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PROCESSO Al GRANDI TRIAL

Lo studio BAFTA

(G Ital Cardiol 2008; 9 (11): 735-739)

Background. La terapia anticoagulante & maggiormente efficace di quella antipiastrinica nel ridurre il ri-
schio di ictus in pazienti con fibrillazione atriale, tuttavia resta da definire se questo beneficio sia superiore
all’aumentato rischio emorragico nei pazienti anziani. E stata pertanto confrontata I’efficacia del warfarin
rispetto all’aspirina nel ridurre il rischio di ictus, embolia arteriosa o emorragia intracranica nei pazienti an-
ziani.

Metodi. Sono stati arruolati 973 pazienti con fibrillazione atriale di eta =75 anni (eta media 81.5 + 4.2
anni), reclutati da centri di assistenza primaria e randomizzati a ricevere warfarin (INR target 2-3) o aspiri-
na (75 mg/die). Il follow-up medio ¢ stato di 2.7 + 1.2 anni. L’endpoint primario era costituito da ictus fa-
tale o invalidante (di natura ischemica o emorragica), emorragia intracranica o embolia arteriosa clinica-
mente significativa. L’analisi dei risultati ¢ stata effettuata secondo la metodologia dell’“intention to treat”.

Risultati. Nel gruppo trattato con warfarin si sono verificati 24 eventi primari (21 ictus, 2 emorragie in-
tracraniche ed 1 embolia sistemica) contro 48 eventi nel gruppo trattato con aspirina (44 ictus, 1 emorragia
intracranica e 3 embolie sistemiche) (rischio annuale pari a 1.8 vs 3.8%, rischio relativo 0.48, IC 95% 0.28-
0.80, p = 0.003; riduzione del rischio assoluto annuale pari al 2%, IC 95% 0.7-3.2). Il rischio ad 1 anno di
emorragia intracranica ¢ stato dell’1.4% (gruppo warfarin) vs 1.6% (gruppo aspirina) (rischio relativo 0.87,
1C 95% 0.43-1.73; riduzione del rischio assoluto 0.2%, IC 95% -0.7;1.2).

Conclusioni. Questi risultati dimostrano che, in assenza di controindicazioni o di rifiuto da parte del pa-
ziente, la terapia anticoagulante puo essere impiegata nei soggetti con fibrillazione atriale di eta 275 anni.

[Lancet 2007; 370: 493-503]

Il punto di vista di
Giuseppe Di Pasquale*

Numerosi trial clinici randomizzati e suc-
cessive metanalisi hanno inequivocabil-
mente dimostrato che la terapia anticoagu-
lante orale (TAO) con warfarin ¢ altamente
efficace nella prevenzione primaria e se-
condaria dell’ictus nei pazienti con fibrilla-
zione atriale (FA)!3. La riduzione del ri-
schio di ictus ottenibile con il warfarin ¢ del
62%. L'efficacia dell’aspirina & molto pil
modesta, riducendo il rischio di ictus sol-
tanto del 22% rispetto al placebo. Tale ri-
duzione risulta marginalmente significativa
in una metanalisi dei trial di confronto aspi-
rina vs placebo?. Va inoltre sottolineato che
soltanto uno (SPAF 1)* dei sei trial inclusi
nella metanalisi ¢ riuscito ad evidenziare
una significativa superiorita dell’aspirina
rispetto al placebo?.

La superiorita del warfarin nei confron-
ti dell’aspirina ¢ documentata da otto trial
clinici randomizzati di prevenzione prima-
ria che hanno coinvolto circa 10 000 pa-
zienti con FA non valvolare, seguiti in un
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follow-up medio di 1.9 anni. La TAO in
confronto all’aspirina (dosi variabili da 75
a 325 mg/die) ha ridotto il rischio di ictus
del 33%.

