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Impiego degli anticoagulanti orali diretti nel paziente
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dagli studi di farmacocinetica e farmacodinamica
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LA TERAPIA ANTICOAGULANTE ORALE
NEL PAZIENTE CON FIBRILLAZIONE ATRIALE
E OBESITA O SOTTOPESO

La caratterizzazione della popolazione in base alle classi di
peso corporeo, secondo il valore di indice di massa corporea
(BMI), e riportata in Tabella 1, come suggerito dall’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita’. Una quota importante di pa-
zienti affetti da fibrillazione atriale (FA) risulta presentare una
condizione di obesita, con una proporzione di pazienti con
un valore di BMI che qualifica per la diagnosi di obesita (BMI
=30 kg/m?) pari a circa il 40% dei pazienti arruolati sia nel trial
ENGAGE AF-TIMI48? che nel trial ARISTOTLES.

Le indicazioni alla terapia anticoagulante orale nei pazienti
con FA sono oggi ben definite dalle linee guida di consenso*>
e l'obesita e indicata come una comorbilita da correggere,
cosi come l'ipertensione e I'apnea, nell’ambito dell’approc-
cio integrato ABC fortemente raccomandato dalle linee guida
della Societa Europea di Cardiologia per massimizzare |'ef-
fetto delle strategie preventive sulle complicanze e gli eventi
associati alla FA*. All'estremo della distribuzione dei pazienti
per BMI o per peso vi sono i pazienti sottopeso, la cui preva-
lenza & maggiore nel continente asiatico®’, con una limitata
rappresentazione nei trial multicentrici che hanno validato gli
anticoagulanti orali diretti (DOAC)?3.

Un approccio sistematico a questa tematica dovrebbe
valutare in modo specifico la differente natura dei contributi
presenti in letteratura, in rapporto al tipo di studio disponi-
bile e all'effettivo contributo conoscitivo, mentre in realta ha
prevalso un approccio di tipo narrativo®, talora considerando
assieme sia i contributi della letteratura sulla prevenzione del
tromboembolismo venoso che i contributi specifici per la pre-
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venzione dell’ictus nella FA non valvolare®, nonostante le im-
portanti differenze esistenti in termini di eta, profilo clinico e
comorbilita fra i pazienti affetti da tromboembolismo venoso
e FA, cui si aggiungono le differenze in intensita e durata del
trattamento con anticoagulanti’®'".

Riteniamo che tali approcci presentino limiti sostanziali
per una disamina dettagliata della problematica degli effetti
dei DOAC agli estremi del peso, tanto negli obesi quanto nei
pazienti sottopeso.

In effetti un approccio sistematico dovrebbe considerare
le differenti fonti di conoscenza, e distinguere il relativo con-
tributo conoscitivo in rapporto alla natura dell’analisi e alla ti-
pologia di risultati ottenuti. In dettaglio possiamo distinguere
le seqguenti fonti di evidenze:

e Studi sulla farmacocinetica e farmacodinamica di un DOAC
tipici della fase 1 condotta nei volontari sani (dose-finding)
e della fase 2, condotta su pazienti, con risultati relativia un
numero relativamente piccolo di soggetti.

e Studi di fase 3 mirati a validare su larga scala quanto
emerso dagli studi di fase 2, ottenendo prove di effica-
cia e sicurezza per specifici dosaggi del DOAC e mirati a
valutarne il rapporto rischio/beneficio per ottenere la regi-
strazione e |'autorizzazione alla commercializzazione del
farmaco. | trial randomizzati di questa fase per le quattro
molecole di DOAC oggi disponibili hanno arruolato piu di

Tabella 1. Classi di peso corporeo sulla base del valore di indice di
massa corporea (BMI) come proposto dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita'.

