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L’impiego delle terapie anticoagulanti è molto dif-
fuso: dai dati di consumo emerge che in Emilia 
Romagna ne fa uso l’1,9% della popolazione. La 
buona organizzazione dei cosiddetti “Centri TAO” 
consente di mantenere livelli efficaci di anticoagu-
lazione nella maggioranza dei pazienti. I dati re-
gionali disponibili provenienti dai Centri TAO indi-
cano un Time in Therapeutic Range (TTR) del 69% 
mentre nulla si sa del livello di trattamento dei 
pazienti seguiti al di fuori dei Centri.  
 
Dopo decenni nei quali l’effetto anticoagulante è 
stato ottenuto con gli sperimentatissimi antagoni-
sti della Vitamina K (AVK), sono entrati nell’uso 
clinico corrente nuovi anticoagulanti orali (NAO) 
che pur presentando caratteristiche farmacologi-
che differenti conseguono il medesimo effetto te-
rapeutico.  
 
Per la riconosciuta efficacia degli AVK nel ridurre 
eventi embolici e mortalità, gli studi registrativi 
hanno utilizzato tali farmaci come confronto, con 
disegni sperimentali che avevano come primo 
obiettivo di dimostrare la non inferiorità rispetto 
agli AVK. 
 
Al di là di tutti i “pro” e i “contro” legati alle loro 
caratteristiche, resta la inevitabile minore espe-
rienza rispetto agli AVK, legata a un utilizzo relati-
vamente limitato nel tempo.  
Questo Pacchetto Informativo Pacchetto Informativo Pacchetto Informativo Pacchetto Informativo intende analizzare i 
principali studi pubblicati sugli effetti dei NAO in 
pazienti con fibrillazione atriale non valvolare fibrillazione atriale non valvolare fibrillazione atriale non valvolare fibrillazione atriale non valvolare 
(FANV), evidenziando potenziali pregi e possibili 
criticità connesse al loro impiego nella pratica cli-
nica. 
 

Nell’InsertoInsertoInsertoInserto allegato, oltre alla sistematizzazione 
delle potenziali interazioni note al momento, sono 
stati inseriti i punteggi clinico-anamnestici di valu-
tazione del rischio embolico ed emorragico la cui 
adozione rappresenta uno strumento decisionale 
importante nella pratica clinica.  
 

Non vengono qui considerate le formulazioni, gli Non vengono qui considerate le formulazioni, gli Non vengono qui considerate le formulazioni, gli Non vengono qui considerate le formulazioni, gli 
studi e le problematiche cliniche legate ad altre studi e le problematiche cliniche legate ad altre studi e le problematiche cliniche legate ad altre studi e le problematiche cliniche legate ad altre 
indicazioni dei NAO.indicazioni dei NAO.indicazioni dei NAO.indicazioni dei NAO.    
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Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali     
Raccomandazioni regionali per l’utilizzo      

Nel 2012, la Regione Emilia Romagna ha attivato un gruppo di lavoro multidisciplinare (GdL) col mandato 
di elaborare raccomandazioni d’uso sulla base delle evidenze disponibili e delle problematiche cliniche le-
gate al loro impiego.  
 

Del documento regionale1 prodotto sono presentate in questa pagina le principali raccomandazioni.    

Controindicazioni assolute Controindicazioni assolute Controindicazioni assolute Controindicazioni assolute     
alla terapia anticoagulante (AVK e NAO) 

    

• Gravidanza 

• Ipersensibilità documentata ad AVK/NAO 

• Emorragia maggiore in atto 

• Diatesi emorragica congenita nota 

• Piastrinopenia grave (< 30.000 /mm3) 

NAO: principali criteri di esclusione dagli studi NAO: principali criteri di esclusione dagli studi NAO: principali criteri di esclusione dagli studi NAO: principali criteri di esclusione dagli studi 
cliniciclinicicliniciclinici    
 

Accanto alle controindicazioni (assolute e relative) 
alla terapia anticoagulante, per i NAO vanno tenuti 
in considerazione i criteri di esclusione dagli studi 
registrativi, che rappresentano condizioni ad au-
mentato rischio emorragico.  
In queste condizioni vi è una buona esperienza clini-
ca sull’uso degli AVK; tale esperienza non è disponi-
bile per i NAO appunto perché i pazienti con tali ca-
ratteristiche sono stati esclusi dagli studi. 
Di seguito i criteri di esclusione principali: 
 

• insufficienza renale (dabigatran: VFG<30 mL/min 
rivaroxaban: VFG <30 mL/min;  apixaban:      
VFG < 25 mL/min); 

• emorragia gastrointestinale nell’anno precedente 
(dabigatran); 

• ipertensione arteriosa non controllata (PA sisto-
lica >180 mm Hg e/o PA diastolica >100 mm Hg); 

• patologie epatiche in fase attiva (epatite, cirrosi) 
incremento delle transaminasi di almeno il doppio 
rispetto ai valori di riferimento; 

• piastrinopenia (valori piastrinici fra 30.000/mm3  e 
100.000/mm3); 

• trattamento concomitante con aspirina in dose 
superiore a 100 mg/die (rivaroxaban), a          
165 mg/die (apixaban); 

• trattamento concomitante con aspirina + tienopi-
ridine nei 5 gg precedenti (rivaroxaban; consenti-
ta la terapia con aspirina fino a 100 mg o con sole 
tienopiridine); 

• trattamento concomitante con ASA + clopidogrel 
(apixaban); 

• antiaggreganti per via endovenosa nei 5 gg prece-
denti o fibrinolitici nei 10 gg (rivaroxaban) o nelle 
48 h (dabigatran) precedenti. 

La scelta della strategia terapeutica sul singolo paziente La scelta della strategia terapeutica sul singolo paziente La scelta della strategia terapeutica sul singolo paziente La scelta della strategia terapeutica sul singolo paziente     
dovrà tener conto:dovrà tener conto:dovrà tener conto:dovrà tener conto:    

♦ del rischio individuale sia embolico sia emorragico del rischio individuale sia embolico sia emorragico del rischio individuale sia embolico sia emorragico del rischio individuale sia embolico sia emorragico     
(vedi inserto);    

♦ delle controindicazioni assolute e relative all’uso degli anti-delle controindicazioni assolute e relative all’uso degli anti-delle controindicazioni assolute e relative all’uso degli anti-delle controindicazioni assolute e relative all’uso degli anti-
coagulanti in generale e dei singoli farmaci in particolare.coagulanti in generale e dei singoli farmaci in particolare.coagulanti in generale e dei singoli farmaci in particolare.coagulanti in generale e dei singoli farmaci in particolare.    

Per approfondimenti 
    

Documento regionale n.182Documento regionale n.182Documento regionale n.182Documento regionale n.182    
    
www.saluter.it/documentazione/ptr 

Controindicazioni relative Controindicazioni relative Controindicazioni relative Controindicazioni relative     
condizioni cliniche ad aumentato rischio di san-
guinamento ritenute controindicazioni relative 
alla terapia anticoagulante (AVK e NAO) 
    

• Intervento chirurgico maggiore recente o 
trauma recente. 

• Tendenze emorragiche associate ad ulcera-
zioni attive o sanguinamento in atto del trat-
to gastrointestinale, genito-urinario e respi-
ratorio; emorragia cerebrovascolare; aneuri-
sma cerebrale, aneurisma dissecante 
dell’aorta; pericardite, effusione pericardica; 
endocardite batterica in fase attiva. 

