RISCHIO DI ADRs IN PAZIENTI IN TRATTAMENTO CON STATINE E ANTICOAGULANTI
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TAKE HOME MESSAGE

> Il rischio di ADRs & elevato nei pazienti che conducono terapie concomitanti

> | pazienti che assumono antagonisti della vitamina K insieme ad analgesici/FANS o ad
inibitori di pompa protonica presentano un alto rischio di sviluppare ADRs

» L’assunzione concomitante di anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K e di

statine & correlata ad un alto numero di ADRs e rischio di sanguinamento.

ANTICOAGULANTI E STATINE

Da circa un decennio, la terapia impiegata nella prevenzione e nel trattamento di disturbi tromboembolici
comprende I'eparina, gli antagonisti della vitamina K (VKAs, acenocumarolo e warfarin) e i farmaci
antiaggreganti piastrinici. Con l'immissione in commercio del rivaroxaban & aumentato l'impiego di
anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K (DOACs) [1]. Le statine, invece, rappresentano i farmaci
piu prescritti a livello globale nella prevenzione di malattie cardiovascolari [2]. Pertanto, puo risultare

frequente I'uso concomitante di statine e anticoagulanti.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE DEGLI ANTICOAGULANTI

Alcuni studi hanno gia evidenziato un rischio maggiore di reazioni avverse ai farmaci (ADRs) correlato
allimpiego di anticoagulanti orali con altri trattamenti. Considerando che gli anticoagulanti apixaban,
edoxaban, rivaroxaban e dabigatran vengono metabolizzati dall'isoforma CYP3A4 o sono substrati della
glicoproteina P (P-gp) [3-6], 'uso concomitante di questi farmaci con farmaci inibitori dell’enzima CYP3A4 o
con farmaci modulanti I’attivita della P-gp puo alterare i livelli plasmatici di anticoagulante e aumentare il
rischio di ADRs. E stato visto, infatti, che la concomitante somministrazione del dabigatran con un inibitore
di pompa protonica (PPI), con I'amiodarone, con il verapamil o con la claritromicina puo determinare un
aumento delle concentrazioni plasmatiche di anticoagulante e che in maniera analoga I'eritromicina, la
claritromicina, il fluconazolo, il ketoconazolo e il ritonavir possono aumentare la biodisponibilita del
rivaroxaban [6]. Il ruolo svolto dalle statine somministrate insieme agli anticoagulanti &, invece, poco chiaro.
L’atorvastatina non provoca alcuna interazione farmacocinetica o farmacodinamica sul dabigatran [7, 8],

mentre la simvastatina e la lovastatina possono aumentare il rischio di emorragie, comportandosi da inibitori
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della P-gp [9]. Per tale ragione, la somministrazione concomitante di DOACs e statine potrebbe aumentare il

rischio di ADRs dovuto all’effetto competitivo delle statine sul CYP3A4 e sulla P-gp.

SCOPO DELLO STUDIO

Alla luce delle evidenze appena descritte, lo scopo del presente studio e stato quello di valutare il rischio di
ADRs in pazienti in trattamento con anticoagulanti orali (VKAs o DOACs) e statine ed eventualmente esposti

ad altri farmaci (analgesici, FANS, antiaggreganti piastrinici, PPI, antiaritmici, allopurinolo).

METODI

E stato condotto uno studio osservazionale, multicentrico e trasversale di real-life [10] presso 100 farmacie
appartenenti al Sentinel Surveillance Network of Pharmacies della regione spagnola di Castillay Leén, tramite
cui e stato possibile rintracciare un campione significativo di pazienti in trattamento con i farmaci oggetto di
studio. Sono state distinte quattro coorti di pazienti: una (denominata “VKAs-no statina”) di pazienti in
trattamento con VKAs (acenocumarolo o warfarin), un’altra (“VKAs-statina”) di pazienti in trattamento con
VKAs e inibitori del’lHMG-CoA reduttasi (statine), una terza (“DOACs-no statina”) di pazienti in terapia con
DOACs (apixaban, edoxaban, rivaroxaban o dabigatran etexilato) e una quarta (“DOACs-statina”) di pazienti
in terapia con DOACs e statine. E stata effettuata un’ulteriore suddivisione in 40 gruppi di trattamento in
relazione al tipo di anticoagulante (VKAs o DOACs) assunto da ciascun paziente e alla presenza o meno di una
terapia concomitante a base di statine (C10AA), di FANS, antireumatici o analgesici non steroidei (M0O1AB,
MO1AE, M01AH), di altri analgesici e antipiretici (NO2B), di oppioidi (NO2AX), di PPI (A02BC), di antiaritmici di
classe IC (CO1BC), di classe Il (CO7AAA, CO7AB, CO7AG), di classe Il (CO1BD) o di classe IV (CO1AAA, COSDB),
di inibitori della produzione di acido urico (M04AA) e di antiaggreganti piastrinici o eparine (BO1AC, BO1AB).
Per ciascuna coorte e stata valutata la concomitante esposizione a queste 7 classi di farmaci, che sono
coinvolte in interazioni farmacologiche con VKAs e DOACs. Le ADRs segnalate hanno riguardato il sistema
nervoso o sono state rappresentate da emorragie, reazioni cutanee, gastrointestinali, cardiovascolari,
neuromuscolari o bucco-dentali. | dati ottenuti sono stati analizzati adattando il metodo Bayesiano

(approccio del False Discovery Rate <0.05).

