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L’Assessorato alla Sanità della Regione Emilia-Romagna, tramite  la Commissione Regionale del Far-
maco, alla luce dell’immissione sul mercato dei Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO), ha deciso di avvia-
re una valutazione ed una riorganizzazione della gestione della terapia anticoagulante orale in   
Emilia-Romagna. A questo scopo l’Assessorato alla Sanità ha dato mandato ad un gruppo di lavoro 
multidisciplinare di stendere un documento che possa fornire indicazioni per: 
1. migliorare il trattamento della fibrillazione atriale attraverso un’opera di sensibilizzazione dei 

medici specialisti e di medicina generale sul rischio tromboembolico di questa patologia e 
sull’utilizzo di strumenti validati per la sua valutazione; 

2. ottimizzare l’uso dei trattamenti anticoagulanti con Anti Vitamina K (AVK) già in atto, attraverso 
una puntuale ricognizione dei soggetti/Centri che gestiscono tali terapie ed una verifica della 
qualità media del trattamento. L’obiettivo finale è quello di ridurre la variabilità fra soggetti pre-
scrittori e di raggiungere un valore documentato di Time in Therapeutic Range (TTR) medio per 
prescrittore almeno del 60%; 

3. fornire strumenti metodologici utili per guidare la scelta dei clinici nella definizione del posto in 
terapia dei Nuovi Anticoagulanti Orali; 

4. identificare percorsi clinici condivisi per la presa in carico e il follow-up dei pazienti in tratta-
mento anticoagulante;  

5. individuare e implementare un sistema Regionale di monitoraggio di tutti i trattamenti anticoa-
gulanti orali, tale da garantire una capillare ricognizione della qualità del trattamento sia a livel-
lo di centro prescrittore sia di singolo paziente, e la registrazione degli eventi avversi. 

6. ottimizzare l’uso dei trattamenti anticoagulanti con Anti Vitamina K (AVK), attraverso una pun-
tuale ricognizione dei soggetti/Centri che gestiscono tali terapie ed una verifica della qualità̀ del 
trattamento con l’obiettivo di ridurre la variabilità fra prescrittori e  raggiungere un valore docu-
mentato di Time in Therapeutic Range (TTR) medio per prescrittore > 60%. 

Il Gruppo di Lavoro nel 2013 ha prodotto una prima versione di questo documento, incluso nel 
Prontuario Terapeutico Regionale con determinazione regionale n. 9384 del 30/7/2013. 
Lo stesso GdL, col contributo di professionisti più direttamente interessati alla gestione delle emer-
genze emorragiche, nel giugno 2014 ha prodotto un documento regionale di indirizzo contente le 
“Indicazioni sulla gestione delle emergenze emorragiche in corso di trattamento con farmaci anti-
coagulanti orali” [doc n. 228]. A distanza di tre anni dall’introduzione in commercio in Italia dei 
NAO, si è ritenuto necessario provvedere all’aggiornamento di tali documenti alla luce dei nuovi 
farmaci disponibili, delle nuove evidenze di letteratura, e dell’esperienza clinica e gestionale matu-
rata in questi anni in ambito nazionale e regionale. 
Il presente documento costituisce l’aggiornamento del precedente.    
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La Fibrillazione Atriale (FA)  è la forma di 

aritmia cardiaca più frequente; nell’85-90% 

dei casi si presenta come Fibrillazione Atria-

le Non Valvolare, mentre solo in una pic-

cola quota di pazienti la FA è collegata a 

una malattia valvolare reumatica 

(prevalentemente stenosi mitralica). E’ da 

ricordare a questo proposito che tutti gli 

studi relativi ai Nuovi Anticoagulanti Orali 

(NAO) hanno escluso i soggetti con  protesi 

valvolari meccaniche o stenosi mitralica mo-

derato-grave. 

 

Epidemiologia della FA 

Stime recenti sulla popolazione italiana 

indicano una prevalenza fra l’1% e il 2% di 

soggetti con FA, ed una incidenza di circa 3 

casi per 1000 anni/persona di nuovi casi di 

FA (Bollettino Informativo del sistema epi-

demiologico regionale del Veneto, dicem-

bre 2009). Va inoltre ricordato che la pre-

valenza stimata della FA aumenta con l’e-

tà, arrivando intorno all’8% nei soggetti 

con più di 80 anni. L’età media dei pazien-

ti con FA è intorno ai 77 anni (Di Pasquale 

G et al. 2012), e circa il 70% dei pazienti è 

compreso fra i 65 e gli 85 anni. Questi dati 

sono di grande importanza pratica, in 

quanto sottolineano come la FA sia una 

patologia che interessa prevalentemente 

la popolazione anziana, che come si sa 

tende progressivamente ad aumentare, e 

riveste quindi un rilevante peso un termi-

ni di salute pubblica.   

La complicanza più temibile della FA è l’ictus 

ischemico di natura cardioembolica: la FA 

aumenta il rischio di ictus ischemico di circa 5 

volte, e gli ictus nei pazienti con FA sono gra-

vati da una maggiore morbidità e mortalità 

rispetto alle altre tipologie di ictus. 

Per la prevenzione dell’ictus ischemico nei 

pazienti con FA vengono utilizzati nella prati-

ca clinica corrente farmaci antiaggreganti o 

anticoagulanti orali anti-vitamina-k (AVK). 

La terapia antiaggregante conferisce una 

protezione limitata e decisamente inferiore 

agli AVK: una metanalisi ha dimostrato che, 

paragonati al placebo, gli AVK  a dosi aggiu-

state riducono il rischio di ictus del 64% 

mentre gli antiaggreganti del 22% (Hart RG 

et al. 2007). Inoltre in alcuni recenti studi il 

trattamento con antiaggreganti non si è rive-

lato efficace nel ridurre il rischio di ictus 

nemmeno in pazienti a basso rischio emboli-

co (Gorin L et al. 2010). Non vi è quindi 

dubbio che al momento lo standard di cura 

per la prevenzione dell’ictus sia rappresen-

tato dagli AVK. Il gruppo di lavoro concorda 

con la LG ESC  (Kirchhof P. et al. 2016) sulla 

raccomandazione negativa sull’uso della 

terapia antiaggregante nella prevenzione 

del tromboembolismo  nella fibrillazione 

atriale. 

Introduzione 
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Motivazioni e commenti del gruppo 
di lavoro 
 

 

La FA è associata a un aumento di rischio di 

ictus ischemico di circa 5 volte ed è respon-

sabile del 15% circa di tutti gli ictus e del 

30% degli ictus per le persone ultraottanten-

ni. Tale complicanza si verifica in proporzio-

ne diversa nei diversi sottogruppi sulla base 

di una serie di fattori di rischio.  

 

Valutazione del rischio embolico  
individuale  
 

Tali fattori di rischio sono stati analizzati 

sistematicamente e utilizzati per formulare 

lo score CHADS2 allo scopo di aiutare i me-

dici a  definire il rischio embolico del singo-

lo paziente. 

Successivamente allo score CHADS2  è stato 

sviluppato e validato un altro score per la 

stratificazione del rischio tromboembolico 

dei pazienti in FA, lo score CHA2DS2-VASc. 

Questo score è stato sviluppato con l’o-

biettivo di definire meglio il rischio emboli-

co in pazienti con punteggi CHADS2 di 0 e 1, 

che costituiscono circa la metà dei soggetti 

in FA. Un ampio studio danese di popola-

zione ha dimostrato che il 39% dei pazienti 

con CHADS2 score = 0 manteneva uno valo-

re di 0 anche con lo score CHA2DS2-VASc, 

mentre il 39% aveva un CHA2DS2-VASc sco-

re di 1 e il 22% di 2, che sono indicativi di 

rischi embolici decisamente più elevati 

Quesito 1 
Quali fra i pazienti in FA non valvolare richiedono una terapia  

anticoagulante?  

RACCOMANDAZIONE 

Il Gruppo di Lavoro (GdL) raccomanda che la decisione di iniziare un trattamento anticoagulante 
per la prevenzione primaria o secondaria  di ictus ed embolia sistemica in pazienti adulti con fibril-
lazione atriale non valvolare (FANV) avvenga solo dopo una accurata valutazione del rischio trom-
boembolico e del rischio emorragico individuale.  
 

Il GdL ritiene che gli score CHADS2 e CHA2DS2-VASc possono rappresentare un valido supporto per 
la definizione del rischio trombo embolico e lo score HAS-BLED per quello emorragico. 
 

Per i pazienti con CHADS2 = 0 e 1 il GdL raccomanda di applicare lo score CHA2DS2 VASc per identi-
ficare quelli a basso rischio per i quali la terapia anticoagulante può essere evitata. 
 

Il GdL suggerisce di adottare come cut-off per la decisione di iniziare un trattamento anticoagulan-
te un punteggio di CHADS2 > 1 o di CHA2DS2-VASc > 2 per gli uomini e > 3 per le donne.  
 

Per i pazienti di sesso maschile con CHA2DS2-VASc = 1 e per le donne  con  CHA2DS2-VASc = 2 il 
GdL concorda sulla opportunità di non iniziare in modo routinario la terapia anticoagulante, ma di 
valutare caso per caso .  
 

Il GdL ritiene che lo score HAS-BLED (peraltro pienamente applicabile solo nei pazienti già in tratta-
mento con AVK) possa essere d’aiuto nella valutazione del rischio emorragico. 
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(Olesen JB et al. 2011).  

Questi dati sono stati confermati da un la-

voro che ha dimostrato l’utilità dello score 

CHA2DS2-VASc per identificare i soggetti a 

rischio embolico particolarmente basso, e 

che quindi possono evitare la terapia anti-

coagulante (Coppens  M  et al. 2013 ). 

Le Tabelle 1 e 2 presentano entrambi gli 

score (CHADS2 e  CHA2DS2-VASc) e il rischio 

assoluto di eventi trombo-embolici corri-

spondenti ai singoli punteggi.  

 

CHADS2 
punteggio attribuito a  

ciascun fattore di rischio 

Pregresso ictus/TIA 2 

Ipertensione arteriosa 1 

Età ≥75 anni 1 

Scompenso cardiaco recente 1 

Diabete 1 

Nessuno dei precedenti 0 

Punteggio 
CHADS2 totale 

Rischio di eventi cardioembolici 
per i diversi punteggi 

% paz. per anno (IC) 
0 1.9 (1.2-3.0) 

1 2.8 (2.0-3.8) 

2 4.0 (3.1-5.1) 

3 5.9 (4.6-7.3) 

4 8.5 (6.3-11.1) 

5 12.5 (8.2-17.5) 

6 18.2 (10.5-27.4) 

Tabella 1. Score CHADS2 per la valutazione del rischio trombo embolico individuale e rispettive percen-
tuali di rischio per ogni punteggio espressi come % paz per anno (Gage BF et al JAMA. 2001;285:2864-
2870)  

CHA2DS2-VASc 
punteggio attribuito a  

ciascun fattore di rischio 

Pregresso ictus/TIA 2 

Età ≥75 anni 2 

Età 65-74 anni 1 

Sesso femminile 1 

Scompenso cardiaco recente 1 

Ipertensione arteriosa 1 

Diabete 1 

Vasculopatia 1 

Nessuno dei precedenti 0 

Punteggio 
CHA2DS2-VASc 

totale 

Rischio di eventi cardioembolici 
per i diversi punteggi 
% paz. per anno (IC) 

0 0.78 (0.58 - 1.04) 

1 2.01 (1.70 - 2.36) 

2 3.71 (3.36 - 4.09) 

3 5.92 (5.53 - 6.34) 

4 9.27 (8.71 - 9.86) 

5 15.26 (14.35 - 16.24) 

6 19.74 (18.21 - 21.41) 

7 21.50 (18.75 - 24.64) 

8 22.38 (16.29 - 30.76) 

9 23.64 (10.62 - 52.61) 

Tabella 2. Score CHA2DS2-VASc per la valutazione del rischio trombo embolico individuale e rispettive 
percentuali di rischio per ogni punteggio espressi come % paz per anno. (Lip Y et al. Chest 201O; 
2010;137;263-272, Olesen JB et al. BMJ 2011;342:d124) 
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Valutazione del rischio emorragico  

individuale 
 

Tutte le terapie anticoagulanti, benché 

efficaci nel ridurre il rischio embolico, so-

no gravate da un rischio non trascurabile 

di emorragie maggiori e di emorragie in-

tracraniche che a seconda degli studi e dei 

farmaci analizzati, vanno rispettivamente 

dall’1.3% al 3.6% per anno e dallo 0.2% 

allo 0.5% per anno. Analogamente a quan-

to è stato fatto sul versante trombo embo-

lico, sono stati sviluppati score per la stra-

tificazione del rischio emorragico dei pa-

zienti in terapia con AVK. Uno di questi 

score (HAS-BLED) è riportato nella         

Tabella 3 con il  rischio di emorragie mag-

giori corrispondenti ai singoli punteggi.  
 

Bilancio fra rischio tromboembolico e  

rischio emorragico 
 

Le LG  dell’American College of Chest Phy- 

sicians (You JJ et al. 2012) utilizzano lo sco-

re CHADS2 per la stratificazione del rischio 

trombembolico, ed indicano come cut-off 

per il trattamento anticoagulante un pun-

teggio di CHADS2  >1.  

Le LG della Canadian Cardiovascular Society 

(Verma et al. 2014) raccomandano la tera-

pia anticoagulante orale per la maggior 

parte dei pazienti con età > 65 anni o con 

CHADS2 ≥ 1.  

Le LG ESC aggiornate il 27 agosto 2016 

(Kirchhof P. et al. 2016) sulla base delle pro-

ve di efficacia più recenti raccomandano la 

terapia anticoagulante per gli uomini con un 

CHA2DS2-VASc > 2 e per le donne con un 

CHA2DS2-VASc > 3 con una forza di racco-

mandazione ed un livello di evidenze ele-

vati (I A).  

Per i pazienti di sesso maschile con  

CHA2DS2-VASc = 1 e per le donne  con  

CHA2DS2-VASc = 2 il livello delle evidenze, 

Punteggio 
HAS-BLED 

totale 

Rischio di emorragie maggiori 
per i diversi punteggi   

% paz./anno 

0 1.13 

1 1.02 

2 1.88 

3 3.74 

4 8.70 

5 12.50 

6 ... 