BMI (kg/m?)
Sottopeso <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sovrappeso 25.0-29.9
Obesita =>30.0
Obesita di classe | (moderata) 30.0-34.9
Obesita di classe Il (severa) 35.0-39.9
Obesita di classe Ill (morbida o patologica) 40.0-49.9
Super-obesita =50.0
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70000 pazienti e sono sempre stati disegnati per valutare
la non inferiorita ed eventualmente la superiorita rispetto
al warfarin. Da questi trial sono originate sottoanalisi stra-
tificate per BMI o peso per valutare |'effetto degli specifici
DOAC, in confronto a warfarin, su ictus, mortalita e san-
guinamenti di varia entita (Tabella 2)2312-14,

e Studi sulla farmacocinetica e farmacodinamica di un
DOAC come sottoanalisi di un trial di fase 3.

e Studi di fase 4, cioé studi post-marketing, mirati a con-
fermare la validita del farmaco, in termini di sicurezza e
tollerabilita, usualmente con disegni osservazionali su un
ampio numero di pazienti, anche ai fini della farmacovigi-
lanza, includendo outcome clinici o determinazione delle
concentrazioni plasmatiche® ™17,

e Metanalisi basate sui trial di fase 3 o anche su studi osser-
vazionali post-marketing.

RISULTATI DEI TRIAL IN TERMINI DI EFFICACIA
E SICUREZZA NEI SOGGETTI OBESI

Tutti i trial che hanno validato I'impiego dei DOAC vs warfa-
rin hanno generato analisi focalizzate sull’efficacia e sicurezza
nei pazienti obesi anche se il tipo di analisi condotte & stato
non omogeneo riguardo al tipo di confronti effettuati (Tabella
2)2,3,12-14.

Lo studio RE-LY relativo a due differenti dosi di dabigatran
(110 0 150 mg bid) vs warfarin ha incluso un 10% di pazienti
con BMI 236 kg/m? e un 17% con peso >100 kg. Nel con-
fronto fra dabigatran e warfarin nei soggetti con BMI =36
kg/m?, peraltro disponibile solo in forma di abstract'?, non si
sono evidenziate differenze relativamente al rischio di ictus
0 sanguinamento maggiore. L'analisi post-hoc dello studio
ROCKET-AF ha valutato pazienti con BMI normale (BMI da
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18.5 a <25 kg/m?), con sovrappeso (BMI da 25 a <30 kg/m?)
0 obesi (BMI =30 kg/m?)'3 e nel complesso il 36.5% dei sog-
getti arruolati era classificabile come obeso. L'analisi non ha
incluso una valutazione di efficacia o sicurezza di rivaroxaban
rispetto a warfarin in rapporto alla categoria di BMI'. L'analisi
post-hoc del trial ARISTOTLE ha evidenziato che il 39.4% dei
pazienti arruolati aveva un BMI =30 kg/m? e in questi pazienti
I'analisi degli eventi non ha documentato differenze riguardo
all'occorrenza di ictus o sanguinamento maggiore confron-
tando apixaban e warfarin, includendo anche sottocategorie
corrispondenti a gradi crescenti di obesita®. Nello studio EN-
GAGE AF-TIMI48, il pit ampio studio su un farmaco DOAC,
avendo arruolato 21028 soggetti, randomizzati a una delle
due dosi testate di edoxaban (60 o 30 mg/die) o a warfa-
rin, un valore maggiore di BMI & risultato indipendentemente
associato a un minor rischio di ictus o tromboembolia e ad
una migliore sopravvivenza, ma con un aumento del rischio di
sanguinamento?. | profili di efficacia e sicurezza della terapia
anticoagulante con edoxaban sono risultati comparabili nelle
categorie di BMI comprese tra 18.5 e >40 kg/m?, indicando
la piena affidabilita del trattamento con edoxaban anche in
pazienti con gradi marcati di obesitaZ.

