








Allegato 1  
 

Az. Sanitaria Centri regionali per la prescrizione dei nuovi farmaci anticoagulanti orali 

Ospedale di Piacenza Centro Emostasi e Trombosi Medicina ERI  

Ospedale di Piacenza  U.O. Cardiologia Piacenza (Sedi PC e Fiorenzuola)                                                      

U.O. Riabilitazione Cardiologica CSG 

Ausl Piacenza 

Ospedali di Piacenza, Fiorenzuola, Castel 

San Giovanni, Bobbio 

Laboratorio Analisi  O. Piacenza  

Ambulatorio TAO Ospedale di Bobbio 

Centro terapia anticoagulante di Fidenza/Borgotaro 

U.O. di Cardiologia 

Distretto di Fidenza S.Secondo 

U.O. di Medicina 

Ospedale Borgotaro U.O. di Medicina 

Ausl Parma 

Distretto di Parma Centro terapia anticoagulante di Colorno 

Centro emostasi e trombosi c/o U.O.C. Med Interna ad indirizzo 

angiologico e coagulativo – Dott. R. Quintavalle 

Aosp Parma Azienda Ospedaliero Universitaria di 

Parma 

U.O. Cardiologia – Dott. D. Ardissino 

Castelnovo Monti Laboratorio di Castelnovo Monti 

Scandiano Medicina - Unità Internistica Multidisciplinare  

Scandiano Montecchio Cardiologia - Unità Internistica Multidisciplinare  

Ospedale di Correggio U.O. Cardiologia Area Nord 

Ausl Reggio 

Emilia 

Ospedale di Guastalla U.O. Cardiologia 

Arcispedale S. Maria Nuova S.C. Medicina 1 

Arcispedale S. Maria Nuova S.S.D. Angiologia 

Arcispedale S. Maria Nuova  S.C. Cardiologia 

Aosp Reggio 

Emilia 

Arcispedale S. Maria Nuova  S.C. Cardiologia Interventistica 

Aosp Modena Policlinico di  Modena  Struttura semplice malattie della coagulazione  - Dr. M. Marietta  

Ospedale di Carpi Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale di Mirandola Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale di Baggiovara Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale di Sassuolo Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale di Vignola Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale di Pavullo Centro terapie anticoagulanti  

Ausl Modena 

Ospedale di Castelfranco Centro terapie anticoagulanti  

Ospedale Maggiore U.O. Cardiologia 

Ospedale Bellaria U.O. Cardiologia 

Ospedale Bentivoglio U.O. Cardiologia 

Ospedale Loiano U.O. Medicina Interna 

Ospedale Porretta/Vergato U.O. Medicina Interna 

Ospedale Bazzano U.O. Medicina Interna 

Ospedale San Giovanni in Persiceto U.O.  Medicina Interna 

Ausl Bologna 

Ospedale Budrio U.O. Medicina Interna 

Angiologia e Malattie della coagulazione - Palareti Asop Bologna Policlinico Sant’Orsola Malpighi 

U.O. Cardiologia - Branzi 

Ospedale Cento U.O. Cardiologia 

Ospedale  del Delta U.O. Cardiologia 

Ausl Ferrara 

Ospedale Argenta U.O. Medicina Interna 

Fisiopatologia della coagulazione – U.O. Ematologia 

Dipartimento medico - Dott. M. Gallerani 

Dipartimento di Emergenza – U.O. Cardiologia Dott. G. Guardigli 

Aosp Ferrara Arcispedale S. Anna 

Dipartimento di neuroscienze – Dott.ssa M.R. Tola 

U.O. Cardiologia Ausl Imola Ospedale Imola 

Dipartimento Medico – Ambulatorio Angiologico 

U.O. Cardiologia Ospedale Ravenna 

U.O. Neurologia 

U.O. Cardiologia Ospedale Lugo 

U.O. Medicina Interna 

U.O. Angiologia 

Ausl Ravenna 

Ospedale Faenza 

U.O. Cardiologia 

Ausl Forlì Ospedale di Forlì U.O. Cardiologia – Dott. M. Galvani 

U.O. Cardiologia Ospedale Rimini 

Centro emostasi e trombosi 

U.O. Cardiologia 

Ausl Rimini 

Ospedale Riccione 

Centro emostasi e trombosi 

Ausl Cesena Cesena – Ospedale Bufalini U.O. Cardiologia 
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S. Bianchi  Farmacista AOU Ferrara 
G. Centenaro  Medico di Medicina Generale AUSL Piacenza 
G. Di Pasquale  Cardiologo AUSL Bologna 
G. Ermini  Medico di Medicina Generale AUSL Bologna  
D. Imberti  Internista AUSL Piacenza 
I. Iori Internista AOSP  Reggio Emilia 
A. Lazzari Medico di Medicina Generale AUSL Rimini 
R. Manfredini  Internista AOU Ferrara 
N. Magrini  Area Valutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale RER 
A. M. Marata  Area Valutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale RER 
M. Marietta Esperto della coagulazione AOU Modena 
L. Martelli Servizio politica del farmaco RER 
C. Manotti Dirigente medico AOU Parma 
P. Manotti Cure primarie AUSL Reggio Emilia 
A. Navazio Cardiologo AUSL Reggio Emilia 
M. Ongari  Cardiologo AUSL Bologna 
L. Orselli Cardiologo specialista ambulatoriale USL Bologna 
G. Piovaccari  Cardiologo AUSL Rimini 
G. Re  Internista AUSL Ravenna 
G. Palareti  Esperto della coagulazione AOU  Bologna 
G. Poletti Laboratorista Area Vasta Romagna 
G. Stagni Direttore Sanitario AUSL Forlì 
E. Tiraferri Esperto della coagulazione AUSL Rimini 
M. Trapanese Servizio politica del farmaco RER 
S. Urbinati Cardiologo AUSL Bologna 
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Obiettivo  del documento 
 

L’Assessorato alla Sanità della Regione Emilia‐Romagna, tramite  la Commissione  Regionale 

del Farmaco, alla luce dell’immissione sul mercato dei Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO), ha 

deciso di avviare una valutazione ed una riorganizzazione della gestione della terapia anti‐

coagulante orale in Emilia‐Romagna.  

L’intento di questa valutazione è quello di ottimizzare il trattamento con farmaci anticoagu‐

lanti nel territorio regionale,  in base a principi di appropriatezza prescrittiva e di equità di 

accesso alle cure. 

A questo scopo l’Assessorato alla Sanità ha dato mandato ad un gruppo di lavoro multidisci‐

plinare di stendere un documento che possa fornire indicazioni per: 

1. migliorare il trattamento della fibrillazione atriale attraverso un’opera di sensibilizza‐

zione dei medici specialisti e di medicina generale sul rischio tromboembolico di que‐

sta 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 prescrittori 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 

trattamento anticoagulante;  

5.  Individuare e implementare un sistema Regionale di monitoraggio di tutti i trattamen‐

ti anticoagulanti orali,    tale da garantire una puntuale e  capillare  ricognizione della 

qualità del trattamento sia a livello di centro prescrittore sia di singolo paziente, oltre 

ad una registrazione degli eventi avversi occorsi durante il trattamento con tali farma‐

ci.    
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INTRODUZIONE 

La Fibrillazione Atriale (FA)  è la forma di arit‐

mia  cardiaca  più  frequente;  nell’85‐90%  dei 

casi si presenta come Fibrillazione Atriale Non 

Valvolare, mentre solo in una piccola quota di 

pazienti la FA è collegata ad una malattia val‐

volare  reumatica  (prevalentemente  stenosi 

mitralica). E’ da ricordare a questo proposito 

che  tutti gli studi  relativi ai Nuovi Anticoagu‐

lanti Orali (NAO) hanno preso in considerazio‐

ne  solo  soggetti  con  FA NON  valvolare,  cioè 

nei  quali  un’eventuale  valvulopatia  non  era 

clinicamente  rilevante.    

Epidemiologia della FA 

Stime recenti sulla popolazione  italiana  indi‐

cano una prevalenza  fra  l’1% e  il 2% di sog‐

getti con FA, ed una incidenza di circa 3 casi 

per  1000  anni/persona  di  nuovi  casi  di  FA 

[Bollettino Informativo del sistema epidemio‐

logico regionale del Veneto, dicembre 2009].  

Questo significa, riferito alla popolazione re‐

sidente  in  Emilia‐Romagna  nel  2011,  una 

prevalenza  di  circa  60.000  pazienti  con  FA 

non  valvolare  con  un’incidenza  di  circa  1‐

3.000 nuovi casi all’anno. Quest’ultimo dato 

è però notevolmente difforme da quello  ri‐

scontrato dai flussi informativi della RER, che 

indica circa 4.500 nuovi casi di FA all’anno.  

Va  inoltre  ricordato  che  la  prevalenza  sti‐

mata della FA aumenta con  l’età, arrivando 

intorno all’8% nei soggetti con più di 80 anni. L’età  

media dei pazienti con FA è intorno ai 77 anni [Di Pa‐

squale G et al. 2012], e circa il 70% dei pazienti è com‐

preso 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 progressi‐

vamente ad aumentare, e riveste quindi un rilevante 

peso un termini di salute pubblica.   

La complicanza più  temibile della FA è  l’ictus 

ischemico di natura cardioembolica: la FA au‐

menta  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 pratica 

clinica corrente farmaci antiaggreganti o anti‐

coagulanti orali anti‐vitamina‐k (AVK). 

La terapia antiaggregante conferisce una pro‐

tezione  limitata e decisamente  inferiore agli 

AVK:  una  recente metanalisi  ha  dimostrato 

che, paragonati al placebo, gli AVK  a dosi ag‐

giustate  riducono  il  rischio  di  ictus  del  64% 

mentre gli antiaggreganti del 22% [Hart RG et 

al. 2007]. Inoltre in alcuni recenti studi il trat‐

tamento con antiaggreganti non si è rivelato 

efficace nel ridurre il rischio di ictus nemme‐

no in pazienti a basso rischio embolico [Gorin 

L. et al. 2010]. Non vi è quindi dubbio che al 

momento lo standard di cura per la preven‐

zione dell’ictus sia rappresentato dagli AVK.  
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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 ultraottantenni. 

Tale  complicanza  si  verifica  in  proporzione 

diverse   nei diversi sottogruppi sulla base di 

una serie di fattori di rischio.  

Valutazione del rischio embolico indi-
viduale  
 

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’obiet‐

tivo di definire meglio il rischio embolico in 

pazienti con punteggi CHADS2 di 0 e 1, che 

costituiscono  circa  la metà  dei  soggetti  in 

FA. Un ampio studio danese di popolazione 

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

ticoagulante?  

RACCOMANDAZIONE 

Il Gruppo di Lavoro (GdL)  raccomanda che la decisione di iniziare un trattamento an‐
ticoagulante per  la prevenzione primaria o secondaria   di  ictus ed embolia sistemica 
in pazienti adulti con fibrillazione atriale non valvolare (FANV) avvenga solo dopo una 
accurata valutazione del rischio tromboembolico 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 quel‐
lo emorragico. 
 

Per  i pazienti  con CHADS2 = 0 e 1  il GdL  raccomanda di applicare  lo  score CHA2DS2 
VASc per  identificare 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 
anticoagulante un punteggio di   CHADS2 > 1 o  di CHA2DS2‐VASc > 2.  
Per i pazienti con CHA2DS2‐VASc =1 la decisione di iniziare una eventuale terapia anti‐
coagulante può essere considerata caso per caso.  
 

Il GdL ritiene che lo score HAS‐BLED (peraltro pienamente applicabile solo nei pazienti già 
in trattamento con AVK) possa essere d’aiuto  nella valutazione del rischio emorragico. 

