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GLI STUDI DI REAL-LIFE

Le evidenze desunte dai grandi trial clinici randomizzati costituiscono i presupposti dell’evidence-based
medicine e delle raccomandazioni per la pratica clinica. Tuttavia, gli studi randomizzati coinvolgono
solitamente popolazioni selezionate ed in contesti clinici ideali non sempre riproducono le abituali
condizioni del mondo reale, generando talora incertezze sulla misura in cui i risultati osservati possano
essere replicati nel mondo clinico reale (1). A questo riguardo, gli studi osservazionali di real-life possono
fornire informazioni utili, soprattutto per quanto riguarda popolazioni frequentemente sotto-rappresentate
- come gli anziani ed i pazienti con comorbilita - e chiarire specifici aspetti di una terapia non analizzabili
solitamente nei trials randomizzati di intervento, come compliance, efficacia e sicurezza nel mondo reale
(1,2). | dati di real-life possono quindi essere visti come complementari a quelli desunti dalla trialistica
classica al fine di verificare sicurezza ed efficacia di una nuova terapia nel setting del comune utilizzo clinico
da parte di pazienti e professionisti della salute (3). La Figura 1 riporta la piramide della forza delle evidenze
scientifiche dei diversi tipi di studi, dalla quale si desume bene come gli studi di real-life rappresentino la
piu consistente evidenza scientifica dopo i trials randomizzati (RCTs). Inoltre, mentre gli RCTs sono costosi e
richiedono lunghi tempi, coinvolgendo un numero limitato di pazienti, gli studi osservazionali sono piu
economici e possono coinvolgere segmenti di popolazioni molto piu ampi e per periodi di osservazione
anche protratti, producendo, da questo punto di vista, una sorta di piramide rovesciata della forza delle

evidenze.
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Nell’approccio ad uno studio osservazionale occorre tuttavia essere in grado di valutarne non solo la
preziosa mole di informazioni, ma anche le potenziali criticita metodologiche. La principale limitazione degli
studi osservazionali di real-life, siano essi prospettici o retrospettici, risiede nell’assenza di una
randomizzazione e nella presenza di possibili bias di selezione dei pazienti ed allocazione delle terapie.
Infatti, mentre il processo di randomizzazione assicura che tutti i pazienti abbiano uguale probabilita di
ricevere lo stesso trattamento indipendentemente dalle loro caratteristiche, generando quindi due gruppi
sostanzialmente bilanciati per quanto riguarda le principali caratteristiche demografiche e cliniche, negli
studi osservazionali & implicito il bias di selezione dovuto alla valutazione individuale del medico di
utilizzare un determinato farmaco anziché un altro in un determinato paziente. Questo problema é
particolarmente evidente proprio nel campo degli anticoagulanti dove la letteratura concordemente
dimostra come il medico sia paradossalmente piu incline a scoagulare pazienti pil giovani, in miglior salute
e relativamente a minor rischio cardio-embolico, rispetto a quelli piu anziani e comorbidi, nei confronti dei
quali e piu riluttante nella prescrizione di tale terapia (12). Allo stesso modo, anche la scelta
dell’anticoagulante, antagonista della vitamina K (AVK) o anticoagulante orale diretto (DOAC) e, nel caso di
questi ultimi, quale DOAC, riflette una serie di valutazioni individuali piuttosto che la sorte stabilita da una
casuale randomizzazione. Per ovviare a questo inconveniente risulta quindi necessario I'uso di metodologie
statistiche in grado di "aggiustare" i confronti per evitare distorsioni. Il “propensity score” rappresenta la
metodologia statistica piu utilizzata per ridurre i bias intrinseci negli studi osservazionali. La metodologia
statistica del “propensity score” permette infatti di creare gruppi di pazienti con simile probabilita di
ricevere un trattamento, includendo come fattori di correzione un determinato set di covariate o
confondenze considerate in una data casistica (13,14). Pertanto, il “propensity score” & una tecnica
statistica che seleziona, da una casistica pil ampia, 2 o pil gruppi di pazienti il piu possibile omogenei, in
modo da riprodurre per quanto possibile gruppi di pazienti come se fossero stati ottenuti da una
randomizzazione. L’analisi mediante “propensity score” puo essere eseguita mediante quattro diverse
metodologie: matching, stratificazione, aggiustamento per covariate o inverse probability of treatment
weighting [IPTW]). Il “propensity score matching” (PSM) € una metodica di analisi basata sulla creazione
dalla casistica generale di due gruppi di pazienti omogenei nelle principali variabili clinico demografiche in
modo da stimare I'effetto di un trattamento al netto delle confondenze. La Tabella 1 riassume le principali

caratteristiche dell’analisi mediante “propensity score matching”.
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Il propensity score & una tecnica statistica che seleziona, da una casistica
@ pilampia, 2 gruppi di pazienti il piti possibile omogenei (quasi come se
2 gruppi fossero stati ottenuti da una randomizzazione).

Esempio: Un gruppo @ trattato con farmaco A, (es. dabigatran) I'altro
gruppo @ trattato con farmaco B di controllo (es. warfarin).

Anzitutto, occorre ipotizzare |e variabili associate con una una maggiore
probabilita di ricevere dabigatran piuttosto che warfarin (es.: etd, sesso, etc).

Mediante equazione di regressione logistica, viene stimata la probabilita
di ogni paziente di ricevere dabigatran anziché warfarin, sulla base delle
variabili sopra definite. Tale probabilita ingloba ed integra, in se stessa,
tutte le possibili variabili confondenti viste sopra.

