 110 o 150 mg 2 volte al giorno o a warfarin a dosi ag-
giustate somministrato in aperto. Il follow-up medio ¢ stato di 2.0 anni. L'endpoint primario era costituito dal-
I'incidenza di ictus ed embolia sistemica.

Risultati. L'incidenza dell’endpoint primario & stata dell’1.69%/anno nel gruppo warfarin contro
1"1.53%/anno nel gruppo dabigatran 110 mg (rischio relativo con dabigatran 0.91; intervallo di confidenza [IC]
95% 0.74-1.11; p <0.0.001 per non inferiorita) e I'1.11%/anno nel gruppo dabigatran 150 mg (rischio relativo
0.66; 1IC 95% 0.53-0.82; p <0.001 per superiorita). L'incidenza di emorragie maggiori € stata del 3.36%/anno nel
gruppo warfarin contro il 2.71%/anno nel gruppo dabigatran 110 mg (p = 0.003) e il 3.11%/anno nel gruppo
dabigatran 150 mg (p = 0.31). L'incidenza di ictus emorragico & stata dello 0.38%/anno nel gruppo warfarin
contro lo 0.12%/anno nel gruppo dabigatran 110 mg (p <0.001) e lo 0.10%/anno nel gruppo dabigatran 150
mg (p <0.001). L'incidenza di mortalita e stata del 4.13%/anno nel gruppo warfarin contro il 3.75%/anno nel
gruppo dabigatran 110 mg (p = 0.13) e il 3.64%/anno nel gruppo dabigatran 150 mg (p = 0.051).

Conclusioni. Nei pazienti con fibrillazione atriale, il dabigatran somministrato alla dose di 110 mg e risul-
tato associato ad una incidenza di ictus ed embolia sistemica simile a quella riscontrata nei pazienti del grup-
po warfarin, a fronte di una minore incidenza di emorragie maggiori. Il dabigatran al dosaggio di 150 mg ri-
spetto al warfarin é risultato associato ad una minore incidenza di ictus ed embolia sistemica a parita di inci-

denza di emorragie maggiori. [N Engl J Med 2009; 361: 1139-51]

Il punto di vista di
Giuseppe Di Pasquale

La terapia anticoagulante orale (TAO) con
warfarin costituisce il gold standard per la
prevenzione dell’ictus e delle tromboembolie
sistemiche nei pazienti con fibrillazione atria-
le (FA) e la sua elevata efficacia & ampiamen-
te dimostrata da molteplici trial clinici rando-
mizzati e metanalisi2. Numerose sono tutta-
via le limitazioni della TAO che la rendono
una terapia difficile da attuare sia per il medi-
co che per il paziente: lentezza nell’inizio e
termine dell’effetto, ampia variabilita dose-ri-
sposta, farmacodinamica eta-dipendente, in-
terazioni multiple con altri farmaci e con gli
alimenti, variabilita delle dosi giornaliere del
warfarin, ampie fluttuazioni dell'internatio-
nal normalized ratio (INR). In sintesi, la rego-
lazione del dosaggio del warfarin € comples-
sa e non e facile mantenere il paziente nello
stretto range di INR 2.0-3.0 raccomandato dal-
le linee guida.

Nella pratica clinica questo si riflette in un
ampio sottoutilizzo della TAO ed in un signifi-
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cativo numero di interruzioni del trattamento.
Meno del 50% dei pazienti con indicazioni alla
TAO sono effettivamente trattati e nei sogget-
ti anziani il sottoutilizzo della TAO e ancora
maggiore; molti pazienti inoltre interrompono
il trattamento, soprattutto entro 3 mesi dal suo
inizio. Infine, la qualita dell’anticoagulazione
inadeguata in molti pazienti: un’analisi di meta-
regressione di studi recenti ha dimostrato che il
tempo trascorso nel range terapeutico (time in
therapeutic range, TTR) corrispondente a valo-
ri di INR 2.0-3.0, &€ mediamente del 64%3. Am-
pie variazioni dell'INR sono state riportate in
due trial clinici recenti della TAO nella FA; seb-
bene il TTR medio fosse 65%, un terzo dei pa-
zienti aveva un TTR <60%?*. Uno studio recente
condotto nel Galles ha riportato che il 51% dei
pazienti con FA sottoposti a TAO per oltre il
50% del tempo del trattamento ha valori di
INR oltre il range terapeutico>.