INDICATORI 
Sarà eseguito un semplice monitoraggio descrittivo delle raccomandazioni  senza individuare veri e propri indicatori 
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ha  dimostrato  che  il  39%  dei  pazienti  con 

CHADS2 score = 0 manteneva uno valore di 0 

anche con  lo score CHA2DS2‐VASc, mentre  il 

39%  aveva  un CHA2DS2‐VASc  score di  1  e  il 

22% di 2, che sono indicativi di rischi emboli‐

ci decisamente più elevati (Olesen JB et al. 201‐

1). Questi  dati  sono  stati  confermati  da  un 

recente lavoro che ha dimostrato l’utilità 

 dello score CHA2DS2‐VASc per identificare i 

soggetti a rischio embolico particolarmente 

basso, e che quindi possono evitare la tera‐

pia anticoagulante (Coppens  M  et al. 2013 ). 

Riportiamo  qui  di  seguito  (Tabelle  1  e  2) 

entrambi gli score CHADS2 e  CHA2DS2‐VASc 

ed  il    rischio  assoluto    di  eventi  trombo‐

embolici corrispondenti 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 
percentuali  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 ri‐
spettive 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 effi‐

caci nel ridurre il rischio embolico, sono gra‐

vate da un rischio non trascurabile di emor‐

ragie maggiori e di emorragie  intracraniche 

che a seconda degli studi e dei farmaci ana‐

lizzati,  vanno  rispettivamente  dall’1.3%  al 

3.6%  per  anno  e  dallo  0.2%  allo  0.5%  per 

anno.  Analogamente a quanto è stato fatto 

sul  versante  trombo  embolico,  sono  stati 

sviluppati  score  per  la  stratificazione  del 

rischio  emorragico  dei  pazienti  in  terapia 

con AVK. Uno di questi score  (HAS‐BLED) è 

riportato  nella    Tabella  3  con  il    rischio  di 

emorragie maggiori corrispondenti ai singoli 

punteggi.  

 

Bilancio fra rischio tromboembo-
lico e rischio emorragico. 
 

Le LG  dell’ American College of Chest Phy‐ 

sicians (You JJ et al. 2012) utilizzano lo score 

CHADS2  per  la  stratificazione  del  rischio 

trombembolico,  ed  indicano  come  cut‐off 

per il trattamento anticoagulante un punteg‐

gio di CHADS2  >1. Le LG dell’European Soci‐

ety of Cardiology (Camm AJ et al. 2012) usa‐

no  lo  score CHA2DS2‐VASc per  individuare  i 

pazienti  da  trattare  con  farmaci  anticoagu‐

lanti, e  in particolare  indicano  come  cut‐off 

per  il  trattamento  un  punteggio  di                 

CHA2DS2‐VASc  >2 .  

Infine,  le  LG  della Canadian Cardiovascular 

Society (Skanes AC et al. 2012) comanda‐

no la terapia anticoagulante orale per tut‐

ti i pazienti con CHADS2 ≥2 e per la  

Punteggio 
HAS‐BLED 
totale 

Rischio di emorragie mag‐
giori per i diversi pun‐
teggi % 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  percen‐
tuali di rischio di emorragie maggiori per ogni pun‐
teggio  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   epati‐
ca  o  renale  (1  punto  cia‐
scuna) 

1 

Nessuno dei precedenti 0 
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maggior  parte  di  quelli  con  CHADS2  =1,  e 

suggeriscono di ridefinire  il rischio emboli‐

co dei pazienti con CHADS2 =0 utilizzando  i 

criteri dello score CHA2DS2‐VASc. La valuta‐

zione  del  rischio  tromboembolico  dei  pa‐

zienti  inclusi nei trial dei NAO è stata fatta 

utilizzando lo score CHADS2, al quale occor‐

re quindi fare riferimento per la trasferibili‐

tà dei risultati.  

La decisione di scoagulare o meno 
un paziente (e con quale farma-
co), risulta da un bilancio fra ri-
schio tromboembolico e rischio 
emorragico 
 

Il clinico deve però essere consapevole che 

l’utilizzo di questi score è solo parzialmente 

di aiuto nel processo decisionale  in quanto: 

- i fattori di rischio embolico sono in buona 

parte  sovrapponibili a quelli di  rischio e‐

morragico,  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  in‐

vece nessuna  indicazione  sui    valori di  ri‐

schio emorragico da  ritenersi così elevato 

da controindicarla in modo assoluto. 

- lo score HAS‐BLED ha    il  limite di non   dif‐

ferenziare  i  precedenti  eventi  emorragici 

né per sede né per gravità né per eventua‐

le  presenza  di  fattori  favorenti.  E’  infatti 

evidente che il peso clinico di una pregres‐

sa emorragia endocranica senza cause evi‐

denti è ben diverso da quello di una emor‐

ragia gastrica  legata all’uso di FANS.  Inol‐

tre va sottolineato che  il periodo di osser‐

vazione (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 man‐

canza di eventi (vedi Tabella  3).  

- tutti  gli  score  proposti  non  considerano 

altre variabili, meno codificate, ma non per 

questo  trascurabili, come  la possibilità del 

paziente e dei suoi caregivers di aderire ad 

una  qualunque  terapia  anticoagulante,  il 

rischio  di  traumatismi  (anche  se  apparen‐

temente  ridimensionato  da  alcuni  recenti 

lavori),  il  contesto  socio‐sanitario  in  cui  il 

paziente si viene a trovare.   

Nella pratica clinica quotidiana, quindi, gli score 

di rischio embolico [CHADS2 e CHA2DS2‐VASc] e 

quello di  rischio emorragico  [HAS‐BLED] hanno  

inevitabilmente  un  diverso  peso.  Il  PT  AIFA  in 

realtà concede ai NAO a carico del SSN solo  in 

presenza di uno score HAS‐bled >3 affermando 

che  in tale caso la terapia con NAO  è   più ap‐

propriata e con il miglior rapporto 

costo/beneficio. 
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Indicatori di monitoraggio 

Il gruppo di  lavoro, ha ritenuto di non  indi‐

viduare uno  specifico  indicatore per moni‐

torare  questa  raccomandazione,  ma  di  li‐

mitarsi ad semplice monitoraggio descritti‐

vo della raccomandazione stessa.  

 

 

 

 

 

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  ri‐

schio/beneficio in quanto una quota di pazienti a basso rischio potrebbe avere bene‐

fici minimi o dubbi. 

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

anticoagulante, 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 considera‐

re il diverso peso da attribuire alle une e alle altre complicanze più probabili nel singolo 

caso clinico.   Ad es., un  ictus emorragico ha di norma conseguenze cliniche più gravi di 

uno ischemico,  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 

stimabile di poco < 6% [CHA2DS2‐VASc score=3] e quindi 

secondo le Linee Guida è meritevole di terapia anticoa‐

gulante.  Il suo rischio emorragico è stimabile di poco < 

2% [HAS‐BLED score=2], e quindi il bilancio appare favo‐

revole alla terapia anticoagulante.  

Se questo paziente avesse una storia di ulcera gastrica il 

suo rischio emorragico salirebbe quasi al 4%, ed il bene‐

ficio di una  terapia anticoagulante diventerebbe meno 

chiaro, fino a scomparire. Se si aggiungesse un altro fat‐

tore di rischio 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 pre‐

gresso 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 emor‐

ragico è decisamente  inferiore a quello embolico e 

cioè quasi 4%, [HAS‐BLED score=3] ed anche in pre‐

senza di un ulteriore fattore di rischio emorragico il 

bilancio  complessivo  sarebbe  favorevole  all’uso 

degli anticoagulanti.  
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I farmaci anti-vitamina K (AVK) 

Gli AVK, in uso da oltre 50 anni, sono proba‐

bilmente tra i farmaci più studiati in uso nel‐

la pratica clinica e rappresentano come det‐

to 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  co‐

me  solo  un  terzo  circa  dei  pazienti  con  FA 

che  in base alle Linee Guida correnti richie‐

derebbero  trattamento  con  AVK,  ricevono 

effettivamente questa terapia (Mazzaglia G 

et  al.  2010). Una  prima  problematica  degli 

AVK è  lo  stretto  indice  terapeutico, per cui 

questi  farmaci  richiedono   un  regolare mo‐

nitoraggio della coagulazione ed una attenta 

gestione  dei  dosaggi  e  delle  interazioni 

(farmaci e abitudini alimentari),  il che   può 

comportare disagi ed oggettive difficoltà di 

accesso a  tale  terapia per alcune  categorie 

di pazienti. 

Condizione  indispensabile  per  ottenere  i 

migliori risultati dalla terapia anticoagulante 

con AVK è una buona  gestione della stessa; 

più elevata è la percentuale del tempo in cui 

il paziente è  in range terapeutico (INR tra 2 

e 3), maggiori saranno  le probabilità di suc‐

cesso 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 de‐

gli  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 maggio‐

re  mortalità  annuale  (4.2%  versus  1.7%), 

più emorragie maggiori (3.9% versus 1.6%) 

e  più  ictus  ed  embolie  periferiche  (2.1% 

versus  1.1%)  rispetto  a  quelli  TTR  >70% 

(White HD et al. 2007).  Infine, studi retro‐

spettivi hanno dimostrato che un migliora‐

mento del 7% del TTR riduce in modo signi‐

ficativo  le emorragie maggiori e  tale  ridu‐

zione 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 Federa‐

zione Centri per la diagnosi della trombosi e 

la  Sorveglianza  delle  terapie  Antitromboti‐

che  (FCSA)  ha mostrato  un  TTR medio  del 

69%.  
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Il monitoraggio della terapia può però offri‐

re anche alcuni vantaggi  in  termini di per‐

sonalizzazione  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 pazienti 

con FA), è pratica clinica comune cercare di 

mantenersi più vicini al limite superiore per 

quei pazienti che si giudicano a rischio em‐

bolico più elevato e a basso rischio emorra‐

gico, e a quello inferiore per i pazienti fragi‐

li e con un rischio emorragico alto. A confer 

ma  della  ragionevolezza  di  questo  com‐

portamento,  pur  in  assenza  di  evidenze 

conclusive di  letteratura,   un recente stu‐

dio 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  in‐

tensità  ridotta  (INR  target 1.8,  range 1.5‐

2.0), dimostrando uguale sicurezza ed effi‐

cacia  dei  due  trattamenti, ma  con  trend 

verso meno emorragie e con una riduzio‐

ne  significativa  nella  frequenza  dei  con‐

trolli  INR a  favore del gruppo a bassa  in‐

tensità  [Pengo V et al. 2010) Un secondo 

problema della terapia con AVK è il rischio 

emorragico,  specie di emorragie  intracra‐

niche  (EIC).  Studi  datati,  ma  riferiti  alla 

popolazione  italiana  in  terapia  con  AVK 

seguita  da  Centri  specializzati,  riportano 

un’  incidenza 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  studio  la  qualità  del  controllo 

della  terapia anticoagulante era eccellen‐

te (TTR medio=68%), che i pazienti con FA 

costituivano meno del 20% della popola‐

zione  studiata,  e  che  l’età media  dei  pa‐

zienti  era  di  64  anni  per  gli  uomini  e  61 

per le donne, inferiore quindi a quella dei 

pazienti  attualmente  in  terapia  con  AVK 

per FA. 

Le complicanze emorragiche sono partico‐

larmente temute nei soggetti anziani. Dati 

recentemente  pubblicati  dalla  FCSA  sulla 

qualità  terapeutica della  TAO nei  pazienti 

ultraottantenni  seguiti  da  Centri  speciali‐

stici hanno mostrato una elevata efficacia 

e  sicurezza  del  trattamento  con warfarin. 