Una revisione e metanalisi su tutte le pubblicazioni basate
sui trial in rapporto a vari livelli di BMI ha evidenziato come
nei pazienti con obesita morbida o patologica (classe lll, con
BMI 40-49 kg/m?) vi siano dati limitati su efficacia e sicurezza
per dabigatran e rivaroxaban, mentre sono disponibili maggiori
dati per edoxaban e apixaban. Nei super-obesi, ossia i soggetti
con BMI =50 kg/m?, i dati sono molto limitati per tutti i DOAC'S,

E pero evidente che questo tipo di valutazioni pud bene-
ficiare in modo significativo della valutazione delle concen-
trazioni plasmatiche, nonché della valutazione dell’effetto su
parametri coagulativi'.

Tabella 2. Efficacia e sicurezza degli anticoagulanti orali diretti nei trial di confronto con warfarin nei pazienti agli estremi di peso e specifi-

catamente nei pazienti con obesita di vario grado.

Trial N. pazienti Percentuale di pazienti agli estremi di peso Outcome nei pazienti agli estremi di peso
RE-LY1? 18113 10% (n=1787) con BMI <22.5 kg/m? Aumento del rischio di ictus e sanguinamento nei pazienti

10% (n=1787) con BMI >36 kg/m? con con BMI =22.5 kg/m?

17% (n=3079) con peso >100 kg Non differenze significative fra dabigatran e warfarin in
ictus/embolie sistemiche o sanguinamenti maggiori nei
pazienti con BMI >36 kg/m?

ROCKET-AF"3 14625 36.5% (n=5206) con BMI =30 kg/m? Minore incidenza di ictus nei pazienti obesi (BMI =30 kg/m?)

13.5% (n=1898) con BMI =35 kg/m? rispetto ai non obesi (“obesity paradox”) ma non differenze
significative nel rischio di sanguinamenti

ARISTOTLE? 18201 39.4% (n=7159) con BMI =230 kg/m? Minore rischio di morte, ma simile rischio di ictus/embolie

5.4% (n=982) con peso >120 kg sistemiche nei pazienti obesi (BMI =30 kg/m?) rispetto ai
pazienti con BMI normale
Non differenze significative fra apixaban e warfarin in ictus/
embolie sistemiche o sanguinamenti maggiori nei pazienti
con BMI =30 kg/m? e anche nel sottogruppo con
BMI >40 kg/m?

ENGAGE AF- 21028 5% (n=1082) con peso <55 kg Con I'aumento del BMI (come variabile continua) riduzione
TIMI 48214 del rischio di morte e ictus/embolia sistemica ma aumento

(BMI da 30 a <35 kg/m?)

10% (n=2099) con obesita severa
(BMI da 35 a <40 kg/m?)

5.5% (n=1149) con obesita patologica

(BMI =40 kg/m?)

0.8% (n=168) sottopeso (BMI <18.5 kg/m?)
24.8% (n=5209) con obesita moderata

del rischio di sanguinamento

Concentrazioni a valle di edoxaban 60 mg e attivita
anti-fattore Xa simili nei sottogruppi di pazienti con peso
>18.5kg/m?

Non variazioni significative dell’efficacia relativa

di edoxaban 60 mg vs warfarin in rapporto alle categorie
di BMI

BMI, indice di massa corporea.
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RISULTATI DEI TRIAL SULLA FARMACOCINETICA
E FARMACODINAMICA DEGLI ANTICOAGULANTI
ORALI DIRETTI

La pitl importante sorgente di informazioni sulla farmacocine-
tica e farmacodinamica di un DOAC proviene dal trial ENGA-
GE AF-TIMI48 ove in un numero importante di pazienti arruo-
lati & stata valutata la concentrazione a valle di edoxaban (al
dosaggio di 30 o 60 mg/die) e I'attivita anti-fattore Xa dopo
1 mese di trattamento?. | risultati hanno evidenziato una re-
lazione fra concentrazioni plasmatiche di edoxaban e eventi,
con un incremento progressivo del rischio di sanguinamento
maggiore a valori crescenti e fuori range di concentrazione di
edoxaban. Da segnalare che la relazione fra concentrazioni di
edoxaban ed emorragie intracraniche era relativamente piat-
ta, sottolineando il ruolo di fattori concomitanti, individuali,
legati al profilo specifico del paziente, nel condizionare il ri-
schio di emorragie intracraniche?®?",