Infine, la procedura abbina (“propensity score matching”):

- Un paziente trattato con dabigatran,

- Un paziente trattato con warfarin che presenti la stessa probabilita
di essere sottoposto a trattamento con dabigatran.

Qualora alcune variabili (ignote, o non considerate) non siano incluse
nell’equazione (pur essendo piu presenti in 1 dei 2 gruppi),

i 2 gruppi finali risultanti dal propensity score matching potranno
essere shilanciati.

Tabella 1

Ad esempio, in uno studio che voglia valutare il dabigatran rispetto al warfarin occorre anzitutto verificare
le variabili associate con una maggiore probabilita di ricevere dabigatran piuttosto che warfarin (es.: eta,
sesso, etc.). Mediante equazione di regressione logistica, viene stimata la probabilita di ogni paziente di
ricevere dabigatran anziché warfarin, sulla base delle variabili sopra definite. Tale probabilita ingloba ed
integra, in sé stessa, tutte le possibili variabili confondenti viste sopra. Infine, la procedura abbina
(“propensity score matching”) un paziente trattato con dabigatran con un paziente trattato con warfarin
che presenti la stessa probabilita di essere sottoposto a trattamento con dabigatran. Qualora alcune
variabili (ignote, o non considerate) non siano incluse nell’equazione (pur essendo pil presenti in 1 dei 2
gruppi), i 2 gruppi finali risultanti dal “propensity score matching” potranno essere sbilanciati.

Il principale inconveniente del propensity score matching & di richiedere casistiche numerose, per poter
selezionare un adeguato numero di pazienti omogenei nei due gruppi. Nel “propensity score weighting”
(PSW) si possono invece utilizzare tutti i pazienti pesando le loro caratteristiche basali in un’analisi di

regressione logistica. Il PSM e I'IPTW si sono dimostrate le metodiche piu efficaci nel ridurre i bias degli
3
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studi osservazionali e dovrebbero quindi essere considerate il gold standard nell’esecuzione di uno studio

osservazionale (15).

Tra gli altri aspetti da considerare nella valutazione di uno studio osservazionale vi sono certamente la
“fonte” della casistica e I'indipendenza dell’analisi, ma soprattutto il disegno prospettico o retrospettico
dello studio ed il tipo delle variabili incluse nell’analisi. Negli studi retrospettici (per lo pit analisi di registri
informatizzati di servizi sanitari o farmaceutici o assicurativi) vi sono solitamente variabili demografiche e
cliniche standardizzate, ma sono difficilmente reperibili informazioni pit complete dello stato di salute e di
autonomia dei pazienti. Gli studi prospettici per contro, a fronte di numeri di pazienti certamente piu esigui
rispetto a quelli degli studi retrospettici, spesso presentano il vantaggio non indifferente di poter pianificare
le variabili sulle quali basare I’'aggiustamento dei gruppi di pazienti e, pertanto, ridurre ulteriormente i bias
dello studio. In questo contesto, nel caso degli anziani e della terapia anticoagulante, 'inclusione di
parametri solitamente trascurati, quali la valutazione dello stato cognitivo, funzionale o di sindromi
geriatriche ad alto impatto prognostico, come la fragilita, permettono certamente di caratterizzare meglio
la popolazione in esame e di ridurre ulteriormente i margini di debolezza legati alla natura osservazionale
dello studio. Infine, tra gli altri potenziali limiti degli studi di real-life vi & la possibilita che i database
utilizzati non siano rappresentativi di tutte le realta cliniche, o che riflettano I'esperienza di un singolo

centro, o che non tengano conto o non vangano dettagliate comorbilita di interesse.

STUDI REAL-LIFE CON | DOACs

| grandi trials di fase lll con i DOACs hanno arruolato pazienti non del tutto rappresentativi del mondo
clinico reale, sebbene, rispetto a studi del passato (nel campo ad esempio dei farmaci per I'insufficienza
cardiaca sistolica o dei grandi studi di registrazione con statine) essi rappresentino certamente un passo in
avanti nell’avvicinare i pazienti studiati a quelli della real-life (Figura 2). Nel corso degli ultimi anni si &
quindi osservato un crescente interesse scientifico ai dati di vita reale per verificare il valore aggiunto
offerto da tale terapia in termini di safety ed efficacy rispetto a quella tradizionale con AVK (4), tradotto in

numerose pubblicazioni scientifiche su autorevoli riviste.
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| pazienti arruolati nei mega-trials DOACs
sono rappresentativi della popolazione
con fibrillazione atriale nel mondo reale?

Su 100 pazienti con FA presenti nel UK General Practice
Research Database ed eleggibili alla terapia anticoagulante
orale (CHADS,21; n=71.493), quanti soddisfano i criteri di
inclusione/esclusione dei mega-trials?