Al di fuori del contesto dei trial clinici e de-
gli studi osservazionali, nel mondo reale, il TTR
e verosimilmente ancora piu basso e report
provenienti da database amministrativi hanno
riportato anche valori di TTR del 29%57.
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In considerazione delle numerose limitazioni della
TAO, laricerca clinica negli ultimi 15 anni si & indirizzata al-
la valutazione di strategie terapeutiche alternative al war-
farin a dosi aggiustate in funzione dell’INRE. Una serie nu-
merosa di trial ha confrontato con il warfarin a dosi aggiu-
state regimi terapeutici alternativi di piu agevole sommini-
strazione. Tutti gli studi finora eseguiti avevano avuto un
risultato negativo per netta inferiorita del nuovo regime
terapeutico (aspirina’; mini-dosi fisse di warfarin + aspirina
testata negli studi SPAF 11I°, AFASAK 11" e MIWAF'; asso-
ciazione clopidogrel + aspirina testata nello studio ACTIVE
W12), eccesso di emorragie (pentasaccaride idraparinux
somministrato sottocute una volta alla settimana nello stu-
dio AMADEUS"3), oppure per epatotossicita nonostante la
dimostrazione di una non inferiorita rispetto al warfarin
(studi SPORTIF I11'* e SPORTIF V'> con ximelagatran) (Tabel-
la 1).

Infine, anche la strategia del controllo del ritmo, me-
diante cardioversione e profilassi antiaritmica della FA, ha
dimostrato di non garantire una protezione tromboembo-
lica sufficiente qualora non sia accompagnata dalla TAO,
come evidenziato dallo studio AFFIRM'¢ e da una metana-
lisi di tutti i trial randomizzati di confronto tra controllo
della frequenza e controllo del ritmo'’.

Lo studio RE-LY'8 costituisce la prima dimostrazione di
un’alternativa efficace e sicura e di piu agevole sommini-
strazione rispetto al warfarin (Figura 1). Il trial ha dimo-
strato che nei pazienti trattati con il nuovo inibitore diret-
to orale della trombina dabigatran etexilato alla dose di
150 mg x 2 lI'incidenza annuale di ictus ed embolie sistemi-
che é stata significativamente inferiore del 34% rispetto al
warfarin, con una incidenza simile di emorragie maggiori.
Nei pazienti trattati con dabigatran al dosaggio di 110 mg
x 2, lI'incidenza annuale di ictus ed embolie sistemiche e
stata simile a quella riscontrata con il warfarin, ma con
un’incidenza significativamente piu bassa di emorragie
maggiori, in particolare con una riduzione del 74% del ri-
schio di ictus emorragico.

Un dato assolutamente importante & la sovrapponibili-
ta dei risultati del confronto del dabigatran con il warfarin
nei pazienti warfarin-naive ed in quelli warfarin-experien-
ced che erano rappresentati in percentuale simile all'inter-
no del braccio dei pazienti randomizzati alla TAO.

Per la prima volta, a distanza di oltre 50 anni dall’intro-
duzione del warfarin, viene dimostrata I'efficacia e la sicu-
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Figura 1. Efficacia relativa delle terapie antitrombotiche per la preven-
zione dell’ictus e delle embolie sistemiche nei trial clinici randomizzati
condotti in pazienti con fibrillazione atriale.

ASA = aspirina; W = warfarin.

Da Camm, modificata, presentazione al congresso 2009 della Societa
Europea di Cardiologia.

rezza di un nuovo anticoagulante orale nel piu ampio trial
clinico randomizzato finora condotto in pazienti con FA. |
risultati del RE-LY hanno ampiamente superato le piu ro-
see aspettative che erano quelle di dimostrare una non in-
feriorita del dabigatran nei confronti del warfarin e I'as-
senza di epatotossicita che nel 2004 aveva portato alla boc-
ciatura dello ximelagatran da parte della Food and Drug
Administration ed al suo successivo ritiro dalla commercia-
lizzazione.