Purtroppo il beneficio della TAO ¢ con-
trobilanciato dal prezzo delle emorragie
maggiori che ¢ 1.2% per anno nei trial, ma
molto maggiore nei registri. Il timore delle
emorragie costituisce la remora principale
per I'utilizzo della TAO, soprattutto nei pa-
zienti anziani per i quali esiste sicuramente
un aumentato rischio emorragico connesso
alla TAO®. Questo spiega I’apparente para-
dosso che i pazienti anziani di eta >75 anni,
che sono esposti ad un maggior rischio di
ictus in presenza di FA, sono proprio quel-
li meno trattati.

Nella Euro Heart Survey’ che ha arruo-
lato 5333 pazienti in FA in 35 paesi nel
2003 e 2004, 1a TAO era prescritta solo nel
67% dei pazienti eleggibili. La prescrizione
della TAO non era inoltre in relazione al ri-
schio tromboembolico del paziente®.

Uno studio italiano recente, realizzato
attraverso i dati amministrativi su 1812 pa-
zienti con FA di eta >65 anni (media 79 an-
ni) dimessi da ospedali italiani e seguiti per
1 anno, ha evidenziato un utilizzo della
TAO solo nel 29% dei pazienti, con signifi-
cative differenze in funzione dell’eta (44%
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nei pazienti di eta 65-74 anni, 28% in quelli di eta 75-
84 anni e 3% in quelli di eta 285 anni)’.

Le pil recenti linee guida ACC/AHA/ESC 2006'°
hanno in effetti silenziosamente ridimensionato le indi-
cazioni alla TAO. L’eta =75 anni, in assenza di altri fat-
tori di rischio (ipertensione, diabete, pregresso ictus,
scompenso cardiaco o disfunzione ventricolare sini-
stra) non colloca piu il paziente con FA nella categoria
dell’alto rischio tromboembolico per la quale esiste si-
cura indicazione alla TAO, ma nella categoria del ri-
schio tromboembolico intermedio per la quale le linee
guida indicano una discrezionalita di scelta tra TAO e
aspirina.

Il merito dello studio BAFTA!! & proprio quello di
avere arruolato quella categoria di pazienti con FA a ri-
schio tromboembolico non elevato per i quali gli speri-
mentatori (in questo caso medici di medicina generale)
avevano incertezza clinica nella scelta tra warfarin e
aspirina. Il trial ha dimostrato una superiorita del war-
farin rispetto all’aspirina per la prevenzione dell’ictus
(1.8 vs 3.8% per anno) in assenza di una maggiore in-
cidenza di emorragie maggiori rispetto all’aspirina (1.9
vs 2.0% per anno).

Il risultato di una maggiore efficacia del warfarin ri-
spetto all’aspirina costituisce una conferma di quanto
dimostrato dai precedenti trial clinici randomizzati, che
tuttavia avevano arruolato pazienti di eta significativa-
mente pill bassa (eta media 80.1 anni nel BAFTA!!, 70
anni nello SPORTIF II1'2, 69 anni nell’analisi collabo-
rativa AFI!, 70 anni nell’ ACTIVE W3). L’informazio-
ne pit importante che deriva dal BAFTA ¢ pero quella
della sicurezza della TAO nel paziente anziano, allor-
ché i pazienti con FA vengano adeguatamente valutati,
escludendo per la TAO quelli a maggior rischio emor-
ragico, e adeguatamente seguiti nel corso della terapia.
Un’altra spiegazione importante per la bassa incidenza
di emorragie maggiori nel corso della TAO nel BAFTA
¢ I’intensita moderata di scoagulazione adottata (INR
target 2.5; range 2.0-3.0). Si tratta di un livello decisa-
mente piu basso rispetto a quello di alcuni trial (AFASAK,
SPAF I, SPAF II, EAFT) inclusi nelle metanalisi. Esi-
ste sicura evidenza che una maggiore intensita di scoa-
gulazione espone ad un rischio piu elevato di emorra-
gie, soprattutto negli anziani. Vale a titolo di esempio lo
studio SPAF II, che prevedeva un elevato range di INR
(compreso tra 2.0 e 4.5), nel quale il rischio di emorra-
gie maggiori, ed in particolare cerebrali, & stato parti-
colarmente elevato nei soggetti con FA di eta >75 anni.