In particolare  i 4.093 pazienti studiati ave‐

vano  una  età  media  84  anni  (range  80‐

102), nel 73% dei casi erano in terapia con 

AVK per FA ed  il  loro TTR medio era   62%; 

nel  periodo  valutato  corrispondente  a 

9.603 pazienti/anno  l’incidenza di emorra‐

gie maggiori è stata dell’1.87 per 100 anni‐

paziente, e quella di emorragie  intracrani‐

che dello 0.55 per 100 anni‐paziente  (Poli 

D et al.  2011).   
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Quando  si  considerano  le  complicanze  e‐

morragiche  della  terapia  con  AVK  va  però 

ricordato che esiste la possibilità di antago‐

nizzare  l’effetto anticoagulante dei  farmaci 

in modo  rapido e  sicuro, ben codificato da 

diverse Linee Guida internazionali.  

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 

esperienza  per quanto riguarda sia la tollerabilità sia le criticità del loro uso nella pratica 

clinica.  

Le principali criticità che li caratterizzano sono:   

- La  variabilità  individuale nella  risposta per effetto della  variabilità dei  livelli pla‐

smatici di vitamina K, delle di interazioni farmacologiche, delle patologie concomi‐

tanti e della compliance del paziente; 

- La necessità di continui aggiustamenti posologici da parte di personale competen‐

te e di un monitoraggio dei valori di INR  

- Il  rischio  emorragico  non  trascurabile,  specie  di  emorragia  intracranica      
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I Nuovi Anticoagulanti Orali  
(NAO) 
 

La ricerca farmacologica si è proposta di ov‐

viare  agli  inconvenienti degli AVK  cercando 

di sviluppare farmaci orali con caratteristiche 

di sicurezza almeno sovrapponibili e con un 

meccanismo d’azione che ne renda più sem‐

plice la gestione del dosaggio  e ne riduca le 

interazioni farmacologiche  

Al momento attuale sono registrati o  in via 

di  registrazione alcuni nuovi anticoagulanti 

orali  (NAO)  utilizzabili  per  la  prevenzione 

dell’ictus  ischemico  in corso di FA  che agi‐

scono  come    inibitori  diretti  del  fattore  II 

(Dabigatran) o del  fattore X (Rivaroxaban e 

Apixaban).  Per  una  analisi  più  dettagliata 

delle  loro  caratteristiche  farmacologiche 

rimandiamo  al  Pacchetto  Informativo  sui  

farmaci n.                      ; 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 coa‐

gulazione,  di  avere  una  emivita  relativa‐

mente breve  (fra 8 e 15 ore) ed un  rapido 

assorbimento (Cmax 2‐4 ore).  

Trials  clinici  randomizzati  di  ampie  dimen‐

sioni  e  di  buona  qualità  metodologica 

(come validità interna), oltre a varie  meta‐

nalisi [Adam SS et al. Ann Intern Med 2012 ;  

Dentali F et al. Accessed on line at:  

www.Circulation on 2012 November 7) ne 

hanno dimostrato  l'efficacia e  la sicurezza 

in  studi della durata media di 2  anni, dei 

rispetto al warfarin, candidandoli a diven‐

tare  un  trattamento  vantaggioso  per  una 

quota  di pazienti con FA non valvolare.  

Le caratteristiche e  i risultati degli studi dei 

3  farmaci  che  per  primi  giungeranno  sul 

mercato nei prossimi mesi saranno illustrati 

di seguito in dettaglio. 
 

DABIGATRAN 

Il Dabigatran è stato confrontato con il war‐

farin per la prevenzione degli ictus ischemi‐

ci  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  fosse associato alme‐

no 1 dei  seguenti  fattore di  rischio:  anam‐

nesi di stroke o di TIA; FE < 40% o segni cli‐

nici di  scompenso  cardiaco  in  classe NYHA  

II,  III o IV documentati entro i 6 mesi prece‐

denti  

l’arruolamento, età > 75 anni o fra 65 e 75  

anni associata a diabete, ipertensione arte‐

riosa o coronaropatia;  tali caratteristiche    
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corrispondono sostanzialmente ad un pun‐

teggio 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%  dei casi. 

L’età media  era  di  71  anni,  ed  il  50%  dei 

pazienti  aveva  in  precedenza  già  assunto 

Warfarin. 

L’outcome primario di efficacia era costitui‐

to  dalla  frequenza  di  stroke  (ischemico  o 

emorragico) + embolie sistemiche. L’outco‐

me primario di sicurezza era costituito dalla 

frequenza  di  emorragie maggiori.  Gli  esiti 

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  (in 

range di  INR nel 64% del  tempo)  sull’esito 

primario (stroke + embolie sistemiche), non 

ha  invece  mostrato  vantaggi  rispetto  al 

warfarin rispetto ai casi di stroke, alla mor‐

talità CV a alla mortalità totale. Per quanto 

riguarda  gli  eventi  avversi  sono  risultate 

statisticamente minori  le  emorragie  totali, 

quelle maggiori, quelle minori e  le emorra‐

gie intracraniche. 

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 prima 

rio, sui casi di stroke e sulla mortalità CV. 

Per quanto riguarda gli eventi avversi sono 

risultate  statisticamente  meno  frequenti 

le  emorragie  intracraniche,  il  totale  delle 

emorragie  e  quelle minori; non si è osser‐

vata alcuna differenza per quanto riguarda 

le  emorragie maggiori.  Le  emorragie  ga‐

strointestinali  sono  invece  risultate  più 

frequenti rispetto al warfarin. 
 

RIVAROXABAN 

Il  Rivaroxaban  è  stato  confrontato  con  il 

warfarin  per  la  prevenzione  degli  ictus  i‐

schemici  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  creatinina 30‐49 ml/min)  (7131 pz.), 

con warfarin  alla dose necessaria per man‐

tenere  INR  fra 2 e 3  (7133 pz.).    I criteri di 

reclutamento  prevedevano  che  i  pazienti 

presentassero  una    FA  non  valvolare  a  ri‐

schio medio alto di ictus, val a dire con  pre‐

gresso  ictus o TIA o embolia  sistemica op‐

pure 2 dei seguenti fattori di rischio: scom 

penso  cardiaco o  FE <30%,  ipertensione ar‐

teriosa, età >75 aa, diabete mellito. Tali cri‐

teri  corrispondono  sostanzialmente  ad  un 

punteggio dello score CHADS2 >2. In partico‐
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lare,  nessun  paziente  aveva  un  punteggio  

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

un CHADS2= 3, e il 28% un CHADS2 di 4 o più.  

L'età mediana dei pazienti era di 73 anni;  il 

62%  dei  pz.  aveva  in  precedenza  assunto 

warfarin. 

L’ outcome primario di efficacia era  costi‐

tuito dalla frequenza di    ictus (ischemico o 

emorragico)  +  embolismo  sistemico;  l’ou‐

tcome  primario  di  sicurezza  era  costituito 

dalla  frequenza di sanguinamenti maggiori 

e non maggiori, ma  clinicamente  rilevanti. 

Gli  ictus  emorragici  erano  inclusi  sia  nel‐

l'endpoint  principale  sia  tra  gli  eventi  av‐

versi  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 di ana‐

loga  efficacia  rispetto  al warfarin  (ovvero 

non  inferiore) nella prevenzione dell'ictus.  

Nessuna  differenza  fra  i  due  gruppi  sulla 

mortalità totale. Non ci sono state differen‐

ze  tra  i  due  farmaci  per  quanto  riguarda 

emorragie  maggiori  e  emorragie  clinica‐

mente rilevanti; si è avuta una minore fre‐

quenza    con  rivaroxaban  di  emorragie  in‐

tracraniche e  di emorragie fatali.  

Lo studio ha dimostrato una analoga effica‐

cia (la non inferiorità) del rivaroxaban rispet‐

to al warfarin anche nel sottogruppo di   

pazienti  a  rischio  medio‐grave  di  ictus 

(CHADS2 score 2 o più). 
 

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 tratta‐

menti ed  su 18.201 pz. ed ha  confrontato 

Lo studio ha confrontato Apixaban 5 mg x 2         

(2,5 mg x2   nei pz. > 80 aa, peso < 60 kg o 

creatinina >1,5 mg/dL) (9.120 pz.) con war‐

farin  alla  dose  necessaria  per mantenere 

l’INR fra 2 e 3 (9.081 pz. ). I criteri di reclu‐

tamento  prevedevano  che  i  pazienti  pre‐

sentassero  una    FA/flutter  non  valvolare 

associataa ad almeno 1 dei seguenti fattori 

di rischio:  età > 75 anni, pregresso stroke o 

TIA, embolia  sistemica,  scompenso  cardia‐

co  sintomatico  negli  ultimi  3 mesi  o  FE  < 

40%.  Tali  criteri  corrispondono  sostanzial‐

mente ad un punteggio dello score CHADS2  

di  almeno 1.  In particolare,  il 34% dei pa‐

zienti aveva un punteggio   CHADS2 di   1,  il 

36% un CHADS2=2, il 30% un  CHADS2≥ 3.  

L’età  mediana  era  di  70  anni.  Aveva  in 

precedenza assunto warfarin il 57% dei pz.  
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L’outcome principale di efficacia era costitui 

to dalla frequenza di stroke + embolie sistemi‐

che;  l’outcome principale di sicurezza era co‐

stituto dalla frequenza di  emorragie maggiori 

(secondo  i criteri dell’International Society of 

Thrombosis and Hemostasis).  

Gli esiti erano valutati dopo un tempo me‐

diano di 1,8 anni di follow up. 
 

Studio ARISTOTLE: risultati 

Apixaban si è dimostrato superiore al war‐

farin  sull’esito  primario  (stroke  +  embolie 

sistemiche),  nella  prevenzione  dell'ictus  e 

sulla riduzione della mortalità totale. 

Per quanto riguarda le emorragie maggiori, 

le maggiori + le minori clinicamente rilevan‐

ti  e  le  emorragie  intracraniche  si  è  avuta 

una minore incidenza con apixaban.  

Un’analisi  per  sottogruppi  ha mostrato  ri‐

spetto  all’esito  primario  di  efficacia  una 

maggiore efficacia di apixaban solo nei pa‐

zienti   con più di 65 aa e nei paz con CHA‐

DS2  >3.  Per  quanto  riguarda  gli  eventi  e‐

morragici non si è evidenziata alcuna diffe‐

renza nei pazienti con meno di  65 aa e nei 

diabetici. 

 
NAO: qualità complessiva delle 
evidenze e loro trasferibilità 
nella realtà della Regione Emilia 
Romagna  
 

La qualità complessiva delle evidenze, vale a 

dire quanto possiamo essere sicuri delle sti‐

me sui benefici e rischi dei vari farmaci,  

rappresenta un parametro molto importan‐

te nella definizione di  raccomandazioni  sia 

per 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 o‐

biettivo  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 mo‐

strato che  i NAO valutati sono non  inferiori 

al warfarin. 

Raggiunta la non inferiorità sono state fat‐

te anche analisi di superiorità per verifica‐

re se vi era una maggiore efficacia del NAO 

rispetto  al Warfarin. Rispetto  all’esito pri‐

mario composito di stroke + embolie siste‐
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miche solo dabigatran 150 mg bis in 

die ed apixaban 5 mg bis  in die  si  sono di‐

mostrati superiori al warfarin, con una ridu‐

zione assoluta rispettivamente   dello 0.58% 

per anno e dello 0.33% per anno.  
 

Trasferibilità (validità esterna) 

Gli studi sono stati effettuati su popolazioni 

molto  selezionate  e  potenzialmente molto 

eterogenee  fra  loro  in  quanto  provenienti 

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 popolazione studiata po‐

co  rappresentativa  della  popolazione  dei 

pazienti  italiani  affetti da  FA,  in particolare 

per quanto riguarda i pazienti di età avanza‐

ta; l’età media dei pazienti nei tre studi regi‐

strativi 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 è oscilla  

fra il un TTR di 55% e di  64%.  L'efficacia e 

la  sicurezza  ottenuta  dagli  studi  nel  con‐

fronto col  warfarin   sono scarsamente tra‐

sferibili in presenza di TTR inferiori o supe‐

riori.  

