
Nuovi anticoagulanti orali: DABIGATRAN – RIVAROXABAN – APIXABAN 

Uno dei settori della ricerca farmacologica in grande fermento è negli ultimi anni 
sicuramente rappresentato dalla terapia anticoagulante per la quale, a ragione, è stata 
decretata l’inizio di una nuova era con l’introduzione di nuove e promettenti 
molecole.  
La terapia anticoagulante costituisce, in particolare, il cardine del trattamento nella 
prevenzione primaria e secondaria dello stroke in pazienti con fibrillazione atriale e 
dell’embolia polmonare in pazienti con trombosi venosa, ambiti nei quali si sono 
concentrate le applicazioni dei nuovi farmaci anticoagulanti. 
Il warfarin e gli altri antagonisti della vitamina K da oltre 50 anni rappresentano la 
terapia di riferimento, di provata efficacia, per la profilassi cardioembolica in 
particolare nei pazienti con fibrillazione atriale. Il meccanismo d’azione consiste 
nell’inibizione della sintesi epatica di alcuni fattori della coagulazione vitamina k-
dipendenti (fattore II, VII, IX e X). L’efficacia del warfarin nella prevenzione 
dell’ictus e delle tromboembolie sistemiche nei pazienti con FA è stata ampiamente 
dimostrata in importanti trial clinici di prevenzione primaria (AFASAK, BAATAF, 
CAFA, SPAF I, SPINAF)1-5 e secondaria (EATF)6: la riduzione del rischio di ictus 
ottenibile con il warfarin a dosi adeguate (range INR 2,0-3,0) è del 62%, con rischio 
emorragico associato complessivamente basso; l’incidenza annuale di emorragie 
maggiori è negli studi clinici pari all’1,3% nei pazienti trattati con warfarin7. Tuttavia 
la realtà clinica si discosta da quella fotografata dai grandi trials dove i pazienti sono 
selezionati e seguiti con follow-up ravvicinati; si ritiene altamente probabile che il 
rischio emorragico secondario alla TAO sia maggiore. Diversi fattori anche intrinseci 
al trattamento, come la variabilità della scoagulazione, l’adeguatezza del follow-up, 
le interazioni farmacologiche, influenzano il rischio di sanguinamenti. Le più recenti 
linee guida sulla FA8,9 raccomandano un’accurata stratificazione del rischio 
tromboembolico ed emorragico del singolo paziente prima di candidarlo alla TAO, 
attraverso sistemi a punteggio di cui i più accurati appaiono rispettivamente il 
CHA2DS2-VASc risk (che somma fattori quali scompenso cardiaco, ipertensione 
arteriosa, eta≥ 75aa, diabete mellito, precedente ictus/TIA/embolia sistemica, malattia 
vascolare, età compresa tra 65-74 aa, sesso femminile) e l’HAS-BLED risk score 
(basato sulla presenza di ipertensione arteriosa, alterazioni della funzionalità epatica e 
renale, precedente ictus o evento emorragico, scarso controllo INR, età>65 aa, 
concomitante assunzione di altri farmaci o alcool). 
A fronte della loro provata efficacia, gli antagonisti della vitamina K presentano 
alcune limitazioni relative alle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche 
che ne rendono difficoltoso l’impiego nella pratica clinica: lento inizio d’azione, 
imprevedibilità della risposta farmacologica determinata soprattutto dalla variabilità 