Dabigatran Rivaroxaban
RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF*

74% 72%
eligible eligible

NOAC, novel oral anticoagulant; FA, fibrillazione atriale
*Criteri piu selettivi, popolazione con CHADS, medio piu
elevato
Lee et al. BMJ Open 2012;2:001768. doi:10.1136/bmjopen-2012-001768

Figura 2

Gli studi osservazionali presentano alcuni aspetti positivi di interesse per il clinico. Permettono innanzitutto
di attivare e aggiornare una sorta di sorveglianza clinica su ampi numeri di pazienti, anche in termine di
sicurezza, laddove anche gli strumenti istituzionali mostrano alcune carenze e limitazioni. Avendo a che
fare con pazienti meno selezionati rispetto ai trials randomizzati, forniscono informazioni di sicurezza ed
efficacia piu vicine al mondo clinico reale. Da questo punto di vista € di particolare interesse, nel caso dei
DOACs, la verifica della pratica clinica, sia in termini di appropriatezza, che di efficacia e sicurezza, con
I'impiego dei bassi dosaggi, che costituiscono una larga percentuale delle prescrizioni nel mondo clinico
reale. Cio dipende primariamente dal fatto che, con I'introduzione dei DOACs, si & notevolmente esteso
I'impiego degli anticoagulanti orali anche a quei pazienti piu anziani e complessi che, solo fino a pochi anni

fa, non venivano avviati alla terapia anticoagulante orale.

| principali obbiettivi degli studi di vita reale con i DOACs (riassunti nella Tabella 2), comprendono la verifica

di efficacia e sicurezza nel mondo clinico reale rispetto ai trials randomizzati, soprattutto tra i pazienti piu
anziani e/o con comorbilita, la verifica di efficacia e sicurezza di dosaggi ridotti, studiati solo in un limitato
numero di pazienti negli RCTs, ed il tentativo di eseguire “confronti diretti” con il warfarin e tra i diversi
DOACs. Per quanto riguarda I'ultimo punto (e cioe il tentativo di confronti diretti dei DOACs con gli AVK e
tra i vari DOACs), poiché il confronto diretto fra i farmaci sulla base degli studi randomizzati di fase Il
appare improprio e non proponibile, gli studi osservazionali, con i limiti intrinseci descritti, laddove corretti
con opportune metodologie statistiche,come il propensity scorepossono fornire al medico una visione
comparativa tra i diversi farmaci in termini di efficacia e sicurezza.

5
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Verificare I'incidenza di complicanze tromboemboliche ed emarragiche,
rispetio ai frials randomizzati.

® Safely signals (efietti indesiderati rari afo sari)

® [Dosaggi non ben studiati nei trials randomizzati

® (lassidi eta “estreme” jnon ben rappresentate nei triaks random izzati
® Comorbidita (pazienti spesso esclusi dai trials randomizzati)

#® Dettagli organe-specifici, ischemic ed emorragici

Tentare “corfronti diretti” ws warfarin e tra dosi diverse di NOACs,
Cautela nell'interpretare i risultatil

Tabella 2

Tra le possibili limitazioni specifiche degli studi osservazionali con gli anticoagulanti orali vi & la possibile
incertezza nell’aggiudicazione soprattutto di eventi clinici “minori” o “soft” di efficacia e sicurezza non
facilmente catturabili all’interno dei database, che sono invece solitamente attendibili per quel che
riguarda gli “hard” end-points (mortalita, stroke, ospedalizzazione, sanguinamenti maggiori). Inoltre, in
alcuni database la nuova terapia anticoagulante é stata utilizzata anche in modo inappropriato o in pazienti
con specifiche controindicazioni a tale terapia (ad es. protesi meccaniche mitraliche, FA valvolare ed
insufficienza renale cronica di stato avanzato), ed in altri non vengono specificati i dati di aderenza al
trattamento. Infine, nel caso specifico dei DOACs occorre considerare anche altri potenziali elementi di
confondimento quali, ad esempio, I'impiego del dosaggio da 75 mg del dabigatran negli studi osservazionali
condotti negli USA, I'unico contesto nel quale tale dose € stata approvata, mentre nel resto del mondo le
dosi in uso sono 150 e 110 mg. Alla luce di queste considerazioni, in questa review sulle evidenze dell’'uso
del dabigatran nel mondo clinico reale, verranno considerati preferibilmente gli studi osservazionali che

facciano riferimento alle posologie che riflettono la realta d’impiego europea di questi farmaci.
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DABIGATRAN NEGLI STUDI DI REAL-LIFE

In questa review verranno analizzati i dati da studi osservazionali di real-life, prevalentemente di ambito
europeo, in termini di efficacia e sicurezza della terapia anticoagulante orale con dabigatran in pazienti con
FA non valvolare. Dabigatran, un inibitore diretto della trombina (5), e stato il primo di una nuova
generazione di anticoagulanti orali ad azione diretta ad essere approvato e disponibile sul mercato. Dopo la
pubblicazione dei promettenti risultati dello studio “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy” (RE-LY) (6,7), numerosi studi di vita reale ne hanno verificato I'impatto in termini di riduzione di
complicanze tromboemboliche ed emorragiche rispetto al trattamento tradizionale con warfarin ed in

confronto con gli altri DOACs.