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  e  del  64%  per Dabigatran,  il  

dato  relativo  a  questi  13  Centri  dell’Emilia 

Romagna  li pone a un  livello analogo o mi‐

gliore  rispetto    a  quello  degli  studi  sopra 

citati. 

 Questo dato merita alcuni ulteriori commen‐

ti. Da un  lato é un elemento molto positivo 

in  quanto  è  in  controtendenza  rispetto  al 

rapporto usuale fra studi e pratica clinica, in 

cui gli  studi  solitamente ottengono migliori 

capacità di controllo e performance. Questo 

eccellente  TTR  suggerisce  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  beneficio/rischio  tra 

NAO e warfarin (da pratica clinica quotidia 

na)  può  essere  quindi  meno  favorevole  ai 

NAO in presenza di un buon controllo della  

TAO  (con  TTR   medio  >60%).  Poiché  però 
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tale    dato  è  limitato  a  circa  un  terzo  della 

popolazione  dell’Emilia  Romagna  in  tratta‐

mento con AVK la sua trasferibilità a tutta la 

popolazione trattata in Emilia Romagna non 

può essere automatica.  

Un ulteriore elemento di cui  tener conto è 

la  notevole  differenza  fra  la  popolazione 

arruolata  negli  studi  RE‐LY  ed  ARISTOTLE 

rispetto allo studio ROCKET. 

Infatti,  la quota di pazienti a più elevato ri‐

schio  embolico,  corrispondenti  ad  un  pun‐

teggio  CHADS2  >3,  era  intorno  al  30%  nei 

primi due studi, mentre nel ROCKET era del 

71%.  Inoltre  lo  studio  ROCKET  non  aveva 

arruolato pazienti a rischio embolico basso, 

corrispondenti ad un punteggio CHADS2 = 1, 

che  invece  costituivano  il  30%  circa  della 

popolazione  degli  altri  due  studi  e  aveva 

arruolato una percentuale doppia di pazien‐

ti scompensati. 
 

Coerenza tra gli studi clinici 
(consistency) 
 

I NAO presentano alcune differenze in termini 

di meccanismo di azione, via di eliminazione, 

emivita, ed interazioni farmacologiche.  

Tuttavia,  come  sottolineato  in  una  recente 

metanalisi  (Dentali F et al. 2012),  agiscono 

tutti  sulla  via  comune  della  coagulazione, 

quindi sull’obiettivo finale, vale a dire la pre‐

venzione  della  formazione  del  trombo,  per 

cui dal punto di vista clinico hanno effetti  

simili. 

Una prima metanalisi (Adam SS et al. 2012) 

ha esaminato i dati relativi all’uso di dabiga‐

tran, rivaroxaban e apixaban sia nella FA sia 

nel  trattamento  del  tromboembolismo  ve‐

noso. Limitando l’osservazione al solo ambi‐

to della FA non valvolare, gli Autori conclu‐

devano che  l’uso dei NAO determinava una 

significativa  riduzione  della  mortalità  per 

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

evidenza  forte; buona  coerenza) e degli  ic‐

tus emorragici (RR, 0.48, 95% CI, 0.36 ‐0.62; 

evidenza  moderata;  qualche  incoerenza), 

ma non   del  rischio di  ictus  ischemico  (RR, 

0.89, 95% CI, 0.78  ‐1.02; evidenza modera‐

ta; qualche  incoerenza). In altri termini,  l’u‐

tilizzo  dei  NAO  consente  secondo  questa 

metanalisi di evitare 4 morti e 8 ictus emor‐

ragici  ogni 1000 pazienti  con FA trattati per 

circa 2 anni  con NAO rispetto a AVK. 

Una  successiva  revisione  sistematica  della 

letteratura di Dentali (Dentali F et al.     201‐

2), che comprendeva anche l’edoxaban, mo‐

strava che l’uso dei  NAO è associato ad una 

riduzione significativa del rischio relativo di 

mortalità  totale  (  0.89,  95%  CI,  0.83‐0.96; 

ARR  0.41%),  di  mortalità  cardiovascolare 

(RR  0.89,  95%  CI,  0.82‐0.98; ARR  0.20%)  e 

dell’end‐point composito di  ictus  ischemico 
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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 evidenze è moderata in quanto: 

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

assistenziali molto diversi e quindi poco rappresentative della popolazione  ita‐

liana in generale e della Regione Emilia Romagna in particolare. 

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

senti nella pratica clinica quotidiana, come ad esempio  i pazienti con più di 80 

anni  o quelli con ridotta funzionalità renale, erano scarsamente  rappresentate, 

quindi  per queste categorie di pazienti si ritiene che la qualità delle evidenze sia 

bassa. 

▪ nelle popolazione studiate i NAO hanno mostrato alcuni benefici/minori rischi anche 

quando la qualità del trattamento con AVK non era ottimale, pertanto i benefici evi‐

denziati dagli studi potrebbero essere dovuti alla performance non ottimale ottenu‐

ta con gli  AVK. 

o  embolismo  sistemico  (RR  0.77,  95%  CI, 

0.70‐0.86;ARR  0.73%),  oltre  che  ad  una  ri‐

duzione 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%).  

In  altri  termini,  l’utilizzo dei NAO  consente 

secondo la metanalisi di Dentali di evitare 4 

morti, di cui 2 per cause vascolari,  7 eventi 

ischemici (ictus ed embolie arteriose perife‐

riche), 7 emorragie  intracraniche e 6 emor‐

ragie maggiori   ogni 1000 pazienti    trattati 

con NAO rispetto a AVK .  

Entrambe  le metanalisi dei 3 studi di fase 3 

indicano  quindi  che  i  vantaggi  dei NAO  ri‐

spetto  al warfarin  in  termini  di  efficacia  e 

sicurezza  appaiono  consistenti  per  tutti  i 

NAO.   
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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 < 60% , o  in alterna‐
tiva, la percentuale dei controlli in range  è < 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 condi‐

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

- difficoltà nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare quando  sono molto basse 
(< 8,25 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 trattati  con ASA come alternativa (impropria) alla terapia anticoagulante orale; 
- difficoltà logistico‐organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR (tale scel‐

ta dovrà fare riferimento  alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie);    
- condizioni cliniche particolari che rendono gravosa o non accettabile da parte del pa‐

ziente 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 
sanguinamento 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  (%) 

INDICATORI 
(ipotizzando la disponibiità a breve termine dei tre farmaci già approvati da EMA) 
 

Pazienti già in trattamento con AVK per FANV 
Numeratore: pazienti con FANV che passano da AVK a NAO; 
Denominatore: pazienti con FANV in trattamento con AVK (calcolati come i 2/3 del totale dei pazienti trattati con AVK ); 
Risultato atteso per il secondo semestre 2013: il passaggio a NAO dovrebbe riguardare una quota di pazienti compre‐
sa fra il 5% e il 15% dei soggetti in trattamento con AVK per FANV  
Risultato atteso per il 2014 e il 2015: il passaggio a NAO dovrebbe riguardare il 5% all’anno dei soggetti in trattamen‐
to con AVK per FANV.  
 

Nuovi pazienti in FA non valvolare (FANV) 
Numeratore: nuovi pazienti (naive) con FANV trattati con NAO; 
Denominatore: nuovi pazienti trattati con anticoagulante orale per FANV (calcolati come i 2/3 del totale dei nuovi 
pazienti trattati con anticoagulanti orali); 
Risultato atteso per il secondo semestre 2013: i NAO potranno rappresentare il 15% delle nuove prescrizioni di anti‐
coagulanti orali. 
Risultato atteso per il 2014:e il 2015: i NAO potranno rappresentare il 30% delle nuove prescrizioni di anticoagulanti orali. 
 

I dati  utilizzati saranno quelli  della banca dati dei flussi amministrativi regionali (AFT+FED). 
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Commenti alle singole raccomandazioni. 

La  qualità  del  controllo  della  terapia  con 

AVK,  intesa come   Time  in Therapeutic Ran‐

ge  (TTR),  è  un  elemento  che  condiziona  in 

modo determinante  l’efficacia e  la sicurezza 

di  tale    trattamento.  Nella  Regione  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  popolazione  generale  (nel  2008 

erano  in  trattamento  con AVK  circa 84.000 

paz.). Questo dato è in linea  con la prevalen‐

za  riscontrata  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  terapia  anticoagu‐

lante orale (TAO) (per tutte le diverse indicazio‐

ni), pari ad una prevalenza 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: come 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 dal‐

l’inizio del  trattamento, un valore di Time 

in Therapeutic Range (TTR) pari al 69%.  

Alla  luce  di  queste  considerazioni  il 

GdLsottolinea  l’esigenza che chiunque ge‐

stisca  pazienti  in  TAO  debba  poter  docu‐

mentare  la qualità del trattamento,  intesa 

come    Time  in  Therapeutic  Range  (TTR) 

calcolato  secondo  le  raccomandazioni  di 

letteratura  (Rosendaal  FR  et  al.  1993)  e 

incidenza  di  compli  canze  emorragiche  e 

trombotiche.    

La  possibilità  di  disporre  di  una  adeguata 

documentazione del TTR del paziente è an 

che un  requisito  indispensabile per potere 

decidere se preferire o meno i NAO rispetto 

agli AVK, in quanto i dati di letteratura indi‐

cano 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 sicurez‐

za di dabigatran  in relazione al TTR medio 

per  Centro  di  riferimento  (cTTR)  distin‐

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

e 72% e   > 72%. All’analisi multivariata,  il 

cTTR  era  la  caratteristica  più  importante  

associata  alla  variabilità  individuale  del 

TTR  (iTTR), e    l’iTTR era  fortemente asso‐

ciato  ad  efficacia  e  sicurezza  del  tratta‐

pazienti  già  in  trattamento  con  AVK  se 
negli ultimi   6 mesi il TTR   è < 60% , o   in 
alternativa, la percentuale dei controlli in 
range  è < 50%.  
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mento con AVK.  Infatti, nella coorte di pa 

zienti dello studio   RE‐LY  trattata con war‐

farin, si notava una associazione fra quartili 

di  iTTR e gli end point di  ictus + embolismo 

sistemico,  emorragia  maggiore,  mortalità 

totale e l’end point composito di ictus + em‐

bolia  sistemica  +  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 e‐

morragie intracraniche. Invece, questo lavo‐

ro dimostrava che vi era una significativa  

interazione fra TTR per Centro e le emorragie 

maggiori  (relativamente  a  Dabigatran            

150  mg  x  2)  e  il  ‘beneficio  clinico  netto‐

’  (outcome  composito non pesato della  ridu‐

zione  di  ictus,  embolie  periferiche,  embolie 

polmonari,  infarto  del  miocardio,  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 della TAO. Questo significa 

che gli standard locali di trattamento possono 

influenzare il rapporto rischio/benefici di dabi‐ 

gatran bei confronti di warfarin.  Infatti,  i dati  

dello  studio  RE‐LY mostrano  che  Dabiga‐

tran 150 mg x 2 è associato ad una mag‐

giore  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 associa‐

to a meno emorragie maggiori  rispetto al 

warfarin nei pazienti con TTR <57%, ed u‐

guale 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  ri‐

spetto al warfarin per tutti i quartili di TTR 

per Centro sperimentatore, ma più emor‐

ragie in presenza di un eccellente controllo 

della  terapia  con warfarin  [con TTR  fra 6‐

5.7% e 100%, HR per  l’end‐point composi‐

to di emorragia maggiore e non maggiore, 

clinicamente  rilevante  1.23  (95%CI  1.08,  

1.4)].  