| ricercatori del RE-LY, compresi quelli dei Centri italia-
ni che ho avuto il privilegio di coordinare insieme a Maria
Grazia Franzosi, per 2.5 anni hanno atteso con ansia i pe-
riodici report del Data Safety Monitoring Board che auto-
rizzavano il proseguimento dello studio e tranquillizzava-
no riguardo all’esito dei dosaggi centralizzati delle transa-
minasi, frequentemente richiesti dal protocollo. Il boato
chessi é sollevato in aula domenica 30 agosto 2009 nel mez-
zo della presentazione dei risultati del RE-LY al congresso
della Societa Europea di Cardiologia a Barcellona testimo-
niava che finalmente era stata dimostrata I'efficacia di una
vera innovazione terapeutica nella profilassi antitromboti-
ca della FA.

Non sono molti i trial destinati a determinare un impat-
to significativo sulla pratica clinica quotidiana. Il RE-LY & si-

Tabella 1. Delusioni nella ricerca di strategie terapeutiche alternative al warfarin a dosi aggiustate (W) nella profilassi tromboembolica del-

la fibrillazione atriale.

Studio Disegno dello studio

Risultati

8 trial con aspirina’@ Aspirina 75-325 mg vs W

SPAF I11%, 1996 W a basse dosi + aspirina vs W
AFASAK 1179, 1998 W a basse dosi, W a basse dosi + aspirina vs W
MIWAF', 1998 W a basse dosi vs W

SPORTIF 1114, 2003
SPORTIF V5, 2005
ACTIVE W'?, 2006
AMADEUS'3, 2008

Ximelagatran vs W (in aperto)
Ximelagatran vs W (in doppio cieco)
Clopidogrel + aspirina vs W
Idraparinux vs W

Superiorita di W del 38%

Superiorita di WP

Superiorita di WP

Superiorita di WP

Non inferiorita di ximelagatran, ma epatotossicita

Non inferiorita di ximelagatran, ma epatotossicita
Superiorita di WP

Non inferiorita di idraparinux, ma eccesso di emorragie®

ametanalisi di 8 trial di confronto aspirina vs warfarin a dosi aggiustate (AFASAK 1, 1989; AFASAK Il, 1998; Chinese ATAFS, 2006; EAFT, 1993; PATAF,
1999; SPAF II, 1994; Vemmos et al., 2006; WASPO, 2007); interruzione prematura del trial per un’incidenza piu elevata di ictus o emorragie con la

nuova strategia terapeutica confrontata con warfarin a dosi aggiustate.
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curamente tra questi. Nel momento in cui, auspicabilmen-
te presto, il dabigatran sara registrato e disponibile in Ita-
lia per I'indicazione della profilassi tromboembolica nella
FA, i vantaggi saranno enormi per i medici, il Servizio Sani-
tario Nazionale e soprattutto i pazienti che gia oggi, dopo
aver appreso dai media i risultati del RE-LY, ci chiedono di
poter essere affrancati dalla schiavitu della TAO. Qualcuno
sommessamente paventa anche il timore di uno scenario
apocalittico di chiusura dei Centri di sorveglianza della
TAO che oggi svolgono un ruolo importante nella gestio-
ne dei pazienti anticoagulati.

Il maggior costo del dabigatran rispetto al warfarin
non dovrebbe costituire un problema, dal momento che
nei costi complessivi dei trattamenti devono essere consi-
derati non solo il costo del farmaco ma anche quelli con-
nessi al monitoraggio della TAO ed alla gestione degli
eventi tromboembolici o emorragici, inferiori con il dabi-
gatran rispetto al warfarin. Sono comunque in corso anali-
si economiche di costo-efficacia specifiche per le diverse
realta nazionali rappresentate nello studio RE-LY.

Prima di accettare che i risultati di un trial vadano a
modificare profondamente la pratica clinica, & tuttavia ne-
cessario analizzare criticamente anche i possibili punti de-
boli di un trial. Anche per il RE-LY possono essere eviden-
ziati alcuni punti deboli: il disegno in aperto del trial, la
qualita non ottimale del trattamento nel braccio TAO, I'in-
cidenza di interruzione del dabigatran superiore rispetto
al warfarin. Non penso tuttavia che queste possibili obie-
zioni scalfiscano la robustezza e la credibilita dei risultati
del RE-LY.