Una delle prime analisi sull’uso di dabigatran nel mondo clinico reale € uno studio prospettico di un registro
Danese (16). Mediante analisi con PSM i pazienti trattati con dabigatran sono stati confrontati in rapporto
di 1:2 con pazienti che ricevevano warfarin. | risultati principali dello studio, riportati nella Tabella 3, non

hanno dimostrato una differenza significativa nell’incidenza di ictus ed embolia sistemica, ma i pazienti

trattati con dabigatran avevano una riduzione della mortalita totale del 2% e del 43% rispettivamente

con | e dosi di 110 e 150 mg, ed anche | " inci
era significativamente ridotta.l’incidenza di sanguinamenti gastrointestinali era ridotta tra i pazienti che
assumevano la dose di 110 mg e non differente in quelli che assumevano la dose di 150 mg, rispetto ai
pazienti trattati con warfarin. Questi dati, in particolare per quel che riguarda la minor incidenza di infarto
miocardico, sono particolarmente confortanti, non solo nei confronti di quanto emerso nello studio RE-LY
(6), ma anche in rapporto a quanto segnalato da un unico studio osservazionale che riportava una tendenza
a una maggior incidenza di infarto miocardico nei primi 60 giorni dopo il passaggio da warfarin a
dabigatran, soprattutto in pazienti con eccellente range terapeutico (17). In effetti, studi successivi hanno
confermato che il miglior beneficio clinico netto derivante dal passaggio dal warfarin al dabigatran si

osserva nei pazienti con pil alto rischio cardioembolico e non ottimale gestione del range terapeutico (18).

denz.
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ANALISI DI SOTTOGROPFUI PAZIENTI TRATTCONDABIGATRAN
CON FOLLOWP>1 ANNO
Warfarin vs Dabigatran Warfarin vs Dabigatran
110 mg bid 150 mg bid
OUTCOME HR 95% ClI HR 95% ClI p Value

STROKE

Crude 0.95 (0.62-1.41) 1.58 (1.06-2.30) 0.05

Adjusted 0.84 (0.53-1.31) 1.53 (0.96-2.43) 0.15
MORTALITA

Crude 0.93 (0.72-1.18) 0.39 (0.25-0.59) <0.0001

Adjusted 0.82 (0.62-1.06) 0.58 (0.35-0.92) 0.03
INFARTO MIOCARDICO

Crude 0.60 (0.33-1.02) 0.62 (0.30-1.14) 0.10

Adjusted 0.50 (0.26-0.89) 0.74 (0.34-1.48) 0.06
SANGUINAMENTO MAGGIORE

Crude 0.77 (0.51-1.14) 0.63 (0.36-1.02) 0.12

Adjusted 0.74 (0.47-1.14) 0.66 (0.36-1.14) 0.15
SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE

Crude 0.58 (0.30-1.02) 0.70 (0.34-1.29) 0.15

Adjusted 0.61 (0.30-1.13) 0.78 (0.35-1.59) 0.26

Tabella 3 - Principali endpoints di efficacia e sicurezza di dabigatran vs warfarin

(modificato da J Am CollCardiol. 2013 Jun 4;61(22):2264-73)

Un altro studio proveniente dalla esperienza europea, basato sull’analisi dai registri Danesi, ha valutato la
recidiva di stroke/TIA in 2398 pazienti con FA trattati con dabigatran o warfarin (19). I risultati hanno
dimostrato che entrambe le dosi di dabigatran hanno la stessa efficacia protettiva nei confronti della
ricorrenza ischemica del warfarin. Sempre all’analisi retrospettica di tre registri Danesi si devono dei
confortanti dati circa la safety del dabigatran (endpoint composito di sanguinamento intracranico, stroke
emorragico, sanguinamento gastrointestinale e di altra sede), valutata confrontando piu di 7000 pazienti
che iniziavano dabigatran con oltre 14000 pazienti che iniziavano terapia con warfarin (20). | risultati dello
studio, non corretti mediante propensity score, dimostrano una riduzione significativa del rischio di
sanguinamento intracranico, di sanguinamento maggiore e di qualsiasi sanguinamento nei pazienti che

assumevano dabigatran rispetto al warfarin (20).

Efficacia e sicurezza dei diversi DOACs fra di loro ed in rapporto al warfarin sono state valutate da

un’ulteriore analisi di registri Danesi, comprendente 61.678 pazienti con FA non valvolare naive alla terapia
8
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tipo di trattamento: warfarin (n=35.436, 57%), dabigatran 150 mg (n= 12.701, 21%), rivaroxaban 20 mg
(n=7.192, 12%), e apixaban 5 mg (n=6.349, 10%). Rivaroxaban ha mostrato una riduzione significativa (17%)
del rischio composito di ictus ischemico ed embolia sistemica rispetto a warfarin (3.0% vs 3.3%) durante un
anno di follow-up. Dabigatran e apixaban non hanno mostrato una riduzione significativa del rischio
annuale composito di ictus ed embolia sistemica rispetto a warfarin, 2.8% e 4.9% rispettivamente. La
mortalita ad 1 anno é risultata pari al 5,2% con apixaban e al 2,7% con dabigatran (in entrambi i casi
significativamente inferiore rispetto al wadrin), 7,7% rivaroxaban e 8,5% con warfarin. Rispetto

al | endpoint composito di tutti i sanguinament.i,
2,4% perdabigatran, 5,0% per warfarin e 5,3% per rivaroxaban sintesi, a parita di efficacia protettiva

nei confronti dello stroke ischemico, la terapia con dabigatran ed apixaban e risultata associata ad una
minor mortalitd e ad un minor rischiodi sanguinamenti maggiori rispetto a warfarin e rivaroxaban

(Figua 3).