7 … 

8 … 

9 … 

Tabella 3. Score HAS-BLED per la valutazione del rischio 
emorragico individuale e rispettive percentuali di rischio di 
emorragie maggiori per ogni punteggio espressi come % di  
paz. per anno. (Pisters R et al. 2010) 

HAS-BLED 
punteggio attribuito a  

ciascun fattore di rischio 

Pregresso ictus/TIA 1 

Età ≥ 65 anni 1 

Storia di emorragia o  
tendenza emorragica 

1 

Ipertensione arteriosa 1 

Farmaci interferenti  
con emostasi 

1 

Alcool 1 

INR instabile 1 

Ridotta funzionalità  epatica       
o renale (1 punto ciascuna) 

1 

Nessuno dei precedenti 0 
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rispetto alla precedente edizione ha subito 

un downgrading da A a B per la mancanza 

di prove di efficacia di buon livello, mentre 

la forza di raccomandazione è rimasta di 

tipo IIa.  

Il GdL sulla base delle LG ESC 2016 per 

quanto riguarda i pazienti di sesso maschi-

le con CHA2DS2-VASc = 1 e per le donne  

con  CHA2DS2-VASc = 2 concorda sulla op-

portunità di non iniziare in modo routina-

rio la terapia anticoagulante, ma di valuta-

re caso per caso il rapporto fra i benefici e 

i rischi.  

 

La decisione di scoagulare o meno un 

paziente (e con quale farmaco) risulta da 

un bilancio fra rischio tromboembolico e 

rischio emorragico 
 

Il clinico deve però essere consapevole 

che l’utilizzo di questi score è solo parzial-

mente di aiuto nel processo decisionale  in 

quanto: 

- i fattori di rischio embolico sono in buo-

na parte sovrapponibili a quelli di rischio 

emorragico, e quindi al crescere degli 

score del rischio embolico corrisponde 

nella maggior parte dei casi un aumento 

anche di quello del rischio emorragico. 

- le Linee Guida indicano con sufficiente 

chiarezza quali livelli di rischio embolico 

siano così elevati da meritare una  terapia  

anticoagulante, e per contro quali siano 

così bassi da non richiederla;  non vi è 

invece nessuna indicazione sui  valori di 

rischio emorragico da ritenersi così eleva-

to da controindicarla in modo assoluto. 

- lo score HAS-BLED ha  il limite di non  

differenziare i precedenti eventi emorra-

gici né per sede né per gravità né per 

eventuale presenza di fattori favorenti.  

È infatti evidente che il peso clinico di 

una pregressa emorragia endocranica 

senza cause evidenti è ben diverso da 

quello di una emorragia gastrica legata 

all’uso di FANS. Inoltre va sottolineato 

che il periodo di osservazione (un anno) 

è limitato, così come il numero di eventi 

emorragici registrati (53 casi\evento).  

Infatti il livello rischio per  HAS-BLED > 6 

non è definito per la mancanza di eventi 

(Tabella  3).  

- tutti gli score proposti non considerano 

altre variabili, meno codificate, ma non 

per questo trascurabili, come la possibili-

tà del paziente e dei suoi caregivers di 

aderire ad una qualunque terapia anti-

coagulante, il rischio di traumatismi 

(anche se apparentemente ridimensiona-

to da alcuni recenti lavori), il contesto so-

cio-sanitario in cui il paziente si viene a 

trovare.   

Nella pratica clinica, quindi, gli score di rischio 

embolico [CHADS2 e CHA2DS2-VASc] e quello di 

rischio emorragico [HAS-BLED] hanno  inevita-

bilmente un diverso peso. Il PT AIFA in realtà 

concede i NAO a carico del SSN solo in presen-

za di uno score HAS-bled > 3 affermando che  

in tale caso la terapia con NAO  è  più appro-

priata e con il miglior rapporto  

costo/beneficio. 

La LG ESC 2016, rispetto ai fattori di rischio 

emorragico  ricorda  che  l’ipertensione ar- 
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In sintesi,   

il GdL intende sottolineare che: 

-  ogni terapia anticoagulante, sia con i NAO sia con gli AVK, non è scevra da rischi; va 

quindi intrapresa dopo una valutazione attenta ed individualizzata del rapporto  

rischio/beneficio in quanto una quota di pazienti a basso rischio potrebbe avere benefici 

minimi o dubbi. 

- lo score HAS-BLED può essere di aiuto nel processo decisionale in merito alla terapia an-

ticoagulante, ma  il ruolo clinico maggiore è svolto dagli score di rischio embolico.  

- nei casi in cui il rapporto rischio-beneficio non è evidente, il clinico deve anche considerare il 

diverso peso da attribuire alle une e alle altre complicanze più probabili nel singolo caso clini-

co. Ad esempio, un ictus emorragico ha di norma conseguenze cliniche più gravi di uno ische-

mico,  il contrario avviene per un’emorragia maggiore gastrointestinale.  

Un primo esempio di scenario clinico 

Uomo di 76 anni con FA ed ipertensione arteriosa come unico fattore di rischio; il suo rischio embolico annuo è sti-

mabile di poco < 6% [CHA2DS2-VASc score=3] e quindi secondo le Linee Guida è meritevole di terapia anticoagulante. 

Il suo rischio emorragico è stimabile di poco < 2% [HAS-BLED score=2], e quindi il bilancio appare favorevole alla tera-

pia anticoagulante.  

Se questo paziente avesse una storia di ulcera gastrica il suo rischio emorragico salirebbe quasi al 4%, ed il beneficio 

di una terapia anticoagulante diventerebbe meno chiaro, fino a scomparire. Se si aggiungesse un altro fattore di ri-

schio emorragico che porterebbe il suo rischio di emorragia maggiore a più dell’8% annuo il bilancio diventerebbe 

assolutamente sfavorevole. 
 

Un secondo esempio di scenario clinico 

Donna di 76 anni con FA, ipertesa e con un pregresso ictus. Il suo rischio embolico è elevato [15% annuo, 

CHA2DS2-VASc score=5], ed ancora più alto se si considera che, a parità di punteggio, il rischio embolico dei 

soggetti con un pregresso evento ischemico cerebrale è decisamente  più alto di quelli che non l’hanno avuto 

[Olesen JB et al. BMJ 2011;342:d124]. In questa paziente il rischio emorragico è decisamente inferiore a quello 

embolico e cioè quasi 4%, [HAS-BLED score=3] ed anche in presenza di un ulteriore fattore di rischio emorragico 

il bilancio complessivo sarebbe favorevole all’uso degli anticoagulanti.  

teriosa, INR instabile o TTR <60%, l’uso di 

farmaci potenzialmente favorenti eventi 

avversi di tipo emorragico e l’abuso di al-

cool sono da considerare fattori di rischio 

modificabili.  

 

Indicatori di monitoraggio 

Il gruppo di lavoro, ha ritenuto di non indivi-

duare uno specifico indicatore per monitora-

re questa raccomandazione, ma di limitarsi 

al semplice monitoraggio descrittivo.    
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I farmaci anti-vitamina K (AVK) 

Gli AVK, in uso da oltre 50 anni, sono pro-

babilmente tra i farmaci più studiati in uso 

nella pratica clinica e rappresentano come 

detto lo standard di cura nella FA cronica  

per la loro elevata efficacia nel ridurre  il 

rischio di ictus embolico. 

Nello stesso tempo l’uso di questi farmaci 

presenta diversi problemi gestionali, il che 

probabilmente ha contribuito ad una loro 

diffusione sub-ottimale: recenti dati epide-

miologici Italiani, in linea con quelli della 

letteratura internazionale, evidenziano 

come solo un terzo circa dei pazienti con 

FA che in base alle Linee Guida correnti 

richiederebbero trattamento con AVK, ri-

cevono effettivamente questa terapia 

(Mazzaglia G et al 2010). Una prima pro-

blematica degli AVK è lo stretto indice te-

rapeutico, per cui questi farmaci richiedo-

no  un regolare monitoraggio della coagu-

lazione e una attenta gestione dei dosaggi 

e delle interazioni (farmaci e abitudini ali-

mentari), il che può comportare disagi e 

oggettive difficoltà di accesso a tale terapia 

per alcune categorie di pazienti. 

Condizione indispensabile per ottenere i 

migliori risultati dalla terapia anticoagulan-

te con AVK è una buona gestione della 

stessa; più elevata è la percentuale del 

tempo in cui il paziente è in range terapeu-

tico (INR tra 2 e 3), maggiori saranno le 

probabilità di successo del trattamento.  

Si considera che il miglior indice della qua-

lità del trattamento anticoagulante sia il 

Time in Therapeutic Range (TTR), calcolato 

secondo le raccomandazioni di letteratura 

(Rosendaal FR et al. 1993). Recenti studi 

hanno dimostrato che l’efficacia clinica 

degli AVK per la prevenzione dell’ictus nei 

pazienti con FA è ottimale per valori di    

TTR >70%  e accettabile per valori di TTR 

fra 61% e 70% (Gallagher AM et al. 2011). 

Inoltre i pazienti con TTR <60% hanno una 

maggiore mortalità annuale (4.2% versus 

1.7%), più emorragie maggiori (3.9% ver-

sus 1.6%) e più ictus ed embolie periferi-

che (2.1% versus 1.1%) rispetto a quelli 

con TTR >70% (White HD et al. 2007). Infi-

ne, studi retrospettivi hanno dimostrato 

che un miglioramento del 7% del TTR ridu-

ce in modo significativo le emorragie mag-

giori e tale riduzione è quantizzabile in un 

evento in meno ogni 100 anni-paziente 

(Wan Y et al 2008). 

Per facilitare il confronto di questi dati con 

la nostra realtà regionale segnaliamo che 

un rilevamento effettuato nella Regione 

Emilia Romagna su 13 Centri aderenti alla 

Federazione Centri per la diagnosi della 

trombosi e la Sorveglianza delle terapie 

Antitrombotiche (FCSA) ha mostrato un 

TTR medio del 69%.  

Il monitoraggio della terapia può però 

offrire anche alcuni vantaggi in termini di 

personalizzazione della terapia. Infatti, pur 

nella necessità di garantire il mantenimen-

to del range terapeutico ottimale indicato 

dalla letteratura (INR fra 2 e 3 per i pazien-

ti con FA), è pratica clinica comune cercare 

di mantenere più vicini al limite superiore 

quei pazienti che si giudicano a rischio em-

bolico più elevato e a basso rischio emor-

ragico e cercare di mantenere i pazienti 
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fragili e con un rischio emorragico alto più 

vicini a quello inferiore. A conferma della 

ragionevolezza di questo comportamen-

to, pur in assenza di evidenze conclusive 

di letteratura,  un recente studio di Pengo 

ha confrontato in un piccolo campione di 

pazienti >75 anni con FA, un trattamento 

con AVK a intensità standard (INR target 

2.5, range 2-3) con uno a intensità ridotta 

(INR target 1.8, range 1.5-2.0), dimostran-

do uguale sicurezza ed efficacia dei due 

trattamenti, ma con trend verso meno 

emorragie e con una riduzione significati-

va nella frequenza dei controlli INR a fa-

vore del gruppo a bassa intensità (Pengo 

V et al 2010). Un secondo problema della 

terapia con AVK è il rischio emorragico, 

specie di emorragie intracraniche (EIC). 

Studi datati, ma riferiti alla popolazione 

italiana in terapia con AVK seguita da 

Centri specializzati, riportano un’ inciden-

za di emorragie maggiori dell’1.1 per 100 

anni-paziente, di emorragie fatali dello 

0.25 per 100 anni-paziente e di EIC dello 

0.44 per 100 anni-paziente (Palareti G et 

al 1996). Va segnalato che in questo stu-

dio la qualità del controllo della terapia 

anticoagulante era eccellente (TTR       

medio = 68%), che i pazienti con FA costi-

tuivano meno del 20% della popolazione 

studiata, e che l’età media dei pazienti 

era di 64 anni per gli uomini e 61 per le 

donne, inferiore quindi a quella dei pa-

zienti attualmente in terapia con AVK per 

FA. 

Le complicanze emorragiche sono parti-

colarmente temute nei soggetti anziani. 

Dati recentemente pubblicati dalla FCSA 

sulla qualità terapeutica della TAO nei 

pazienti ultraottantenni seguiti da Centri 

specialistici hanno mostrato una elevata 

efficacia e sicurezza del trattamento con 

warfarin. In particolare i 4.093 pazienti 

studiati avevano una età media di 84 anni 

(range 80-102), nel 73% dei casi erano in 

terapia con AVK per FA ed il loro TTR me-

dio era  62%; nel periodo valutato corri-

spondente a 9.603 pazienti/anno l’inci-

denza di emorragie maggiori è stata 

dell’1.87 per 100 anni-paziente, e quella 

di emorragie intracraniche dello 0.55 per 

100 anni-paziente (Poli D et al 2011).   

Quando si considerano le complicanze 

emorragiche della terapia con AVK va pe-

rò ricordato che esiste la possibilità di 

antagonizzare l’effetto anticoagulante dei 

farmaci in modo rapido e sicuro, ben co-

dificato da diverse Linee Guida interna-

zionali.  
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In sintesi,  

I farmaci anti-vitamina K (AVK) hanno dimostrato una elevata efficacia in numerosi studi 

clinici; il loro uso che dura ormai da mezzo secolo, ha consentito di acquisire una buona espe-

rienza  per quanto riguarda sia la tollerabilità sia le criticità d’impiego nella pratica clinica.  

Le principali criticità che li caratterizzano sono:   

- la variabilità individuale nella risposta per effetto della variabilità dei livelli plasmatici 

di vitamina K, delle interazioni farmacologiche, delle patologie concomitanti e della 

compliance del paziente; 

- la necessità di continui aggiustamenti posologici da parte di personale competente e 

di un monitoraggio dei valori di INR; 

- il rischio emorragico non trascurabile, specie di emorragia intracranica (incidenza sti-

mata in uno studio italiano di circa 0.44 per 100 anni-paziente). 
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I Nuovi Anticoagulanti Orali (DOAC) 
 

La ricerca farmacologica si è proposta di 

ovviare alle criticità degli AVK cercando di 

sviluppare farmaci orali con caratteristi-

che di sicurezza almeno sovrapponibili e 

con un meccanismo d’azione che ne renda 

più semplice la gestione del dosaggio  e ne 

riduca le interazioni farmacologiche.  