interindividuale nel metabolismo citocromo P450-dipendente, stretta finestra 
terapeutica, necessità di monitoraggio routinario dei fattori della coagulazione, 
necessità di frequenti aggiustamenti posologici, numerose interazioni farmacologiche 
ed alimentari. Nella pratica clinica tali limiti si traducono in: sottoutilizzo degli 
antagonisti della vitamina K, inadeguata anticoagulazione, frequenti interruzioni del 
trattamento.  
Secondo le più recenti linee guida la maggior parte dei pazienti con FA dovrebbe 
essere trattata con TAO, tuttavia dalle analisi effettuate emerge una realtà 
profondamente diversa: una recente rassegna sistematica che ha incluso 54 studi 
condotti tra il 1998 e il 2008 ha documentato livelli di trattamento con TAO <60% 
dei pazienti eleggibili in oltre i due terzi degli studi, e considerando il profilo di 
rischio tromboembolico tale percentuale risulta inferiore al 70% nei pazienti ad alto 
rischio (CHADS2≥ 2)10.  
Il secondo problema clinico riguarda la qualità dell’anticoagulazione ovvero il tempo 
trascorso nel range terapeutico (TTR), corrispondente a valori di INR tra 2,0-3,0. Una 
recente metanalisi ha evidenziato che complessivamente i pazienti con FA sono solo 
per il 55% del tempo all’interno dell’intervallo terapeutico di INR11 con TTR 
migliore se seguiti da Centri di Sorveglianza della TAO (63%) rispetto ai pazienti 
gestiti secondo usual care (51%). E’ noto come un aumento del 10% del tempo al di 
fuori del range terapeutico comporti un incremento di mortalità pari al 29%, di ictus 
del 12% e una maggiore frequenza di ospedalizzazioni12. 
In merito alle interruzione del trattamento, più frequenti nei primi tre mesi, sono stati 
riportati dati di sospensione in circa un terzo dei pazienti trattati con warfarin 
correlabili con l’assenza di recidive di FA13; un recente studio14 riporta un 
percentuale di interruzione della TAO pari al 26% ad un anno dall’inizio, 
indipendente dagli eventi emorragici.  
Allo scopo di superare gli ostacoli descritti sono state valutate diverse strategie 
terapeutiche: basse dosi e dosi fisse di warfarin; doppia terapia antiaggregante e più 
di recente nuove molecole. 
Sebbene allettante in quanto non richiede il monitoraggio della coagulazione, la 
strategia a basse dosi di warfarin si è dimostrata inefficace in quattro studi clinici 
(SPAF III15, MIWAF16, AFASAK II17 e PATAF18). In particolare lo studio SPAF III 
ha confrontato warfarin a basse dosi e range di INR tra 1,2-1,5 in associazione ad 
aspirina 325mg con warfarin a dosi adeguate, con interruzione precoce dello studio 
per una più alta incidenza di ictus ed embolie sistemiche nel primo gruppo (7,9% vs 
1,9% per anno). Lo studio AFASAK II ha confrontato quattro regimi di trattamento: 
warfarin a mini dosi fisse (1,25 mg/die) da solo ed in aggiunta ad aspirina 300 



mg/die, solo aspirina e warfarin dose-adjusted rilevando un tasso di eventi primari ad 
un anno rispettivamente del 5,8%, 7,2%, 3,6% e 2,8%. 
Lo studio ACTIVE W19 ha invece testato l’associazione clopidogrel ed aspirina 
rispetto al warfarin con dimostrazione di una netta inferiorità della doppia 
antiaggregazione piastrinica; nello studio ACTIVE A in pazienti non idonei al 
trattamento anticoagulante la doppia terapia antiaggregante clopidogrel+ aspirina vs 
aspirina da sola risulta più efficace nella prevenzione degli eventi embolici al prezzo 
di un incremento del rischio emorragico paragonabile a quello del warfarin20. 
Lo studio AFFIRM21 ha dimostrato che anche la strategia del controllo del ritmo, 
mediante cardioversione della FA e profilassi antiaritmica, non assicura una 
protezione dagli eventi tromboembolici se non associata alla TAO; tale evidenza è 
stata confermata da una metanalisi di tutti i trial clinici randomizzati di confronto tra 
strategia di controllo della frequenza e di controllo del ritmo22. 
La ricerca farmacologica e clinica si è quindi indirizzata verso lo sviluppo e la 
verifica dell’efficacia di nuovi agenti anticoagulanti, concentrando l’interesse verso 
molecole in grado di bloccare singoli e specifici step della cascata coagulatoria, in 
particolare il fattore Xa e la trombina. 
 

 
 
 
 
 
 