Esiste d’altra parte ampia evidenza che un’intensita
moderata di scoagulazione (INR 2.0-3.0) ¢ sufficiente
per la profilassi dell’ictus, anche se mantenere il pazien-
te in questo ristretto range di INR risulta spesso diffici-
le. A tale proposito lo studio osservazionale ISCOAT'4,
condotto in pazienti sottoposti a TAO e seguiti presso i
Centri di Sorveglianza italiani della TAO, aveva gia di-
mostrato che nei soggetti di eta >75 anni una scoagula-
zione moderata (INR 2.0-3.0) rappresenta la strategia
piu sicura ed efficace. Inoltre 'ISCOAT ha dimostrato
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che una bassa intensita di scoagulazione (INR <2.0) nel-
I’anziano non offre una protezione efficace dagli eventi
trombotici, né evita il rischio dei sanguinamenti destina-
ti comunque a verificarsi in alcuni pazienti, probabil-
mente per la slatentizzazione da parte della TAO di pa-
tologie internistiche potenzialmente a rischio di sangui-
nare. Un altro studio osservazionale spagnolo condotto
in 279 pazienti consecutivi con FA di eta 275 anni ha di-
mostrato che in un follow-up medio di 14 mesi i pazien-
ti sottoposti alla TAO rispetto a quelli non scoagulati
hanno avuto una sopravvivenza libera da eventi emboli-
ci o emorragici significativamente migliore'>.

Esistono infine delle barriere psicologiche nei me-
dici per I'utilizzo della TAO. Un recente studio austra-
liano condotto su 596 medici di famiglia ha evidenzia-
to che la riluttanza dei medici a prescrivere la TAO nei
pazienti con FA ¢ spesso dovuta ad una sovrastima per-
cettiva del rischio di emorragie e ad una sottostima del
rischio di ictus'®.

I'risultati del BAFTA devono inoltre far riflettere sul
fatto che 1’aspirina nel paziente anziano comporta un
rischio emorragico confrontabile con quello della TAO.
Mentre esistono remore e giustificati timori per 1’ utiliz-
zo della TAO nei pazienti anziani, non altrettanto vale
per I’aspirina nei confronti della quale la percezione del
rischio emorragico da parte dei clinici ¢ sicuramente
modesta. Diversamente che per la TAO, difficilmente ci
si ferma a valutare il possibile rischio dell’aspirina che
quasi per automatismo viene prescritta in alternativa al-
la TAO.

In conclusione, lo studio BAFTA dimostra che la
TAO puo essere attuata con sicurezza anche nel pazien-
te anziano e che i benefici sono confrontabili con quel-
li che si ottengono nella popolazione di pazienti con FA
di eta <75 anni. L’eta avanzata di per sé non deve per-
tanto essere considerata una controindicazione alla
TAO nei pazienti con FA. La stratificazione del rischio
tromboembolico, nella quale I’eta >75 anni ¢ un fattore
da considerare, costituisce il principale determinante
nel processo decisionale dell’anticoagulazione. Un re-
cente documento congiunto ACC/AHA definisce tre in-
dicatori di performance nella gestione del paziente con
FA!7: il primo & proprio rappresentato dalla stratifica-
zione del rischio tromboembolico; gli altri due indica-
tori sono 1'utilizzo della TAO nei pazienti senza con-
troindicazioni e il terzo ¢ lo stretto controllo dell’INR
nei pazienti sottoposti a TAO. In aggiunta al rischio
tromboembolico esistono comunque altri determinanti
da valutare rappresentati dal rischio emorragico del sin-
golo paziente, dalla fattibilita della TAO e dalle prefe-
renze del paziente adeguatamente informato delle quali
tenere conto soprattutto nella categoria dei pazienti con
FA a rischio tromboembolico intermedio (Tabella 1).

Al momento attuale la TAO costituisce il trattamen-
to piu efficace per la profilassi tromboembolica della
FA, anche nel paziente anziano. Se la TAO viene accu-
ratamente condotta, con I’esclusione dei soggetti ad ele-
vato rischio emorragico, anche nei pazienti con FA di
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Tabella 1. Criteri per la scelta della profilassi antitrombotica nel-
la fibrillazione atriale.