Gli anticoagulanti orali diretti (DOAC o 

NAO)  disponibili e utilizzabili per la pre-

venzione dell’ictus ischemico in corso di 

FA sono - in ordine di commercializzazio-

ne - Dabigatran (inibitore diretto del fatto-

re II), Rivaroxaban, Apixaban ed Edoxaban 

(inibitori diretti del fattore X). In generale 

si può affermare che tutti i NAO hanno in 

comune la caratteristica di essere inibitori 

diretti di fattori coinvolti nella via comune 

della coagulazione, di avere una emivita 

relativamente breve (fra 8 e 15 ore) e un 

rapido assorbimento (Cmax 1,5 - 4 ore).  

Studi clinici randomizzati di ampie dimen-

sioni e di buona qualità metodologica 

(come validità interna), oltre a varie meta-

nalisi ne hanno dimostrato l'efficacia e la 

sicurezza in studi della durata media di  

2-3 anni, rispetto al warfarin, candidandoli 

a diventare un trattamento vantaggioso 

per una quota  di pazienti con FA non val-

volare.  

Le caratteristiche e i risultati degli studi dei 4 

farmaci sono illustrati di seguito in dettaglio. 

 

DABIGATRAN 
 

Il Dabigatran è stato confrontato con il 

warfarin per la prevenzione degli ictus 

ischemici nei pazienti con FA nello studio 

RE-LY (Connolly SJ et al. 2009). 
 

Studio RE-LY: materiali e metodi 

Lo studio, in aperto (18.113 pz.), ha con-

frontato due dosaggi di dabigatran,          

110 mg x 2 (6.015 pz.) e 150 mg x 2      

(6.076 pz.) con warfarin alla dose necessa-

ria per mantenere INR fra 2 e 3 (6.022 pz.). 

I criteri di reclutamento prevedevano che 

alla FA non valvolare (FANV)  fosse associa-

to almeno 1 dei seguenti fattori di rischio: 

anamnesi di stroke o di TIA, FE < 40% o se-

gni clinici di scompenso cardiaco in classe 

NYHA  II, III o IV documentati entro i 6 mesi 

precedenti l’arruolamento, età > 75 anni o 

fra 65 e 75 anni se associata a diabete, 

ipertensione arteriosa o coronaropatia;  tali 

caratteristiche corrispondono sostanzial-

mente ad un punteggio dello score CHADS2 

di almeno 1. In particolare, il punteggio 

CHADS2 per i due dosaggi di dabigatran e 

per il gruppo che assumeva warfarin era di 

0-1 nel 31-32%,  2 nel 35-37%,  >3 nel  

32-33% . L’età media era di 71 anni, ed il 

50% dei pazienti aveva in precedenza già 

assunto warfarin. 

L’obiettivo dello studio era quello di dimo-

strare la non inferiorità del dabigatran ri-

spetto al warfarin e prevedeva che, una 

volta dimostrata la non inferiorità, venisse 

verificata la superiorità. 

L’esito primario di efficacia era costituito 

dalla frequenza di stroke (ischemico o 

emorragico) + embolie sistemiche. L’esito 

primario di sicurezza era costituito dalla 

frequenza di emorragie maggiori. Gli esiti 
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erano valutati dopo 2 anni di follow up. 
 

Studio RE-LY: risultati 

Il dabigatran al dosaggio di 110 mg x 2 si è 

dimostrato non inferiore al Warfarin (con 

una percentuale media di INR in range del 

64% del tempo) sull’esito primario (stroke 

+ embolie sistemiche); in particolare il valo-

re di Rischio Relativo è  stato di  0.91 (95% 

IC 0.74-1.11).  Non ha mostrato vantaggi 

rispetto al warfarin per gli esiti secondari di 

efficacia:  stroke (RR 0.92; 95% IC 0.74-

1.13) mortalità CV (RR 0.90; 95% IC 0.77-

1.06) e mortalità totale (RR 0.91; 95% IC 

0.80-1.03). Per quanto riguarda gli eventi 

avversi, sono risultate significativamente 

inferiori rispetto al warfarin le emorragie 

totali (NNT/anno di 29), quelle maggiori 

(NNT/anno di 154), quelle minori  

(NNT/anno di 31) e le emorragie intracrani-

che (NNT/anno di 196).  

Il dabigatran al dosaggio di 150 mg x 2 si è  

dimostrato superiore al warfarin (in range 

di INR nel 64% del tempo) sull’esito pri-

mario (riduzione di stroke + embolie siste-

miche): in particolare il valore di Rischio 

Relativo è stato di 0.66 (95% IC 0.53–

0.82), con NNT/anno di 173. Per quanto 

riguarda gli esiti secondari, ha ridotto ri-

spetto a warfarin i casi di stroke  

(NNT/anno di 179) e la mortalità CV  

(NNT/anno di 244), mentre gli infarti del 

miocardio sono risultati più frequenti 

(NNH/anno di 476). Per quanto riguarda 

gli eventi avversi sono risultate statistica-

mente meno frequenti le emorragie intra-

craniche (NNT/anno di 227), il totale delle 

emorragie (NNT/anno di 58) e quelle mi-

nori (NNT/anno di 66); non si è osservata 

alcuna differenza per quanto riguarda le 

emorragie maggiori. Le emorragie ga-

strointestinali sono invece risultate più 

frequenti rispetto al warfarin (NNH/anno 

di 204). 

 

RIVAROXABAN 
 

Il Rivaroxaban è stato confrontato con il 

warfarin per la prevenzione degli ictus 

ischemici nei pazienti con FA nello studio 

ROCKET (Patel MR et al. 2011). 
 

Studio ROCKET: materiali e metodi  

Lo studio  è stato condotto in cieco con 

doppia finzione (double-dummy) su 14.264 

pazienti ed ha confrontato rivaroxaban alla 

dose di 20 mg/die  (15 mg nei pz. con clea-

rance della creatinina fra 30-49 ml/min) 

(7131 pz.), con warfarin  alla dose necessa-

ria per mantenere INR fra 2 e 3 (7133 pz.).  

I criteri di reclutamento prevedevano che i 

pazienti presentassero una  FANV a rischio 

medio alto di ictus, vale a dire con  pregres-

so ictus o TIA o embolia sistemica oppure 2 

dei seguenti fattori di rischio: scompenso 

cardiaco o FE <30%, ipertensione arteriosa, 

età >75 anni, diabete mellito. Tali criteri 

corrispondono sostanzialmente ad un pun-

teggio dello score CHADS2 >2. In particola-

re, nessun paziente aveva un punteggio  

CHADS2 di  0-1, il 13% un CHADS2= 2, il 43% 

un CHADS2= 3, e il 28% un CHADS2 > 4 . L'e-

tà mediana dei pazienti era di 73 anni;  il 

62% dei pz. aveva in precedenza assunto 

warfarin. 
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L’obiettivo dello studio era quello di di-

mostrare la non inferiorità del rivaroxa-

ban rispetto al warfarin e prevedeva che, 

una volta dimostrata la non inferiorità, 

venisse verificata la superiorità. 

L’esito primario di efficacia era costituito 

dalla frequenza di ictus (ischemico o 

emorragico) + embolismo sistemico; l’esi-

to primario di sicurezza era costituito dalla 

frequenza di sanguinamenti maggiori e 

non maggiori, ma clinicamente rilevanti. 

Gli ictus emorragici erano inclusi sia nell'e-

sito principale sia tra gli eventi avversi di 

sicurezza. Gli esiti erano valutati dopo un 

tempo mediano di circa 2 anni di follow up. 
 

Studio ROCKET: risultati  

Rivaroxaban 20 mg si è dimostrato non 

inferiore rispetto al warfarin (con una 

percentuale mediana di INR in range del 

58% del tempo) per l’esito primario di 

efficacia (riduzione di ictus ischemico o 

emorragico + embolismo sistemico) con 

un valore di hazard ratio di 0,79  

(95% IC 0,66-0,96) al test di non inferiori-

tà, mentre il test di superiorità non ha 

evidenziato differenze tra rivaroxaban e 

warfarin (95% IC 0,75-1,03).  Anche per 

l’esito secondario  (mortalità totale) i due 

farmaci non hanno mostrato differenze  

(hazard ratio di 0,85; 95% IC 0,70-1,02).  

Per quanto riguarda l’esito primario di si-

curezza (frequenza di sanguinamenti clini-

camente rilevanti maggiori e minori) non ci 

sono state differenze tra i due farmaci 

(hazard ratio di 1,03; 95% IC 0,96-1,11) 

mentre si è avuta una minore frequenza 

con rivaroxaban di emorragie intracraniche 

(NNT/anno di 500) e di emorragie fatali 

(NNT/anno di 333). I risultati per gli esiti 

primari di efficacia e di sicurezza non varia-

no in base al valore del CHADS2 score. 

A rivaroxaban è stata recentemente rico-

nosciuta l’indicazione d’uso per i pazienti 

FANV sottoposti a cardioversione, sulla ba-

se dei risultati di uno studio che ha rando-

mizzato 1504 pazienti a rivaroxaban o war-

farin in rapporto 2:1 (X-VeRT, Cappato R et 

al, Eur Heart J 2014), che non aveva una 

potenza statistica sufficiente per dimostra-

re la non inferiorità del rivaroxaban e che 

si è limitato a un’analisi descrittiva. 

 

APIXABAN 
 

Apixaban è stato confrontato con il warfa-

rin per la prevenzione degli ictus ischemici 

nei pazienti con FA nello studio ARISTOTLE 

(Granger CB et al. 2011). 
 

Studio ARISTOTLE: materiali e metodi 

Lo studio  è stato condotto in cieco con 

doppia finzione (double-dummy) dei 

trattamenti su 18.201 pz. ed ha confronta-

to Apixaban 5 mg x 2 (2,5 mg x 2  nei pz.  

> 80 anni, peso < 60 kg o creatinina  

> 1,5 mg/dL) (9.120 pz.) con warfarin alla 

dose necessaria per mantenere l’INR fra 2 

e 3 (9.081 pz. ). I criteri di reclutamento 

prevedevano che i pazienti presentassero 

una  FA/flutter non valvolare associata ad 

almeno 1 dei seguenti fattori di rischio:  

età > 75 anni, pregresso stroke o TIA, em-

bolia sistemica, scompenso cardiaco sinto-

matico negli ultimi 3 mesi o FE < 40%. Tali 
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criteri corrispondono sostanzialmente ad 

un punteggio dello score CHADS2 di alme-

no 1. In particolare, il 34% dei pazienti ave-

va un punteggio CHADS2 di 1, il 36% un 

CHADS2= 2, il 30% un CHADS2 ≥ 3. L’età me-

diana era di 70 anni. Aveva in precedenza 

assunto warfarin il 57% dei pazienti.  

L’obiettivo dello studio era quello di di-

mostrare la non inferiorità di apixaban  

rispetto al warfarin e prevedeva che, una 

volta dimostrata la non inferiorità, venis-

se verificata la superiorità. 

L’esito principale di efficacia era costituito 

dalla frequenza di stroke + embolie siste-

miche; l’esito principale di sicurezza era 

costituto dalla frequenza di emorragie 

maggiori (secondo i criteri dell’Internatio-

nal Society of Thrombosis and Hemostasis).  

Gli esiti erano valutati dopo un tempo 

mediano di 1,8 anni di follow up. 
 

Studio ARISTOTLE: risultati 

Apixaban si è dimostrato superiore al war-

farin (con con una percentuale mediana di 

INR in range del 66% del tempo) sull’esito 

primario di efficacia (riduzione di stroke + 

embolie sistemiche): in particolare il valo-

re di hazard ratio e stato di 0.79 (95% IC 

0.66-0.95) con un NNT/anno di 303. L’api-

xaban ha dimostrato la superiorità ri-

spetto al warfarin anche sull’esito secon-

dario (riduzione della mortalità totale) 

con un NNT/anno di 238.  

Inoltre con apixaban si è avuta una mino-

re frequenza rispetto al warfarin di: 

 emorragie maggiori (NNT/anno di 104)  

 emorragie maggiori + le minori clinica-

mente rilevanti (NNT/anno di 52)   

 emorragie intracraniche (NNT/anno di 

213). 

Un’analisi per sottogruppi ha mostrato, 

rispetto all’esito primario di efficacia, una 

maggiore efficacia di apixaban solo nei 

pazienti  con più di 65 anni e nei pazienti 

con CHADS2 >3. Per quanto riguarda gli 

eventi emorragici non si è evidenziata al-

cuna differenza nei pazienti con meno di  

65 anni e nei diabetici. 

 

EDOXABAN 

L’edoxaban è stato confrontato con il war-

farin per la prevenzione degli ictus e/o de-

gli eventi embolici sistemici nei pazienti 

con FA non valvolare nello studio ENGAGE 

AF-TIMI 48 (Giugliano RP et al. 2013). 
 

Studio ENGAGE AF-TIMI 48: materiali e 

metodi 

Lo studio è stato condotto in cieco con 

doppia finzione (double-dummy) dei tratta-

menti su 21.105 pz. con FANV ed ha con-

frontato edoxaban 60 mg/die (7.035 pz), 

edoxaban 30 mg/die (7.034 pz) con warfa-

rin alla dose necessaria per mantenere 

l’INR fra 2 e 3 (7.036 pz.). I dosaggi di edo-

xaban erano dimezzati nel caso la stima di 

clearance della creatinina fosse compresa 

tra 30 e 50 ml/min, o il peso  

fosse < 60 kg o in caso di uso concomitante 

di verapamil o chinidina. I criteri di recluta-

mento prevedevano che i pazienti avessero 

un valore di CHADS2 > 2. In particolare, il 

77% dei pazienti aveva un punteggio 

CHADS2 compreso tra 2 e 3 e il 23% un pun-

teggio > 4.  

L’età mediana era di 72 anni. Aveva in pre-
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cedenza assunto farmaci AVK il 59% dei pz. 