In uno studio dettagliato, sempre nell’ambito di ENGA-
GE AF-TIMI48, con analisi delle concentrazioni di edoxaban e
dell’attivita anti-fattore Xa, in tutte le classi di BMI & emerso
che tanto le concentrazioni a valle quanto I'attivita anti-fatto-
re Xa non risultavano variare in modo significativo fra pazienti
sottopeso, pazienti con normale BMI e categorie di obesita
crescente?. Ovviamente in tutti gli studi le concentrazioni pla-
smatiche erano relative a dosaggi appropriatamente adattati
in rapporto a peso, funzione renale ed eventuali interazioni
farmacologiche e in caso di criteri clinici che avevano indotto
I'uso della dose ridotta i livelli plasmatici risultavano compa-
rabili ai livelli dei pazienti che non avevano richiesto la ridu-
zione di dose, a riprova dell’affidabilita e sicurezza che ca-
ratterizza I'impiego clinico dei criteri per indicare la necessita
di ridurre i dosaggi. Tale validazione risulta molto importante
per i pazienti sottopeso che effettivamente presentavano, con
|'aggiustamento del dosaggio, livelli comparabili ai pazienti
normopeso?.

Sebbene in letteratura, specialmente negli studi di epi-
demiologia e di popolazione, venga usualmente impiegato
come parametro biometrico di riferimento il BMI, la riduzione
di dosaggio dei DOAC fa riferimento al peso e non al BMI,
come attuato nei trial che hanno validato efficacia e sicurezza
di alcune specifiche molecole di DOAC (Tabella 3). | dati del
trial ENGAGE AF-TIMI48 sono stati oggetto di analisi anche in
rapporto al peso, in uno studio che ha valutato i pazienti con
peso <55 kg e =120 kg in confronto a pazienti di peso 80-84
kg, evidenziando come le concentrazioni di edoxaban, I'atti-
vita anti-fattore Xa e le percentuali di inibizione del fattore Xa
rispetto al basale erano comparabili fra i tre gruppi'#. Dal pun-
to di vista clinico & importante sottolineare come nei pazienti
con basso peso, a parita di effetto di protezione dall’ictus,
i sanguinamenti risultavano ridotti con edoxaban rispetto a
warfarin',

IMPLICAZIONI PRATICHE: GESTIONE DELLA TERAPIA
ANTICOAGULANTE ORALE NEI PAZIENTI OBESI
O SOTTOPESO CON FIBRILLAZIONE ATRIALE

L'impiego clinico dei DOAC si basa sulla scelta del dosaggio in
rapporto a quanto validato dai trial clinici di riferimento®2223
e la scelta nelle condizioni corrispondenti agli estremi di peso
e BMI é stata tradizionalmente affrontata solo come aspetto
marginale (Tabella 3).

DOAC NEL PAZIENTE OBESO O SOTTOPESO CON FA

| pazienti agli estremi del peso corporeo o del BMI, cioé
sottopeso (BMI <18.5 kg/m?) o obesi (BMI =30 kg/m?), sono
stati oggetto di crescente interesse nella letteratura dedicata
alla terapia anticoagulante nei pazienti con FA. | documenti
di consenso di alcuni anni fa erano caratterizzati da un princi-
pio generale di massima cautela, alla luce dei dati disponibili
molto limitati, e sostanzialmente indicavano che i DOAC non
dovevano essere impiegati in pazienti di peso >120 kg o BMI
>40 kg/m?, alla luce dei pochi dati disponibili sulla farmaco-
cinetica, pur prendendo in considerazione in casi selezionati
I'impiego guidato dalle concentrazioni plasmatiche?#2°,