Crude failure curves Weighted failure curves
————— Apixaban —— Warfarin
STROKE ISCHEMICO O EMBOLIA SISTEMICA
] —-— Rivaroxaban -—- Dabigatran
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Anni dall’inizio del trattamento Anni dall’inizio del trattamento
Figura 3 - Curve di incidenza cumulativa di stroke, qualsiasi sanguinamento e mortalita per qualsiasi causa

(modificato da BMJ. 2016 Jun 16;353:i3189)
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Questo dato di maggior safety del dabigatran nei confronti del rivaroxaban e stato peraltro recentemente

confermato anche da altri studi. In un imponente studio retrospettico su 118.891 pazienti inrépia con

dabigatran 150 mg o rivaroxaban 20 mg (22j,e osservata una riduzione altamente significativadel

rischio di sanguinamento intracranico, di sanguinamento maggiore e di sanguinamento gastrointestinale

nei pazienti che ricevevano dabigatran, cama tendenza ai limiti della significativitd ad una riduzione

della mortalita complessiva (Tabella 4)

NUMER®MIEVENTCONCRUDE e ADJUSTHAZARD RATIOS PAZIENTI NUOVI UTILIZZATORI
DABIGATRAN E RIVARBANPER FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE

Tasso di incidenza crude Differenza .
(not adjusted) per 1000 tasso di Hazard Ratio
anni-persona (n. eventi) incidenza (95% CI)
. . adjusted per
Dabigatran  Rivaroxaban 4554 5 Crude Adjusted P Value
OUTCOME (n=52.240) (n=66.651) persona (95% ci)
Outcomes pimari
Stroke 9.7 7.7 -1.8 0.80 0.81 .07
tromboembolico (150) (156) (-3.8-0.1) (0.64-1.00) | (0.65-1.01)
Emorragia 3.7 5.8 2.3 1.58 1.65 .002
intracranica (58) (118) (0.9-3.7) (1.15-2.16) | (1.20-2.26)
Sanguinamento 26.6 39.4 13.0 1.47 1.48 <.001
magglore. (413) (796) (9.2-16.7) | (1.31-1.66) = (1.32-1.67)
extracranico
Gastrointestinale 233 325 9.4 1.39 1.40 <.001
(362) (656) (6.0-12.8) | (1.22-1.58) @ (1.23-1.59)
Mortalita 22.2 24.7 3.1 1.12 1.15 .051
(346) (500) (-0.1-6.3) (0.98-1.29) @ (1.00-1.32)
Outcames secondri
Sanguinamenti 39.2 54.0 15.1 1.38 139 | <.001
extra- cranicl (608) (1091) (10.7-19.6) | (1.25-1.52) = (1.25-1.53)
ospedalizzati
Infarto miocardico 12.9 11.0 -1.7 0.86 0.88 .18
acuto (200) (223) (-4.0-0.6) (0.71-1.05) | (0.72-1.06)

Tabella 4 (modificata da JAMA Intern. Med. Doi: 10.1001/jamainternmed.2016.5954

published online oct 3, 2016)

Anche in un altrostudio derivato da un registro Danese in pazienti con FA (23), i pazienti trattati con
Rivaroxaban avevano maggior mortalita (R15 vs D110 HR: 1.43, 95%GCHt.81;3Rr20 vs D150 HR: 1.52,
95%Cl: 1.02.19) e maggior incidenza di sanguinamenti (R15 vs DARO 1.28, 95%Cl: 0.8201; R20 vs
D150 HR: 1.81, 95%CIl: 1.2%2) rispetto ai pazienti trattati con DabigatrarQuesti dati sono stati infine

confermati da una recentissima meta-analisi di pazienti del mondo clinico reale trattati con dabigatran e
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rivaroxaban, che ha dimostrato un beneficio clinico netto in termini di mortalita complessiva,

sanguinamenti maggiori e sanguinamenti gastrointestinali nei pazienti in cura con dabigatran (24).

In un altro recente studio monocentrico olandese che ha studiato un totale di 920 pazienti consecutivi dal
2010 al 2013 trattati con dabigatran o AVK, non si sono osservate differenze di efficacia in termini di
endpoint composito ictus/embolia sistemica, 0.8% vs 1.0% per anno rispettivamente, ma il profilo di
sicurezza del dabigatran é risultato superiore al warfarin in termini di riduzione delle emorragie maggiori,
2.1% vs 4.3% per anno, rispettivamente (25). Risultati sostanzialmente simili sono stati ottenuti in un altro
studi o ol an dengm@inttanposiiy ictaslerabolib sistemica non ha mostrato differenze
significative tra warfarin e DOACs, mentre il tasso di emorragie intracraniche é risultato
significativamente minore solo con dabigatran (0,26% per anno) ed apixaban (0,40% per ,arsp@tto

al warfarin (0,60% per anno) (26).

Una recente meta-analisi di studi di popolazione condotta da Darwiche et al. (27) ha preso in esame il
rischio di sanguinamenti in corso di trattamento con dabigatran e warfarin. In particolare, la dose di
dabigatran 110 mg bid ha ridotto del 22%, rispetto al warfarin, il rischio di qualsiasi sanguinamento
(p=0,0001), mentre la dose di 150 mg bid si & associata ad una riduzione non significativa del 17% (p=0,24)
del rischio di qualsiasi sanguinamento. Per quello che riguarda i sanguinamenti maggiori, questi sono stati
ridotti significativamente del 16% dal dabigatran, rispetto al warfarin (p=0,02), mentre la dose di 150 mg
bid si & associata ad una riduzione non significativa, del 23% (p=0,12) del rischio di sanguinamenti maggiori

(27).