L’esito principale di efficacia era costituito 

dalla frequenza di stroke + embolie sistemi-

che; l’esito principale di sicurezza era costi-

tuto dalla frequenza di  emorragie maggiori 

(classificate secondo i criteri dell’Internatio-

nal Society of Thrombosis and Hemostasis). 

L’obiettivo era dimostrare la non inferiorità 

di edoxaban rispetto a warfarin; il limite 

superiore dell’intervallo di confidenza per 

la non inferiorità era 1,38. 

Gli esiti erano valutati dopo un tempo me-

diano di 2,8 anni di follow up. 
 

Studio ENGAGE AF-TIMI 48: risultati 

Edoxaban si è dimostrato non inferiore al 

warfarin (con con una percentuale media-

na di INR in range del 68% del tempo)  

sull’esito primario di efficacia (riduzione di 

stroke + embolie sistemiche). In particola-

re, i valori di HR sono di 0,79 (95% IC 0,63-

0,99) e 1,07 (0,87-1,31) per i dosaggi da  

60 e 30 mg/die, rispettivamente; il test di 

superiorità  tra edoxaban e warfarin (95% 

IC 0,73-1,04 per il dosaggio di 60 mg/die; 

0,96-1,34 per 30 mg/die)mostra il manca-

to raggiungimento di tale ipotesi .  

Edoxaban si è inoltre dimostrato superiore 

al warfarin sull’esito primario di sicurezza 

(riduzione dei sanguinamenti maggiori); in 

particolare, i valori di HR sono di 0,80 

(95% IC 0,71-0,91) e 0,47 (0,41-0,55) per i 

dosaggi da 60 e 30 mg/die, con NNT per 

anno di 147 e di 55, rispettivamente. Tra 

gli esiti secondari, edoxaban ha mostrato 

di ridurre rispetto al warfarin: 

- le emorragie maggiori + le minori clini-

camente rilevanti (NNT/anno di 52 e 20 

rispettivamente per 60 e 30 mg/die); 

- le emorragie intracraniche (NNT/anno 

di 218 e 170 per 60 e 30 mg/die);  

- Le emorragie intracraniche fatali  

(NNT/anno di 834 e 527 per 60 e 30 mg/

die);  

- l’ictus emorragico (NNT/anno di 477 e 

323 per 60 e 30 mg/die); 

- mentre l’incidenza di emorragie ga-

strointestinali è superiore al warfarin 

per il dosaggio di 60 mg/die (NNH/anno 

= 358) e inferiore per il dosaggi di   

30 mg/die (NNT/anno = 244).  

Un’analisi per sottogruppi (Kato ET et al, J 

Am Heart Assoc. 2016) ha mostrato che 

l’età non influisce sugli esiti in modo stati-

sticamente significativo (valutando volta 

per volta i risultati in sottogruppi di pa-

zienti con più di 75, 80 e 85 anni rispetto 

al resto dei pazienti).  

Un’altra analisi per sottogruppi 

(O’Donoghue ML et al, Eur Heart J 2015) 

ha evidenziato che la maggiore efficacia 

sullo stroke (sia ischemico che emorragico) 

della dose di 60 mg/die di edoxaban ri-

spetto a warfarin si osserva nei pz. naive 

(che non avevano usato AVK in preceden-

za), ma non nei pazienti già in AVK. 

 

NAO: qualità complessiva delle evi-
denze e loro trasferibilità nella real-
tà della Regione Emilia Romagna  
 

La qualità complessiva delle evidenze rap-

presenta un parametro molto importante 

nella definizione di raccomandazioni sia per 
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quanto riguarda la direzione (negativa o 

positiva) sia per quanto riguarda la forza 

della raccomandazione, ovvero quanto sia-

mo sicuri di produrre più benefici che ri-

schi/danni ai pazienti e a quale quota di 

pazienti eleggibili al trattamento si possa 

raccomandare o meno di utilizzare uno spe-

cifico farmaco. 

Di seguito si sintetizzano i dati per quanto 

riguarda la qualità metodologica dei singoli 

studi registrativi dei NAO (risk of bias), ed 

anche per quanto riguarda due altre impor-

tanti dimensioni, che sono la coerenza tra 

gli studi e se vi siano problemi di trasferibili-

tà o applicabilità dei risultati. 
  

Validità interna (risk of bias) 

Tutti gli studi si sono posti come primo 

obiettivo la non-inferiorità rispetto al warfa-

rin con un margine molto cauto (si accetta-

va un intervallo di confidenza fino a 1,46): 

questa analisi più conservativa ha mostrato 

che i NAO valutati sono non inferiori al war-

farin. Raggiunta la non inferiorità sono state 

fatte anche analisi di superiorità per verifi-

care se vi era una maggiore efficacia del 

NAO rispetto al warfarin. Sull’esito primario 

composito di efficacia (stroke + embolie si-

stemiche); solo dabigatran 150 mg bis in die 

ed apixaban 5 mg bis in die si sono dimo-

strati superiori al warfarin, con una riduzio-

ne assoluta rispettivamente dello 0.58% per 

anno e dello 0.33% per anno.  
  

Trasferibilità (validità esterna) 

Gli studi sono stati effettuati su popolazio-

ni molto selezionate e potenzialmente 

molto eterogenee fra loro in quanto pro-

venienti da moltissimi centri (oltre mille 

per ogni studio) appartenenti a molti Paesi 

(40-50) anche molto differenti fra loro per 

quanto riguarda i contesti socio-

assistenziali. Tale selezione rende la popo-

lazione studiata poco rappresentativa del-

la popolazione dei pazienti italiani affetti 

da FA, in particolare per quanto riguarda i 

pazienti di età avanzata; l’età media dei 

pazienti nei quattro studi registrativi va 

infatti dai 70 ai 73 anni. 

Pur dato atto che si tratta di studi clinici di 

ampie dimensioni che rappresentano un 

grande investimento in termini di informa-

zioni disponibili va sottolineato che il con-

fronto tra i NAO e il warfarin dipende an-

che dalla qualità media del controllo otte-

nuto con warfarin che negli studi oscilla  

fra un TTR di 58% e di 68%.  L'efficacia e la 

sicurezza ottenuta dagli studi nel confron-

to col warfarin sono scarsamente trasferi-

bili in presenza di TTR inferiori o superiori.  

A proposito di questo importante aspetto 

va ricordato il dato citato nella introduzione 

sulla qualità del trattamento con AVK nella 

Regione Emilia Romagna, che secondo i dati 

rilevati da FCSA su 13 centri risulta essere 

elevata, con un TTR medio del 69%.  Poiché 

negli studi registrativi dei NAO il TTR medio 

è stato del  55% per Rivaroxaban, del 62% 

per Apixaban, del 64% per Dabigatran e del 

65% per Edoxaban, il dato relativo a questi 

13 Centri dell’Emilia Romagna li pone a un 

livello analogo o migliore rispetto a quello 

degli studi sopra citati. 

Questo dato merita alcuni ulteriori com-

menti. Da un lato è un elemento molto po-
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sitivo in quanto è in controtendenza ri-

spetto al rapporto usuale fra studi e prati-

ca clinica, in cui gli studi solitamente otten-

gono migliori capacità di controllo e per-

formance. Questo eccellente TTR suggeri-

sce però cautela (a favore del warfarin) nel 

trasferimento dei dati degli studi clinici sui 

NAO in quanto la sovrapponibile efficacia e 

sicurezza è stata dimostrata rispetto a TTR 

sostanzialmente inferiori; il rapporto bene-

ficio/rischio tra NAO e warfarin (da pratica 

clinica quotidiana) può essere quindi me-

no favorevole ai NAO in presenza di un 

buon controllo della TAO (con TTR  medio 

>60%). Poiché però tale dato è limitato a 

circa un terzo della popolazione dell’Emilia 

Romagna in trattamento con AVK la sua 

trasferibilità a tutta la popolazione trattata 

in Emilia Romagna non può essere auto-

matica.  

Un ulteriore elemento di cui tener conto 

è la notevole differenza fra la popolazione 

arruolata negli studi RE-LY ed ARISTOTLE 

rispetto agli studi ROCKET e ENGAGE AF-

TIMI. Infatti, la quota di pazienti a più ele-

vato rischio embolico, corrispondenti ad 

un punteggio CHADS2 > 3, era intorno al 

30% nei primi due studi, mentre nell’EN-

GAGE era del 53% e nel ROCKET dell’87%. 

Inoltre gli studi ROCKET ed ENGAGE non 

avevano arruolato pazienti a rischio em-

bolico basso, corrispondenti ad un pun-

teggio CHADS2 = 1, che invece costituiva-

no il 30% circa della popolazione degli 

altri due studi e avevano arruolato una 

percentuale all’incirca doppia di pazienti 

scompensati. 

Ultimo elemento da considerare rispetto 

alla trasferibilità dei risultati riguarda il 

dosaggio dei NAO; nella pratica clinica 

stanno emergendo abitudini prescrittive 

che tendono a sottodosare questi farma-

ci, in assenza delle motivazioni cliniche 

per cui tale dosaggio è stato previsto. 
  

Coerenza tra gli studi clinici (consistency) 

I NAO presentano alcune differenze in 

termini di meccanismo di azione, via di 

eliminazione, emivita, ed interazioni far-

macologiche.  

Tuttavia, come sottolineato nella metana-

lisi  di Dentali F et al. 2012, agiscono tutti 

sulla via comune della coagulazione, 

quindi sull’obiettivo finale, vale a dire la 

prevenzione della formazione del trom-

bo, per cui dal punto di vista clinico han-

no effetti simili. Una prima metanalisi 

(Adam SS et al. 2012) ha esaminato i dati 

relativi all’uso di dabigatran, rivaroxaban 

e apixaban sia nella FA sia nel trattamen-

to del tromboembolismo venoso. Limi-

tando l’osservazione al solo ambito della 

FA non valvolare, gli Autori concludevano 

che l’uso dei NAO determinava una signi-

ficativa riduzione della mortalità per tutte 

le cause (RR, 0.88,  95% CI,  0.82 - 0.96; 

evidenza forte; buona coerenza) e degli 

ictus emorragici (RR, 0.48, 95% CI,  0.36 - 

0.62; evidenza moderata; qualche incoe-

renza), ma non  del rischio di ictus ische-

mico (RR,  0.89,  95% CI, 0.78 - 1.02; evi-

denza moderata; qualche incoerenza). In 

altri termini, l’utilizzo dei NAO consente, 

secondo questa metanalisi, di evitare 4 

morti e 8 ictus emorragici  ogni 1000 pa-
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zienti  con FA trattati per circa 2 anni  con 

NAO rispetto a AVK. 

Una successiva revisione sistematica della 

letteratura di Dentali (Dentali F et al.   

2012), che comprendeva anche l’edoxaban, 

mostrava che l’uso dei  NAO è associato ad 

una riduzione significativa del rischio relati-

vo di mortalità totale (0.89,  95%  CI,  0.83 - 

0.96; ARR 0.41%), di mortalità cardiovasco-

lare (RR 0.89, 95% CI, 0.82 - 0.98;  ARR 

0.20%) e dell’esito composito di ictus ische-

mico o embolismo sistemico (RR 0.77, 95% 

CI, 0.70 - 0.86; ARR 0.73%), oltre che ad 

una riduzione significativa del rischio di 

emorragia intracranica (RR 0.46, 95% CI, 

0.39 - 0.56; ARR 0.71%) e di emorragia 

maggiore (RR 0.86, 95% CI, 0.80 - 0.93; ARR 

0.64%). Anche una successiva revisione si-

stematica con metanalisi (Ruff CT et al, 

Lancet 2014) ha sostanzialmente confer-

mato questi risultati. In altri termini, l’utiliz-

zo dei NAO consente ad esempio 

(utilizzando la metanalisi di Dentali come 

base di dati) di evitare 4 morti, di cui 2 per 

cause vascolari,  7 eventi ischemici (ictus 

ed embolie arteriose periferiche), 7 emor-

ragie intracraniche e 6 emorragie maggiori  

ogni 1000 pazienti  trattati con NAO ri-

spetto a AVK . Le metanalisi dei 4 studi di 

fase 3 indicano che i vantaggi rispetto al 

warfarin in termini di efficacia e sicurezza 

appaiono consistenti per tutti i NAO.  

Per quanto riguarda specifiche tipologie di 

pazienti, non sembrano emergere sostan-

ziali differenze tra i diversi sottogruppi.  

Fa eccezione  l’analisi  per livello di TTR: so- 

lo il  sottogruppo con TTR < 66%  mantie-

ne un vantaggio dei NAO sul warfarin ri-

spetto ai sanguinamenti maggiori (Ruff 

CT et al, Lancet 2014). 

In assenza di studi di confronto diretto tra i 

diversi NAO e considerando le differenze 

nelle popolazioni  trattate  nei   4   studi  re-

gistrativi,  (valori del CHADS2 score e del TTR 

nel gruppo warfarin) non è possibile conclu-

dere sull’esistenza di differenze di efficacia o 

sicurezza tra i 4 principi attivi disponibili.  

Va comunque esplicitato che nei singoli 

studi di confronto verso warfarin: 

- Dabigatran (150mg/die) e apixaban           

(5mg/die) raggiungono la significatività 

statistica nel test di superiorità sull’indica-

tore composito ictus + embolie sistemi-

che,  

- apixaban (5 mg/die), edoxaban (30 e 60 

mg/die) e dabigatran (110 mg x 2/die rag-

giungono la significatività statistica relati-

vamente ai sanguinamenti maggiori,  

- solo per il dabigatran è attualmente di-

sponibile un antidoto (idarucizumab) an-

che se le prove di efficacia ad oggi disponi-

bili su tale farmaco sono esigue.  Vedi do-

cumento regionale di indirizzo n. 228 

“Indicazioni sulla gestione delle emergenze 

emorragiche in corso di trattamento con 

farmaci anticoagulanti orali. 
 

I dati degli studi osservazionali 

Sono stati pubblicati diversi studi osserva-

zionali (Larsen TB et al, 2016; Wang SV et 

al, 2016; Maura G et al, 2015; Lauffen-

burger JC et al, 2015;  Larsen TB et al. 