Stratificazione del rischio tromboembolico

Valutazione del rischio emorragico connesso alla terapia anti-
coagulante orale nel singolo paziente

Fattibilita di un monitoraggio adeguato della terapia anticoagu-
lante orale

Preferenze del paziente adeguatamente informato sul rapporto
rischio/beneficio dei diversi trattamenti

eta >75 anni i benefici sono ampiamente superiori ai ri-
schi. La speranza per il futuro ¢ I’avvento di nuovi far-
maci anticoagulanti con efficacia sovrapponibile al war-
farin, ma senza necessita di un monitoraggio dell’anti-
coagulazione. Diversi studi sono in corso con gli inibito-
ri diretti orali della trombina, quali il dabigatran, e gli ini-
bitori orali del fattore Xa, quali il rivaroxaban e 1’apixa-
ban. L’obiettivo di questi studi ¢ quello di dimostrare una
non inferiorita nei confronti del warfarin in termini di ef-
ficacia preventiva dell’ictus. Trattandosi di farmaci anti-
coagulanti ¢ tuttavia improbabile un rischio di emorragie
inferiore rispetto alla TAO. Inoltre ¢ verosimile che tra-
scorreranno diversi anni prima che questi nuovi farmaci
anticoagulanti possano essere introdotti nell’uso clinico,
per cui la TAO continuera ancora a lungo a costituire il
trattamento di riferimento per la prevenzione dell’ictus
nei pazienti con FA, anche di eta avanzata.
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Il punto di vista di Gualtiero Palareti*

La fibrillazione atriale (FA) ¢ molto frequente nella po-
polazione anziana. La sua prevalenza infatti varia
dall’1.1 per 1000 soggetti all’eta di 40 anno fino a 105
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la-Malpighi, Bologna
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su 1000 all’eta di 90 anni!; si stima inoltre che pit del
10% di tutti i soggetti con oltre 75 anni abbiano tale al-
terazione. La FA costituisce un fattore di rischio mag-
giore per la comparsa di ictus, con un aumento del ri-
schio di ben 5 volte?. E evidente percid che la preven-
zione di tale temibile complicanza rappresenta un
aspetto cruciale nella gestione dei pazienti anziani con
FA. La terapia anticoagulante orale (TAO) con antago-
nisti della vitamina K (il warfarin ¢ il prodotto pil usa-
to) ¢ altamente efficace nella prevenzione dell’ictus nei
pazienti con FA, consentendo una riduzione del rischio
che una recente metanalisi ha valutato essere del 64%,
ben maggiore quindi rispetto al 22% di riduzione otte-
nibile con I’aspirina’. Rimane tuttavia da non sottova-
lutare la preoccupazione che questi risultati non siano
esattamente estrapolabili anche ai pazienti pit anziani.
E indubbio infatti che i soggetti pitt anziani con FA han-
no un maggiore rischio di ictus rispetto ai pit giovani
(un recente studio ha stimato che il 15% di tutti gli ic-
tus che si verificano negli Stati Uniti siano attribuibili
alla FA, ma questa proporzione aumenta al 24% se si
considerano i pazienti con oltre 80 anni*). Tuttavia va
considerato che il rischio emorragico associato alla
TAO ¢ piu alto proprio nei pazienti anziani®. Ne conse-
gue che il rapporto benefici/rischi di questa terapia nel-
la FA dovrebbe essere specificatamente analizzato nei
pazienti pill anziani, che rappresentano la maggior par-
te dei pazienti per questa indicazione. Purtroppo, la
quasi totalita degli studi clinici che hanno dimostrato
I’efficacia della TAO nella FA non hanno incluso pro-
prio questa classe di pazienti; i risultati di questi studi
non sono pertanto automaticamente trasferibili alla
quota piu anziana di pazienti con FA.