La Tabella 5 riporta brevemente i dati di safety osservati in alcuni maggiori studi osservazionali nel mondo
reale rispetto a quanto osservato nello studio RE-LY: i dati appaiono assolutamente confortanti e sembrano
indicare una sicurezza del dabigatran nel mondo clinico reale molto vicina a quella osservata nello studio

RE-LY.
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Sanguinamento Sanguinamento Sanguinamento Infarto
Intracranico Maggiore Gastrointest. Miocardico
Dabig Warf Dabig Warf Dabig Warf Dabig Warf
RELY 110 0.23 0.74 2.71 3.36 1.12 1.02 0.72 0.53
RELY 150 0.30 0.74 3.11 3.36 1.51 1.02 0.74 0.53
ThrombHaemost 0.27 0.56 3.08 3.7 2.54 2.37 0.51 0.78
2015;114:12968
J Am Heart Assoc 0.33 0.8 2.18 3.21 1.31 1.91
20154:¢001798
Am J Med 0.23 0.98 2.2 3.7 0.49 0.58
2014;127650-656
J Am Heart Assoc 0.28 0.79 2.37 3.03 1.97 1.95
20165:¢003725
J AmColl Cardiol 1.00 2.27 2.62 4.03 1.62 1.73 0.62 0.60
2016;681389401
Tabella 5

Nello studio RE-LY si era osservata una interazione significativa tra sanguinamenti maggiori ed eta maggiore
di 75 anni con la dose di 150 mg. Il ruolo fondamentale dell’eta come fattore favorente i sanguinamenti
risulta anche da un recente studio europeo condotto in 15.918 pazienti trattati con dabigatran e 47.192
pazienti trattati con warfarin. In questo studio, a parita di efficacia sull’endpoint composito ictus/embolia
sistemica, il dabigatran ha ridotto le emorragie totali rispetto al warfarin solo nei pazienti di eta <75 anni,
con nessuna differenza significativa tra dabigatran e warfarin nei pazienti di eta maggiore. Il tasso di
emorragie gastrointestinali & risultato confrontabile tra dabigatran e warfarin nei pazienti di eta <75 anni, e

superiore con dabigatran rispetto al warfarin nei pazienti piu anziani (28).

Nei pazienti anziani, a questo proposito, un punto cruciale per quanto riguarda la safety del dabigatran &
legato al rischio di sanguinamenti gastrointestinali. Nonostante alcune segnalazioni di segno opposto da
isolati studi (29), diversi studi osservazionali hanno dimostrato un confortante profilo di sicurezza del
farmaco da questo punto di vista (16, 20-22, 25,30). Un recente studio osservazionale Danese (31) ha
valutato gli eventi avversi gastrointestinali nei pazienti con FA trattati con dabigatran e con warfarin.
Rispetto a questi ultimi si € osservato solo un modesto aumento nella prescrizione di inibitori di pompa
protonica nei pazienti che assumevano dabigatran 110 mg, mentre non si & osservato una diversa incidenza

di sintomatologia dispeptica, né di ricorso a gastroscopia, né di sanguinamenti con entrambi i dosaggi.

Sebbene i dati degli studi osservazionali negli USA siano di difficile generalizzazione per i paesi Europei (a
causa dei diversi dosaggi autorizzati), a completamento di questa review nella figura 4 vengono riportati i

dati di safety ed efficacy del dabigatran rispetto al warfarin nei principali studi americani.
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Figura 4 - Incidenza degli outcomes clinici nei principali studi osservazionali negli Stati Uniti

| DOACs hanno dosaggi fissi, un limitato numero di interazioni farmacologiche e alimentari, e prevedono
riduzioni di dose prestabilite, per lo piu in relazione ad eta, funzione renale e taglia corporea. Nel mondo
clinico reale, fatto per lo piu di pazienti molto anziani e con numerose comorbidita, le basse dosi sono
utilizzate con maggior frequenza di quanto non sia avvenuto nei grossi trials di registrazione e, di
conseguena, e particolarmente importante acquisire informazioni di efficacia e sicurezza in questo
gruppo di pazienti.A questo proposito, un recente studio osservazionale desunto dai registri Dangsi
pazienti con FA, ha valutato efficacia e sicurezza delle bas$ose predefinite di apixaban (2.5 mg bid),
dabigatran (110 mg bid) eivaroxaban (15 mg od) rispetto alarfarin (32). Dopo analisi con PSW su
55644 pazienti (dei quali 4400 trattati coapixaban, 8875 comlabigatran, 3476 comivaroxaban e 38893
con warfarin) i pazienti che ricevevano apixaban avevano una maggior incidenza di stroke
ischemico/embolia sistemica (4.8%) rispetto ai pazienti trattati con gli altri farmaci. Inoltre i pazienti
trattati con dabigatran presentavano unaninor incidenza di sanguinamenti rispetto al warfarin e agli
altri DOACSs. Alcuni Autori hanno peraltro segnalato come non di rado ai pazienti vengano

inappropriatamente prescritte basse dosi di DOACs (33).
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CONCLUSIONI