2013)  con  l’obiettivo  di  valutare gli esiti 

nella pratica clinica quotidiana dove la tipo-
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In sintesi  

▪ Nonostante l’elevato  numero di pazienti studiati negli RCT che hanno confrontato NAO 

e AVK per la prevenzione del tromboembolismo nei pazienti con FA non valvolare, si può 

affermare che la qualità complessiva delle prove di efficacia è moderata in quanto: 

- questi RCT hanno studiato popolazioni molto eterogenee e in contesti socio-assistenziali 

molto diversi e quindi poco rappresentative della popolazione italiana in generale e della 

Regione Emilia Romagna in particolare, quindi scarsamente trasferibili; 

- nello stesso tempo in questi RCT alcune categorie di soggetti ampiamente presenti 

nella pratica clinica quotidiana, come ad esempio i pazienti con ridotta funzionalità 

renale o con basso o elevato peso corporeo (<60 >100 kg) erano scarsamente rappre-

sentate.  

▪ Nelle popolazioni studiate i NAO hanno mostrato alcuni benefici o minori rischi anche quan-

do la qualità del trattamento con AVK non era ottimale, pertanto i benefici evidenziati dagli 

studi potrebbero essere dovuti alla performance non ottimale ottenuta con gli  AVK. 

▪ In assenza di RCT di confronto diretto tra i quattro NAO attualmente disponibili,  e consi-

derando le differenze nelle popolazioni dei 4 studi registrativi, non è possibile affermare 

la superiorità dell’uno rispetto all’altro.  

logia dei pazienti, la compliance, il monito-

raggio e l’uso concomitante di altri farmaci 

non sono così controllati come nei trial cli-

nici. Questo tipo di valutazione potrebbe 

permettere un confronto più realistico con-

siderando ad esempio che i pazienti che 

assumono NAO non sono monitorati così 

intensamente come negli studi registrativi e 

che i pazienti in AVK potrebbero da un lato 

soffrire maggiormente di problemi di intera-

zioni farmacologiche, e dall’altro avere un 

TTR migliore rispetto alla media dei centri 

che hanno arruolato i pazienti per gli studi 

registrativi. Tuttavia, nonostante le proce-

dure statistiche di aggiustamento/

appaiamento applicate , non  si  può  esclu-

dere che il confronto degli esiti nei pazienti  

   che assumono NAO o AVK sia influenzato 

dalle diverse caratteristiche dei pazienti 

stessi, che potrebbero influenzare le scel-

te terapeutiche del clinico e i conseguenti 

risultati. Per questo i risultati degli studi 

osservazionali rispetto all’efficacia clinica, 

spesso finanziati dalle ditte produttrici dei 

farmaci, possono integrare, ma non sosti-

tuire quelli dei trial, pur rappresentando 

una fonte di ipotesi e “warning” ed il loro 

utilizzo dovrebbe sempre avvenire nel 

contesto delle evidenze disponibili. In ge-

nerale comunque, per i NAO, gli studi os-

servazionali disponibili forniscono dati 

che in buona parte confermano quelli de-

gli RCT rispetto agli esiti di efficacia e di 

sicurezza, pur essendo non omogenei e 

talora contraddittori. 
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RACCOMANDAZIONE 

Quesito 2 
Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco  

scegliere? 

 

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze attualmente disponibili ed in continua 
evoluzione,  ritiene che il trattamento con NAO è preferibile: 

 

1 Nei pazienti già in trattamento con AVK se negli ultimi  6 mesi il TTR*  è stato < 60% , o  in 

alternativa, la percentuale dei controlli in range  è stata < 50%. 
 

Il GdL, ritiene che nei pazienti con TTR >60%  il NAO è da preferire in caso di:  

- difficoltà logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR o condizioni 

cliniche particolari che rendono gravosa la terapia con AVK . Tale scelta dovrà fare riferi-
mento  alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie; 

- difficoltà nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare quando  sono molto basse          

(< 8,75 mg/sett. warfarin; < 6 mg/sett.  acenocumarolo); 

- comparsa di  emorragie maggiori in corso di INR sovra terapeutico. 
 

2 Nei pazienti di nuova diagnosi nei seguenti casi:  
 

- pazienti in FA da tempo indeterminato, in profilassi trombo-embolica  con  il solo antiaggre-

gante (ASA, ticlopidina ecc.); 

- difficoltà logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR. Tale scelta 

dovrà fare riferimento  alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie;    

- condizioni cliniche particolari che rendono gravosa o non accettabile da parte del paziente la 

terapia con AVK; 

- pazienti ad alto rischio di interazioni farmacologiche con gli AVK; 

- pregressa emorragia intracranica  o situazioni cliniche associate ad elevato rischio di sangui-

namento intracranico  (es. presenza di micro sanguinamenti alla RMN) quando la terapia 
anticoagulante è ritenuta indispensabile per un rischio embolico molto elevato; 

- FA di nuova diagnosi da  sottoporre a cardioversione elettrica programmata. 
 

* TTR = Time in Therapeutic Range  (%) 
 

Data l’assenza di studi clinici di confronto diretto tra i quattro NAO attualmente disponi-
bili,  e considerando le differenze nelle popolazioni dei 4 studi registrativi (in particolare  
diversi valori del CHADS2 score e del TTR nel gruppo di controllo con warfarin), non è 
possibile affermare la superiorità dell’uno rispetto all’altro.  

Il Gruppo di lavoro pertanto, in assenza di prove dirette di superiorità di un NAO 
rispetto all’altro, ritiene che per l’uso prevalente e nel rispetto delle specificità di 
ciascun farmaco, nella scelta del NAO da utilizzare si debba tener conto anche del 
rapporto costo/opportunità.  
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Commenti alle singole raccomandazioni 
 

 

La qualità del controllo della terapia con 

AVK, intesa come Time in Therapeutic 

Range (TTR), è un elemento che condizio-

na in modo determinante l’efficacia e la 

sicurezza di tale  trattamento. Nella Re-

gione Emilia Romagna (RER)  il dato sulla 

qualità della terapia con AVK è disponibile 

solo per una quota relativamente piccola 

dei pazienti. Infatti, dai dati di consumo 

dei farmaci nella RER la prevalenza dei 

pazienti in terapia con AVK per qualunque 

indicazione è pari all’1.9% della popola-

zione generale (nel 2008 erano in tratta-

mento con AVK circa 84.000 paz.). Questo 

dato è in linea  con la prevalenza riscon-

trata nella provincia di Parma, nella quale 

esiste un unico data base provinciale dei 

pazienti in terapia con AVK, nel quale  per 

una popolazione provinciale di 445.283 

individui risultano 9.194 soggetti in tera-

pia anticoagulante orale (TAO) (per tutte 

le diverse indicazioni), pari ad una preva-

lenza di utilizzo del 2.1%.  Nonostante 

questa ampia diffusione della TAO, sono 

disponibili dati affidabili sulla qualità del 

trattamento solo per meno della metà dei 

pazienti che assumono AVK nella RER; co-

me detto, la rilevazione su 13 centri che 

aderiscono al controllo di qualità della 

FCSA, pari a 31.577 pazienti, mostra per i 

pazienti in TAO per FA dopo il 3° mese 

dall’inizio del trattamento, un valore di 

Time in Therapeutic Range (TTR) pari al 

69%.  

Alla luce di queste considerazioni il GdL 

sottolinea l’esigenza che chiunque gesti-

sca pazienti in TAO debba poter docu-

mentare la qualità del trattamento, inte-

sa come  Time in Therapeutic Range 

(TTR) calcolato secondo le raccomanda-

zioni di letteratura (Rosendaal FR et al. 

1993) e incidenza di complicanze emorra-

giche e trombotiche.    

La possibilità di disporre di una adeguata 

documentazione del TTR del paziente è 

anche un requisito indispensabile per po-

tere decidere se preferire o meno i NAO 

rispetto agli AVK, in quanto i dati di lette-

ratura indicano che i vantaggi dei NAO 

risentono della qualità della terapia con 

warfarin. 

Un’analisi di sottogruppi dello studio     

RE-LY ha infatti analizzato l’efficacia e la 

sicurezza di dabigatran in relazione al TTR 

medio per Centro di riferimento (cTTR) 

distinguendoli in: < 57%, fra 57% e 65%, 

fra 65% e 72% e > 72%. All’analisi multi-

variata, il cTTR era la caratteristica più 

importante  associata alla variabilità indi-

viduale del TTR (iTTR), e l’iTTR era forte-

mente associato ad efficacia e sicurezza 

del trattamento con AVK. Infatti, nella 

coorte di pazienti dello studio RE-LY 

trattata con warfarin, si notava una asso-

ciazione fra quartili di iTTR e gli end point 

di ictus + embolismo sistemico, emorra-

gia maggiore, mortalità totale e l’esito 

composito    di    ictus  +  embolia    siste 

pazienti già in trattamento con AVK se ne-
gli ultimi  6 mesi il TTR  è  stato < 60% , o  in 
alternativa, la percentuale dei controlli in 
range è  stata < 50%.  
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mica + embolia polmonare, + morte + 

emorragia maggiore (Wallentin L et al. 

2010).  

L’analisi di Wallentin non dimostrava una 

significativa interazione fra il TTR per Cen-

tro e l’efficacia di Dabigatran in termini di 

prevenzione di ictus e di embolie periferi-

che, né per la sua sicurezza rispetto alle 

emorragie intracraniche. Questo lavoro 

invece,  dimostrava che vi era una signifi-

cativa interazione fra TTR per Centro e le 

emorragie maggiori (relativamente a Dabi-

gatran 150 mg x 2) e il “beneficio clinico 

netto” (outcome composito non pesato 

della riduzione di ictus, embolie periferi-

che, embolie polmonari, infarto del mio-

cardio, morte ed emorragie maggiori)  

(Wallentin et al.  2010). 

In altre parole, l’analisi di Wallentin indica 

che i vantaggi di Dabigatran rispetto a 

warfarin per alcuni esiti sono maggiori nei 

Centri con un cattivo controllo dell’INR 

rispetto a quelli con un buon controllo del-

la TAO. Questo significa che gli standard 

locali di trattamento possono influenzare 

il rapporto rischio/beneficio di dabigatran 

nei confronti di warfarin. Infatti,  i dati del-

lo studio RE-LY mostrano che Dabigatran 

150 mg x 2 è associato ad una maggiore 

efficacia rispetto al warfarin per quanto 

riguarda la riduzione di ictus ed embolie 

periferiche nei soggetti con TTR <65%, ma 

non in quelli con un miglior controllo della 

terapia anticoagulante. Lo stesso dosaggio 

di Dabigatran era associato a meno emor-

ragie maggiori rispetto al warfarin nei pa-

zienti con TTR <57%, e uguale in quelli con 

valori di TTR superiori.  

Per quanto riguarda Rivaroxaban, i dati 

dello studio ROCKET mostrano che il far-

maco ha dimostrato uguale efficacia rispet-

to al warfarin per tutti i quartili di TTR per 

Centro sperimentatore, ma più emorragie 

in presenza di un eccellente controllo della 

terapia con warfarin [con TTR fra 65.7% e 

100%, HR per l’esito composito di emorra-

gia maggiore e non maggiore, clinicamente 

rilevante era 1.23 (95%CI 1.08,  1.4)].  

Infine, per quanto riguarda Apixaban, i dati 

dello studio ARISTOTLE mostrano che il 

farmaco era associato ad una maggiore 

efficacia rispetto al warfarin nei soggetti 

con   TTR <58%, ma non in quelli con un 

miglior controllo della terapia anticoagu-

lante. Inoltre Apixaban era associato a me-

no emorragie maggiori e meno ictus emor-

ragici rispetto al warfarin nei pazienti con 

TTR <65%, ma uguale in quelli con valori di 

TTR superiori. (Australian Government De-

partment of Health and Ageing 2012). 

Sulla base delle evidenze sovra esposte il 

GdL ritiene prioritario ottimizzare l’uso 

dei trattamenti anticoagulanti già in atto 

con AVK, attraverso una puntuale ricogni-

zione dei soggetti/Centri che gestiscono 

tali terapie ed una verifica della qualità 

media del trattamento, offrendo nel con-

tempo strumenti utili per migliorare i pro-

grammi di gestione della terapia anticoa-

gulante con questi farmaci.  

L’istituzione di programmi strutturati di 

controllo della terapia anticoagulante indi-

cano che è possibile ottenere TTR più ele-

vati, e quindi maggiore efficacia e sicurezza 
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degli AVK (Wan et al 2008). E’ quindi possi-

bile ottenere un miglior controllo della te-

rapia con AVK attraverso l’adozione di ap-

propriati strumenti di supporto (Australian 

Government Department of Health and 

Ageing 2012). Il GdL auspica quindi l’istitu-

zione di un sistema di monitoraggio regio-

nale dei trattamenti antitrombotici, aperto 

a tutti i soggetti che prescrivono tali tera-

pie, con l’obiettivo finale di ridurre la varia-

bilità fra soggetti prescrittori e di raggiun-

gere un valore documentato di TTR medio 

per prescrittore almeno del 60%. Il GdL, 

alla luce di quanto espresso sopra, suggeri-

sce quindi il passaggio ai NAO per i pazienti 

già in trattamento con AVK e con un valore 

di TTR <60%.  

Tale scelta deriva dall’intento di utilizzare 

un unico parametro che possa prendere in 

considerazione gli aspetti di efficacia e si-

curezza dei NAO e appare maggiormente 

in linea con i dati di letteratura rispetto a 

quello indicato dai AIFA nel PT (i NAO non 

vengono concessi a carico del SSN per TTR 

>70%). 

 

 

 
 

In sintesi,  

L’analisi dei dati degli studi registrativi mostra che c’è una tendenza complessiva a un mi-

nor vantaggio dei NAO rispetto al warfarin in termini di efficacia in presenza di valori elevati 

di cTTR. Nello stesso tempo in presenza di valori elevati di cTTR il beneficio offerto dai NAO 

in termini di riduzione delle emorragie maggiori scompare. 

I NAO sono per contro associati a minor incidenza di emorragie intracraniche rispetto al 

warfarin anche in presenza di valori elevati di cTTR.  
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L’identificazione puntuale di questi pazien-

ti deve avvenire da parte di ogni Azienda 

Sanitaria mediante criteri espliciti e che 

tengano conto, oltre che della situazione 

organizzativa locale, di criteri di sicurezza 

dei pazienti, di accessibilità delle cure e di 

equità nei trattamenti. 