Il RE-LY prevedeva un doppio cieco solo per i due do-
saggi del dabigatran mentre la somministrazione del war-
farin era in aperto, ma con l'aggiudicazione degli eventi in
cieco da parte di un Event Committee che era all’oscuro del
tipo di trattamento assegnato. Ma anche la maggioranza
dei trial che hanno inequivocabilmente dimostrato la su-
periorita del warfarin rispetto al placebo erano in aperto
(solo il CAFA™ e lo SPINAF2° erano in doppio cieco). Inoltre
ricordiamoci che i risultati degli studi SPORTIF 1lI'# in aper-
to e SPORTIF V> in doppio cieco sono andati nella stessa di-
rezione, dimostrando entrambi una non inferiorita dello
ximelagatran nei confronti del warfarin.

La qualita del controllo della TAO, con la quale e stato
confrontato il dabigatran, non era sicuramente ottimale,
dal momento che il TTR era 64%. Tuttavia questo valore &
del tutto sovrapponibile a quello riportato in altri studi. E
possibile che nei pazienti seguiti presso i Centri di sorve-
glianza della TAO il TTR possa essere lievemente migliore,
ma non certamente nella popolazione complessiva dei pa-
zienti in TAO nel mondo reale. Inoltre il dabigatran ha di-
mostrato la stessa efficacia nei pazienti warfarin-naive
(TTR medio 61%) ed in quelli warfarin-experienced (TTR
medio 67%). E evidente che i benefici della TAO sono an-
che in relazione alla qualita del controllo dell'INR, come di-
mostrato da un’analisi post-hoc dello studio ACTIVE W?',
ma realisticamente una soglia target del TTR compresa tra
il 60% ed il 65% & quella comunemente accettata.

L'incidenza di maggiore interruzione della terapia con
dabigatran rispetto al warfarin e stata determinata da di-
sturbi gastrointestinali, in particolare dalla dispepsia che
sembra essere in relazione alla formulazione della com-
pressa di dabigatran. Per favorire I'assorbimento di dabi-
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gatran & necessario un basso pH e per questo motivo le
capsule contengono piccoli pellet ripieni di acido tartarico,
che potrebbe spiegare I'aumentata incidenza di sintomi
dispeptici. E possibile che una nuova formulazione della
compressa possa in futuro attenuare in parte questo pro-
blema. E inoltre verosimile che al di fuori del contesto di
un trial clinico I'incidenza di interruzione della TAO si rea-
lizzi in misura significativamente maggiore rispetto a quel-
la osservata nel RE-LY. A tale riguardo, in una inception co-
hort di pazienti anziani con FA Hylek et al.?2 hanno osser-
vato un’incidenza di interruzione della TAO nel primo an-
no dall’inizio del trattamento nel 26% dei pazienti di eta
>80 anni, nonostante questi fossero seguiti presso un Cen-
tro di sorveglianza della TAO.

In conclusione, la solidita dei dati forniti dal RE-LY € as-
solutamente affidabile per adottare il dabigatran nella
pratica clinica non appena il farmaco sara disponibile, sen-
za necessita di attendere ulteriori conferme di efficacia e
sicurezza.

Entro un paio d’anni saranno inoltre disponibili i risul-
tati di altri trial che stanno testando, sempre con |'obietti-
vo della non inferiorita rispetto alla TAO, altri farmaci an-
ticoagulanti orali, in particolare gli inibitori del fattore Xa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Se auspicabilmente
anche questi nuovi studi andranno nella stessa direzione
del RE-LY, il definitivo superamento della TAO per la profi-
lassi tromboembolica della FA sara ancora piu a portata di
mano.