• Anamnesi positiva per emorragia intracrani-
ca, intraoculare, spinale, retroperitoneale. 
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Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali Nuovi Anticoagulanti Orali     
Raccomandazioni regionali per l’utilizzo      

PAZIENTIPAZIENTIPAZIENTIPAZIENTI    GIÀGIÀGIÀGIÀ    ININININ    TRATTAMENTOTRATTAMENTOTRATTAMENTOTRATTAMENTO    CONCONCONCON    AVKAVKAVKAVK  
 

• se TTRTTRTTRTTR (Time in Therapeutic Range) <<<<60% 60% 60% 60% o se la per-
centuale dei controlli in range è <50% (la valutazione 
deve essere fatta negli ultimi 6 mesi). 

 

• se TTR >60% TTR >60% TTR >60% TTR >60% o    i controlli in range >50% in caso di: : : :     
♦ difficoltà logistico-organizzativa a eseguire un adegua-

to monitoraggio di INR o condizioni cliniche particolari 
che rendono gravosa la terapia con AVK. Tale scelta 
dovrà fare riferimento alle strategie definite nelle sin-
gole Aziende Sanitarie;    

♦ difficoltà nell’aggiustamento delle dosi di AVK, in parti-
colare quando sono molto basse (<8,75 mg/sett. per 
warfarin; <6 mg/sett. per acenocumarolo);    

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

    

PAZIENTIPAZIENTIPAZIENTIPAZIENTI    DIDIDIDI    NUOVANUOVANUOVANUOVA    DIAGNOSIDIAGNOSIDIAGNOSIDIAGNOSI        
    

• difficoltà logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato 
monitoraggio di INR. La scelta dovrà fare riferimento alle 
strategie delle singole Aziende Sanitarie; ricadono in 
questa categoria anche i pazienti in FA trattati con ASA 
come alternativa (impropria) alla terapia anticoagulante 
orale;    

• condizioni cliniche particolari che rendono gravosa o non 
accettabile da parte del paziente la terapia con AVK;    

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

• pregressa emorragia intracranica o situazioni cliniche 
associate ad elevato rischio di sanguinamento intracrani-
co (ad es. presenza di micro-sanguinamenti alla RMN) 
quando la terapia anticoagulante è ritenuta indispensabi-
le per un rischio embolico molto elevato; 

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

NAO: quando proporliNAO: quando proporliNAO: quando proporliNAO: quando proporli 

AVK: trattamento di riferimentoAVK: trattamento di riferimentoAVK: trattamento di riferimentoAVK: trattamento di riferimento 

NAO: quando NON usarliNAO: quando NON usarliNAO: quando NON usarliNAO: quando NON usarli 
I NAO non vanno utilizzati non vanno utilizzati non vanno utilizzati non vanno utilizzati nei pazienti: 
 

• con ridotta funzionalità renaleridotta funzionalità renaleridotta funzionalità renaleridotta funzionalità renale: VFG in-
dicativamente <30 mL/min;  

• con FA nell’ambito di una valvulopatiavalvulopatiavalvulopatiavalvulopatia 
clinicamente rilevante o in presenza di 
protesi valvolare meccanicaprotesi valvolare meccanicaprotesi valvolare meccanicaprotesi valvolare meccanica; 

• in trattamento con farmaci che hanno 
dimostrato interferenzeinterferenzeinterferenzeinterferenze clinicamente 
rilevanti con i NAO;  

• nei quali è prevedibile una bassa ade-bassa ade-bassa ade-bassa ade-
renza renza renza renza terapeutica.  

Nel contesto assistenziale ed organizzativo 
della Regione Emilia Romagna, consideran-
do le caratteristiche della popolazione di 
pazienti con FANV, ci si aspetta che la pre-
scrizione dei NAO si attesti attorno al 20% 
dei trattamenti anticoagulanti orali.  

Sulla base delle evidenze disponibili il GdL ha individuato negli AVK il trattamento di riferimento per la Sulla base delle evidenze disponibili il GdL ha individuato negli AVK il trattamento di riferimento per la Sulla base delle evidenze disponibili il GdL ha individuato negli AVK il trattamento di riferimento per la Sulla base delle evidenze disponibili il GdL ha individuato negli AVK il trattamento di riferimento per la 

maggior parte dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare.maggior parte dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare.maggior parte dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare.maggior parte dei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare.    

Gli AVK sono preferibili in tutti i pazienti già in tratta-tutti i pazienti già in tratta-tutti i pazienti già in tratta-tutti i pazienti già in tratta-
mentomentomentomento che mantengono buoni livelli di anticoagulazione: 
Time in Therapeutic Range (TTR) negli ultimi 6 mesi 
>60% o percentuale dei controlli in range >50%. Tale 
preferenza è particolarmente forte per i pazienti di oltre 
80 anni.  
Fanno eccezione alcune condizioni (vedi box sotto). 
 

Inoltre, indipendentemente dal TTR e anche in pazienti 
di nuova diagnosi, gli AVK risultano preferibili: 
• nei pazienti in doppia antiaggregazione (vedi pag.2) 
• nei pazienti con pregressa emorragia maggiore ga-

strointestinale (vedi pag. 8-9). 
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 AVKAVKAVKAVK    DabigatranDabigatranDabigatranDabigatran    RivaroxabanRivaroxabanRivaroxabanRivaroxaban    ApixabanApixabanApixabanApixaban    

Target 
Fa	. vit. K dipenden�: 

VII, IX, X, II 
Fa	. IIa (trombina) Fa	. Xa Fa	. Xa 

Biodisponibilità elevata 3-7% 
66% a digiuno  

100% coi pas� 
50% 

Eliminazione renale 60-90% ina-vo 80-85% 33% 27% 

Dializzabilità  Si parziale No 

Metabolizzazione da citocromo 

CYP3A4 
Si No Si (32%) Si (15%) 

Effe	o del cibo sull’assorbimento forte nessuno 
aumentato 

(assumere coi pas�) 
nessuno 

Effe	o degli an�secre�vi  

gastrici sull’assorbimento 
 

rido	o  

- 12-30% 
nessuno nessuno 

Emivita Plasma�ca (T1/2) 
8-11 h (acenocumarina) 

20-60 ore (warfarin) 
12-17 h 

5-9 h (giovane) 

11-13 ore (anziano) 
8-15 h 

Dosi giornaliere richieste 1 2 1 2 

Legame con le  

proteine plasma�che (%)  
98 35  85 90 

Tempo di scomparsa dell’effe	o 

an�coagulante 
4-5 giorni  24 h 24 h 24 h 

Dalla farmacologia alla pratica     
NAO e AVK a confronto NAO e AVK a confronto NAO e AVK a confronto NAO e AVK a confronto     

Tabella 1Tabella 1Tabella 1Tabella 1. Caratteristiche farmacologiche dei NAO e degli AVK (modificata da ref.2) 

I NAO pur avendo lo stesso effetto terapeutico 
(inibizione della formazione del trombo) pre-
sentano caratteristiche farmacologiche che li 
diversificano fra loro e dagli AVK (tabella 1); 
di seguito ne vengono presentate le ricadute 
pratiche.  