Sarà compito delle singole Aziende Sanita-

rie identificare il percorso di presa in cari-

co  dei pazienti in trattamento anticoagu-

lante e l’articolazione territoriale della re-

te per la gestione di tali terapie, che dovrà 

essere modellata a livello locale su scala 

geografica con estensione rapportata alle 

esigenze specifiche.  

Per ogni punto della rete devono essere 

definiti i setting assistenziali, i responsabili 

coinvolti e le modalità di interazione fra gli 

operatori interessati. La realizzazione della 

rete locale e le sue caratteristiche dovran- 

no essere esplicitate in un documento 

applicativo locale prodotto da ogni Azien-

da Sanitaria. 

Per quanto riguarda i pazienti costretti 

ad un monitoraggio domiciliare della  

TAO, il GdL,  pur consapevole dei rilevan-

ti problemi logistico-organizzativi che tali 

pazienti pongono alle strutture sanitarie, 

ritiene doveroso ricordare che si tratta 

per lo più di pazienti anziani, con nume-

rose comorbidità e complessivamente 

fragili, vale a dire una popolazione poco 

o nulla rappresentata negli studi regi-

strativi, e per la quale rischi e benefici 

dei NAO rispetto agli AVK rimangono an-

cora da dimostrare con sicurezza. Inoltre 

il monitoraggio periodico dell’INR può 

costituire in questi pazienti una utile op-

portunità di verifica dello stato generale 

di salute.  

 

Il rischio di emorragia maggiore aumenta 

come noto in modo quasi esponenziale 

con l’aumentare del valore di INR (Keeling 

D et al. 2011; Ageno W et al. 2012), ed  è 

possibile che alcune delle condizioni clini-

che che più frequentemente si associano a 

sovrado-saggio degli AVK (ad es. scompen-

so cardiaco) possano ripresentarsi più vol-

te in alcuni pazienti. In questi soggetti, 

qualora i valori sovraterapeutici di INR  

siano associati ad emorragie maggiori, i 

NAO possono costituire una ragionevole 

alternativa terapeutica agli AVK.  

Comparsa di  emorragie maggiori in corso 
di INR sovra terapeutico 

Difficoltà logistico-organizzativa ad eseguire 
un adeguato monitoraggio di INR (tale scelta 
dovrà fare riferimento  alle strategie definite 
nelle singole Aziende Sanitarie)   

Il GdL concorda che i NAO possono costituire  
una opportunità per un efficace trattamento 
anticoagulante anche per i pazienti finora 
esclusi dal trattamento con AVK per proble-
matiche organizzative, ma che ciò non deve 
modificare la attuale pratica clinica che man-
tiene  negli AVK il trattamento di riferimento 
sia nei pazienti naive sia in quelli in trattamen-
to. 
Il GdL suggerisce quindi cautela e attenta va-
lutazione di ogni singolo caso prima di propor-
re il passaggio ai NAO di pazienti in terapia 
con AVK seguiti con monitoraggio domiciliare, 
verificando preliminarmente che essi possano 
avere una adeguata e continuativa assistenza 
sia dal punto di vista medico che da quello 
familiare. 
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E’ ampiamente dimostrato che la terapia 

antiaggregante conferisce una protezione 

limitata e decisamente inferiore agli AVK 

rispetto al rischio di cardioembolismo nei 

pazienti con FA, e pertanto questa non  è 

da considerare un trattamento indicato 

per questo scopo. Le più recenti LG 

dell’European Society of Cardiology racco-

mandano con bassa forza (IIa) l’antiaggre-

gazione  singola o duplice (ASA + clopido-

grel) solo per quei pazienti che rifiutano 

qualunque trattamento anticoagulante 

(Camm AJ, et al. 2012). Nello stesso tempo 

è noto che una quota rilevante (secondo 

alcune casistiche dal 30% al 50%) di pa-

zienti che presentano una indicazione ad 

una terapia anticoagulante in base alla 

classe di rischio tromboembolico di fatto 

viene posta in terapia antiaggregante 

(Mazzaglia G et al. 2010); spesso tale scel-

ta è dovuta a problematiche logistiche  

legate al monitoraggio della terapia con 

AVK. 

Il GdL ritiene che, per i pazienti con fibril-

lazione atriale non valvolare con rischio 

embolico elevato [corrispondente a un 

punteggio di CHADS2 >1 o di CHA2DS2-

VASc >2] e che sono inappropriatamente 

in trattamento con antiaggreganti per la 

prevenzione del cardioembolismo deve 

essere valutata la scelta di un farmaco 

anticoagulante (AVK o NAO). 

Nello stesso tempo va ricordato che nei 

pazienti in trattamento con ASA per la 

prevenzione secondaria della cardiopatia 

ischemica  e che sviluppano FA  la sola 

terapia con AVK si è dimostrata parimenti 

efficace di quella antiaggregante [WARIS]. 

Non vi sono dati che consentano di  so-

spendere l’ASA e continuare con il solo 

NAO in questi pazienti.  

La decisione di scegliere l’uno o l’altro 

schema terapeutico dovrà considerare il 

bilancio rischio/beneficio delle due scelte 

(solo AVK vs. NAO+ASA).  

 

Tutte le LG raccomandano di considerare 

con grande cautela qualunque terapia anti-

coagulante nei pazienti con storia di EIC. 

Infatti, pur non essendovi stime precise del 

rischio di recidiva di EIC, dati sufficiente-

mente affidabili lo stimano intorno al 2% 

anno (Zia E et al. 2009) con un Rischio Rela-

Pazienti in FA da tempo indeterminato, in 
profilassi trombo-embolica  con  il solo  
antiaggregante. 

Pregressa emorragia intracranica quando la 
terapia anticoagulante è ritenuta indispen-
sabile per un rischio embolico molto eleva-
to. 

Il GdL suggerisce grande cautela prima di 
iniziare o riprendere qualunque terapia 
anticoagulante nei pazienti con pregressa 
emorragia intracranica (EIC), specie se 
spontanea. 
In generale tali terapie sono sconsigliabili 
in questi pazienti, per l’elevato rischio di 
recidiva emorragica e per le gravi conse-
guenze in termini di mortalità e disabilità 
degli ictus emorragici.  
Nel caso in cui si decida che il rischio embo-
lico sia così elevato da giustificare una te-
rapia anticoagulante, il GdL raccomanda 
l’uso di un NAO, in quanto tali farmaci han-
no dimostrato in tutti gli studi una consi-
stente riduzione nell’incidenza  di EIC.  
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tivo di circa 5 volte nei pazienti che ripren-

dono la terapia anticoagulante (Majeed A 

et al. 2010). Pertanto si ribadisce la neces-

sità di bilanciare accuratamente rischi e 

benefici nei pazienti con storia di EIC da 

sottoporre a terapia anticoagulante, riser-

vandola ai soli casi nei quali il rischio trom-

bo embolico sia elevatissimo. A questo pro-

posito può essere utile ricordare che lo sco-

re CHADS2 assegna un punteggio di 2 ad un 

pregresso ictus, sottolineandone l’estrema 

importanza come fattore di rischio emboli-

co.  Tutti e 3 gli studi con i   NAO prevede-

vano come criterio di esclusione una storia 

di pregressa  emorragia intracranica. Tutta-

via, il vantaggio in termini di minor inciden-

za di EIC rispetto al warfarin appare consi-

stente per tutti e 3 i farmaci anche in anali-

si di diversi sottogruppi di pazienti, e di en-

tità tale da farli preferire al trattamento 

con dicumarolici qualora si decida di intra-

prendere una terapia anticoagulante in un 

paziente con pregressa EIC.   

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

La cardioversione, elettrica o farmacologi-

ca, a ritmo sinusale nei pazienti con fibril-

lazione atriale  può essere complicata da 

eventi tromboembolici, e pertanto la TAO 

precardioversione è necessaria per tutti i 

pazienti con FA persistente. 

Le raccomandazioni attuali prevedono che 

il tentativo di cardioversione di una FA in-

sorta da più di 48 ore sia preceduto, indi-

pendentemente dal rischio embolico del 

paziente, da almeno 3 settimane di anti-

coagulazione “a regime” (di solito 3 con-

trolli settimanali consecutivi del TP con INR 

compreso tra 2 e 3). Nella pratica clinica la 

preparazione di un paziente alla cardioversio-

ne elettrica  con  gli  AVK   necessita  quindi di 

almeno  5 - 6 settimane. Il tempo che intercor-

re tra l’indicazione alla cardioversione e l’ese-

cuzione della stessa è molto importante in 

quanto abbreviare la durata dell'aritmia può 

portare ad un beneficio in termini efficacia 

della CVE e del mantenimento del RS.   

Per quanto riguarda i dati da studi clinici su 

questa tipologia di pazienti, tutti i NAO so-

no stati valutati rispetto ad esiti di efficacia 

e sicurezza con sottoanalisi, studi   post-hoc 

o  studi clinici ad hoc su pazienti sottoposti 

a cardioversione elettrica, in particolare: 

 un sottostudio dello studio RE-LY 

(Nagarakanti R 2011) su 1.983 pazienti  

trattati con entrambi i dosaggi disponibili di 

dabigatran  o warfarin; 

 un’analisi post-hoc dello studio ARI-

STOTLE (Flaker G 2014) su 540 pazienti 

trattati con apixaban o warfarin; 

 lo studio ad hoc X-VeRT (Cappato R 

2014) su 1.504 pazienti di confronto fra   

rivaroxaban e AVK;  

 lo studio ad hoc ENSURE AF (Goette A 

2016) su 2.199 pazienti di confronto  fra 

edoxaban ed  enoxaparina/warfarin. 

In caso di FA di nuova diagnosi da  sottopor-
re a cardioversione elettrica programmata 

Il GdL giudica ragionevole l’utilizzo dei NAO al 
posto degli AVK nei pazienti con FA da sotto-
porre a cardioversione elettrica programma-
ta, in quanto ritiene che questo possa com-
portare  benefici per i pazienti in termini di 
organizzazione dei percorsi e di riduzione del 
tempo trascorso in aritmia.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagarakanti%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flaker%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24211508
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Tutti questi studi in realtà sono descrittivi 

perché non avevano una numerosità suffi-

ciente per dimostrare ipotesi di superiorità 

o non inferiorità. 

Al momento, solo la scheda tecnica di riva-

roxaban prevede la possibilità sia di iniziare 

che di continuare il farmaco nei pazienti 

che necessitino di cardioversione; per dabi-

gatran e apixaban è prevista per tali pa-

zienti solo la continuazione della terapia, 

mentre la scheda tecnica dell’edoxaban 

non riporta attualmente alcuna indicazione 

a questo proposito. 

 

 

In una quota minoritaria di pazienti è possi-

bile che la concomitanza di situazioni clini-

che particolari renda particolarmente gra-

vosa la terapia con AVK: a titolo di esempi, 

si possono citare i pazienti in nutrizione 

parenterale obbligata per sindrome da in-

testino corto. In questi casi, qualora le tera-

pia anticoagulante sia ritenuta indicata in 

base al rapporto rischio/beneficio, i NAO 

possono costituire una valida alternativa 

agli AVK.  

Analoghe considerazioni possono valere 

per quei pazienti che assumono dosi estre-

mamente basse di AVK (orientativamente, 

<8,25 mg/sett. warfarin; <6 mg/sett. aceno-

cumarolo) e nei quali è prevedibile che si 

possano incontrare particolari difficoltà 

nell’aggiustamento delle dosi e quindi nel 

garantire buoni valori di TTR.  

 

 

Esiste un lungo elenco di farmaci per i quali 

sono state segnalate interazioni, più o me-

no clinicamente rilevanti, con gli AVK, sia 

nel senso di potenziamento sia di inibizio-

ne dell’effetto (Holbrook AM et al. 2005). Il 

GdL ritiene che, per i pazienti con FA non 

valvolare che necessitano di terapia anti-

coagulante e che devono effettuare tratta-

menti farmacologici fortemente interfe-

renti con gli AVK, i NAO possono costituire 

una valida opzione terapeutica. 

Nello stesso tempo il GdL ricorda che an-

che  per i  NAO sono state segnalate inte-

razioni farmacologiche potenzialmente pe-

ricolose, e che la letteratura sull’argomen-

to è ancora in divenire, ed è quindi possibi-

le che con la maggiore diffusione di questi 

farmaci vengano individuate altre intera-

zioni clinicamente rilevanti. Va inoltre ri-

cordato che, a differenza degli AVK, non è 

attualmente disponibile un monitoraggio 

affidabile dell’attività anticoagulante dei 

NAO.  

 

Condizioni cliniche particolari che rendono 
gravosa o non accettabile da parte del pa-
ziente la terapia con AVK 

Pazienti ad alto rischio di interazioni farma-
cologiche con gli AVK 
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RACCOMANDAZIONE 

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base dei limiti delle evidenze attualmente disponibili per i NAO 
ritiene che il trattamento con AVK è raccomandato per: 
 

▪ pazienti in doppia antiaggregazione  

▪ pazienti con pregressa emorragia maggiore gastrointestinale  (vedi testo) 

▪ Pazienti già in terapia con AVK nei quali il controllo dei parametri coagulativi è ottimale  

(TTR > 60%, o in alternativa, percentuale dei controlli in range > 50%) in assenza di  barriere 
logistico organizzative. 

Quesito 3 In quali pazienti gli AVK sono preferibili?  

Commenti alle singole raccomandazioni 
 

L’evenienza di una doppia terapia antiag-

gregante in aggiunta alla terapia dicumaro-

lica per periodi più o meno brevi è ormai di 

riscontro frequente (nei pazienti portatori 

di stent coronarici) ed è notoriamente as-

sociata ad un rischio emorragico più eleva-

to rispetto alle singole terapie, nell’ordine 

del 2% di emorragie maggiori nel primo 

mese e  del  12%  nel  primo anno  (Paikin 

JS  et al. 2010).   

Per quanto riguarda lo studio RE-LY con 

dabigatran, la doppia antiaggregazione 

non viene esplicitamente menzionata fra i 

criteri di esclusione e non sono pubblicati 

dati relativi a eventuali pazienti inclusi. 