E allora proviamo ad immaginare i futuri scenari che
entro 1 anno si apriranno nell’arena clinica:

1. pazienti con FA di recente riscontro con indicazioni al-
I'anticoagulazione (warfarin-naive). Penso che in questa
categoria di pazienti non si pongano problemi decisio-
nali e che I'anticoagulante di scelta sara sicuramente il
dabigatran. La decisone riguardera il dosaggio di dabi-
gatran, una scelta da attuare sulla base del profilo di ri-
schio tromboembolico ed emorragico del singolo pa-
ziente e soprattutto sulla base di ulteriori elementi che
verranno presto resi disponibili attraverso una sottoana-
lisi specifica in corso dello studio RE-LY;

2. pazienti con FA gia in TAO in presenza di specifiche pro-
blematiche. Esiste un numero significativo di pazienti in
TAO nei quali la qualita del trattamento non é soddisfa-
cente, caratterizzata da ampie fluttuazioni dell'INR, op-
pure si sono verificati ripetuti eventi emorragici, o anco-
ra esistono difficolta logistiche per la gestione della te-
rapia. Un tipico esempio & costituito dai pazienti che
non sono in grado di recarsi periodicamente ad esegui-
re i controlli emocoagulativi, per i quali in molte regio-
ni esistono programmi di assistenza domiciliare a gestio-
ne infermieristica. Nella nostra provincia di Bologna le
gestioni domiciliari della TAO sono circa 2000, costituen-
do il 15% dei 13 000 pazienti inseriti in un progetto di
gestione organizzata della TAO (Network BONTAO). Lo
switch di questi pazienti dalla TAO al dabigatran com-
porterebbe un recupero di risorse utilizzabili per altre
iniziative, come ad esempio la gestione dello scompen-
so cardiaco con coinvolgimento infermieristico;

3. pazienti con FA gia in TAO in assenza di specifiche pro-
blematiche. Puo essere ragionevole ipotizzare che nei
pazienti con un controllo della TAO affidabile e ben or-
ganizzato non ci siano motivi per uno switch immediato
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al dabigatran. Tuttavia non si puo non tenere conto del-
le preferenze del paziente al quale dovrebbero essere
correttamente prospettati i vantaggi e gli svantaggi del-
le due opzioni terapeutiche TAO e dabigatran. Lo studio
RE-LY tra i numerosi sottoprogetti ne prevedeva uno
sulla qualita della vita; allorché i risultati saranno dispo-
nibili avremo un ulteriore aspetto del quale tenere con-
to nelle scelte terapeutiche;

4. pazienti non eleggibili per la TAO a causa di un elevato
profilo di rischio emorragico. Anche se la terapia con da-
bigatran al dosaggio piu basso di 110 mg x 2 si associa
ad un’incidenza di emorragie maggiori significativa-
mente piu bassa rispetto al warfarin, probabilmente
molti di questi pazienti non idonei per la TAO non sa-
ranno candidati neppure per il dabigatran che ¢ a tutti
gli effetti un anticoagulante.

In conclusione, dopo tante delusioni abbiamo final-
mente un’alternativa efficace e sicura alla TAO (e forse piu
efficace e piu sicura) per la profilassi delle tromboembolie
nei pazienti con FA. L'impatto in termini di salute pubbli-
ca & enorme perché potra essere offerta una protezione
dalla minaccia dell’ictus ad una quota significativa di pa-
zienti con FA che oggi non ricevono la TAO prevalente-
mente per problemi logistici o di compliance inaffidabile.
L'auspicabile ampliamento delle indicazioni all’anticoagu-
lazione dovra comunque accompagnarsi ad un’attenta
sorveglianza dei pazienti trattati con il dabigatran. La pre-
scrizione e la conduzione di una terapia anticoagulante,
sia essa con warfarin o dabigatran, deve implicare una
precisa assunzione di responsabilita da parte del “prescrit-
tore” cardiologo, internista, geriatra, neurologo o medico
di medicina generale. La mancanza di necessita di un mo-
nitoraggio dei parametri emocoagulativi con il nuovo an-
ticoagulante non significa che il paziente in terapia con
dabigatran non debba essere accuratamente sorvegliato
da chi e responsabile della prescrizione (di solito lo specia-
lista) e da chi periodicamente la rinnova (medico di medi-
cina generale), analogamente a quanto dovrebbe essere
attuato per i pazienti coronarici in doppia antiaggrega-
zione piastrinica.
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Il punto di vista di Giulia Magnani
e Diego Ardissino