Da questo deriva I’importanza clinica e scientifica
del trial denominato BAFTA (the Birmingham Atrial
Fibrillation Treatment of the Aged), pubblicato recen-
temente su Lancet®. Lo studio ha incluso infatti solo pa-
zienti anziani con FA; si e trattato di 973 pazienti con
eta =75 anni (eta media 81.5 + 4.2 anni). Essi sono sta-
ti randomizzati ad effettuare in aperto uno dei due se-
guenti trattamenti: warfarin (con range terapeutico di
INR 2.0-3.0) o aspirina 75 mg/die. I pazienti sono stati
seguiti prospetticamente per un periodo medio di 2.7
anni e sono stati registrati eventi primari [ictus (trom-
botici o emorragici) fatali o disabilitanti, emorragie in-
tracraniche o embolie arteriose clinicamente significa-
tive] e secondari. I risultati finali dello studio hanno da-
to ulteriore supporto all’efficacia della TAO nel tratta-
mento di pazienti anziani con FA. Infatti I’incidenza
annua di eventi primari ¢ risultata dell’1.8% nei pa-
zienti trattati con warfarin e del 3.8% in quelli trattati
con aspirina, con un rischio relativo di 0.48 (intervallo
di confidenza 95% 0.28-0.80, p = 0.003) e una riduzio-
ne del rischio assoluto del 2%. Anche per quanto ri-
guarda gli eventi vascolari maggiori (ictus, infarto mio-
cardico, embolia polmonare e morte vascolare) il war-
farin si ¢ dimostrato piu efficace dell’aspirina (5.9 vs
8.1%; p = 0.03). Questo rilevante vantaggio nella pro-
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tezione antitrombotica & stato ottenuto senza svantaggi
per quanto riguarda il rischio emorragico, in quanto
I’incidenza annua di emorragie maggiori extracraniche
non ¢ stata diversa tra i due trattamenti (1.4% per il war-
farin e 1.6% per I’aspirina), come pure non diversa ¢
stata I’incidenza di tutte le emorragie maggiori sia in-
tra- che extracraniche (1.9 e 2.0% rispettivamente nei
trattati con warfarin o aspirina).

Questi risultati confermano quindi il vantaggio del
trattamento con TAO anche nei pazienti piu anziani con
FA. Tuttavia sono opportune alcune specifiche rifles-
sioni. Un aspetto rilevante e da non sottovalutare &
quello della generalizzabilita dei risultati di questo stu-
dio. Occorre segnalare infatti che per I’inclusione dei
pazienti nello studio ¢ stato applicato un particolare
meccanismo di selezione che ha limitato ad una fascia
a minor rischio tromboembolico la maggior parte dei
pazienti inclusi. Infatti, oltre agli usuali criteri di inclu-
sione/esclusione, ai medici curanti era richiesto di
escludere quei pazienti per i quali, in seguito alla valu-
tazione dei fattori di rischio per ictus o per emorragia,
fosse ritenuto particolarmente indicato (e quindi indi-
spensabile) o al contrario controindicato (e quindi da
escludere) il trattamento anticoagulante. Gli autori af-
fermano che questo criterio di esclusione era necessa-
rio per garantire 1’eticita di una randomizzazione a due
trattamenti la cui efficacia protettiva era gia stata dimo-
strata essere di entita diversa (warfarin piu efficace del-
I’aspirina). Tuttavia, I’applicazione di questo criterio di
inclusione/esclusione ha di fatto limitato la generaliz-
zabilita dei risultati, in quanto la maggior parte dei pa-
zienti inclusi sono risultati a relativamente basso ri-
schio di complicanze trombotiche e quindi a incerta in-
dicazione al trattamento anticoagulante. La presenza di
codificati fattori di rischio (insufficienza cardiaca, iper-
tensione, diabete, pregresso ictus) ¢ risultata piu bassa
che in altri studi sulla FA e ben 1570 pazienti sui 4639
inizialmente considerati sono stati esclusi perché rite-
nuti necessariamente da trattare con warfarin. E risulta-
to quindi che lo studio ha incluso prevalentemente pa-
zienti a rischio relativamente basso: il 72% dei pazien-
ti aveva infatti uno score di 1 o 2 al CHADS?2 e solo il
rimanente 28% aveva uno score piu elevato (da 3 a 6).