Ricadute praticheRicadute praticheRicadute praticheRicadute pratiche    
Favorevoli ai NAOFavorevoli ai NAOFavorevoli ai NAOFavorevoli ai NAO 

 
Come per le eparine, l’inibizione diretta e seletti-
va esercitata dai NAO sui fattori della             
coagulazione consente una  più rapida insorgenza 
(alcune ore) e scomparsa (mediamente, entro 24 
ore) dell’effetto anticoagulante rispetto agli AVK 
(mediamente 4-5 giorni).  
 

Il fatto che gli AVK agiscono antagonizzando l’a-
zione della vitamina K rende il loro effetto clinico 
dipendente da numerosi fattori quali l’alimenta-
zione e la modalità di assunzione rendendo quindi 
necessarie dosi personalizzate e controlli regolari 
dei parametri coagulativi (INR).  
Tale esigenza non sussiste per i NAO e ciò com-
porta una semplificazione nella gestione delle 
terapie (dosi fisse uguali per ogni paziente) so-
prattutto utile in caso di difficile accessibilità ai 
controlli dei parametri coagulativi.  

Contrarie ai NAOContrarie ai NAOContrarie ai NAOContrarie ai NAO 
 

Non sono attualmente possibili controlli coagulati-
vi routinariamente monitorabili che informino sul-
la anticoagulazione ottenuta2 e ciò si traduce nel-
la impossibilità da parte del clinico: 

− di valutare il raggiungimento del corretto 
obiettivo terapeutico, 

− di personalizzare il grado di anticoagulazione, 
− di verificare la compliance del paziente. 

 

La somministrazione di una dose fissa favorisce il 
rischio di accumulo in caso di ridotta eliminazione 
del farmaco. Anche se esistono differenze nella 
eliminazione renale fra i vari NAO2 si rendono 
necessari periodici controlli della funzione renale 
per consentire eventuali adeguamenti della dose 
o la sospensione del trattamento (vedi pag.5). 
 

Non sono ad oggi disponibili trattamenti antago-
nizzanti in grado di inattivare in modo rapido ed 
affidabile l’effetto dei NAO.3-7  
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I NAO differiscono tra loro per il meccanismo 
d’azione e per caratteristiche farmacologiche 
e ciò ne può condizionare le modalità di im-
piego in particolari situazioni cliniche (vedi 
tabella 1). 
In particolare esistono pazienti critici 
(nefropatici, epatopatici, pazienti politrattati, 
anziani) che potrebbero più frequentemente 
sviluppare un sovradosaggio e quindi un’e-
morragia iatrogena: in queste tipologie di 
pazienti risulta della massima importanza la 
conoscenza delle differenze tra i farmaci di-
sponibili. 
Di seguito per ogni farmaco sono riportati e 
commentati i dosaggi da utilizzare nella fibril-
lazione atriale non valvolare e alcune caratte-
ristiche specifiche.  

Dalla farmacologia alla pratica     
NAO: analogie e differenze NAO: analogie e differenze NAO: analogie e differenze NAO: analogie e differenze     

Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatran ((((cps da 110 e 150 mg)cps da 110 e 150 mg)cps da 110 e 150 mg)cps da 110 e 150 mg)    Il dabigatran etexilato è un profarmaco, che a livello del 
plasma e del fegato viene convertito a dabigatran. 
    

Dose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolare    
− standard: 150 mg x2 
− età >80 anni oppure, se associato a verapamil:     

110 mg x2 
− età fra i 75 e gli 80 anni, insufficienza renale modera-

ta (VFG 30-50 mL/min)*, aumentato rischio di sangui-
namento: decidere su base individuale. 

 

L’effetto clinico è presente dal 1° giorno di somministra-
zione e scompare in 24 ore. 
    

Controindicato per VFG <30 mL/min.Controindicato per VFG <30 mL/min.Controindicato per VFG <30 mL/min.Controindicato per VFG <30 mL/min. 

__________________________________________________________________________________________________________ 

Attenzione: Attenzione: Attenzione: Attenzione: non aprire le capsule e porre attenzione a non 
schiacciarle estraendole dal blister 
* calcolata con la formula di Cockgroft-Gult 9 

DabigatranDabigatranDabigatranDabigatran viene eliminato prevalentemente 
per via renale (80%) in forma immodificata: 
per questo è richiesta una particolare cautela 
nei pazienti nefropatici.  
 

La modesta biodisponibilità del farmaco ri-
chiede particolare attenzione in condizioni 
che possono modificarla: gli antisecretori 
gastrici la riducono, l’assunzione del farmaco 
senza la capsula la aumenta.  
 

Il farmaco ha un basso potenziale di intera-
zione con altre terapie in quanto scarsamen-
te legato alle proteine plasmatiche e non 
metabolizzato dal sistema dei citocromi. 
Dabigatran è dializzabile.8 

RivaroxabanRivaroxabanRivaroxabanRivaroxaban    (cpr da 20 e 15 mg)(cpr da 20 e 15 mg)(cpr da 20 e 15 mg)(cpr da 20 e 15 mg)        

Dose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolare    
− standard: 20 mg/die in monosomministrazione a sto-

maco pieno 
− 15 mg una volta al giorno in caso di insufficienza re-

nale moderata (VFG 30 - 49 ml/min) o  in  insufficien-
za renale grave (VFG 15 - 29 ml/min). 

    

L’effetto clinico è presente dal 1° giorno di somministra-
zione e scompare in 24 ore. 
Sconsigliato per VFG <15mL/min, da usare con cautela Sconsigliato per VFG <15mL/min, da usare con cautela Sconsigliato per VFG <15mL/min, da usare con cautela Sconsigliato per VFG <15mL/min, da usare con cautela 
per VFG fra 15 e 29 mL/min.per VFG fra 15 e 29 mL/min.per VFG fra 15 e 29 mL/min.per VFG fra 15 e 29 mL/min. 

Rivaroxaban è eliminato per circa il 33% in 
forma immodificata dal rene ed è solo parzial-
mente dializzabile.  
Deve essere assunto ai pasti per ottimizzarne 
l’assorbimento.  
Il potenziale di interferenza con altre terapie è 
relativamente elevato in quanto metabolizzato 
dal sistema dei citocromi e altamente legato 
alle proteine plasmatiche (vedi allegato).10 

ApixabanApixabanApixabanApixaban    ((((cpr da 2,5 e 5 mg)cpr da 2,5 e 5 mg)cpr da 2,5 e 5 mg)cpr da 2,5 e 5 mg)    
    

Dose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolareDose nella fibrillazione atriale non valvolare    
− standard: 5 mg x 2 
− la dose è 2,5 mg x 2, se il paziente ha due delle se-

guenti caratteristiche: età >80 aa, peso < 60 kg, 
creatinina > 1,5 mg/dL  

− con VFG fra 15 e 29 mL/min: 2,5 mg x 2 
 
L’effetto clinico è presente dal 1° giorno di somministra-
zione e scompare in 24 ore. 
 

Non raccomandato per VFG < 15mL/min.Non raccomandato per VFG < 15mL/min.Non raccomandato per VFG < 15mL/min.Non raccomandato per VFG < 15mL/min. 