Negli studi ROCKET con rivaroxaban e     

ARISTOTLE con apixaban l’uso di aspirina in 

associazione a tienopiridine era stato con-

siderato come un criterio di esclusione. 

Attualmente quindi mancano dati sulla 

sicurezza d’uso della doppia terapia an-

tiaggregante con i NAO, soprattutto relati-

vamente al rischio emorragico. 

La pregressa emorragia gastrointestinale 

sia negli studi, sia nella pratica clinica è fra  

Nei pazienti in doppia antiaggregazione il 
GdL raccomanda,  di  preferire gli AVK ri-
spetto ai NAO, almeno finché non saranno 
disponibili maggiori dati sulla sicurezza di 
questi ultimi in associazione a doppia an-
tiaggregazione. 

Pazienti in doppia aggregazione 

Il GdL raccomanda una particolare cautela prima 
di iniziare una terapia anticoagulante nei pazienti 
con pregressa emorragia gastrointestinale mag-
giore. 
Nel caso in cui tale terapia venga iniziata, si sug-
gerisce di preferire il trattamento con AVK rispet-
to ai NAO, purché possa essere condotto in mo-
do adeguato e con buona qualità terapeutica 
(TTR ≥ 65%).  La ragione di tale scelta è da ricer-
carsi nei dati di letteratura che indicano in gene-
rale una maggiore frequenza di emorragie ga-
strointestinali maggiori con i NAO rispetto al 
warfarin, oltre alla possibilità di monitorare l’ef-
fetto  del farmaco anticoagulante. 

Pazienti con pregressa emorragia maggiore 
gastrointestinale   
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le condizioni che impongono di considerare 

con cautela qualunque terapia anticoagu-

lante. Tali condizioni infatti hanno rappre-

sentato un criterio di esclusione in tutti gli 

studi registrativi dei nuovi anticoagulanti 

orali. Gli studi clinici disponibili hanno altre-

sì evidenziato differenze per quanto riguar-

da l’incidenza complessiva di emorragie ga-

stro intestinali e una maggiore o uguale in-

cidenza rispetto al warfarin, ad eccezione di 

Edoxaban alle dosi di 30 mg/die (vedi Ta-

bella 4).  

 

Rispetto a tale raccomandazione si rimanda 

ai commenti alle raccomandazioni del que-

sito 2. 

 

Alcune considerazioni sui pazienti ul-

traottantenni 

Nella precedente versione di questo docu-

menti l’età maggiore di 80 anni era stata 

inserita fra le condizioni cliniche in cui gli 

AVK erano preferibili. Questa scelta era de-

rivata da una serie di considerazioni: 

- l’età media dei pazienti inclusi negli studi 

registrativi era di 73 anni per il rivaroxa-

ban (range interquartile 65-78), di 71.4 

anni ± 8.6 per il dabigatran, per l’apixa-

ban la mediana era 70 anni (range 63-76) 

e per l’edoxaban 72 anni. Nei primi due 

studi la percentuale di pazienti di età >75 

era intorno al 40%, mentre era del 31% 

nello studio ARISTOTLE con l’apixaban e 

circa del 40% per edoxaban. Ciò rendeva 

poco trasferibili i risultati  alla nostra 

realtà che vede un’età media dei pazienti 

con FA di 77 anni [Di Pasquale G et al. 

2012].  

- i dati derivati dalle analisi post hoc dei 

sottogruppi di pazienti  >75 anni non 

consentivano conclusioni univoche.  

- La limitata esperienza sull’uso dei NAO-

nella pratica clinica corrente  ed in parti-

colare nella popolazione  con più di 80 

anni 

- dati recentemente pubblicati dalla FCSA 

sulla qualità terapeutica della TAO nei 

pazienti ultraottantenni seguiti da Centri 

specialistici, mostravano una elevata effi-

cacia e sicurezza del trattamento con 

warfarin (Poli D et al. 2011).  

 

Nel 2014 una metanalisi dei 4 RCT registra-

tivi ha valutato l’efficacia e la sicurezza dei  

4 NAO attualmente disponibili rispetto al 

warfarin nei pazienti con più di 75 anni  sen-

za mostrare per gli indicatori valutati diffe-

renze statisticamente significative rispetto 

ai risultati sulla popolazione complessiva  

(Ruff CT et al. 2014).  

Per quanto riguarda il sottogruppo di pa-

zienti con più di 80 e di 85 anni, è nota un’a-

nalisi ad hoc sui pazienti dello studio ENGA-

GE AF-TIMI 48; anche in questo caso i risul-

tati relativi a edoxaban e warfarin non risul-

tano significativamente diversi rispetto ai 

risultati sulla popolazione complessiva (Kato 

ET et Al. 2016). 

Pazienti già in terapia con AVK nei quali il 
controllo dei parametri coagulativi è 
ottimale (TTR > 60%, o in alternativa, per-
centuale dei controlli in range > 50%) in as-
senza di  barriere logistico organizzative. 
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Tali risultati, associati a quelli derivati da 

studi osservazionali e alla pratica clinica cor-

rente hanno indotto il panel ad eliminare 

una raccomandazione ad hoc sugli ul-

traottantenni. 

È comunque importante non dimenticare 

che il rischio emorragico di tutti i farmaci 

anticoagulanti aumenta con l’età, anche 

per la frequente presenza di comorbidità e 

politrattamenti farmacologici. Per contro 

con l’età aumenta anche il rischio trom-

boembolico, il che rende particolarmente 

delicato il bilancio fra rischi e benefici delle 

terapie anticoagulanti in generale.  

E’ quindi necessario che tale bilancio venga 

accuratamente valutato da parte del Medi-

co che prescrive una terapia anticoagulan-

te, contestualizzandolo anche al quadro  

clinico generale e familiare del paziente, e 

che la scelta venga chiaramente  discussa e 

condivisa con il paziente o con eventuali 

suoi caregiver.   

  

Warfarin   
vs 

Dabigatran 
110 mg/die 

Warfarin   
vs 

Dabigatran 

150 mg/die 

Warfarin   
vs  

Rivaroxaban 
20 mg 

Warfarin  
vs  

Apixaban 
5 mg 

Warfarin  
vs  

Edoxaban  
60 mg 

Warfarin  
vs  

Edoxaban  
30 mg 

Emorragie  
gastrointestinali 
maggiori 
(% paz./anno) 
 

1.02 vs 1.12 1.02 vs 1.51* 1.34 vs 2.04* 0.86 vs 0.76 1,23 vs 1,51* 1,23* vs 0,82 

Tabella 4. Incidenza di emorragia gastrointestinale maggiore riportata negli studi  registrativi dei NAO.  
*P<0.001 vs warfarin 
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RACCOMANDAZIONE 

Quesito 4 In quali pazienti i NAO non devono essere utilizzati?  

Commenti alle singole raccomandazioni 

 

La ridotta funzionalità renale è stata un cri-

terio di esclusione dagli studi registrativi per 

i NAO (VFG <30 mL/min per dabigatran riva-

roxaban ed edoxaban, < 25 mL/min per api-

xaban). Le  LG ESC non raccomandano l’uso 

dei NAO nei soggetti con  

VFG<30 mL/min (Kirchhof P. et al. 2016). 

Va ricordato che la funzionalità renale 

nell’anziano può essere compromessa an-

che con valori di creatinina sierica nei limiti 

della norma, e che nei soggetti anziani e in 

politerapia possono verificarsi variazioni nel-

la funzionalità renale anche di notevole enti-

tà sia per condizioni intercorrenti (febbre, 

disidratazione, ecc.) sia per i trattamenti 

concomitanti (ACE inibitori, sartani, diureti-

ci, ecc.) (Capelli O et al. 2010).  

Nella LG ESC 2016 ne viene data una defi-

nizione più puntuale sulla base di alcune 

sottoanalisi degli studi registrativi (questi 

ultimi avevano escluso solo i pazienti con 

protesi valvolari meccaniche e con steno-

si mitralica moderato-grave). Tali analisi 

hanno mostrato che gli esiti nei pazienti 

con altro tipo di valvulopatia non erano 

differenti rispetto a quelli dei pazienti 

senza valvulopatia (Avezum A 2015, 

Breithardt, G 2014; Ezekowitz MD 2014). 

Il GDL quindi concorda con la definizione 

proposta dalla LG ESC 2016 e suggerisce 

di valutare caso per caso l’opportunità di 

usare i NAO per le altre patologie valvola-

ri e le protesi biologiche. 

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze disponibili e delle controindicazioni e precauzioni 
d’uso presenti in scheda tecnica, raccomanda di NON utilizzare i NAO: 

▪ nei pazienti con ridotta funzionalità renale: VFG indicativamente <30 ml/min (calcolato con for-

mula Cockroft Gault) ;  

▪ nei pazienti con FA nell’ambito di una stenosi mitralica moderata - grave o in presenza di protesi 

valvolare meccanica; mentre per le altre patologie valvolari e le protesi biologiche raccomanda di 
valutare caso per caso tenendo conto degli altri fattori di rischio trombo-embolico ed emorragico.  

▪ nei pazienti in trattamento concomitante con farmaci che hanno dimostrato interferenze clini-

camente rilevanti in associazione ai NAO;  

▪ nei pazienti in cui è prevedibile una bassa aderenza terapeutica.  

Il monitoraggio della funzione renale nell’an-
ziano è di fondamentale importanza, ed in 
caso di sua significativa riduzione è necessa-
ria la riduzione del dosaggio dei  NAO come 
indicato in scheda tecnica. Il GdL raccomanda 
di tenere conto di questo fattore nella scelta 
fra NAO e AVK, e suggerisce di preferire far-
maci monitorabili in quei soggetti nei quali è 
ragionevole attendersi, per terapie o comor-
bidità concomitanti, frequenti e repentine 
variazioni della funzionalità renale.  

Funzionalità renale 

Valvulopatia clinicamente rilevante  
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Quesito 5 
Quale è il trattamento anticoagulante di riferimento nella maggior par-

te dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare? 

RACCOMANDAZIONE 

 

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze attualmente disponibili, delle consi-
derazioni cliniche espresse sui singoli quesiti e delle raccomandazioni formulate, ritiene che 
gli AVK rimangano il trattamento di riferimento per i pazienti con FA  non valvolare già in tratta-
mento con tali farmaci quando il controllo dei parametri coagulativi è ottimale (TTR  > 60% , o  in 
alternativa, percentuale dei controlli in range > 50%) e non esistono barriere logistico organizzati-
ve; ritiene inoltre  che i NAO possano essere considerati per la prescrizione nei pazienti di nuova 
diagnosi in particolare se sono presenti le condizioni di cui al quesito  2  avendoli informati dei pro 
e dei contro del trattamento. 
Raccomanda inoltre che  i pazienti in terapia anticoagulante (AVK o NAO) siano periodicamente 
sensibilizzati rispetto ai rischi del trattamento e al rispetto di un uso corretto e prudente di tali far-
maci. 

Considerazioni generali 

Il GdL, sulla base delle considerazioni 

espresse a commento dei quesiti preceden-

ti ritiene che gli AVK rimangano il tratta-

mento di riferimento per i pazienti con FA, 

già in trattamento con tali farmaci quando 

il controllo è ottimale (TTR  > 60% , o  in 

alternativa, percentuale dei controlli in ran-

ge > 50%) e non esistono barriere logistico 

organizzative; ritiene inoltre  che i NAO 

possano essere considerati per la prescri-

zione nei pazienti di nuova diagnosi in par-

ticolare se sono presenti le condizioni di cui 

al quesito  2 avendoli informati dei pro e 

dei contro del trattamento. Nel formulare 

questa raccomandazione il GdL ha conside-

rato in particolare alcune specifiche criticità  

dei NAO quali:  

- la mancanza di un metodo di dimostrata 

efficacia per antagonizzarne l’attività anti-

coagulante di 3 di loro in caso di urgenza; 

solo per il dabigatran è attualmente di-

sponibile un antidoto; 

-  la mancanza, di un rapporto definito fra 

le concentrazioni plasmatiche di tali far-

maci e l’effetto clinico e l’ampia variabilità 

inter e intra individuale osservata. Man-

cano quindi dati sulla efficacia e sulla sicu-

rezza in caso di scarsa compliance del pa-

ziente 

- la necessità di garantire un reale follow-

up clinico periodico.  

In linea con l’esperienza riportata dagli 

USA e da  altri paesi europei si può ipotiz-

zare che per i primi 2 anni tali pazienti 

Indicatori  
 

Risultato atteso per il secondo semestre 2016: la prescrizione di nuovi trattamenti a base di NAO non potrà 
superare (come dato incidente) quella del 2015 con un’equa distribuzione regionale. 
 

I dati  utilizzati saranno quelli  della banca dati  dei flussi amministrativi regionali (AFT + FED). 
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possano rappresentare il 20% dei pazienti 

scoagulati. Questo dovrebbe consentire, 

oltre ad un’introduzione graduale e con-

trollata dei NAO nella realtà clinica della 

Regione Emilia Romagna, di raccogliere nel 

corso del tempo  dati di tollerabilità su un 

elevato numero di  pazienti per ogni princi-

pio attivo della classe NAO. 

 

Come antagonizzare l’attività anticoagulante  
                        

Per i pazienti in terapia anticoagulante tale 

tema è di particolare rilevanza clinica, e  

rispetto a ciò  è necessario informare ade-

guatamente il paziente al momento dell’i-

nizio della terapia e della scelta del farma-

co con cui effettuarla.  

A differenza degli AVK la scomparsa 

dell’effetto dei NAO si verifica in un tempo 

relativamente breve; è quindi ragionevole 

attendersi che una quota di complicanze 

legate a questi farmaci, come emorragie 

maggiori non a rischio di vita, possa essere 

adeguatamente gestita con la sola sospen-

sione del farmaco.  

D’altro canto possono presentarsi condizioni 

cliniche, come emorragie gravi a rischio di 

vita o la necessità di procedere a interventi 

chirurgici in emergenza o urgenza, nella qua-

li è necessario neutralizzare l’attività anti-

coagulante in tempi più rapidi rispetto alle 

ore necessarie perché si esaurisca l’attività 

del NAO. In questi casi di reale, grave urgen-

za clinica per gli AVK è possibile antagoniz-

zarne immediatamente l’effetto; per quanto 

riguarda i NAO, solo  per dabigatran  è  stato 

recentemente  registrato   un   frammento 

di anticorpo monoclonale (idarucizumab) in 

grado di antagonizzarne l’effetto, mentre 

per gli inibitori del fattore X l’antidoto è an-

cora in fase di studio.  