Sulla scorta di evidenze recenti, relative sia a studi di far-
macocinetica che di farmacodinamica, & stato proposto un
ampiamento delle indicazioni che, in rapporto ai gradi cre-
scenti di obesita, prevede secondo il BMI?:

— nell'obeso moderato o severo, cioe con obesita di classe
I o Il (BMI 30-39 kg/m?): i DOAC sono da considerare di
impiego corrente, senza specifiche problematiche;

— nell’'obeso morbido o patologico, con obesita di classe Ill
(BMI 40-49 kg/m?): si pone in alternativa |'uso del warfa-
rin oppure di edoxaban o apixaban, essendo i farmaci con
maggiori dati specifici al momento disponibili?® (Tabella 3);

— nel super-obeso (BMI =50 kg/m?) viene sottolineata la ca-
renza di dati per cui I'opzione che emerge & I'impiego del
warfarin.

Anche nelle raccomandazioni sull'impiego dei DOAC in
base al peso, che hanno il vantaggio di essere molto pratiche,
& stato proposto un allargamento delle indicazioni?’:

— sotto 35 kg il warfarin puo essere preferito e i DOAC pos-
sono essere presi in considerazione con cautela (nel caso
con riduzione di dose e con controllo delle concentrazioni
plasmatiche);

— fra 35 kg e 150 kg i DOAC possono essere impiegati di
preferenza rispetto al warfarin, seguendo le raccomanda-
zioni specifiche relative al dosaggio, tenendo in conside-
razione nei range piu alti di peso e BMI I'entita dei dati
specifici effettivamente disponibili?62” (Tabella 3);

— sopra i 150 kg il warfarin pud essere preferito e i DOAC
possono essere presi in considerazione con cautela (nel
caso con controllo delle concentrazioni plasmatiche).

Queste proposte superano, in ragione dei dati piu recenti,
precedenti raccomandazioni basate su una sostanziale cautela,
tale da suggerire limitazioni nellimpiego dei DOAC in soggetti
con FA di peso =120 kg?#?°, anche se documenti di consenso
successivi erano gia nella prospettiva di potere prendere in con-
siderazione i DOAC fino a BMI di 40 kg/m? e fino a un peso
di 150 kg, considerando il ruolo importante in questi contesti
della determinazione delle concentrazioni plasmatiche??23,

Per i pazienti con FA & auspicabile che I'impiego negli
estremi di peso e BMI venga ulteriormente studiato e validato
con studi prospettici di fase 4, di cui si auspica la pianifica-
zione, nonché con ulteriori analisi di ampi registri, valutando
ulteriormente I'occorrenza di eventi ischemici ed emorragici
nella pratica clinica in rapporto a peso e BM[67:15.17.28-30,

Nei pazienti con obesita, di grado moderato o severo, e
ancor pill nei soggetti con obesita morbida o patologica, un
problema rilevante da considerare nella valutazione dei do-
saggi dei DOAC e la limitazione importante che presenta la
formula di Cockcroft-Gault, che nell’'obeso porta a una sovra-
stima sistematica della funzione renale, potendo anche por-
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Tabella 3. Anticoagulanti orali diretti nella fibrillazione atriale: dosaggi raccomandati e guida alla scelta in rapporto alle caratteristiche del
paziente con specifico riferimento a peso corporeo e indice di massa corporea.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dosaggio standard 150 mg x 2/die 20 mg/die 5 mg x 2/die 60 mg/die
Basso dosaggio 110 mg x 2/die - - 30 mg/die*
Dosaggio ridotto o - 15 mg/die 2.5 mg x 2/die 30 mg/die

adattato

Criteri per la riduzione
del dosaggio

Dabigatran 110 mg x 2/die
secondo “European label”

Clearance della creatinina
15-49 ml/min (formula

Almeno due dei seguenti
criteri:

Almeno uno dei seguenti
criteri:

se: di Cockcroft-Gault) _

— eta =80 anni, oppure

— aumento del rischio di
sanguinamento oppure

— terapia con verapamil

Disponibilita di dati

di farmacocinetica

per pazienti sottopeso +
(BMI <18.5 kg/m?