Apixaban è eliminato per minima parte per via 
renale (27%) e non è dializzabile. 
Il cibo pare non modificarne l’assorbimento e 
non sono conosciute al momento interferenze 
da parte degli antisecretori gastrici. 
Il potenziale di interferenza con altre terapie è 
relativamente elevato in quanto metabolizzato 
dal sistema dei citocromi e altamente legato 
alle proteine plasmatiche (vedi allegato).11 
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Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Modello 
semplificato dei 
siti di azione dei 
principali farmaci 
anti-coagulanti 
orali. 
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Dagli studi registrativi dei NAO (vedi pag. 8-10) si 
rileva che, nell’arco di circa 2 anni, il 20-25% dei 
pazienti deve interrompere temporaneamente la 
terapia anticoagulante per sottoporsi a procedure 
diagnostiche invasive o chirurgiche. In queste 
circostanze la gestione del trattamento anticoagu-
lante è sempre delicata perché è richiesto un ac-
curato bilanciamento caso per caso fra rischio 
emorragico e rischio trombotico. 
 

Gli AVKAVKAVKAVK, a causa della lunga durata d’azione, ri-
chiedono in queste occasioni il passaggio alle epa-
rine a basso peso molecolare (il cosiddetto 
“bridging”), sfruttando la loro breve durata d’azio-
ne. Questa modalità (anche se non sostenuta da 
studi randomizzati) è da anni prassi comune e si è 
dimostrata sicura ed efficace.7 
 

I NAONAONAONAO,    per la loro breve emivita e il loro rapido 
effetto anticoagulante, presentano in teoria van-
taggi rispetto agli AVK: è ipotizzabile che sia suffi-
ciente una loro breve sospensione in occasione 

dell’intervento, senza la necessità di effettuare il 
bridging con le eparine. I dati a sostegno di que-
sto comportamento sono ancora molto limitati sia 
per quanto riguarda le evidenze a supporto, sia 
per l’esperienza clinica. 
Le uniche raccomandazioni attualmente applicabi-
li2 derivano dal parere di esperti per cui è di fon-
damentale importanza che ogni realtà locale operi 
in stretta collaborazione con i centri prescrittori e 
che si attui un monitoraggio accurato degli effetti 
clinici. 
In generale si suggerisce di valutare:  
− caratteristiche del paziente (funzione renale,   

età, terapie in atto); 
− farmaco in uso;   
−  rischio emorragico legato alla procedura/intervento 

chirurgico. 
 

Nei pazienti in trattamento anticoagulante i docu-
menti consultati2,12 distinguono gli interventi/
procedure in 2 categorie di rischio emorragico: 
rischio basso/rischio elevato. 

Procedure diagnostiche invasive e interventi chirurgici     
Raccomandazioni pratiche Raccomandazioni pratiche Raccomandazioni pratiche Raccomandazioni pratiche     

Rischio basso Rischio basso Rischio basso Rischio basso     

• Estrazione dentaria (fino a 3 denti)Estrazione dentaria (fino a 3 denti)Estrazione dentaria (fino a 3 denti)Estrazione dentaria (fino a 3 denti)****    
• Chirurgia parodontaleChirurgia parodontaleChirurgia parodontaleChirurgia parodontale****    
• Impianti odontoiatriciImpianti odontoiatriciImpianti odontoiatriciImpianti odontoiatrici****    
• Interventi per cataratta o glaucomaInterventi per cataratta o glaucomaInterventi per cataratta o glaucomaInterventi per cataratta o glaucoma****    
• Chirurgia cutanea minoreChirurgia cutanea minoreChirurgia cutanea minoreChirurgia cutanea minore****        
• Endoscopie senza biopsia 
• Endoscopie con biopsia 
• Biopsie prostatiche o vescicali 
• Studi elettrofisiologici, ablazione con radiofre-

quenze, angiografie 
• Impianto di pacemaker 

 
 

* * * * In questi casi  il rischio è considerato molto 
basso, se possibile una buona emostasi locale 

Tabella 2. Tabella 2. Tabella 2. Tabella 2. Esempi di interventi e procedure classi-
ficati in base al rischio di emorragia. 2,12 

Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato     

• Anestesia lombare, epidurale  
• Puntura lombare, neurochirurgia 
• Legatura varici esofagee 
• Polipectomia endoscopica 
• Sfinterotomia e dilatazione stenosi 
• Chirurgia toracica, addominale 
• Chirurgia ortopedica maggiore 
• Biopsie epatiche, renali 
• Resezione prostatica trans-uretrale 

    

Quando sospendere il NAOQuando sospendere il NAOQuando sospendere il NAOQuando sospendere il NAO    

Nei pazienti con normalenormalenormalenormale funzione renale gli esperti 
dell’EHRA suggeriscono di programmare la procedura al-
meno 24 ore (h) dopo l’ultima dose di NAO.  
In caso di ridottaridottaridottaridotta funzione renale la procedura andrebbe 
programmata:  
• pazienti in cura con dabigatran: 

- se VFG <80 mL/min: almeno 36 h dopo l’ultima dose, 
- se VFG <50 mL/min: almeno 48 h dopo l’ultima dose,  

• pazienti in cura con apixaban e rivaroxaban: 
per VFG tra 15 e 30 mL/min: almeno 36 h dopo l’ulti-
ma dose. 

  
Per endoscopie senza biopsia endoscopie senza biopsia endoscopie senza biopsia endoscopie senza biopsia e interventi a basso rischio 
in cui è possibile una buona emostasi locale buona emostasi locale buona emostasi locale buona emostasi locale (la tabella 2 
ne presenta alcuni esempi), gli esperti della  EHRA2 sug-
geriscono di non interrompere il NAO sfruttando per l’in-
tervento la fase temporale di minima azione del farmaco 
(12 h dopo l’ultima dose di dabigatran o apixaban, 24 h 
dopo l’ultima dose di rivaroxaban). Tale comportamento è 
prassi corrente nei pazienti trattati con eparine a basso 
peso molecolare o fondaparinux.  
I pazienti dovrebbero essere tenuti in osservazione finchè 
le perdite ematiche legate alla procedura si sono risolte. 
 

Quando riprendere il NAOQuando riprendere il NAOQuando riprendere il NAOQuando riprendere il NAO 

La ripresa del NAO è consigliata 6 - 8 ore dopo il termine 
della procedura. 

Rischio emorragico bassoRischio emorragico bassoRischio emorragico bassoRischio emorragico basso    

Per i pazienti a rischio elevato di emorragia è di fonda-
mentale importanza che ogni realtà locale operi in stretta 
collaborazione con gli esperti dei centri prescrittori per 
condividere percorsi comuni e consentire che si attuino le 
procedure ottimali di sospensione e ripresa dei NAO.   

Rischio emorragico elevatoRischio emorragico elevatoRischio emorragico elevatoRischio emorragico elevato    
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Come monitorare il trattamento?Come monitorare il trattamento?Come monitorare il trattamento?Come monitorare il trattamento?    
 

Il trattamento con NAO non richiede il controllo di 
laboratorio routinario: questo non significa che non 
sia necessaria una rivalutazione periodica del paziente. 
Gli esperti propongono un primo controllo a 1 mese 
dall’inizio della cura e successivamente ogni 3-6 mesi 
in base alle condizioni cliniche del singolo paziente 
(funzione renale e poli-patologie).2,13 
Le principali informazioni da raccogliere sono: 
− verifica del grado di adesione alla terapia 
− eventuale comparsa di eventi trombotici/emorragici  
− valutazione della funzione renale  
− anamnesi farmacologica recente  
 

Esistono diverse metodiche di labo-
ratorio proposte per monitorare 
l’effetto dei NAO: attualmente vi è 
incertezza sulla predittività dei loro 
risultati nella pratica clinica.14 Il 
monitoraggio sistematico dei pa-
zienti in trattamento potrà in futuro 
chiarire il ruolo clinico delle metodi-
che di laboratorio. 
Attualmente non sono disponibili 
dati sulla compliance al trattamento 
con i NAO al di fuori dei trials e non 
vi sono studi su come poterla otti-
mizzare. 