Gli studi “di vita reale” sono molto importanti al fine di verificare i risultati degli studi randomizzati ad uso
registrativo, di studiare fasce di eta piu ampie, pazienti con comorbidita, effetti collaterali rari o
organospecifici, etc. Le evidenze di vita reale hanno sostanzialmente confermato i risultati dello studio
randomizzato RE-LY (6) in termini di efficacia e, soprattutto, di sicurezza dell’anticoagulante orale
dabigatran etexilato (Figura 5). Il trattamento con dabigatran si € associato ad una bassa incidenza di ictus
cerebrale e sanguinamenti maggiori o pericolosi per la vita nei pazienti con FA non-valvolare. Nel
complesso, i dati degli studi osservazionali americani tendono a dimostrare una generale superiorita del
dabigatran rispetto al warfarin sugli eventi tromboembolici, con un tasso di emorragie endocraniche
inferiore, e di emorragie maggiori inferiore o sovrapponibile. Gli studi eseguiti in Europa e in Canada, dove
€ largamente prescritta anche la dose pil bassa di dabigatran (110 mg bid), confermano la drammatica
riduzione del rischio di sanguinamento intracranico in associazione ad una sostanziale equivalenza tra
dabigatran e warfarin in termini di rischio tromboembolico. Gli studi osservazionali dimostrano una
incidenza di sanguinamenti gastrointestinali nel mondo reale tendenzialmente superiore a quella riportata
nel RE-LY, senza una chiara evidenza di maggior rischio legata all’'uso del dabigatran. Tuttavia, un fattore
importante condizionante le emorragie gastrointestinali & rappresentato dall’eta, per cui queste sono piu

frequenti con dabigatran e con altri DOACs rispetto al warfarin nei pazienti di eta >75 anni.

Postapproval Observatio nal Studies of Non -Vitamin K Antagonist
Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation

Potpara TS, Lip GYH. JAMA. 2017;317(11):1115-1116.

SANGUINAMENMAGGIOR(per 100 annipazientg NEGLI STUDI POST
OSSERVAZIONALI RISPETTO AGLI STUDI CLINICI RANDOMIZZATI

STUDI STUDI
OSSERVAZIONALI di FASE Il
APIXABAN 2.292.38 2.13
* 3.11(150 mg
2.043.60
DABIGATRAN AR
RIVAROXABAN 2.90-6.00** 3.60

* Tassi inferiori con 150 mg bid rispetto a 110 mg o 75 mg bid

** Tassi piu alti con rivaroxaban 15 mg od

Figura b

14



<’

PRA § EVOLUTION
-

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

Mahajan R. Real world data: Additional source for making clinical decisions. Int J Appl Basic Med
Res. 2015 Aug;5(2):82.

Nallamothu BK, Hayward RA, Bates ER. Beyond the randomized clinical trial: the role of
effectiveness studies in evaluating cardiovascular therapies. Circulation. 2008 Sep
16;118(12):1294-303.

Annemans L, Aristides M, Kubin M. Real-Life Data: A Growing Need [Internet]. ISPOR Connections.
[cited 2017 Feb 21]. Available from: ttps://www.ispor.org/News/articles/Oct07/RLD.asp

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Europace. 2016
Nov;18(11):1609-78.

McKeage K. Dabigatran etexilate: a pharmacoeconomic review of its use in the prevention of stroke
and systemic embolism in patients with atrial fibrillation. PharmacoEconomics. 2012 Sep
1;30(9):841-55.

Camm AJ. The RE-LY study: Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant therapY: dabigatran
vs. warfarin. Eur Heart J. 2009 Nov;30(21):2554-5.

Ezekowitz MD, Connolly S, Parekh A, Reilly PA, Varrone J, Wang S, et al. Rationale and design of RE-
LY: randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy, warfarin, compared with
dabigatran. Am Heart J. 2009 May;157(5):805-10, 810-2.

Nieto-Rodriguez JA, Cdmara-Gonzalez T. Dabigatran in real life. Rev Clin Esp. 2015 Oct;215(7):393—-
5.

Skeppholm M, Hjemdahl P, Antovic JP, Muhrbeck J, Eintrei J, Ronquist-Nii Y, et al. On the
monitoring of dabigatran treatment in “real life” patients with atrial fibrillation. Thromb Res. 2014
Oct;134(4):783-9.

Fontaine GV, Mathews KD, Woller SC, Stevens SM, Lloyd JF, Evans RS. Major bleeding with
dabigatran and rivaroxaban in patients with atrial fibrillation: a real-world setting. Clin Appl
ThrombHaemost. 2014 Oct;20(7):665-72.

Shore S, Carey EP, Turakhia MP, Jackevicius CA, Cunningham F, Pilote L, et al. Adherence to
dabigatran therapy and longitudinal patient outcomes: insights from the veterans health
administration. Am Heart J. 2014 Jun;167(6):810-7.

Bo M, Li Puma F, Badinella Martini M, Falcone Y, lacovino M, Grisoglio E, et al. Health status,
geriatric syndromes and prescription of oral anticoagulant therapy in elderly medical in-patients

with atrial fibrillation: a prospective observational study. Int J Cardiol. 2015;187:123-5.

15



<’

PRA § EVOLUTION
-

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Austin PC. Primer on statistical interpretation or methods report card on propensity-score matching
in the cardiology literature from 2004 to 2006: a systematic review. Circ Cardiovasc Qual Outcomes.
2008 Sep;1(1):62-7.

Austin PC. A critical appraisal of propensity-score matching in the medical literature between 1996
and 2003. Stat Med. 2008 May 30;27(12):2037—49.

Deb S, Austin PC, Tu JV, Ko DT, Mazer CD, Kiss A, et al. A Review of Propensity-Score Methods and
Their Use in Cardiovascular Research. Can J Cardiol. 2016 Feb;32(2):259-65.