Infine,  per  quanto  riguarda  Apixaban,  i  dati 

dello studio ARISTOTLE mostrano che il farma‐

co era associato ad una maggiore efficacia ri‐

spetto al warfarin nei soggetti con TTR <58%, 

ma non in quelli con un miglior controllo della 

terapia  anticoagulante.  Inoltre  Apixaban  era 

associato a meno emorragie maggiori e meno 

ictus emorragici rispetto al warfarin nei pazien‐

ti con TTR <65%, ma uguale in quelli con va‐



Linea di indirizzo sul ruolo dei nuovi anticoagulanti orali (NAO)      
nella prevenzione del cardioembolismo  

nel paziente con  FA non valvolare 
luglio 2013 
Pag.      23  

lori di TTR superiori. (Australian Governm 

ent Department of Health and Ageing 2012). 

Sulla base delle evidenze sovra esposte  il GdL 

ritiene  prioritario  ottimizzare  l’uso  dei  tratta‐

menti anticoagulanti già in atto con AVK, attra‐

verso una puntuale  ricognizione dei  soggetti/

Centri che gestiscono tali terapie ed una verifi‐

ca della qualità media del trattamento, offren‐

do nel contempo strumenti utili per migliorare 

i programmi di gestione della terapia anticoa‐

gulante con questi farmaci.  

L’istituzione  di  programmi  strutturati  di  con‐

trollo della terapia anticoagulante indicano che  

è possibile ottenere TTR più elevati, e quindi 

maggiore efficacia e scurezza degli AVK,  (Wan 

et al 2008). E’ quindi possibile ottenere un mi‐

glior controllo della terapia con AVK attraverso  

l’adozione di appropriati strumenti di supporto 

[Australian Governement. Dept. of Health and  

Ageing  .   Updated: 18 december 2012. Avail‐

able  on  line  at  the  site:  http://

www.pbs.gov.au/info/publication/factsheets/

shared/anticoagulation‐review]. Il GdL auspica 

quindi l’istituzione di un sistema di monitorag‐

gio  regionale  dei  trattamenti  antitrombotici, 

aperto  a  tutti  i  soggetti  che  prescrivono  tali 

terapie, con l’obiettivo finale di ridurre la varia‐

bilità  fra soggetti prescrittori e di raggiungere 

un valore documentato di Time in Therapeutic 

Range (TTR) medio per prescrittore almeno del 

60%.  Il GdL, alla  luce di quanto espresso sopra,  

suggerisce 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 uni‐

co parametro che possa prendere in considera‐

zione gli aspetti di efficacia e sicurezza dei NAO e 

appare maggiormente in linea con i dati di lette‐

ratura 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 dei trial re‐

gistrativi mostra che c’è una tendenza 

complessiva a un minor 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 of‐

ferto  dai NAO  in  termini  di  riduzione 

delle emorragie maggiori scompare. 

I NAO sono per contro associati a mi‐

nor  incidenza di emorragie  intracrani‐

che  rispetto al warfarin anche  in pre‐

senza di valori elevati di cTTR.  
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L’identificazione puntuale di questi pazienti deve 

avvenire da parte di ogni Azienda Sanitaria me‐

diante 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 Sanitarie 

identificare il percorso di presa in carico  dei 

pazienti  in  trattamento  anticoagulante  e 

l’articolazione  territoriale  della  rete  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 defi‐ 

niti  i setting assistenziali,  i responsabili coin‐

volti e  le modalità di  interazione fra gli ope‐

ratori  interessati.  La  realizzazione della  rete 

locale e le sue caratteristiche dovranno esse‐

re  esplicitate  in  un  documento  applicativo 

locale prodotto da ogni Azienda Sanitaria. 

Per quanto riguarda  i pazienti costretti ad 

un monitoraggio domiciliare della  TAO,  il 

GdL,  pur consapevole dei rilevanti proble‐

mi  logistico‐organizzativi  che  tali  pazienti 

pongono  alle  strutture  sanitarie,  ritiene 

doveroso ricordare che si tratta per lo più 

di pazienti anziani, con numerose comor‐

bidità  e  complessivamente  fragili,  vale  a 

dire una popolazione poco o nulla rappre‐

sentata  negli  studi  registrativi,  e  per  la 

quale  rischi  e  benefici  dei  NAO  rispetto 

agli AVK rimangono ancora da dimostrare 

con  sicurezza.  Inoltre  il monitoraggio  pe‐

riodico  dell’INR  può  costituire  in  questi 

pazienti  una  utile  opportunità  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 possi‐

Difficoltà logistico‐organizzativa ad eseguire 
un adeguato monitoraggio di INR (tale scel‐
ta dovrà fare riferimento  alle strategie defi‐
nite 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 tratta‐
mento. 
Il GdL suggerisce quindi cautela ed   attenta 
valutazione  di  ogni  singolo  caso  prima  di 
proporre  il passaggio  ai NAO di pazienti  in 
terapia  con  AVK  seguiti  con  monitoraggio 
domiciliare,  verificando  preliminarmente 
che essi possano avere una adeguata e con‐
tinuativa assistenza sia dal punto di vista me‐
dico che da quello familiare. 

Comparsa di  emorragie maggiori in 
corso di INR sovra terapeutico 
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bile  che alcune delle condizioni cliniche che 

più frequentemente si associano a sovrado‐ 

saggio  degli  AVK  (es.  scompenso  cardiaco) 

possano  ripresentarsi più volte  in alcuni pa‐

zienti.  In questi soggetti, qualora  i valori so‐

vraterapeutici  di  INR    siano  associati  ad  e‐

morragie maggiori,  i NAO possono costituire 

una  ragionevole  alternativa  terapeutica  agli 

AVK.  

E’ ampiamente dimostrato che la terapia an‐

tiaggregante conferisce una protezione  limi‐

tata e decisamente  inferiore agli AVK rispet‐

to al rischio di cardioembolismo nei pazienti 

con FA, e pertanto questa non  è da conside‐

rare  un    trattamento  indicato  per  questo 

scopo.  Le  più  recenti  LG  dell’European 

Society  of  Cardiology  raccomandano  con 

bassa   forza (IIa)    l’antiaggregazione   singola 

o  duplice  (ASA  +  clopidogrel)  solo  per  quei 

pazienti  che  rifiutano qualunque  trattamen‐

to  anticoagulante  (Camm  AJ,  et  al.  2012). 

Nello  stesso  tempo  è  noto  che  una  quota 

rilevante (secondo alcune casistiche dal 30% 

al 50%) di pazienti che presentano una  indi‐

cazione ad una terapia anticoagulante in ba‐

se  alla  classe  di  rischio  tromboembolico  di 

fatto  viene  posta  in  terapia  antiaggregante 

[Mazzaglia G et al. 2010); spesso tale scelta 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 an‐

ticoagulante (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 te‐

rapia  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).  

 

 

 

 

 

Pazienti in FA trattati con ASA come 
alternativa (impropria) alla terapia 
anticoagulante orale 
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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‐

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 

proposito può essere utile ricordare che lo 

score CHADS2 assegna un punteggio di 2 

ad  un  pregresso  ictus,  sottolineandone 

l’estrema  importanza  come  fattore  di  ri‐

schio  embolico.    Tutti  e  3  gli  studi  con  i 

NAO prevedevano  come  criterio di esclu‐

sione  una  storia  di  pregressa    emorragia 

intracranica. Tuttavia, il vantaggio in termini 

di minor incidenza di EIC rispetto al warfarin 

appare consistente per tutti e 3 i farmaci an‐

che in analisi di diversi sottogruppi di pazien‐

ti, e di entità tale da farli preferire al tratta‐

mento con dicumarolici qualora si decida di 

intraprendere una  terapia anticoagulante  in 

un paziente con pregressa EIC.   

La  cardioversione,  elettrica  o  farmacolo‐

gica, a  ritmo  sinusale nei pazienti con  fi‐

Pregressa emorragia intracranica quan‐
do la terapia anticoagulante è ritenuta 
indispensabile per un rischio embolico 
molto elevato 

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 em‐

bolico sia così elevato da giustificare una 

terapia anticoagulante,  il GdL  raccoman‐

da l’uso di un NAO, in quanto tali farmaci 

hanno dimostrato  in tutti  i trial una con‐

sistente riduzione nell’incidenza  di EIC.  

in caso di FA di nuova diagnosi da  sot‐
toporre a cardioversione elettrica pro‐
grammata 

Il GdL giudica ragionevole l’utilizzo dei NAO 

al posto degli AVK nei pazienti con FA da 

sottoporre  a  cardioversione  elettrica  pro‐

grammata,  in  quanto  ritiene  che  questo 

possa comportare  benefici per i pazienti in 

termini di organizzazione dei percorsi e di 

riduzione del tempo trascorso in aritmia.  
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bril‐ 

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 FA insorta da più 

di 48 ore sia preceduto, indipendentemente dal 

rischio embolico del paziente, da almeno 3 set‐

timane di anticoagulazione “a regime” (di solito 

3  controlli  settimanali  consecutivi  del  TP  con 

INR compreso tra 2 e 3). Nella pratica clinica la 

preparazione di un paziente alla cardioversione 

elettrica con gli AVK  necessita quindi di almeno 

5‐6 settimane. Il tempo che intercorre tra l’indi‐

cazione alla cardioversione e  l’esecuzione della 

stessa è molto importante in quanto abbreviare 

la durata dell'aritmia può portare ad un benefi‐

cio in termini efficacia della CVE e del mante‐

nimento del RS.   Nello studio RE‐LY  la Cardio‐

versione Elettrica è  stata eseguita  in 1983 pa‐

zienti: 647, 672 e 664 con Dabigatran 110 mg 

ogni 12 ore, Dabigatran 150 ogni 12 ore e War‐

farin,  rispettivamente.L'incidenza  di  stroke  ed 

embolie sistemiche a 30 giorni dalla Cardiover‐

sione è  risultata 0,8%, 0,3% e 0,6%  rispettiva‐

mente nel gruppo Dabigatran 110 mg, Dabiga‐

tran 150 mg e Warfarin.  I sanguinamenti mag‐

giori si sono registrati nello 1,7 %, 0,6 % e 0,6 % 

(Dabigatran  110  versus Warfarin,  P=0,06;  123: 

131‐136].  Dabigatran  150  versus  Warfarin, 

P=0,99) (Nagarakanti R et al.  2011);   

 

In una quota minoritaria di pazienti è possibile 

che la concomitanza di situazioni cliniche parti‐

colari renda particolarmente gravosa la terapia 

con AVK: a titolo di esempi, si possono citare  i 

pazienti in nutrizione parenterale obbligata per 

sindrome  da  intestino  corto.  In  questi  casi, 

qualora  le  terapia 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 

e s t r emamen t e   b a s s e   d i   AVK 

(orientativamente,       < 8,25 mg/sett warfarin; 

<6 mg/sett Acenocumarolo)  e nei quali è pre‐

vedibile  che  si  possano  incontrare  particolari 

difficoltà nell’aggiustamento delle dosi e quin‐

di 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 inibizione 

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

Pazienti ad alto rischio di interazioni far‐
macologiche con gli AVK. 
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dell’effetto  [Holbrook  AM  et  al.  2005).         

Il GdL ritiene che, per i pazienti con Fibrilla‐

zione Atriale non valvolare che necessitano 

di  terapia anticoagulante e  che devono ef‐

fettuare  trattamenti  farmacologici  forte‐

mente  interferenti con gli AVK,  i NAO pos‐

sono costituire una valida opzione terapeu‐

tica. 