TERAPIE CONCOMITANTI E ADRs

| farmaci pil impiegati in co-somministrazione sono stati: il bisoprololo (27.5%), la digossina (14.7%),

I’atorvastina (19.5%) e la simvastatina (14.1%), il paracetamolo (24.04%) e 'omeprazolo (28.1%) (tabella 1).
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TABELLA 1. TRATTAMENTI CONCOMITANTI A VKAS O DOACS

POPOLAZIONE DI STUDIO (N=334) N (%)

Pazienti in terapia con farmaci antiaritmici 197 (59.0 %)
144 (41.9%)

97 (29.0%)

Pazienti in terapia con statine

Pazienti in terapia con analgesici e FANS

Pazienti in terapia con PPI 97 (29.0%)
Pazienti in terapia con antiaggreganti piastrinici ed eparine 24 (7.2%)
Pazienti in terapia con inibitori della sintesi di acido urico (allopurinolo) 22 (6.6%)

Nei pazienti trattati con VKA sono state rilevate 12 ADRs nei pazienti trattati con statine e 15 nei pazienti non
trattati. Dei 12 tipi di ADR osservati in pazienti con statine, 1 era di natura emorragica (epistassi), mentre 2
tipi di reazioni avverse emorragiche sono state osservate in pazienti trattati in concomitanza con statine e
VKA (emorragia rettale ed ematuria). | pazienti trattati con DOACs e contemporaneamente con statine hanno

presentato sette tipi di ADR rispetto a due tipi in pazienti che non erano in trattamento con statine (tabella

2).

TABELLA 2. ADRS INDIVIDUATE NELLA POPOLAZIONE DI STUDIO

COORTE TERAPIA CONCOMITANTE ADRs
Analgesici/FAN
P:Ia gesici/ > Anemia, dolore addominale, anoressia
Allopurinolo Sanguinamento gengivale
Allopurinolo
Analgesici/FANS
o Ematoma sottocutaneo
Antiaritmici
VKAs-no statina PPI - - -
PPI Vasculite, dermatite, xerostomia
PPI
Antiaritmici Diarrea

Analgesici/FANS

Analgesici/FANS

Disgeusia, ulcere della bocca

No statine

Ematoma sottocutaneo, anemia, sanguinamento gengivale, eruzioni
esantematose, dolore addominale

Allopurinolo

Antiaggreganti piastrinici

Antiaritmici

Epistassi

PPI

Analgesici/FANS

Antiagritmi{:i Emorragia rettale
VKAs-statina . -

Antiaritmici Ematuria

Analgesici/FANS

Alopecia, costipazione, astenia, dolore osteomuscolare, osteoporosi,
parestesia, miastenia

Analgesici/FANS

Flatulenza
PPI
/ Diarrea
PPI .
DOACs-no . Nessun sanguinamento
. Antiaritmici
statina - - - -
No statine Ipotensione, anemia, nessun sanguinamento

DOACs-statina

Analgesici/FANS

Ecchimosi, epistassi, emorragia rettale, ulcere della bocca, costipazione, mal di

testa

/

Xerostomia

Dott.ssa Caterina Russo




Rischio di ADRs durante la cosomministrazione di anticoagulanti e statine

Valutando il rischio complessivo di ADR nei pazienti in trattamento con VKA o DOAC, con o senza trattamento
concomitante di statine, si e visto che il rischio di ematomi sottocutanei era maggiore nei pazienti in terapia
con VKA. Nelle due coorti di pazienti trattati con VKAs la contemporanea assunzione di alcuni farmaci é stata
correlata a un maggior numero di ADRs: 15 tipi di ADRs derivanti dalla co-somministrazione di
analgesici/FANS, 10 tipi di ADRs co-somministrando PPl e 5 tipi di ADRs impiegando antiaritmici come terapia
concomitante. Al contrario, nella coorte “DOACs-no statina” & stato osservato un ridotto rischio di
sanguinamento. Tale riduzione & stata riscontrata anche nei pazienti in trattamento con DOACs e
PPl/antiaritmici. Tuttavia, nella stessa coorte |'assenza di terapie concomitanti & stata associata ad un
aumentato rischio di ipotensione e di anemia. In entrambe le coorti di pazienti trattati con DOACs, invece, la
terapia concomitante associata a un maggior numero di ADRs (6 tipi di ADRs) & stata quella a base di
analgesici/FANS. Dai risultati illustrati € emerso che nei pazienti trattati esclusivamente con DOACs non si
verificano situazioni di sanguinamento, se paragonati ai pazienti in cui sono associate le statine e/o trattati

con VKAs.