0 peso <55 kg)

Disponibilita di dati

di farmacocinetica

per pazienti con obesita
severa (classe Il, con BMI
35-39.9 kg/m? o peso
120-149 kg)**
Disponibilita di dati

di farmacocinetica

per pazienti con obesita
morbida o patologica

(classe Ill, con BMI =40
kg/m? o peso =150 kg)**

eta =80 anni -
— peso <60 kg -

— creatininemia =1.5
mag/dl (133 pmol/l)

peso <60 kg
clearance della
creatinina 15-50
ml/min (formula

di Cockcroft-Gault)

— terapia con
ciclosporina
o dronedarone
o eritromicina
o ketoconazolo

+ ++
+ +++
+ ++

BMI, indice di massa corporea.

*Dosaggio testato nel trial ENGAGE AF-TIMI48 ma non approvato dalla Food and Drug Administration e dalla European Medicines Agency.
**Nei soggetti con obesita severa o nei soggetti con obesita morbida o patologica I'impiego della formula di Cockcroft-Gault porta a una

sovrastima della funzione renale.

tare a diagnosi errate di iperfiltrazione®'32, Negli obesi & per-
tanto consigliabile valutare la funzione renale anche facendo
riferimento alla stima del filtrato glomerulare con le formule
Modification of Diet in Renal Disease o Chronic Kidney Disea-
se Epidemiology Collaboration3%33,

L'approccio al paziente con FA e condizioni estreme di peso,
sia in termini di sottopeso che di obesita di vario grado, deve
comunque essere attuato nell’ottica di un approccio integrato,
secondo lo schema 4S-AF raccomandato dalle linee guida®343°,
associando sia interventi di correzioni dello stile di vita, sia la ri-
valutazione nel tempo, in considerazione dell’aspetto dinamico
della caratterizzazione del paziente”. E assolutamente impor-
tante che anche nel campo della FA si acquisisca una gene-
ralizzata consapevolezza degli effetti negativi dell’'obesita gia
evidenziati in altre patologie cardiovascolari®®4°.

CONCLUSIONI

L'introduzione dei DOAC nella pratica clinica e stata un ele-
mento di grande importanza per incrementare la proporzione
di pazienti con FA trattati appropriatamente con un regime di
terapia anticoagulante a lungo termine, in grado di ridurre il
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rischio di ictus su base cardioembolica. Tuttavia la pratica clini-
ca pone quesiti su come affrontare la prescrizione della terapia
anticoagulante con DOAC anche in tipologie di pazienti “al
limite”, come nel caso dei pazienti con pesi estremi, sia in con-
dizioni di sottopeso sia con gradi variabili di obesita. | trial che
hanno validato I'impiego dei DOAC in confronto al warfarin
hanno generato analisi focalizzate sull’efficacia e sicurezza nei
pazienti obesi, anche se il tipo di analisi condotte é stato non
omogeneo riguardo al tipo di confronti effettuati. Un contri-
buto conoscitivo importante e derivato dalla valutazione delle
concentrazioni plasmatiche, nonché dalla valutazione dell’ef-
fetto su parametri coagulativi e al riguardo lo studio ENGAGE
AF-TIMI48 ha fornito una mole importante di dati relativa-
mente all'impiego di edoxaban negli estremi di peso.

Recentemente e stato proposto un allargamento delle in-
dicazioni all'impiego dei DOAC nei pazienti con peso e BMI
al di fuori della normalita, rispettivamente con condizioni di
peso ridotto e obesita, e tali proposte costituiscono un impor-
tante riferimento per la pratica clinica, anche se & auspicabile
che questo campo sia oggetto di ulteriori approfondimenti
con studi prospettici di fase 4, nonché con ulteriori analisi di
ampi registri, valutando sia la farmacocinetica che la farmaco-
dinamica dei DOAC.
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