Come gestire gli eventi Come gestire gli eventi Come gestire gli eventi Come gestire gli eventi     
traumatici ed emorragici?traumatici ed emorragici?traumatici ed emorragici?traumatici ed emorragici?    
 

Al momento non vi sono non vi sono non vi sono non vi sono possibilità di antago-antago-antago-antago-
nizzare nizzare nizzare nizzare l’effetto anticoagulante dei NAO. 
In caso di traumi, traumi, traumi, traumi, senza evidenza di sangui-
namento    in atto, è indicata un’attesa vigile. 
 

In caso di emorragia  emorragia  emorragia  emorragia  le conoscenze nella 
gestione di queste emergenze sono limitate: 
i rari “case report” riferiscono esperienze 
con risultati a volte contraddittori.14-19 Ne 
deriva la necessità di ricoverare i pazienti 
presso Centri ospedalieri adeguatamente 
attrezzati (possibilità di interventi dialitici e 

di cure intensive). 
  

È di fondamentale impor-
tanza per ogni realtà locale 
la stretta collaborazione 
multidisciplinare tra i centri 
per la prescriz ione/
monitoraggio dei NAO e le 
diverse unità coinvolte nella 
ricezione e trattamento 
delle emergenze traumati-
che ed emorragiche.   

Nonostante l’importante sforzo di ricerca portato avanti negli studi sui NAO, mancano ancora delle ri-
sposte ad alcuni quesiti di grande rilevanza clinica ai quali solo l’esperienza d’uso potrà dare una rispo-
sta; l’esperienza maturata attualmente è molto limitata e non ha fornito risposte operative. 

    
Che cosa fare quando* ...Che cosa fare quando* ...Che cosa fare quando* ...Che cosa fare quando* ...    
    

    
    
    
    
    
    
    
    
    

    
    
    
    
    
    
    
 

EMA ed AIFA: EMA ed AIFA: EMA ed AIFA: EMA ed AIFA:     
un forte richiamo alla prudenza un forte richiamo alla prudenza un forte richiamo alla prudenza un forte richiamo alla prudenza     
 

L’11 settembre 2013 AIFA, in accordo con EMA, ha 
comunicato a tutti i medici una informativa impor-
tante sui rischi di sanguinamento legati ai NAO.20 
Il documento sottolinea l’importanza di prestare at-
tenzione alle controindicazioni, alle avvertenze/pre-
cauzioni d’impiego e al dosaggio di questi farmaci. 
Da indagini post-marketing è emerso che non tutti 
i prescrittori sono sufficientemente informati dei 
rischi emorragici legati a questi farmaci. 

Alcune risposte mancano ancora... Alcune risposte mancano ancora... Alcune risposte mancano ancora... Alcune risposte mancano ancora...     

...è stata dimenticata una dose?...è stata dimenticata una dose?...è stata dimenticata una dose?...è stata dimenticata una dose?  
La dose mancante può essere recuperata 
fino a 6 ore dopo per i farmaci che si 
assumono ogni 12 ore e fino a 12 ore 
dopo per i farmaci che si assumono ogni 
24 ore; dopo tali orari la dose va saltata.         

...è stata assunta una dose doppia? ...è stata assunta una dose doppia? ...è stata assunta una dose doppia? ...è stata assunta una dose doppia? 
Per i farmaci che si assumono ogni 12 
ore, saltare la dose successiva; per i 
farmaci che si assumono ogni 24 h, 
continuare la terapia senza fare modi-
fiche alla posologia.         

...si sospetta un’overdose?...si sospetta un’overdose?...si sospetta un’overdose?...si sospetta un’overdose?  
È consigliabile un periodo di osservazione in ospeda-
le se si sospetta l’assunzione di dosi elevate, oppure 
un accumulo del farmaco per una improvvisa modifi-
cazione della funzione renale.         

...vi è incertezza sulla assunzione della dose?...vi è incertezza sulla assunzione della dose?...vi è incertezza sulla assunzione della dose?...vi è incertezza sulla assunzione della dose?  
Per i farmaci che si assumono ogni 12 ore, nessu-
na dose aggiuntiva; per i farmaci che si assumono 
ogni 24 ore, assumere una dose aggiuntiva.         

(*) I suggerimenti soprariportati derivano principalmen-
te da scheda tecnica e opinioni di esperti. 2,8,10,11  
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RisultatiRisultatiRisultatiRisultati    
    

L’efficacia del dabigatran è risul-
tata non inferiore (alla dose di 
110 mg x 2) o superiore (alla 
dose di 150 mg x 2) a quella del 
warfarin.  
Nessuna differenza significativa 
fra i gruppi sulla mortalità totale. 
Nei pazienti trattati con dabiga-
tran 110 mg x 2 il rischio di 
emorragie è risultato inferiore a 
quello dei pazienti con warfarin.  
Nei trattati con 150 mg x 2 solo 
le emorragie intracraniche sono 
risultate meno frequenti rispetto 
ai trattati col warfarin mentre le 
emorragie maggiori gastro-
intestinali sono risultate più fre-
quenti con dabigatran. 

    PPPPopolazioneopolazioneopolazioneopolazione 18.113 pazienti in FANV associata ad almeno 1 dei seguenti 
criteri: anamnesi di stroke o di TIA; frazione di eiezione (FE)
<40% o segni clinici di scompenso cardiaco in classe NYHA II, 
III o IV nei 6 mesi precedenti l’arruolamento, età >75 anni o 
compresa fra 65 e 75 se associata a diabete, ipertensione arte-
riosa o coronaropatia (CHADS2 >1).  
    

Età media: 71 anni 
    

Aveva in precedenza assunto warfarin il 50% dei pazienti. 
    

CHADS2 score: 0-1 nel 31-32%; 2 nel 35-37%; >3 nel 32-33% 

    IIIInterventonterventonterventontervento 
  
    

    CCCControlloontrolloontrolloontrollo 

Dabigatran 110 mg x2 ( pz 6.015)    
Dabigatran 150 mg x2 ( pz 6.076)    
     
Warfarin: in dosi necessarie per mantenere INR fra 2 e 3 
(pazienti 6.022)    
     
Lo studio era in aperto 

    OOOOutcomesutcomesutcomesutcomes 
   (Esiti) 

Primario di efficacia: frequenza di ictus + embolie sistemiche    
Primario di sicurezza: frequenza di emorragie maggiori 

    TTTTempoempoempoempo Tempo mediano di follow-up: 2 anni. 