INTERAZIONI TRA VKAs E STATINE

Precedentemente & stato riportato che la fluvastatina presenta il piu alto rischio di interazione con i VKAs
[11, 12], in quanto condivide con acenocumarolo e warfarin la stessa via metabolica [13]. L’atorvastatina e la
simvastatina sono state le statine pil impiegate dalla popolazione di studio. Esse, in maniera analoga a
guanto descritto nei riassunti delle caratteristiche del prodotto (RCP), interagiscono con I'acenocumarolo
[14]. Al contrario, nei pazienti in trattamento con VKAs, I'uso di altre statine, come pravastatina e

rosuvastatina, non ha comportato un aumento del numero di ADRs.

INTERAZIONI TRA VKAs E ALTRI FARMACI

Nelle due coorti di pazienti in trattamento con VKAs (“VKAs-no statina” e “VKAs-statina”), la contemporanea
assunzione di FANS o di analgesici (in particolare il paracetamolo e il metamizolo) é stato associata ad un alto
numero di ADRs (14 tipi). Questo aumento del rischio di ADRs non si € verificato nelle stesse coorti di pazienti
non esposte a tali farmaci. Riguardo alle ADRs riportate, la piu rilevante & stata quella di natura emorragica.
A tal proposito, diversi studi hanno indicato che I|'effetto anticoagulante del warfarin pud aumentare in
maniera significativa in seguito alla concomitante assunzione del paracetamolo a un dosaggio superiore a 2
g/die [15, 16]. Un altro gruppo di farmaci co-somministrati a cui & stato associato un alto rischio di ADRs (10
tipi) e rappresentato dai PPI. Gli stessi pazienti non esposti a tali farmaci hanno presentato un minor numero
di ADRs (1 tipo). Tali ADRs sono dovute ad un aumento dell’effetto anticoagulante e sono causate

dall'interazione farmacologica tra i VKAs e i PPI, in particolare tra acenocumarolo e omeprazolo, i piu
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impiegati dalla popolazione di studio. E noto infatti che 'omeprazolo aumenti i livelli plasmatici dei VKAs del
10% [17]. Tuttavia, I'isoforma enzimatica coinvolta nel metabolismo dei VKAs (CYP2C9) [18] ¢ differente da
quella responsabile del metabolismo dei PPl (CYP2C19) [19]. L'interazione tra queste due classi di farmaci
sembrerebbe rilevante solo quando i livelli plasmatici di PPl sono elevati, quindi nei soggetti metabolizzatori
lenti o che presentano una carenza dell’enzima CYP2C19 o, talvolta, anche quando i PPl sono impiegati come
terapia concomitante insieme ad altri farmaci. In questi casi, gli alti livelli plasmatici raggiunti dai PPI
aumentano la probabilita di interazione con l'isoforma CYP2C9, che metabolizza i VKAs. Considerata questa
interazione farmacologica, occorre aggiustare la dose di VKA nei pazienti in trattamento con omeprazolo o

altri PPI [20].

INTERAZIONI TRA DOACs E STATINE

Le statine possono interagire con i DOACs poiché inibiscono I'isoforma CYP3A4 e agiscono moderatamente
sull’attivita della P-gp [9]. Infatti, la presenza delle statine & stata associata ad un aumentato rischio di
sanguinamento, sebbene limitato ad epistassi, ematoma sottocutaneo, ecchimosi o emorragia rettale. Il
numero di ADRs puo aumentare ulteriormente se, durante un trattamento con DOACs e statine, viene anche

intrapresa una terapia concomitante a base di analgesici/FANS.

INTERAZIONI TRA DOACs E ALTRI FARMACI

| pazienti trattati con DOACs che assumono contemporaneamente farmaci diversi dalle statine (antiaritmici
e PPI) non hanno manifestato forme di sanguinamento. Tuttavia, in questi pazienti la mancata assunzione di

statine e di altre terapie concomitanti comporta un aumentato rischio di ipotensione arteriosa e anemia.

CONCLUSIONI

| risultati del presente studio suggeriscono che il rischio di osservare una ADR é pil elevato tra i pazienti che
sono contemporaneamente trattati con anticoagulanti e analgesici classici, FANS o PPI, mentre, al contrario,
non esiste alcun eccesso di rischio di ADR per le statine. Il fatto che farmaci comuni come il paracetamolo,
I'omeprazolo possano aumentare il rischio di ADR in questi pazienti & un'informazione rilevante e dovrebbe

essere presa in considerazione dai prescrittori.
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