La commercializzazione di idarucizumab è 

avvenuta sulla base di un’analisi ad interim 

di un unico studio (REVERSE-AD) prospetti-

co in aperto, non randomizzato, non con-

trollato su 123 pazienti in trattamento con 

dabigatran [European Public Assessment 

Report, Praxbind, 2015, C Pollack et Al. 

2015]. Per 90 di questi sono disponibili dati 

di laboratorio; si tratta di:  

- 51 pazienti che presentavano un san-

guinamento grave (Gruppo A),  

- 39 pazienti che necessitavano di una 

procedura d’urgenza non dilazionabile 

oltre le 8 ore (Gruppo B).  

L’esito  primario dello  studio era la percen-

tuale massima di inattivazione dell’effetto 

anticoagulante di dabigatran nelle 4 ore 

successive alla somministrazione di idaruci-

zumab, determinato attraverso il tempo di 

trombina su plasma diluito (dTT) o il tempo 

di ecarina (ECT). La maggior parte dei pa-

zienti (> 89%), in entrambi i gruppi, ha rag-

giunto l’esito primario di laboratorio. 

Nel Gruppo A l’end-point clinico del ripristi-

no dell’emostasi è stato raggiunto nel 91% 

dei pazienti valutabili e il tempo mediano 

per far cessare il sanguinamento è stato di 

11.4 ore.  

Nel Gruppo B l’emostasi normale è stata 

raggiunta nel 92% dei pazienti.  

Diciotto pazienti sono deceduti (9 in ogni 

gruppo); 10 decessi sono stati dovuti a 

cause vascolari, fra cui 5 emorragie fatali. 
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Cinque pazienti hanno avuto eventi trom-

botici, dei quali 1 precoce (entro 72 ore 

dalla  somministrazione di idarucizumab)  e 

4 tardivi (oltre le 72 ore). I dati dello studio 

REVERSE-AD, benché certamente interes-

santi, tanto da aver  indotto le Autorità re-

golatorie ad autorizzare l’immissione in 

commercio di idarucizumab con procedura 

rapida, devono comunque indurre a caute-

la clinica, in particolare per quanto riguarda 

il gruppo A (emorragia grave) che presenta 

una mortalità legata all’evento emorragico 

del 6%. Tale dato, benché appaia inferiore 

a quello riportato in una recente meta-

analisi degli studi che hanno valutato l’uso 

dei concentrati del complesso protrombini-

co per antagonizzare l’effetto degli AVK 

[Chai-Adisaksopha C 2016], si riferisce ad 

una popolazione esigua ed eterogenea, 

trattata in centri selezionati che partecipa-

vano ad un trial clinico e che quindi potreb-

be non essere trasferibile ad altri contesti 

assistenziali. 

E’ necessario che l’uso dell’Idarucizumab si 

inserisca in un percorso globale di gestione 

del paziente in terapia anticoagulante, che 

va dalla prevenzione mediante accurata 

selezione dei soggetti candidati a tale tera-

pia, al follow-up degli stessi fino alla defini-

zione di specifici protocolli aziendali per la 

gestione delle emergenze emorragiche.  
 

La problematica dei pesi estremi 

Al momento attuale non vi sono dati sulla  

farmacocinetica dei  NAO nei soggetti con 

pesi estremi (<50, >100 kg): il peso medio 

dei soggetti inclusi era nello studio RE-LY di 

82.9±19.9 kg per il gruppo dabigatran 

110 mg, ed analogo per il gruppo 150 mg e  

warfarin); per lo studio ARISTOTLE era di  

82 kg con range interquartile 70-96 kg, 

mentre lo studio ROCKET riportava l’Indice 

di Massa Corporea (BMI mediano di  28.3, 

range interquartile 25.2-32.1). In conside-

razione del fatto che i NAO vanno sommini-

strati in dose fissa e che non vi è la possibi-

lità di valutarne routinariamente l’effettivo 

livello plasmatico, né di correlare tale livel-

lo con la loro attività clinica, nei soggetti 

con pesi <50 kg e >100 kg si raccomanda, 

un adeguato monitoraggio della terapia e 

l’utilizzo preferenziale degli AVK rispetto ai 

NAO. 

 

Controindicazioni alla terapia anticoagu-

lante 
 

Come è stato ampiamente documentato, 

le terapie anticoagulanti sia con AVK sia 

con NAO sono trattamenti di elevata effi-

cacia, ma non privi di rischi di complicanze 

gravi e potenzialmente fatali, prime fra 

tutte le emorragie. 

È quindi necessario tenere in debito conto 

le controindicazioni a tali trattamenti, di-

stinguendo fra le poche controindicazioni 

assolute (vedi box 1) e le numerose condi-

BOX 1. Controindicazioni assolute alla 
terapia anticoagulante (AVK e NAO) - da 
scheda tecnica 
 

- gravidanza 

- ipersensibilità al farmaco 

- emorragia maggiore in atto 

- diatesi emorragica congenita nota 

- piastrinopenia grave (<30.000/mmc) 
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zioni cliniche ad aumentato rischio di san-

guinamento che  possono costituire con-

troindicazioni relative. 
 

NAO e AVK cautele all’uso: controindica-

zioni relative e criteri di esclusione  
 

Le controindicazioni relative dei NAO deri-

vano principalmente dai criteri di esclusio-

ne applicati negli studi registrativi; rappre-

sentano quindi in massima parte condizio-

ni ad aumentato rischio emorragico, nelle 

quali ogni trattamento anticoagulante va 

considerato con cautela. In queste condi-

zioni mentre per gli AVK vi è una lunga 

esperienza clinica, questa non è ancora 

disponibile per i NAO.  

Nel box 2 sono riassunte le condizioni clini-

che ad aumentato rischio di sanguinamen-

to nelle quali la terapia anticoagulante (sia 

con AVK sia con NAO) è da considerare con 

cautela e da riservare a singoli casi a rischio 

tromboembolico particolarmente elevato.   

In presenza di controindicazioni assolute o 

relative alla terapia anticoagulante, il GdL, 

ritiene che debba essere considerata la pos-

sibilità di ricorrere alla chiusura percutanea  

 

dell’auricola sinistra. Ciò in base alle  racco-

mandazioni a suo tempo formulate nel do-

cumento della commissione cardiologica 

regionale (Commissione cardiologica e car-

diochirurgica RER 2012)  recentemente riba-

dite nelle LG ESC, pur in assenza di studi di 

confronto diretto con gli anticoagulanti di-

sponibili .  
 

In fine, il GdL Regionale raccomanda, nei 

pazienti che presentano le condizioni clini-

che considerate come criterio di esclusione 

negli studi sui NAO (vedi box 3), e nei quali 

si decida comunque di effettuare una tera-

pia anticoagulante, di preferire un AVK, sia 

per la possibilità di monitorarne e antago-

nizzarne gli effetti, sia per la maggior espe-

rienza clinica nel loro uso.  

BOX 3. Principali criteri di esclusione 
presenti negli studi clinici sui NAO (in 
aggiunta alle principali cautele d’uso della 
terapia anticoagulante, vedi BOX 2) 
  
 insufficienza renale (DABIGATRAN, RIVA-

ROXABAN, EDOXABAN: CrCl < 30 mL/min; 
APIXABAN: CrCl < 25 mL/min) 

 

 emorragia gastrointestinale nell’anno prece-

dente (DABIGATRAN, EDOXABAN) 
 

 ipertensione arteriosa non controllata (PA si-

stolica > 180 mm Hg e/o PA diastolica > 100 
mm Hg) 

 

 patologie epatiche associate a coagulopatia e 

rischio emorragico clinicamente significativo, 
patologie epatiche acute (EDOXABAN) 

 

 piastrinopenia (valori piastrinici fra 100.000/

mmc  e 30.000/mmc) 
 

 trattamento concomitante con Aspirina > 

100 mg/die (RIVAROXABAN) o > 165 mg/
die (APIXABAN)  

 

 trattamento concomitante con aspirina + tieno-

piridine ( EDOXABAN, RIVAROXABAN nei 5 
gg precedenti) 

 

 trattamento concomitante con clopidogrel 

(APIXABAN), con ciclosporina o FANS per > 4 
gg/sett (EDOXABAN) 

 

 antiaggreganti per via endovenosa nei 5 gg 

precedenti o fibrinolitici nei 10 gg precedenti 
(RIVAROXABAN) 

BOX 2. Principali cautele d’uso o con-
troindicazioni relative alla terapia anti-
coagulante (AVK e NAO)  
 

 intervento chirurgico maggiore recente o trau-

ma recente. 
 

 tendenze emorragiche associate a ulcerazioni 

attive o sanguinamento in atto del tratto ga-

strointestinale, genito-urinario e respiratorio; 

emorragia cerebrovascolare; aneurisma cere-

brale, aneurisma dissecante dell’aorta; peri-

cardite, effusione pericardica; endocardite 

batterica. 
 

 anamnesi positiva per emorragia intracranica, 

intraoculare, spinale, retroperitoneale. 
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CONSIDERAZIONI  
DI CARATTERE ORGANIZZATIVO 
 

 

Le regole per la prescrizione dei NAO: Pia-

no Terapeutico AIFA e Piano Terapeutico 

Regionale 

In base alle regole previste da AIFA, i NAO 

sono soggetti “a prescrizione medica limita-

tiva e vendibili al pubblico su prescrizione 

da parte di Centri Ospedalieri o di speciali-

sti (cardiologo, internista, neurologo, geria-

tra, ematologo che lavora nei centri di 

trombosi ed emostasi)”. 

La prescrizione a carico del SSN  richiede la 

compilazione di un Piano Terapeutico AIFA 

(PT AIFA) informatizzato . 

Sulla base delle raccomandazioni contenu-

te nel presente documento è stato definito 

un Piano Terapeutico Regionale informa-

tizzato (PT Regionale)  che consentirà : 

- l’approvvigionamento del farmaco 

- il monitoraggio del grado di adesione alle 

raccomandazioni. 

Il farmaco non potrà essere distribuito in 

seguito alla presentazione di un PT Regio-

nale cartaceo. 
 

Identificazione dei Centri abilitati alla pre-

scrizione 

Come stabilito dalla determinazione AIFA 

N. 496/2013, la prescrizione dei NAO a cari-

co del SSN dovrà essere effettuata da parte 

di  Centri Ospedalieri individuati dalle Re-

gioni.  

La Regione Emilia Romagna, consultato an-

che il Gruppo di Lavoro sui NAO della Com-

missione Terapeutica Regionale, ha stabili-

to che ogni Ospedale dovrà avere un Cen-

tro autorizzato alla prescrizione dei NAO e 

ha definito specifici requisiti clinico-

organizzativi che i Centri autorizzati devono 

avere: 

 dimostrare di possedere adeguata 

qualità clinica nella gestione della tera-

pia con anticoagulanti orali anti-

vitamina K (AVK), fornendo un valore 

di Time in Therapeutic Range del Cen-

tro (cTTR) non inferiore al 60%; 

 disporre di personale medico con di-

mostrata esperienza nella gestione di-

retta dei pazienti in trattamento con 

antitrombotici (AVK); 

 garantire una continuità della presenza 

del personale medico esperto in tratta-

menti anticoagulanti; 

 garantire adeguati percorsi di follow-

up periodico per i pazienti; 

 garantire la gestione clinica della tera-

pia anticoagulante  in corso di eventi 

avversi,  di procedure diagnostiche in-

vasive o procedure chirurgiche anche 

in urgenza; 

 garantire la redazione del PT AIFA AIFA 

(informatizzato) ed il PT regionale 

(informatizzato); 

 garantire la registrazione degli indica-

tori di follow-up indicati nel Documen-

to di indirizzo regionale. 
 

La Regione Emilia Romagna, sulla base di 

tali criteri, ha chiesto alle singole Aziende 

Sanitarie della Regione di identificare nel 

loro territorio i Centri abilitati alla prescri-

zione dei NAO.  

Tali Centri saranno gli unici abilitati a pro-
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durre i Piani Terapeutici, mentre gli Specia-

listi (cardiologi, internisti, neurologi, geria-

tri, ematologi che lavorano nei centri di 

trombosi ed emostasi) che operano al di 

fuori dei Centri autorizzati dovranno pro-

porre il trattamento con NAO ai Centri au-

torizzati.  
 

Erogazione dei NAO 

L’erogazione dei NAO avverrà prevalente-

mente attraverso la distribuzione per conto 

presentando alle Farmacie al pubblico: 

 una ricetta del SSN (compilata dal 

MMG o da uno Specialista SSN)  

 il PT Regionale informatizzato 

I NAO potranno essere distribuiti anche 

attraverso il canale della distribuzione di-

retta presentando alle Farmacie Ospedalie-

re il PT Regionale.  

La validazione da parte delle farmacie 

ospedaliere del PT regionale informatizzato 

e la consegna della prima fornitura di far-

maco non è obbligatoria, ma fortemente 

raccomandata nelle realtà dove ciò non 

reca disagio al paziente. 
 

Percorsi assistenziali dei pazienti 

Le singole Aziende Sanitarie dovranno inse-

rire nell’ambito dei propri percorsi diagno-

stico-terapeutici i pazienti in trattamento 

anticoagulante al fine di garantire: 

 una rapida presa in carico da parte 

dei Centri Autorizzati dei candidati 

alla terapia anticoagulante; 

 il monitoraggio dell’adesione alle rac-

comandazioni regionali; 

 il follow-up clinico dei pazienti in 

trattamento anticoagulante secondo 

le regole comuni stabilite e concorda- 

te a livello regionale. 

Inoltre i dati di prescrizione e monitoraggio 

dei NAO di ogni Centro saranno utilizzati 

per ottenere informazioni sulla sicurezza ed 

efficacia comparativa della terapia con i 

NAO nella pratica clinica corrente 

(confrontandola con gli AVK). 

I risultati del monitoraggio saranno utili per 

eventuali aggiustamenti delle raccomanda-

zioni prodotte.    
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