Nello stesso tempo  il GdL ricorda che anche  

per  i   NAO sono state   segnalate  interazioni 

farmacologiche potenzialmente pericolose, e 

che la letteratura sull’argomento è ancora in 

divenire,  ed  è  quindi  possibile  che  con  la 

maggiore diffusione di questi farmaci venga‐

no  individuate altre  interazioni clinicamente 

rilevanti. Va inoltre ricordato che, a differen‐

za  degli  AVK,  non  è  disponibile  un monito‐

raggio  affidabile  dell’attività  anticoagulante 

dei NAO.  
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RACCOMANDAZIONE 

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

▪ pazienti >80 anni già in TAO con buon controllo terapeutico  
▪ pazienti in doppia antiaggregazione  
▪ pazienti con pregressa emorragia maggiore gastrointestinale  (vedi testo) 

Quesito 3 In quali pazienti gli AVK sono preferibili?  

L’età media dei pazienti  inclusi negli studi 

registrativi  era  di  73  anni  per  il Rivaroxa‐

ban (range interquartile 65‐78), di 71.4 an‐

ni ± 8.6 per il Dabigatran, mentre per l’Api‐

xaban  la mediana  era  70  anni  (range  63‐

76). Nei primi due  studi  la percentuale di 

pazienti  di  età  >75  era  intorno  al  40%, 

mentre era del 31% nello studio ARISTOT‐

LE con l’Apixaban.  

Questi  valori  sono  diversi  da  quelli  riscon‐

trati  nella  realtà  clinica  italiana,  che  vede 

un’età media dei pazienti con FA di 77 anni 

[Di  Pasquale  G  et  al.  2012].  Un’analisi  dei 

sottogruppi dello studio RE‐LY ha dimostra‐

to  una  significativa  interazione  fra  età 

(intesa come < 75 anni o ≥ 75 anni) e  

Pazienti >80 anni già  in TAO con buon 

controllo terapeutico 

Il GdL, nei pazienti > 80 anni,  raccomanda di 
preferire il trattamento con AVK rispetto ai NA‐
O; auspica inoltre  che il trattamento sia esegui‐
to  in modo adeguato e cioè con buona 
qualità terapeutica (TTR ≥65%).  
La ragioni  di   tale  scelta  sono  da  ricerca‐
re nella maggiore esperienza clinica con gli 
AVK in tale gruppo di pazienti, nella possibili‐
tà di monitorarne l’effetto e di antagonizzar‐
ne l’attività in caso di emorragia maggiore.  
Sono inoltre da considerare la mancanza di 
variazioni nel loro metabolismo in rapporto 
a  variazioni  della  funzione  renale,  spesso 
presenti nei soggetti anziani.  Il GdL auspica 
l’esecuzione di studi, possibilmente rando‐
mizzati,  in  questa  popolazione molto  rap‐
presentata nella pratica clinica (in Italia cir‐
ca  la metà dei pazienti con FA trattati con 
AVK  hanno infatti più di 80 anni). 

INDICATORI 
(ipotizzando la disponibiità a breve termine dei tre farmaci già approvati da EMA) 
 

 

Numeratore: pazienti >80 aa con FANV trattati con NAO  
Denominatore: pazienti  trattati con anticoagulante orale per FANV (calcolati come i 2/3 del totale dei nuovi pazienti 
trattati con anticoagulanti orali); 
Risultato atteso per il secondo semestre 2013: la prescrizione di NAO  nei pazienti >80aa potrà rappresentare  meno 
del 5% delle  prescrizioni di anticoagulanti orali. 
Risultato atteso per il 2014:e il 2015: la prescrizione di NAO nei pazienti >80aa potrà rappresentare il 5% delle prescrizio‐
ni di anticoagulanti orali. 
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Il rischio di emorragia maggiore per entram‐

be  le dosi di Dabigatran, anche se non si  ri‐

scontravano  differenze  in  termini  di  EIC 

(Eikelboom JW et a. 2011) (Tabella 4).  

Gli Autori  concludevano  che  c’è un  intera‐

zione  altamente  significativa  fra  il  tratta‐

mento  e  l’età  del  paziente  per  quanto  ri‐

guarda  le  emorragie  maggiori:  infatti  en‐

trambe  le dosi di dabigatran erano associa‐

te ad un minor  rischio emorragico  rispetto 

al warfarin nei pazienti di età inferiore a 75 

anni, ma ad un  rischio emorragico analogo 

o  superiore  in  quelli  di  età    ≥  75  anni. Va 

però rilevato che  la spiccata  interazione fra 

trattamento ed età era evidente per  il san‐

guinamento extracranico, mentre per quel‐

lo  intracranico entrambe  le dosi di dabiga‐

tran risultavano più sicure del warfarin.  

Per quanto riguarda lo studio ROCKET, l’in‐

cidenza di emorragie maggiori e di emorra‐

gie non maggiori clinicamente rilevanti nei 

soggetti  >75  anni  è  stata  del  23,3%  nel 

gruppo warfarin e del 25,8 nel gruppo Rivaro‐

xaban, con un HR di 1.12 (95%CI 1.99‐1.25). 

Per  lo studio ARISTOTLE,  infine,  l’inciden‐

za di emorragie maggiori nei soggetti >75 

anni è stata del 5.2% nel gruppo warfarin 

e  del  3.3  nel  gruppo  Apixaban,  con  una 

differenza statisticamente significativa. 

Per contro, i dati che provengono da alcu‐

ne nazioni nelle quali il dabigatran è già in 

uso,  come  la  Nuova  Zelanda,  mostrano 

che  nel  periodo  Luglio‐Dicembre  2011  il 

31% dei pazienti in terapia con Dabigatran 

aveva più di 80 anni ed il 51% più di 75, in 

contrasto con il 17% di soggetti di oltre 80   

e  il 40% di oltre 75 anni  inclusi nello stu‐

dio  RE‐LY  (Metcalfe  S  et  Al.  2012).  Per 

contro I dati recentemente pubblicati dal‐

la FCSA sulla qualità terapeutica della TAO 

nei  pazienti  ultraottantenni  seguiti  da 

Centri  specialistici,  già  citati  nell’introdu‐

zione, hanno mostrato una elevata effica‐

cia e sicurezza del trattamento con warfa‐

rin (Poli D et al. 2011).  

 Alcuni ulteriori elementi di cautela devo‐

no però essere presi in considerazione: 

- il fatto che nessuno studio con i NAO di 

Tipo  
di emorragia 

Warfarin 
Dabigatran 
110 mg/die 

Dabigatran 
150 mg/die 

RR (95% CI) 
110 mg vs warf 
150 mg vs warf 

Maggiore 
(% paz/anno) 

4.37  4.43  5.10 
1.01 (0.83.1.23) 
1.18 (0.98–1.42) 

Intracranica 
(% paz/anno) 

1.00  0.37  0.41 
0.37 (0.21–0.64) 
0.42 (0.25–0.70 

Gastrointestinale 
(% paz/anno) 

1.59  2.19  2.80 
1.39 (1.03–1.98) 
1.79 (1.35–2.37) 

Tabella 4  Rischio di emorragia maggiore riportata nello studio RE‐LY nei soggetti >75 anni   
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stingua fra  i pazienti di età compresa fra 75 

e 80 anni e quelli ultraottantenni 

- i  valori  assoluti  di  emorragie  maggiori 

riscontrati  nei  trial  registrativi  dei  NAO 

sono decisamente più  frequenti  rispetto 

a   quelli osservati  in studi osservazionali 

prospettici (nei soggetti >75 e nel braccio 

in trattamento con warfarin le emorragie 

maggiori  sono  state  nello  studio  Rely  

4.43% paz/anno,   nello  studio   Aristotle 

5.2% paz/anno mentre  nel già citato stu‐

dio di Poli in soggetti < 80 anni sono sta‐

te 1.87% paz/anno ). 

- le  segnalazioni  di  eventi  avversi  anche 

fatali in pazienti di età >80 anni (Legrand 

M  et  al.  2011)  e  più  in  generale  di  un 

possibile maggior rischio emorragico con 

i NAO nei pazienti di età >75 anni (Adam 

SS et al. 2012).  

- la già citata metanalisi di Adam sottolinea 

che  il  rischio  emorragico  dei  NAO  può 

essere aumentato nei soggetti >75 anni e 

che hanno un buon  controllo della  tera‐

pia con AVK.  

 

 

 

 

 

 

 

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 

In sintesi 

I pazienti di oltre 80 anni costituisca‐

no  una  popolazione  di  particolare 

complessità  e  fragilità,  nonché  di 

grande difficoltà gestionale per il con‐

temporaneo  aumento  del  rischio  e‐

morragico e  trombotico. Nello stesso 

tempo questa popolazione non è suf‐

ficientemente  rappresentata  negli 

studi  registrativi  dei NAO  e  pertanto 

esistono  dubbi  sulla  trasferibilità  an‐

che a questa fascia di età dei dati ot‐

tenuti  in  tali  studi.  I dubbi  sono con‐

fermati  anche dai dati delle metanali‐

si  che  segnalano un non  trascurabile 

aumento del rischio emorragico con  i 

NAO nei pochi pazienti ultraottanten‐

ni studiati. 

Pazienti in doppia antiaggregazione  

Nei pazienti  in doppia antiaggregazione 

il GdL raccomanda,  di  preferire gli AVK 

rispetto  ai NAO, almeno finché non sa‐

ranno disponibili maggiori dati  sulla  si‐

curezza di questi ultimi in associazione a 

doppia antiaggregazione. 
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to rispetto alle singole terapie, nell’ordine  

del 2% di emorragie maggiori nel primo me‐

se e del 12% nel primo anno (Paikin JS et al. 

2010).  

Per quanto riguarda lo studio Rely con Dabi‐

gatran, la doppia antiaggregazione non viene 

esplicitamente menzionata  fra  i  criteri di e‐

sclusione e non sono pubblicati dati relativi a 

eventuali pazienti inclusi.  

Negli studi Rocket con Rivaroxaban e Aristot‐

le  con  apixaban  l’uso di  aspirina  in  associa‐

zione  a  tienopiridine  era  stato  considerato 

come un criterio di esclusione. 

Attualmente quindi mancano dati sulla sicu‐

rezza  d’uso  della  doppia  terapia  antiaggre‐

gante  con  i NAO,  soprattutto  relativamente 

al rischio emorragico 
 

 

 

 

 

 

 

 

La  pregressa  emorragia  gastro  intestinale 

sia negli  studi  sia nella pratica  clinica è  fra  

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 altresì 

evidenziato  differenze  per  quanto  riguarda 

l’incidenza  complessiva  di  emorragie  gastro 

intestinali e una maggiore o uguale  incidenza 

rispetto al warfarin (vedi Tabella 5).  

pazienti con pregressa emorragia mag‐

giore gastrointestinale 

  
Warfarin  vs 
Dabigatran 
110 mg/die 

Warfarin  vs 
Dabigatran 
150 mg/die 

Warfarin  vs 
Rivaroxaban 

Warfarin  vs 
Apixaban 

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 

Tabella 5 Incidenza di emorragia gastrointe‐
stinale maggiore riportata negli studi  regi‐
strativi dei NAO.  *P<0.001 vs warfarin 

Il GdL raccomanda una particolare cautela pri‐
ma di  iniziare una  terapia anticoagulante nei 
pazienti con pregressa emorragia gastrointesti‐
nale maggiore. 
Nel  caso  in  cui  tale  terapia  venga  iniziata,  si 
suggerisce di preferire il trattamento con AVK 
rispetto ai NAO, purché possa essere condotto 
in modo adeguato e con buona qualità tera‐
peutica (TTR ≥ 65%).  La ragione di tale scelta è 
da ricercarsi nei dati di letteratura che indicano 
una  maggiore  frequenza  di  emorragie  ga‐
strointestinali maggiori con Dabigatran 150 mg 
x 2 e Apixaban 5 mg x 2 rispetto al warfarin, 
oltre alla possibilità di monitorare l’effetto  del 
farmaco anticoagulante e   di antagonizzarne 
l’attività anticoagulante nel caso in cui l’emor‐
ragia maggiore si verifichi.   
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RACCOMANDAZIONE 

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  
 

▪ Nei pazienti con FA nell’ambito di una valvuopatia clinicamente rilevante o in pre‐
senza di protesi valvolare meccanica 

 

▪ Nei pazienti in trattamento concomitante con farmaci che hanno dimostrato inter‐
ferenze clinicamente rilevanti in associazione ai NAO 

 

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

 

La  ridotta  funzionalità  renale    è  stata  un 

criterio di esclusione dagli studi  registrativi 

per i NAO (VFG <30 mL/min per Dabigatran 

e Rivaroxaban < 25 mL/min per Apixaban), 

e  le    Linee Guida della  Società  Europea di 

Cardiologia  non  raccomandano  l’uso  dei 

NAO  nei  soggetti  con    VFG<30  mL/min 

(CAmm AJ et al. . 2012). 