DABIGATRAN 
Gli inibitori diretti della trombina agiscono modulando la trasformazione del 
fibrinogeno in fibrina e inibiscono l’attivazione trombina-mediata dei fattori V,VII, 
XI, XII con effetto anticoagulante; il blocco della trombina determina un’inibizione 
anche dei suoi effetti recettore-mediati ovvero l’aggregazione piastrinica.  
Il primo principio attivo per uso orale sperimentato è stato lo ximelagatran 
confrontato con il warfarin in due ampi studi, SPORTIF III23 e SPORTIF V24 che si 
sono conclusi con la dimostrazione di una non inferiorità del nuovo farmaco, tuttavia 
il rilievo di importante epatotossicità (elevazione delle transaminasi maggiore di 3 
volte il limite di normalità nel 6% dei pz) ha decretato l’interruzione dei programmi 
di sviluppo del farmaco da parte dell’azienda farmaceutica.  
La vera svolta è arrivata con la sperimentazione del dabigatran.  
Il dabigatran è un potente inibitore diretto reversibile della trombina, sia nella sua 
forma libera che legata alla fibrina, inibisce l’attività della trombina ma anche la sua 
generazione25. Somministrabile per via orale come pro-farmaco (dabigatran etexilato) 
viene rapidamente assorbito e convertito da esterasi plasmatiche nella forma attiva; il 
picco di concentrazione plasmatica si raggiunge dopo 1,5/3 ore da una dose orale, ha 
emivita di 12-17 ore, per l’80% è eliminato per via renale e per il 20% con la bile26. 
Non viene metabolizzato dal citocromo P450 pertanto presenta basso profilo di 
interazioni farmacologiche ed alimentari; le interazioni sono limitate ai farmaci 
induttori della glicoproteina P come la rifampicina o inibitori come la chinidina, 
l’amiodarone, il verapamil, la co-somministrazione con i quali può rispettivamente 
determinare riduzione dell’assorbimento intestinale ed aumento dei livelli 
plasmatici26. 
Sotto il profilo farmacocinetico piccoli cambiamenti sono stati osservati solo negli 
anziani e sono attribuibili alle modificazioni della funzione renale.   
Il dabigatran produce effetti farmacodinamici prevedibili e costanti, pertanto non 
richiede il regolare monitoraggio della coagulazione26-28 né adeguamenti di dosaggio. 
In corso di trattamento il livello di anticoagulazione può essere valutato misurando il 
“thrombin clotting time” sebbene sia un test non ancora standardizzato, o con l’ 
“ecarin clotting time”, test tuttavia scarsamente disponibile su larga scala; tali 
determinazioni potrebbero risultare utili in caso di emorragie e nel sospetto di 
sovradosaggio, condizioni nelle quali anche l’aPTT può risultare allungato.  
Il dabigatran è già stato approvato per la prevenzione primaria di episodi 
tromboembolici in pazienti adulti sottoposti a chirurgia elettiva totale dell’anca o del 
ginocchio in Europa ed in America. Negli studi clinici di comparazione con il 
trattamento standard per la prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti 
sottoposti a interventi di chirurgia sostitutiva del ginocchio (RE-MODEL e RE-



MOBILIZE)29,30 e dell’anca (RE-NOVATE)31 ovvero nel confronto con  enoxaparina, 
il dabigatran a dosi di 150/200mg ha documentato efficacia sovrapponibile in assenza 
di significative differenza nel tasso di sanguinamenti maggiori.  
L’iter di sviluppo clinico di tutti i nuovi farmaci anticoagulanti prevede solitamente la 
valutazione dell’efficacia e della sicurezza nella prevenzione della tromboembolia in 
pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia ortopedica, approccio questo molto utile 
data l’elevata incidenza di eventi trombotici in questa popolazione di pazienti e la 
possibilità di monitorare il rischio emorragico durante il periodo di ricovero32. 
Le agenzie regolatorie degli USA, Canada, Giappone ed altri Paesi hanno già 
approvato l’utilizzo del dabigatran nella prevenzione dell’ictus e dell’embolia 
sistemica in pazienti adulti con fibrillazione atriale; nel mese di Aprile 2011 anche il 
Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’EMA ha dato parere 
favorevole per la stessa indicazione.  
La revisione delle linee guida Americane per la gestione della fibrillazione atriale33 
raccomanda in classe I l’uso del dabigatran in alternativa al warfarin per la 
prevenzione dello stroke e della tromboembolia sistemica in pazienti con FA 
parossistica o permanente e fattori di rischio per ictus o embolia in assenza di protesi 
valvolari, valvulopatie emodinamicamente significative, grave insufficienza renale o 
malattia epatica in fase avanzata. Nelle linee guida Europee ed Italiane il dabigatran è 
presente come alternativa al warfarin con classe di raccomandazione IIa. 
Lo studio clinico di riferimento che ha dimostrato l’efficacia e la sicurezza in questo 
scenario clinico del dabigatran è il trial RE-LY34 (Randomised Evaluation of Long 
term anticoagulant therapY) pubblicato nel 2009, che ha arruolato 18113 pazienti con 
FA in 44 Paesi, randomizzati a ricevere in aperto warfarin dose-adjusted (INR 2,0-
3,0) o in doppio cieco due dosi fisse di dabigatran, 110mgx2/die e 150mgx2/die, 
senza monitoraggio dei livelli di anticoagulazione. Criterio di eleggibilità era la 
presenza di almeno un fattore di rischio per ictus: precedente stroke o TIA, FE<40%, 
NYHA ≥II, ipertensione arteriosa, eta>75 aa o compresa tra 65-74 aa in presenza di 
diabete mellito, ipertensione o CAD. Criteri di esclusione erano rappresentati da: 
protesi valvolare, valvulopatia emodinamicamente significativa, recente stroke, 
ipertensione non controllata, disordini della coagulazione, insufficienza renale severa 
(clearance creatinina <30 ml/min), epatopatia attiva, gravidanza. L’outcome primario 
era rappresentato da ictus (ischemico o emorragico) ed embolia sistemica; gli 
outcomes di sicurezza: sanguinamenti maggiori, disfunzione epatica ed altri effetti 
avversi. A due anni di follow-up l’incidenza dell’outcome primario era di 1,71% per 
anno nei pazienti trattati con warfarin, 1,54% nel gruppo dabigatran 110mgx2/die 
risultando non inferiore al trattamento standard (p<0,001 per non inferiorità), 1,11% 
nel gruppo dabigatran 150mgx2/die, una riduzione del 35% statisticamente 