Lo studio BAFTA ha dimostrato una incidenza rela-
tivamente bassa di eventi emorragici maggiori nei pa-
zienti anziani trattati con warfarin; inoltre gli autori
stessi trovano sorprendente la mancanza di differenza
nell’incidenza di questi eventi tra i due bracci di tratta-
mento. A prima vista questa bassa frequenza di emor-
ragie maggiori sembra in contrasto con quanto riscon-
trato in uno studio recente di Hylek et al.” condotto in
pazienti anziani (=65 anni) con FA, trattati per la prima
volta con warfarin e seguiti per 1 anno. Questo studio
ha registrato una incidenza di emorragie maggiori del
13.1% nei pazienti con eta >80 anni, significativamen-
te maggiore rispetto al 4.7% registrato in quelli con eta
<80 anni (p = 0.009); inoltre ben il 26% dei pazienti
con eta >80 anni aveva interrotto il warfarin entro il pri-
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mo anno di trattamento. Alcuni fattori possono spiega-
re, almeno in parte, queste differenze. Innanzitutto lo
studio BAFTA ha reclutato pazienti che erano gia da
tempo variabile in terapia anticoagulante (il 40% dei
pazienti inclusi erano in terapia con warfarin prima del-
I’inclusione), mentre lo studio di Hylek et al.” ha inclu-
so pazienti sin dal loro primo inizio del trattamento. E
noto che il primo periodo di trattamento (in particolare
1 primi 90 giorni) ¢ quello associato ad un piu alto ri-
schio di emorragie® e pertanto I’inclusione di pazienti
che avevano gia potuto assumere anticoagulanti puo
avere selezionato quelli senza complicanze precedente-
mente associate alla terapia ed escluso tutti quelli che
avevano sofferto di emorragia nei primi mesi di tratta-
mento. Anche la selezione di pazienti a minor rischio di
complicanze trombotiche puo avere giocato un ruolo
nel riscontrare un basso livello di complicanze emorra-
giche nel BAFTA. E rilevante infatti sottolineare che lo
studio di Hylek et al.” ha dimostrato che 1’incidenza di
emorragie maggiori era bassa nei pazienti con
CHADS?2 score fino a 2 (da 2.04 a 4.28%), ma molto
piu alta quando lo score era =3 (19.54 e 23.42%, ri-
spettivamente). Questo andamento a crescere della fre-
quenza di emorragie parallelamente allo score
CHADS?2 appare giustificato dal fatto che alcune delle
condizioni considerate nello score (eta, ipertensione,
diabete, pregresso insulto vascolare cerebrale) per il lo-
ro effetto pro-trombotico, hanno contemporaneamente
anche effetto pro-emorragico. Non meraviglia quindi
che la netta prevalenza nello studio BAFTA di una po-
polazione a basso score CHADS?2 si sia anche associa-
ta ad una incidenza relativamente bassa di emorragie.
In conclusione, lo studio BAFTA ha investigato pa-
zienti anziani con FA randomizzandoli ad un tratta-
mento anticoagulante con warfarin (INR 2-3) o ad aspi-
rina 75 mg/die. I risultati hanno confermato il vantag-
gio del warfarin per la protezione dalle complicanze
trombotiche rispetto all’aspirina, senza che vi sia stato
un particolare svantaggio in termini di emorragie mag-
giori. Questi risultati tuttavia non sono a mio avviso ge-
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neralizzabili a tutti i pazienti anziani con FA che si in-
contrano nella pratica clinica quotidiana in quanto i pa-
zienti inclusi nello studio erano prevalentemente a bas-
so rischio tromboembolico (e probabilmente anche
emorragico). Il trattamento ottimale nei pazienti anzia-
ni con FA, e in particolare il rapporto benefici/rischi
della terapia anticoagulante orale, rimane ancora ne-
cessariamente oggetto di futuri e adeguati studi clinici.
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