Avevamo promesso a noi stessi ed ai nostri pazienti che
avremmo festeggiato il “pensionamento” della terapia
anticoagulante orale con warfarin: troppo imprevedibile
negli effetti, troppo difficile da monitorare, troppo rischio-
sa. Ora che I'occasione € giunta, con la presentazione dei
risultati dello studio RE-LY', abbiamo realizzato che ci
manca la voglia di celebrare. Non siamo entusiasti, perché
non vediamo entusiasmo da parte di chi ha disegnato lo
studio. Lo studio RE-LY & un trial di fase I, disegnato per
dimostrare la non inferiorita del dabigatran etexilato, un
inibitore diretto della trombina, rispetto al warfarin, nel
prevenire l'ictus e il tromboembolismo sistemico nei pa-
zienti con fibrillazione atriale non valvolare ed almeno un
fattore di rischio per ictus. Due diversi dosaggi di dabiga-
tran (110 e 150 mg) somministrati 2 volte al giorno, asse-
gnati in cieco, erano confrontati con warfarin sommini-
strato in aperto. Dopo i controversi risultati dello SPORTIF
1112 e dello SPORTIF V3, c’era bisogno di un altro studio di fa-
se Il con warfarin somministrato in aperto? Quale puo es-
sere stata, se non la mancanza di entusiasmo, la ragione
per cui, ricercatori estremamente accorti, si sono avventu-
rati in un’esperienza metodologicamente scorretta, aven-
do la possibilita, con un minimo di dispendio energetico
addizionale, di farne un’altra metodologicamente corret-
ta? Lo studio SPORTIF Ill e stato condotto in Europa ed in
Australasia in aperto, mentre lo studio SPORTIF V e stato
condotto negli Stati Uniti ed in Canada in doppio cieco. En-
trambi gli studi mettevano a confronto warfarin con un
inibitore diretto della trombina, lo ximelagatran, nella
prevenzione dell’ictus e dell’'embolia sistemica nei pazien-
ti con fibrillazione atriale non valvolare. Nel primo studio
in aperto I'analisi dei dati per intenzione di trattamento ha
mostrato una superiorita dello ximelagatran nei confronti
del warfarin, con una incidenza di ictus ed embolie sistemi-
che dell’1.6%/anno per lo ximelagatran e del 2.3%/anno
per il warfarin. Anche sotto il versante della sicurezza, lo

Ximelagatran meglio

SPORTIF Il
SPORTIF IV
METANALISI

studio in aperto ha mostrato una superiorita dello ximela-
gatran, con una percentuale di emorragie maggiori e mi-
nori del 25.5%/anno, contro il 29.5%/anno per il warfarin.
Lo studio SPORTIF V, condotto invece in doppio cieco, non
ha rilevato nessuna superiorita dello ximelagatran, confer-
mando la non inferiorita dell’inibitore diretto della trom-
bina, con una percentuale di ictus ed embolie sistemiche
dell’1.6%/anno per lo ximelagatran e dell’1.2%/anno per il
warfarin. Non vi sono dubbi interpretativi: la comunita car-
diologica aspettava cosi ansiosamente un rimpiazzo della
terapia anticoagulante che era disposta, se pur involonta-
riamente, a segnalare con maggiore propensione eventi
negativi al warfarin, pur di raggiungere presto I'agognata
meta di un nuovo farmaco sostitutivo del presente, ritenu-
to ormai obsoleto. Né possono i ricercatori che hanno dise-
gnato lo studio RE-LY attenuare I'impatto negativo del di-
segno in aperto, citando che questo tipo di disegno ha co-
munque permesso di evidenziare I'inatteso, modesto in-
cremento dell’incidenza di infarto miocardico, nei pazien-
ti trattati con dabigatran. Il bias di attribuzione, infatti, si
applica solo agli outcome attesi, non e possibile un overe-
porting degli outcome inattesi. L'unico sistema per elimi-
nare |'errore metodologico di una non corretta attribuzio-
ne degli eventi resta quello di disegnare gli studi in doppio
cieco. L'assegnazione del warfarin in aperto rappresenta
quindi uno dei principali limiti metodologici dello studio
RE-LY, che purtroppo introduce un bias nella segnalazione
degli eventi, per una tendenza anche non voluta da parte
dei pazienti e soprattutto da parte dei medici, a favorire il
farmaco in sperimentazione come il programma SPORTIF
insegna (Figura 1).