Larsen TB, Rasmussen LH, Skjgth F, Due KM, Callréus T, Rosenzweig M, et al. Efficacy and safety of
dabigatran etexilate and warfarin in “real-world” patients with atrial fibrillation: a prospective
nationwide cohort study. J Am CollCardiol. 2013 Jun 4;61(22):2264-73.

Larsen TB, Rasmussen LH, Gorst-Rasmussen A, Skjgth F, Rosenzweig M, Lane DA, et al. Myocardial
ischemic events in “real world” patients with atrial fibrillation treated with dabigatran or warfarin.
Am J Med. 2014 Apr;127(4):329-336.€4.

Chan PH, Huang D, Lau CP, Chan EW, Wong IC, Lip GY, Tse HF, Siu CW. Net Clinical benefit of
Dabigatran over Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation Stratified by CHA2DS2-VASc and Time
in Therapeutic Range. Canadian J Cardiol. 2016; 32: 1247e15-1247e21.

Larsen TB, Rasmussen LH, Gorst-Rasmussen A, Skjgth F, Lane DA, Lip GYH. Dabigatran and warfarin
for secondary prevention of stroke in atrial fibrillation patients: a nationwide cohort study. Am J
Med. 2014 Dec;127(12):1172-1178.e5.

Larsen TB, Gorst-Rasmussen A, Rasmussen LH, Skjgth F, Rosenzweig M, Lip GY. Bleeding events
among new starters and switchers to dabigatran compared with warfarin in atrial fibrillation. Am J
Med. 2014;127:650-6.

Larsen TB, Skjgth F, Nielsen PB, Kjaldgaard JN, Lip GYH. Comparative effectiveness and safety of
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation:
propensity weighted nationwide cohort study. BMJ. 2016 Jun 16;353:i3189.

Graham DJ, Reichman ME, Wernecke M, et al. Stroke, bleeding and mortality risks in elderly
Medicare beneficiaries treated with dabigatran or rivaroxaban for nonvalvular atrial fibrillation.
JAMA Intern. Med. Doi: 10.1001/jamainternmed.2016.5954 published online oct 3, 2016.
Gorst-Rasmussen A, Lip GYH, Bjerregaard Larsen T. Rivaroxaban versus warfarin and dabigatran in
atrial fibrillation: comparative effectiveness and safety in Danish routine care. Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2016 Nov;25(11):1236-44.

Bay Y, Dei H, Shantsila A, Lip GYH. Rivaroxaban versus dabigatran or warfarin in real-world studies
of stroke prevention in atrial fibrillation. Systematic review and meta-analysis. Stroke 2017;48: 00-

00. Doi: 10.1161/StrokeAHA.116.016275.

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lau%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lip%20GY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tse%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siu%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27118057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorst-Rasmussen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasmussen%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skj%C3%B8th%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenzweig%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lip%20GY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24530792

<’

PRA § EVOLUTION
-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Korenstra J, Wijtvliet EPJ, Veeger NJGM, Geluk CA, Bartels GL, Posma JL, et al. Effectiveness and
safety of dabigatran versus acenocoumarol in “real-world” patients with atrial fibrillation.
Europace. 2016 Sep;18(9):1319-27.

Staerk L, Fosbgl EL, Lip GYH, Lamberts M, Bonde AN, Torp-Pedersen C, et al. Ischaemic and
haemorrhagic stroke associated with non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin use
in patients with atrial fibrillation: a nationwide cohort study. Eur Heart J. 2017; 38(12): 907-915.
Darwiche W, Bejan-Angoulvant T, Dievart F, Babuty D, Angoulvant D, Fauchier L. Bleeding risk in
patients treated with dabigatran or vitamin K antagonist for atrial fibrillation: A meta analysis of
adjusted analysis in routine practice settings. Int J Cardiol. 2016 Mar 1;206:89-92.

Avgil-Tsadok M, Jackevicius CA, Essebag V, Eisenberg MJ, Rahme E, Behlouli H, et al. Dabigatran use
in elderly patients with atrial fibrillation. Thromb Haemost. 2016 Jan;115(1):152-60.

Hernandez |, Baik SH, Pifiera A, Zhang Y. Risk of bleeding with dabigatran in atrial fibrillation. JAMA
Intern Med. 2015;175:18-24.

Chan YH, Kuo CT, Yeh YH, Chang SH, Wu LS, Lee HF, Tu HT, See LC. Thromboembolic, Bleeding, and
Moratlirity Risks of Rivaroxaban and Dabigatran in Asians With Nonvalvular Atrial Fibrillation. J] Am
Coll Cardiol. 2016; 68: 1389-1401.

Staerk L, Gislason GH, Lip GYH, Fosbgl EL, Hansen ML, Lamberts M, et al. Risk of gastrointestinal
adverse effects of dabigatran compared with warfarin among patients with atrial fibrillation: a
nationwide cohort study. Europace. 2015 Aug;17(8):1215-22.

Nielsen PB, Skjgth F, Sggaard M, Kjeeldgaard JN, Lip GYH, Larsen TB. Effectiveness and safety of
reduced dose non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial
fibrillation: propensity weighted nationwide cohort study. BMJ. 2017 Feb 10;356:j510.

Barra ME, Fanikos J, Connors JM, Sylvester KW, Piazza G, Goldhaber SZ. Evaluation of Dose-Reduced
Direct Oral Anticoagulant Therapy. Am J Med. 2016 Nov;129(11):1198-204.

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hernandez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25365537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baik%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25365537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pi%C3%B1era%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25365537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25365537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuo%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tu%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=See%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27659460