E’ importante ricordare che la funzionalità  

renale nell’anziano può essere  compromessa 

anche  con  valori di  creatinina  sierica  ancora 

nei  limiti della norma,   e nei soggetti anziani 

ed  in politerapia sono di  frequente  riscontro 

variazioni nella  funzionalità  renale    anche di 

notevole entità sia per condizioni intercorren‐

ti (febbre, disidratazione, ecc) sia per gli effetti 

dei trattamenti concomitanti (sartani, diureti‐

ci, ecc) (Capelli O et al. 2010).  

Funzionalità  renale 

Il monitoraggio della  funzione renale nell’‐

anziano è di  fondamentale  importanza, ed 

in  caso di  sua  significativa  riduzione è ne‐

cessaria  la riduzione del dosaggio dei NAO 

come indicato in scheda tecnica. 

Il GdL raccomanda di tenere conto di que‐

sto  fattore  nella  scelta  fra  NAO  e  AVK,  e 

suggerisce di preferire farmaci monitorabili 

in quei soggetti nei quali è ragionevole at‐

tendersi, per terapie o comorbidità conco‐

mitanti,  frequenti  e  repentine  variazioni 

della funzionalità renale.  

INDICATORI 
Sarà eseguito un semplice monitoraggio descrittivo delle raccomandazioni  senza individuare veri e propri indicatori 
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Quesito 5 
Quale è il trattamento anticoagulante di riferimento nella maggior 

parte dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare? 

RACCOMANDAZIONE 

Il Gruppo  di  Lavoro  regionale,  sulla  base  delle  evidenze  attualmente  disponibili, 
delle  considerazioni  cliniche  espresse  sui  singoli  quesiti  e  delle  raccomandazioni 
formulate,  ritiene  che  gli AVK  siano  il  trattamento di  riferimento per  la maggior 
parte dei pazienti con FA non valvolare. 

Considerazioni generali 

Il GdL,  sulla base delle  considerazioni espresse a 

commento  dei  quesiti  precedenti  ritiene  che  gli 

AVK  rappresentino  il  trattamento  di  riferimento 

per i pazienti con FA, sia naive sia già in trattamen‐

to con tali farmaci, e che i NAO possano costituire 

una opportunità per un efficace trattamento anti‐

coagulante  per  alcune  categorie  di  pazienti. Nel 

formulare questa raccomandazione il GdL ha con‐

siderato  in  particolare  alcune  specifiche  criticità  

dei NAO quali:  

‐ la mancanza di un metodo di dimostrata efficacia 

per  antagonizzarne  l’attività  anticoagulante  in 

caso di urgenza.  

‐  la mancanza, al momento attuale, di test di labo‐

ratorio routinari per  monitorarne l’effetto, spe‐

cie in caso di complicanze emorragiche o trom‐

botiche 

‐ il follow‐up limitato a pochi anni, il ristretto indice 

terapeutico e la conseguente necessità di garan‐

tire un follow‐up clinico periodico. I 

‐ In linea con l’esperienza riportata dagli USA e da  

altri paesi europei si può ipotizzare che per i pri‐

mi 2 anni tali pazienti possano rappresentare  il 

20%  dei  pazienti  scoagulati.  Questo  dovrebbe 

consentire, oltre ad un’introduzione graduale e 

controllata dei NAO nella realtà clinica della Re‐

gione Emilia‐Romagna, di raccogliere in due anni 

dati di tollerabilità su circa 5.000 pazienti per ogni 

principio  attivo  della  classe  NAO, 

(indicativamente corrispondente alla numerosità 

dei bracci di confronto degli studi registrativi). 

INDICATORI 
(ipotizzando la disponibiità a breve termine dei tre farmaci già approvati da EMA) 
 
 

La percentuale di pazienti (naive o già in trattamento con AVK) in NAO nei due anni successivi alla loro immissione in 
commercio potrà rappresentare il 20% dei pazienti scoagulati. 
 

L’indicatore sarà così calcolato: 
Numeratore: pazienti con FANV trattati con NAO; 
Denominatore: pazienti  con FANV trattati con anticoagulanti orali (calcolati come i 2/3 del totale dei pazienti trattati 
con anticoagulanti orali); 
Risultato atteso per il secondo semestre 2013: i NAO potranno rappresentare il 10% della prescrizione di anticoagu‐
lanti orali.  
Risultato atteso per il 2014: i NAO potranno rappresentare il 20% della prescrizione di anticoagulanti orali. 
 

I dati  utilizzati saranno quelli  della banca dati  dei flussi amministrativi regionali (AFT+FED). 
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Considerazioni ulteriori su specifici problemi 

Mancanza, al momento attuale, di test di labo‐

ratorio routinari per  monitorarne l’effetto. 

Il monitoraggio dei NAO rimane un proble‐

ma  aperto.  Infatti,  benché  sia  indubbio  il 

vantaggio insito nella possibilità di sommi‐

nistrare tali farmaci a dosi fisse, senza ne‐

cessità di aggiustamenti posologici  in base 

ai risultati dei test di  laboratorio come nel 

caso degli AVK, nello stesso tempo la man‐

canza  di  test  di  laboratorio  affidabili  per 

valutare l’effetto dei NAO in casi particola‐

ri, come ad esempio complicanze emorra‐

giche o  trombotiche o procedure  invasive 

programmate o d’urgenza, rimane un ele‐

mento  di  cui  tenere  conto  nella  pratica 

clinica.  Inoltre,  analogamente  a  quanto 

accade con  le eparine a basso peso mole‐

colare,  la cui attività è opportuno monito‐

rare in alcune situazioni, come ad esempio 

la gravidanza, è auspicabile potere dispor‐

re di test di  laboratorio affidabili, semplici 

ed eseguibili anche  in urgenza per potere 

verificare il livello di attività anticoagulante 

dei NAO  in  particolari  contesti  clinici.    Vi 

sono dati che indicano che in caso di emer‐

genza sia il tempo di protrombina sia  

l’aPTT  (o  il  tempo  di  trombina)  possono 

orientare  in modo qualitativo  sull’esisten‐

za di un effetto anticoagulante, ma  non  

dare una  indicazione certa sulla sua enti‐

tà.  Ciò è  vero per l’aPTT nei confronti del 

Dabigatran  (Douxfils  J et  al. 2012), men‐

tre gli effetti del Rivaroxaban sul PT, test 

in genere più sensibile a questo farmaco, 

sono meno prevedibili  in quanto risento‐

no  maggiormente  del  tipo  di  reagente 

utilizzato  (Hillarp  A  et  al.  2011).  In  ogni 

caso va sottolineato che per i NAO  a tut‐

t’oggi   non è  ancora  stato  sviluppato un 

test di laboratorio di semplice esecuzione 

ed  ampiamente  disponibile  per  il  quale 

sia  stata  dimostrata  la  correlazione  fra 

risultati ed attività clinica del farmaco, né 

quindi vi sono range di risultati di test  di 

laboratorio  da  ritenersi  terapeutici  o,  al 

contrario, pericolosi per il rischio emorra‐

gico o trombotico. 

Mancanza di un metodo di dimostrata effi‐

cacia per antagonizzarne  l’attività anticoa‐

gulante  

E’ questo un tema di particolare rilevan‐

za clinica, e del quale è necessario  infor‐

mare  adeguatamente  il  paziente  al mo‐

mento dell’inizio della terapia anticoagu‐

lante  e della  scelta del  farmaco  con  cui 

effettuarla.  

L’emivita dei NAO è relativamente breve,  

è quindi  ragionevole attendersi  che una 

quota di complicanze legate a questi far‐ 
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maci,  come  emorragie maggiori  non  a  ri‐

schio di vita, possa essere adeguatamente 

gestita  con  la  sola  sospensione del  farma‐

co.  

D’altro canto vi possono essere condizioni  

cliniche,  come  emorragie  gravi  a  rischio  di 

vita, o la necessità di procedere ad  interven‐

ti  chirurgici  in  emergenza  o  urgenza,  nella 

quali è necessario neutralizzare  l’attività an‐

ticoagulante  in tempi più rapidi rispetto alle 

ore  necessarie  perché  si  esaurisca  l’attività 

dei NAO. In questi casi di reale, grave urgen‐

za clinica è possibile antagonizzare immedia‐

tamente l’effetto degli AVK, ma non dei  

NAO: non vi è  infatti alcuna  indicazione pro‐

veniente da  studi clinici  sul comportamento 

da  tenere  in  tali circostanze, né evidenze di 

efficacia  di  qualunque  trattamento,  benché 

siano in fase di sviluppo diversi farmaci per la 

neutralizzazione  dell’effetto  anticoagulante 

dei NAO.  

Alcune segnalazioni dalla letteratura interna‐

zionale hanno evidenziato come  la difficoltà  

di antagonizzare  l’effetto anticoagulante dei 

NAO possa aver avuto un  ruolo  significativo 

nell’evoluzione    sfavorevole di eventi emor‐

ragici maggiori  in  corso  di  trattamento  con 

questi farmaci  (Harper P et al. 2012) 

 

 

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 riportato nello stu‐

dio RE‐LY (82.9±19.9 kg per il gruppo dabi‐

gatran 110 mg, ed  analoghi per  il  gruppo 

150mg  e  warfarin)  e  per  lo  studio  ARI‐

STOTLE (82 kg con range  interquartile 70–

96 kg), mentre  lo studio ROCKET riportava 

l’Indice di Massa Corporea (BMI, 28.3 valo‐

re  mediano,  range  interquartile  25.2–

32.1).    In    considerazione  del  fatto  che  i 

NAO  vanno  somministrati  in  dose  fissa  e 

che non vi è la possibilità di valutarne rou‐

tinariamente  l’effettivo  livello  plasmatico, 

né di correlare tale livello con la loro attivi‐

tà  clinica,  nei  soggetti  con  pesi  <50  kg  e 

100 kg si  raccomanda, ove possibile un a‐

deguato monitoraggio  della  terapia,  l’uti‐

lizzo  preferenziale  degli  AVK  rispetto  ai 

NAO. 
 

Controindicazioni assolute alla terapia an‐
ticoagulante 
Come è  stato ampiamente documentato,  le 

terapie  anticoagulanti  sia  con  AVK  sia  con 

NAO costituiscono trattamenti di elevata effi‐

cacia, ma  non  privi  di  rischi  di  complicanze 

gravi e potenzialmente fatali, prime fra tutte 

le emorragie. 
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Pertanto è necessario  tenere  in debito conto 

le  controindicazioni  a  tali  trattamenti,  distin‐

guendo fra le poche controindicazioni assolute 

e le numerose condizioni cliniche ad aumenta‐

to rischio di sanguinamento che   possono co‐

stituire controindicazioni relative. 

Controindicazioni relative o cautele alla te‐
rapia anticoagulante  con NAO 
 

Queste controindicazioni derivano dai crite‐

ri di esclusione applicati negli studi registra‐

tivi dei NAO e rappresentano quindi in mas‐

sima parte condizioni ad aumentato rischio 

emorragico,  nelle  quali  ogni  trattamento 

anticoagulante  va  considerato  con  cautela. 