Due risultati dello studio rendono particolarmente in-
certo il ruolo sostitutivo del dabigatran nei confronti del
warfarin: 'aumentata incidenza di infarto miocardico e di
emorragie gastrointestinali. La percentuale di infarto mio-
cardico e stata maggiore in entrambi i gruppi randomizza-
ti a dabigatran (0.72%/anno con dabigatran 110 mg e
0.74%/anno con dabigatran 150 mg) rispetto ai pazienti in
terapia con warfarin (0.53%/anno). In studi precedenti an-
che lo ximelagatran, inibitore diretto della trombina come
il dabigatran, era associato ad un incremento del rischio di
infarto rispetto al warfarin, in pazienti con trombosi veno-
sa profonda od in pazienti sottoposti ad intervento chirur-
gico di artroprotesi. Del resto il warfarin si &€ dimostrato in
grado di ridurre il rischio di infarto miocardico sia nello

Rischio assoluto

Warfarin meglio ximelagatran warfarin
1.6 2,3
1,6 1,2
3,2 3,5

-1,5 -1 -05 0

Differenza in valore assoluto di eventi
(Ximelagatran — Warfarin)

Figura 1. Programma SPORTIF: analisi primaria secondo il principio dell’intenzione per trattamento.
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studio WARIS? che nello studio WARIS II°. Nei pazienti trat-
tati con dabigatran sono state documentate, inoltre, un
maggior numero di complicanze gastrointestinali rispetto
alla terapia con warfarin: i pazienti che assumevano la do-
se da 150 mg di dabigatran hanno infatti presentato un
numero maggiore di emorragie gastrointestinali; un'im-
portante percentuale di pazienti ha lamentato sintomi di-
speptici, in alcuni casi anche molto gravi, che hanno richie-
sto una sospensione del farmaco a 2 anni nel 20.7% dei pa-
zienti trattati con dabigatran 110 mg, nel 21.2% dei pa-
zienti randomizzati a dabigatran 150 mg e nel 16.6% dei
pazienti in trattamento con warfarin. Il dabigatran per es-
sere assorbito necessita di un pH basso, per questo motivo
le capsule contengono un core di acido tartarico, che puo
spiegare I'aumentata acidita gastrica ed il conseguente au-
mento delle emorragie gastrointestinali e dei sintomi di-
speptici. Proprio la dispepsia potrebbe motivare I'elevata
percentuale dei pazienti che hanno abbandonato lo studio
nel secondo anno di follow-up. Il farmaco dabigatran, inol-
tre, non é privo di interazioni con altri farmaci, come ad
esempio gli inibitori della glicoproteina P, quali il verapa-
mil, I'amiodarone ed i macrolidi che qualora cosommini-
strati possono aumentare |'esposizione sistemica al dabi-
gatran incrementando il rischio emorragico; al contrario
gli induttori come la rifampicina e l'iperico ne riducono
I'efficacia. Il dabigatran ha una biodisponibilita del 6.5%,
1’80% del farmaco somministrato viene escreto al livello re-
nale, con un tempo di emivita che va dalle 12 alle 17h. Per
non accumulare farmaco & necessario avere almeno una
discreta funzionalita renale, tanto € vero che dallo studio
sono stati esclusi i pazienti con una severa compromissione
della clearance della creatinina, ovvero <30 ml/min. La fi-
brillazione atriale ha una prevalenza crescente col cresce-
re dell’eta, la funzione renale invece decresce col crescere
dell’eta; come si potra conciliare queste due opposte ten-
denze? A parte una severa insufficienza renale, come ci si
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dovra comportare con chi invece presenta una clearance
della creatinina borderline? Dovra essere trattato con cau-
tela e monitorato seriatamente per non generare accumu-
lo di farmaco ed incrementare il rischio emorragico?

Sembra quindi troppo precoce considerare il dabiga-
tran un sostituto tout court del warfarin, sebbene i risulta-
ti positivi ottenuti con lo studio RE-LY, soprattutto in un’ot-
tica di rischio-beneficio, rappresentino certamente un im-
portantissimo contributo allo sviluppo del trattamento an-
ticoagulante orale e pongano le basi per un radicale cam-
biamento del trattamento della fibrillazione atriale.

E arrivata I'ora di mettere la bottiglia in fresco, forse
non ancora per stapparla.
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