Principali esitiPrincipali esitiPrincipali esitiPrincipali esiti    Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatran     
110 mg   

Dabigatran Dabigatran Dabigatran Dabigatran     
150 mg    

 Benefici Benefici Benefici Benefici n. eventi (%/anno)    

Ictus + embolie sistemiche    
(esito primario esito primario esito primario esito primario di efficacia) 182 (1,53)* 134 (1,11) ** 

Ictus (qualsiasi tipo) 171 (1,44) 122 (1,01)° 

Morte CV 289 (2,43) 274 (2,28)° 

Mortalità totale 446 (3,75) 438    (3,64) 

Rischi Rischi Rischi Rischi n. eventi (%/anno) 

Sanguinamenti maggiori    
(esito primario esito primario esito primario esito primario di sicurezza) 322    (2,71)° 375 (3,11) 

Sanguinamenti    
(maggiori + minori) 1.740    (14,62)° 1.977 (16,42)  

Sanguinamenti maggiori    
gastro-intestinali 133 (1,12) 182 (1,51) 

Emorragie intracraniche 27 (0,23)° 36 (0,30)° 

 

#  Tempo nel range di INR: 64% Tempo nel range di INR: 64% Tempo nel range di INR: 64% Tempo nel range di INR: 64% (media).        
*   Non inferiorità raggiunta vs warfarin (IC per non inferiorità fino a 1,46). 

**  Non inferiorità raggiunta, superiorità raggiunta vs warfarin.    

°   Dato statisticamente significativo vs warfarin. 

°°  Dato statisticamente significativo vs dabigatran 150 mg.   
  

WarfarinWarfarinWarfarinWarfarin####        
    

199 (1,69) 

185 (1,57) 

317 (2,69) 

487 (4,13) 

397 (3,36) 

2.142 (18,15) 

120 (1,02)°° 

87 (0,74) 

Gli studi sui NAO    
Dabigatran: lo studio REDabigatran: lo studio REDabigatran: lo studio REDabigatran: lo studio RE----LYLYLYLY    

La trasferibilità trasferibilità trasferibilità trasferibilità dei dati è messa 
in discussione dalla eterogeneità 
dei centri partecipanti alla ricerca 
e dai conseguenti diversi sistemi 
organizzativi nella gestione dei 
pazienti.  
I pazienti con CHADS2 score = 0-1 
erano il 31-32% mentre quelli con 
CHADS2 score >3 erano il 32-
33%. 

L’obiettivo dello studio registrativo RE-LY 21 era quello di valutare la non inferiorità del dabigatran rispetto 
al warfarin in pazienti con FANV: lo studio prevedeva che una volta dimostrata la non inferiorità, venisse 
verificata la superiorità. Lo studio ha coinvolto 951 centri in 44 paesi. 
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Principali esitiPrincipali esitiPrincipali esitiPrincipali esiti    
n. eventi     

Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban     
20 mg     

WarfarinWarfarinWarfarinWarfarin#### 

    

 Benefici Benefici Benefici Benefici n. eventi (%/anno) 

Ictus + embolie sistemiche    
(esito primario esito primario esito primario esito primario di efficacia) 269 (2,1)* 306 (2,4) 

Mortalità totale 208 (1,9)  250 (2,2) 

Rischi Rischi Rischi Rischi n. eventi (%/anno) 

Sanguinamenti maggiori + 
minori clinicamente rilevanti    
(esito primario esito primario esito primario esito primario di sicurezza) 

1.475    (14,9)  1.449 (14,5) 

Sanguinamenti fatali  27 (0,2)° 55 (0,5) 

Emorragie intracraniche  55 (0,5)° 84 (0,7) 

# Tempo nel range di INR: 58% Tempo nel range di INR: 58% Tempo nel range di INR: 58% Tempo nel range di INR: 58% (mediana), 55% , 55% , 55% , 55% (media).      
*  Non inferiorità raggiunta, (IC per non inferiorità fino a 1,46).    
°  Dato statisticamente significativo vs warfarin. 

°° Statisticamente significativo vs rivaroxaban. 
 

Sanguinamenti critici 91 (0,8)° 133 (1,2) 

Sanguinamenti maggiori  
gastro-intestinali 224 (3,2) 154 (2,2)°° 

RisultatiRisultatiRisultatiRisultati    
 

Rivaroxaban 20mg si è dimostrato non 
inferiore rispetto al warfarin nella preven-
zione dell'ictus o delle embolie sistemi-
che.   
Nessuna differenza fra i due gruppi sulla 
mortalità totale. 
 

Non ci sono state differenze tra i due 
farmaci nel rischio di emorragie maggiori 
o di emorragie maggiori più quelle clini-
camente rilevanti; con rivaroxaban si è 
avuta una minore frequenza di emorragie 
intracraniche e fatali. Le emorragie mag-
giori gastro-intestinali sono risultate su-
periori con rivaroxaban. 

    PPPPopolazioneopolazioneopolazioneopolazione 14.264 pazienti con FANV a rischio medio alto di ictus  
Criteri di inclusione: pregresso ictus o TIA o embolia sistemica 
oppure 2 dei seguenti fattori: scompenso cardiaco o FE <30%, 
ipertensione arteriosa, età >75 aa, diabete mellito (CHADS2 >2)    
 

Età mediana: 73 anni. 
    

Aveva in precedenza assunto warfarin il 62% dei pazienti.    
CHADS2 score: 0-1 nello 0%; 2 nel 13%; 3 nel 43%; >4 nel 44% 

    IIIInterventonterventonterventontervento 
  
    

    CCCControlloontrolloontrolloontrollo 

 Rivaroxaban 20 mg/die (15 mg nei pz. con clearance creatinina 
30-49 ml/min) (n. pz 7.131)    
     

Warfarin in dosi necessarie a mantenere INR fra 2 e 3 (n. pz 7.133)    
La somministrazione dei due farmaci era in cieco con doppia fin-
zione (double-dummy) dei trattamenti: i pazienti assumevano  
un farmaco attivo o il corrispondente placebo. 

    OOOOutcomesutcomesutcomesutcomes 
   (Esiti) 

Primario di efficacia: frequenza di ictus (ischemici ed emorragici) 
+ embolie sistemiche.    
Primario di sicurezza: frequenza di sanguinamenti clinicamente 
rilevanti, maggiori e minori. 
Gli ictus emorragici sono stati inclusi sia nell'esito principale sia tra 
gli eventi avversi. 

    TTTTempoempoempoempo Esiti valutati dopo 2 anni di follow up. 

Gli studi sui NAO    
Rivaroxaban: lo studio ROCKETRivaroxaban: lo studio ROCKETRivaroxaban: lo studio ROCKETRivaroxaban: lo studio ROCKET    

La trasferibilità trasferibilità trasferibilità trasferibilità dei dati è messa in di-
scussione dalla eterogeneità dei centri 
partecipanti alla ricerca e dai conseguenti 
diversi sistemi organizzativi nella gestio-
ne dei pazienti. Inoltre il gruppo di con-
trollo trattato con warfarin si manteneva 
nel range terapeutico per un tempo me-
dio del 55% e tale tempo è inferiore a 
quello mediamente ottenuto nelle popola-
zioni della regione.  Per quanto riguarda 
la popolazione studiata la quota di pa-
zienti a maggior rischio (con CHADS2 >3) 
era dell’87%. 

L’obiettivo dello studio registrativo ROCKET 22 era quello di valutare la non inferiorità del rivaroxaban ri-
spetto al warfarin in pazienti con FANV: lo studio prevedeva che una volta dimostrata la non inferiorità, 
venisse verificata la superiorità. Lo studio ha coinvolto 1178 centri in 45 paesi. 
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    PPPPopolazioneopolazioneopolazioneopolazione 18.201 pazienti con FANV o flutter o 2 o più episodi di FA o flutter 
(documentati all’ECG) a distanza di almeno 2 settimane nei 12 mesi 
precedenti associato ad almeno 1 dei seguenti fattori di rischio:   età 
> 75 anni, pregresso stroke, TIA, embolia sistemica, scompenso 
cardiaco sintomatico negli ultimi 3 mesi o FE<40%. (CHADS2 > 1) 
    

Età mediana: 70 anni.  
 