In queste condizioni, tuttavia, vi è  una buo‐

na esperienza clinica    sull’uso degli AVK; al 

contrario, tale esperienza non è disponibile 

per i  NAO perché i pazienti che presentava‐

no tali caratteristiche   sono stati esclusi dai 

trial registrativi. 

Il  GdL  Regionale  raccomanda,    nei  pazienti 

che presentano le condizioni cliniche che so‐

no  state  considerate  come  criterio di esclu‐

sione negli studi sui NAO,  e nei quali si deci‐ 

da di effettuare una  terapia anticoagulante,  

di preferire un AVK, sia per  la possibilità di 

monitorarne  gli  effetti  sia    per  la maggior 

esperienza clinica nel loro uso anche in que‐

ste  particolari  condizioni  oltre  che  per  la 

possibilità  di  antagonizzare  l’effetto  degli 

AVK. 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) 

Criteri di esclusione al trattamento utiliz‐
zati negli studi clinici sui NAO 
  
- Insufficienza  renale  (DABIGATRAN: CrCl 
<30 mL/min;  RIVAROXABAN:  CrCl  <  30 
mL/min; APIXABAN: CrCl < 25 mL/min) 

 

- Emorragia  gastrointestinale  nell’anno 
precedente (DABIGATRAN) 

 

- Ipertensione  arteriosa  non  controllata 
(PA  sistolica > 180 mm Hg e/o PA dia‐
stolica > 100 mm Hg) 

 

- Patologie epatiche associate a coagulo‐
patia e rischio emorragico clinicamente 
significativo 

 

- Piastrinopenia (valori piastrinici  
   > 100.000/mmc > 30.000/mmc) 
 

- Trattamento concomitante con Aspirina 
>100  mg/die  (RIVAROXABAN)  o  >165 
mg/die (APIXABAN) 

 

- Trattamento concomitante con aspirina 
+  tienopiridine  nei  5  gg  precedenti 
(RIVAROXABAN;  consentita  la  terapia 
con sole tienopiridine 

 

- Trattamento concomitante con clopido‐
grel (APIXABAN) 

 

- Antiaggreganti  per  via  endovenosa  nei 
5 gg precedenti o  fibrinolitici nei 10 gg 
precedenti (RIVAROXABAN) 

 

- Trattamento  concomitante  con  ketocona‐
zolo  ad uso  sistemico,  ciclosporina,  itraco‐
nazolo e tacrolimus (DABIGATRAN). 
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 Controindicazioni  relative  o  cautele  alla 

terapia anticoagulante con AVK 

‐  Intervento  chirurgico  recente  o  previsto 

al  sistema  nervoso  centrale,  occhio,  chi‐

rurgia traumatica associata a grandi ferite 

esposte. 

‐  Tendenze emorragiche associate ad ulce‐

razioni attive o sanguinamento  in atto da 

tratto gastrointestinale, genito‐urinario e 

respiratorio; emorragia cerebrovascolare; 

aneurisma cerebrale, aneurisma dissecan‐

te  dell’aorta;  pericardite,  effusione  peri‐

cardica; endocarditi batteriche. 

‐  Anamnesi positiva per emorragia intracra‐

nica,  intraoculare,  spinale,  retroperitone‐

ale 

Si tratta di condizioni cliniche ad aumenta‐

to  rischio di  sanguinamento, nelle quali  la 

terapia anticoagulante con AVK è da consi‐

derare con cautela, e va riservata a singoli 

casi con rischio tromboembolico particolar‐

mente elevato.  
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CONSIDERAZIONI DI CA-
RATTERE ORGANIZZATIVO 
 

Le regole per la prescrizione dei NAO: Piano  
Terapeutico  AIFA  e  Piano  Terapeutico  Re‐
gionale. 
 

In  base  alle  regole  previste  da AIFA,  i NAO 
sono soggetti “a prescrizione medica limitati‐
va e vendibili al pubblico su prescrizione da 
parte  di  Centri Ospedalieri  o  di  specialisti  ‐
(cardiologo,  internista,  neurologo,  geriatra, 
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  contenute 
nel presente documento è stato definito un 
Piano Terapeutico Regionale (PT Regionale)  
che consentirà : 

‐  l’approvvigionamento del farmaco 

‐  il monitoraggio del grado di adesione alle 
Raccomandazioni. 

In una prima fase sarà necessaria la compila‐
zione on‐line del PT AIFA e  la  compilazione 
manuale  del  PT  Regionale.  In  tempi  brevi 
sarà resa possibile in ogni Centro abilitato la 
prescrizione mediante gli applicatici azienda‐
li. 
 
Identificazione  dei  Centri  abilitati  alla  pre‐
scrizione 
 

Come stabilito dalla determinazione AIFA N. 
496/2013,  la  prescrizione  dei NAO  a  carico 
del SSN dovrà essere effettuata da parte di  
Centri Ospedalieri individuati dalle Regioni.  
La  Regione  Emilia  Romagna,  consultato  an‐
che  il   Gruppo di Lavoro sui NAO della Com‐
missione Terapeutica Regionale, ha  stabilito 
che  ogni  Ospedale  dovrà  avere  un  Centro 
autorizzato  alla  prescrizione  dei  NAO  e  ha 
definito  specifici  requisiti  clinico‐
organizzativi che  i Centri autorizzati devono 
avere: 

‐  dimostrare di possedere adeguata quali‐

tà clinica nella gestione della terapia con 
anticoagulanti  orali  anti‐vitamina  K 
(AVK),  fornendo  un  valore  di  Time  in 
Therapeutic  Range  del  Centro  (cTTR) 
non inferiore al 60%; 

‐  disporre di personale medico con dimo‐
strata  esperienza  nella  gestione  diretta 
dei pazienti in trattamento con antitrom‐
botici (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 terapia 
anticoagulante  in corso di eventi avver‐
si,  di procedure diagnostiche invasive o 
procedure chirurgiche anche in urgenza; 

‐  garantire  la  redazione  del    piano  tera‐
peutico AIFA (informatizzato) ed il piano 
terapeutico regionale (cartaceo); 

‐  garantire la registrazione degli indicatori 
di  follow‐up  indicati  nel  Documento  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 Piani Terapeutici. 
Tali Centri  saranno  gli unici  abilitati  a pro‐
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)  
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‐  Il PT Regionale 
In  fase  di  dimissione  ospedaliera  i NAO  po‐
tranno  essere  distribuiti  anche  attraverso  il 
canale della distribuzione diretta presentan‐
do alle Farmacie Ospedaliere il PT Regionale.  
 
Percorsi  assistenziali dei pazienti 
Le singole Aziende Sanitarie dovranno inseri‐
re nell’ambito dei propri percorsi diagnosti‐
coterapeutici  i  pazienti  in  trattamento  anti‐
coagulante al fine di garantire: 

‐  una  rapida  presa  in  carico  da  parte  dei  
Centri Autorizzati dei candidati alla tera‐
pia anticoagulante; 

‐  Il monitoraggio dell’adesione  alle  racco‐
mandazioni regionali; 

‐  Il follow‐up clinico dei pazienti  in tratta‐
mento anticoagulante 

secondo  le regole comuni stabilite e concor‐
date a livello regionale. 
Inoltre  i dati di prescrizione  e monitoraggio 
dei NAO di ogni Centro saranno utilizzati per  
ottenere  informazioni sulla sicurezza ed effi‐
cacia  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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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 
Piano Terapeutico Regionale 

per la prescrizione di Dabigatran nella Fibrillazione Atriale non valvolare 
 

Centro  prescrittore:__________________________________________ 
 

Medico prescrittore (nome e cognome) :______________________________________________________ 
 

Tel.  ____________________________  e‐mail  ___________________________ 
 

Paziente (nome e cognome)  ________________________________________________________________ 

Data di nascita  ____________   sesso   M     F      peso Kg  ______  Codice Fiscale____________________ 

Residente a  _________________________  Prov. ________   in Via  _________________________ n. ____ 

Tel.  ___________________    AUSL di residenza  _________________  Regione  ______________________ 

Medico di Medicina generale   e codice regionale   _____________________________________ 
 

Il Dabigatran è a carico del SSR se  il Piano Terapeutico Regionale è stato  rilasciato dalle U.O. autorizzate 
dalla Regione Emilia‐Romagna e se la prescrizione risponde ai criteri stabiliti nel documento di indirizzo regionale 
sulla terapia antitrombotica nella fibrillazione atriale non valvolare 
 
 

 paziente già in trattamento con AVK *     Time in Therapeutic Range* (TTR): .........%  o     controlli  in range**.…% 
   difficoltà logistico organizzative  
   necessità di dosi di AVK < 8,25 mg/sett per warfarin e di 6 mg/sett per acenocumarolo   
   pregressa emorragia maggiore in corso di INR sovraterapeutico 
   pregressa emorragia intracranica            

 nuovo trattamento con anticoagulanti orali  
   paz. in FA trattati solo con ASA 
   difficoltà logistico organizzative  
   condizioni cliniche che rendono gravosa o non accettabile la terapia con AVK 
   paz. ad alto rischio di interazioni farmacologiche con gli AVK 
   pregressa emorragia intracranica         

 FA di nuova diagnosi da sottoporre a cardioversione elettrica  
 

Trattamenti associati:     ASA     (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)   
 pregressa emorragia maggiore gastrointestinale 
 VFG < 30 ml/min     VFG fra 30‐50 ml/min   

 

* per paziente già in trattamento con AVK si intende sia quello già in terapia da tempo, sia il nuovo che  ha iniziato negli ultimi mesi una terapia con AVK,  
** quando non è possibile rilevare il TTR  si potrà utilizzare  la percentuale dei controlli di INR in range. Sia per calcolare il TTR sia per la percentuale dei  
      controlli  in range la rilevazione dovrà essere fatta negli ultimi 6 mesi di trattamento con AVK 

 

Dabigatran non deve essere utilizzato  in  caso di: emorragia grave  in atto o  recente  (meno di un mese);  ridotta  funzionalità  renale 
(CrCl< 30 ml/min) ; valori piastrinici < 100.000/mmc; pregressa emorragia gastrica;  doppia terapia antiaggregante; uso concomitante 
di eparine o altri anticoagulanti; uso concomitante di farmaci interferenti (ketoconazolo ad uso sistemico, ciclosporina, itraconazolo e 
tacrolimus);   potenti  inibitori della P‐gp, ad es. amiodarone,  chinidina o verapamil;   antidepressivi  i  (SSRI) o antidepressivi    (SNRI); 
rifampicina, Erba di San Giovanni (Hypericum perforatum), carbamazepina o fenitoina) 
 

Farmaco, dose e durata del trattamento prescritto:   
____________    _____________     ________________  _____________                       Prima Prescrizione           
medicinale                     dosaggio della cp         Dose/die                        Validità Piano Terapeutico                 Prosecuzione Cura       
 
Il piano terapeutico ha la durata massima di 6 mesi.  

 
Data  __________________                                                                               timbro e firma del Medico proscrittore 
 
Da compilare da parte della Farmacia Ospedaliera in caso di distribuzione diretta 

DATA  QUANTITA’ CONSEGNATA 
(unità posologiche) 

QUANTITA’ RESIDUA 
(unità posologiche) 

     

TIMBRO E FIRMA DEL FARMACISTA 

 
Piano Terapeutico Regionale per la prescrizione del Dabigatran 



Trapanese_M
Font monospazio
Allegato 4

Trapanese_M
Font monospazio


	Allegato 3 alla Circolare reg sui NAO_Doc PTR 183 PT RER NAO.pdf
	PIANO TERAPEUTICO REGIONALE  
	   DABIGATRAN  
	NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE  
	NON VALVOLARE 
	 