Aveva in precedenza assunto warfarin il 57% dei pazienti.    
CHADS2 score: 1 nel 34%; 2 nel 36%; >3 nel 30% 

    IIIInterventonterventonterventontervento 
  
    CCCControlloontrolloontrolloontrollo 

 Apixaban 5 mg/die (2,5 mg nei pz. > 80 aa, peso < 60 kg o creati-
nina > 1,5 mg/dL)  (n. pazienti 9.120)    
Warfarin in dosi necessarie per mantenere INR fra 2 e 3 (n. pazienti 
9.081)    
La somministrazione dei due farmaci era in cieco con doppia finzione 
(double-dummy) dei trattamenti: i pazienti assumevano  un farmaco 
attivo o il corrispondente placebo. 

    OOOOutcomesutcomesutcomesutcomes 
   (Esiti) 

Esito primario di efficacia: frequenza di ictus + embolie sistemiche    
Esito primario di sicurezza: emorragie maggiori (secondo ISTH) 

    TTTTempoempoempoempo Esiti valutati dopo 1,8 anni di follow up. 

Principali esitiPrincipali esitiPrincipali esitiPrincipali esiti    
n. eventi (%/anno)    

Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban     
5 mg    

WarfarinWarfarinWarfarinWarfarin####        

Benefici Benefici Benefici Benefici n. eventi (%/anno) 

Ictus + embolie sistemiche    
(esito primario esito primario esito primario esito primario di efficacia) 212 (1,27)** 265 (1,60) 

Ictus 199 (1,19)° 250 (1,51) 

Mortalità totale 603 (3,52)° 669 (3,94) 

Rischi Rischi Rischi Rischi n. eventi (%/anno) 

Sanguinamenti maggiori     
(esito primario esito primario esito primario esito primario di sicurezza) 327    (2,13)° 462 (3,09) 

Sanguinamenti maggiori + 
minori clinicamente rilevanti 

613 (4,07)° 877 (6,01) 

Emorragie intracraniche 52 (0,33)° 122 (0,80) 

 #    Tempo nel range di INR: 66% Tempo nel range di INR: 66% Tempo nel range di INR: 66% Tempo nel range di INR: 66% (mediana),    62% 62% 62% 62% (media)     
 **   Non inferiorità raggiunta (IC per non inferiorità fino a 1,44), superiorità       
       raggiunta. 
 °    Dato statisticamente significativo vs warfarin.    

Sanguinamenti  
gastro-intestinali 105 (0,76) 119 (0,86) 

RisultatiRisultatiRisultatiRisultati    
 

Apixaban 5 mg si è dimostrato superio-
re al warfarin sull’esito primario (stroke 
+ embolie sistemiche), nella prevenzio-
ne dell'ictus e sulla mortalità totale. 
Per quanto riguarda le emorragie mag-
giori, le maggiori + le minori clinica-
mente rilevanti e le emorragie intracra-
niche si è avuta una minore frequenza 
con apixaban; sono risultate sovrappo-
nibili le emorragie gastrointestinali.  
 

Un’analisi per sottogruppi ha mostrato, 
rispetto all’esito primario, una maggio-
re efficacia di apixaban solo nei pazienti 
con più di 65 anni, nei pazienti con 
CHADS2 >3. Per quanto riguarda gli 
eventi emorragici maggiori non si è 
evidenziata alcuna differenza prima dei 
65 anni e nei diabetici. 
 

Una dose ridotta di farmaco (2,5 mg) è 
stata somministrata (in modo non ran-
domizzato) nel 4,7% dei trattati con 
apixaban e nel 4,4% dei trattati con 
placebo (double-dummy).  

Gli studi sui NAO    
Apixaban: lo studio ARISTOTLEApixaban: lo studio ARISTOTLEApixaban: lo studio ARISTOTLEApixaban: lo studio ARISTOTLE    

La trasferibilità trasferibilità trasferibilità trasferibilità dei dati è messa in di-
scussione dalla eterogeneità dei centri 
partecipanti alla ricerca e dai conse-
guenti diversi sistemi organizzativi nella 
gestione dei pazienti.  
La popolazione con CHADS2 score >3 
era come per lo studio RE-LY e, a diffe-
renza dello studio ROCKET, del 30%. 

L’obiettivo dello studio registrativo ARISTOTLE23 era quello di valutare la non inferiorità dell’apixaban ri-
spetto al warfarin in pazienti con FANV; lo studio prevedeva che una volta dimostrata la non inferiorità, 
venisse verificata la superiorità. Lo studio ha coinvolto 1034 centri in 39 paesi. 
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AIFA: NAO non prescrivibili se...AIFA: NAO non prescrivibili se...AIFA: NAO non prescrivibili se...AIFA: NAO non prescrivibili se...    
 

I criteri di prescrivibilità di AIFA identificano condizioni 
(blocchi) che escludono l’elegibilità al trattamento con 
NAO: questi sono in genere comuni ai diversi farmaci 
ma esistono al momento* differenze da non trascura-
re. Nella compilazione del PT compare un blocco che 
impedisce la prescrizione se: 
1. la FA è causata da una valvulopatia di grado me-

dio/grave o è presente una protesi meccanica; per 
la prescrizione del rivaroxaban l’AIFA specifica che 
la FA deve essere “permanente”; 

2. - score CHA2DS2-VASc <1 e/o HAS-BLED <3  
(dabigatran),24 
- score CHA2DS2-VASc <3 e/o HAS-BLED <3 
(rivaroxaban); 

3. in caso di precedente trattamento con AVK il TTTTime 
in TTTTherapeutic RRRRange (TTR) nei 6 mesi precedenti è 
stato:  
- > 70% per dabigatran (assimilabile ad una per-
centuale dei controlli di INR in range > 60%), 
- > 60% per rivaroxaban (assimilabile ad una per-
centuale dei controlli di INR in range > 50%); 

  

Nel caso che esistano difficoltà oggettive ad eseguire i 
controlli di INR il trattamento con NAO è attuabile a 
prescindere dal valore di TTR.  
 
———————————————————————————————————————— 

(*) al momento in cui è stato chiuso questo documento, 
Apixaban non è ancora stato immesso in commercio in 
Italia e le norme sono in evoluzione.  

NAO: percorsi per l’erogazione e la prescrizioneNAO: percorsi per l’erogazione e la prescrizioneNAO: percorsi per l’erogazione e la prescrizioneNAO: percorsi per l’erogazione e la prescrizione    

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha vincolato la 
erogabilità dei NAO col SSN alla prescrizione di Centri 
ospedalieri autorizzati ed alla compilazione di un Piano 
Terapeutico (PT) informatizzato.  
Le Regioni sono tenute ad individuare i Centri utilizza-
tori i cui elenchi dovranno essere trasmessi all’AIFA.24 
 

La    Regione EmiliaRegione EmiliaRegione EmiliaRegione Emilia----RomagnaRomagnaRomagnaRomagna, nel recepimento delle 
regole previste da AIFA, ha richiesto alle Aziende Sa-
nitarie di identificare i Centri prescrittori sulla base di 
precisi requisiti clinico-organizzativi e di garantirne la 
disponibilità ad ogni struttura ospedaliera.  
Oltre al PT AIFA, è stato definito un PT regionale vin-
colante per l’approvvigionamento del farmaco. Il PT 
regionale, in formato elettronico, è stato concepito in 
modo che, compilando un unico documento, sia con-
sentito al clinico di ottemperare ai criteri AIFA (al di 
fuori dei quali non è possibile la prescrizione SSN) e 
sia possibile il monitoraggio dell’adesione alle racco-
mandazioni contenute nel Documento Regionale.  
 

I tempi necessari per rendere disponibile il PT regio-
nale in formato elettronico e integrarlo nei vari sistemi 
aziendali potranno essere diversi nelle varie Aziende. 

Dove rivolgersi per la prescrizione?Dove rivolgersi per la prescrizione?Dove rivolgersi per la prescrizione?Dove rivolgersi per la prescrizione?    
I Centri autorizzati alla redazione dei PT 
sono gli unici abilitati alla prescrizione dei 
NAO a carico del SSN: gli specialisti che 
operano al di fuori di tali Centri, anche se 
esercitanti nelle discipline individuate da 
AIFA (cardiologi, internisti, geriatri, neuro-
logi, ematologi) dovranno inviare il pazien-
te ai Centri autorizzati o potranno prescri-
vere il farmaco a carico del paziente.  
 
Dove rivolgersi per l’erogazione? Dove rivolgersi per l’erogazione? Dove rivolgersi per l’erogazione? Dove rivolgersi per l’erogazione?   
L’erogazione può avvenire: attraverso la 
distribuzione diretta (ad es. al momento 
della dimissione ospedaliera) e attraverso 
la distribuzione per conto presentando alle 
farmacie al pubblico una ricetta del SSR 
(compilata dal MMG o da uno Specialista 
SSN) e il PT regionale redatto dal Centro 
autorizzato. 
 
Percorsi codificati nella prescrizione/Percorsi codificati nella prescrizione/Percorsi codificati nella prescrizione/Percorsi codificati nella prescrizione/
gestione gestione gestione gestione  
L’assistenza ottimale ai pazienti da trattare 
coi NAO prevede un’interazione tra i diversi 
soggetti del sistema assistenziale. Se i Cen-
tri autorizzati rappresentano la sede prepo-
sta alla prescrizione, compete alle Aziende 
renderli rapidamente accessibili attraverso 
percorsi ad hoc sia durante il ricovero sia in 
caso di prescrizione ambulatoriale. 
I pazienti dovrebbero afferire al Centro con 
la disponibilità dei requisiti richiesti per 
soddisfare i criteri del PT RER, come ad 
esempio la stima del VFG e la terapia in 
corso. È inoltre auspicabile che ogni Azien-
da attivi, al suo interno, percorsi che con-
sentano alle varie Unita Operative un con-
fronto con i Centri prescrittori per affronta-
re nel modo più opportuno le emergenze 
oltre che i processi routinari. 

In pratica...In pratica...In pratica...In pratica...    
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Nuovi anticoagulanti orali    
ConclusioniConclusioniConclusioniConclusioni    

Le principali Raccomandazioni Le principali Raccomandazioni Le principali Raccomandazioni Le principali Raccomandazioni del 
Gruppo di lavoro regionale  
(Emilia-Romagna) 
 

Il Gruppo di Lavoro  ha prodotto un do-

cumento di indirizzo per definire il ruolo 
in terapia dei NAO sulla base delle mi-

gliori evidenze disponibili.  
 

− I farmaci anti-vitamina K (AVK) ri-

mangono il trattamento di riferimen-

to per la maggior parte dei pazienti 
con fibrillazione atriale non valvolare 

(FANV), in particolare per quelli di 

oltre 80 anni;  
 

− i Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO) 
sono preferibili: 

• nei pazienti con difficoltà logistico-

organizzative ad eseguire un ade-
guato monitoraggio di INR; 

• in caso di pregressa emorragia 
intracranica; 

• per i pazienti già in trattamento 

con AVK, in presenza di un con-
trollo non ottimale della terapia.  

 

Per una descrizione più analitica delle 
raccomandazioni, vedi pag 2-3.  

Dalla Ricerca alla PraticaDalla Ricerca alla PraticaDalla Ricerca alla PraticaDalla Ricerca alla Pratica    
 

Studi clinici di ampie dimensioni (vedi pagg 8-10) hanno 
dimostrato l’efficacia dei NAO confrontati con i tratta-
menti tradizionali con AVK. 
 

Esistono tuttavia problemi nella trasferibilità trasferibilità trasferibilità trasferibilità dei dati 
degli studi clinici alla pratica clinica:  

−  la scarsa numerosità dei pazienti di età > 80 anni di età > 80 anni di età > 80 anni di età > 80 anni 
rende problematico l’utilizzo dei NAO in una fascia di 
età molto rappresentata nella pratica clinica; 

− i numerosi criteri di esclusione applicati negli studi 
hanno impedito di ottenere dati in popolazioni molto 
rappresentate nella pratica quali i pazienti con doppia 
antiaggregazione ed i pazienti con grave insufficienza 
renale o epatopatie attive; 

− i pazienti degli studi provenivano da moltissimi centri 
clinici di paesi con sistemi organizzativi molto diversi 
tra loro, prova ne è il fatto che in media il controllo 
della terapia anticoagulante era peggiore di quello 
normalmente conseguito nei centri emiliano-
romagnoli. 

 

Non esistono studi di confronto diretto fra i NAO. 

NAO: gli aspetti innovativi e...NAO: gli aspetti innovativi e...NAO: gli aspetti innovativi e...NAO: gli aspetti innovativi e... 
 
Inducono l’effetto anticoagulante rapidamenterapidamenterapidamenterapidamente 
(entro alcune ore), che scompare mediamente 
entro 24 ore.  
 

La gestione dei pazienti è semplificatasemplificatasemplificatasemplificata, non  es-
sendo necessari controlli coagulativi routinari e  
dosi personalizzate. 
 

Sono segnalate poche interazioni con gli alimenti 
anche se la biodisponibilità di alcuni NAO varia col 
cibo. 
 
Le interazioni farmacologiche coi NAO sono più 
limitate rispetto agli AVK, e diverse fra i diversi 
NAO.  

...i problemi da risolvere...i problemi da risolvere...i problemi da risolvere...i problemi da risolvere    
 
Non sono possibili controlli coagulativi routinari per 
verificare l’entità dell’effetto anticoagulante e vi è 
incertezza sulla predittività dei parametri coagula-
tivi determinabili in corso di trattamento con NAO.  
Ciò non consente attualmente di: 

− avere informazioni sulla effettiva entità dell’ef-
fetto anticoagulante in alcune importanti si-
tuazioni cliniche (emorragie, interventi chirur-
gici urgenti)  

− verificare la compliance del paziente. 
 

L’assenza di trattamenti in grado di antagonizzare 
rapidamente l’effetto anticoagulante rappresenta 
tuttora una importante incognita nella gestione 
delle emergenze emorragiche, chirurgiche o trau-
matiche (vedi pagg. 7-8). 
Alcune interazioni farmacologiche dei NAO sono 
potenzialmente gravi e tali da controindicarne l’as-
sociazione (vedi allegato). 
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