significativa rispetto al warfarin (p<0,001 per superiorità). In merito agli obiettivi di 
sicurezza l’incidenza di sanguinamenti maggiori è inferiore rispetto al warfarin con 
dabigatran a basso dosaggio (3,57% vs 2,87%) con una riduzione del rischio di 
sanguinamenti pari al 20%; mentre risulta sostanzialmente sovrapponibile per il 
dabigatran a dosaggio di 150mgx2/die (3,32% per anno). Accanto a questi risultati, 
altri dati importanti sono stati forniti dallo studio: entrambe le dosi di dabigatran si 
associano ad un minor tasso di emorragie cerebrali, mentre con il dosaggio di 150mg 
bid più frequenti sono le emorragie gastrointestinali; non sono state registrate 
differenze nella mortalità totale tra i tre gruppi; un lieve incremento nel tasso di 
infarto miocardico è stato registrato nei gruppi trattati con dabigatran (0,82%) rispetto 
al warfarin (0,64%), non statisticamente significativo e sovrapponibile all’andamento 
che si è osservato per molti inibitori diretti della trombina; non è stata registrata 
epatotossicità; il solo effetto avverso significativamente più comune con il dabigatran 
è la dispepsia che si verifica nel 5,8% dei pazienti trattati con warfarin, nell’11,8% e 
nel 11,3% dei pazienti trattati rispettivamente con dabigatran 110mg e 150mg. Tale 
disturbo sembra essere correlato alla formulazione delle compresse addizionate con 
acido tartarico per favorire l’assorbimento gastrico con abbassamento del pH. Il tasso 
di interruzione del trattamento inoltre è significativamente maggiore nei gruppi 
trattati con dabigatran e correlabile proprio con i disturbi gastrointestinali. Dato 
importante è inoltre il TTR nel gruppo warfarin pari al 64%34.   
Lo studio RE-LY fornisce la dimostrazione di un’alternativa farmacologica valida, 
sicura e maneggevole nella terapia anticoagulante: entrambi i dosaggi di dabigatran 
risultano non inferiori al warfarin nella prevenzione tromboembolica, inoltre al 
dosaggio di 110mgx2/die il dabigatran mostra superiorità rispetto al rischio 
emorragico e al dosaggio di 150mgx2/die superiorità rispetto al rischio di stroke ed 
embolia sistemica.  
Successivamente al RE-LY sono state pubblicate una serie di sotto-analisi in specifici 
gruppi di pazienti. Nella stratificazione dei pazienti in relazione al rischio 
tromboembolico l’efficacia del dabigatran è risultata rilevante rispetto al warfarin in 
tutti i sottogruppi di pazienti con FA a rischio basso, medio e ed alto35 
indipendentemente dalla qualità dell’anticoagulazione ottenuta con il warfarin 
espressa come TTR. Un ulteriore dato importante è la sovrapponibilità dei risultati 
del confronto dabigatran-warfarin nei pazienti warfarin-naive ed in quelli warfarin-
experienced36 ad indicare che il precedente trattamento con TAO non influenza 
l’azione del dabigatran.  
Accanto ai risultati di efficacia e sicurezza ulteriori vantaggi della terapia con 
dabigatran sono rappresentati dalla minore variabilità di risposta interindividuale, dal 
minor profilo di interazioni farmacologiche e dal fatto che non viene richiesto il 



monitoraggio routinario della coagulazione; mentre, accanto agli effetti collaterali 
documentati dallo studio RE-LY, svantaggi legati alla nuova terapia sono da ricercare 
nella mancanza di disponibilità di un antidoto specifico del dabigatran, pertanto in 
caso di severa emorragia è richiesta terapia di supporto con emotrasfusioni e 
trasfusioni di plasma; nella doppia somministrazione giornaliera che può ridurre la 
compliance terapeutica e negli elevati costi.  
Le caratteristiche del paziente ideale per il trattamento con dabigatran non sono 
ancora definite, e difficile appare la decisione di convertire al trattamento con 
dabigatran pazienti in terapia con warfarin. Molti sono infatti i fattori da considerare: 
risposta del paziente alla TAO tradizionale, compliance del paziente, polipatolgie e 
politerapie, costi. Come sottolineato nell’aggiornamento delle linee guida 
Americane33, a causa della doppia somministrazione giornaliera e del più alto rischio 
di effetti indesiderati non emorragici associati all’inibitore della trombina, i pazienti 
che assumono warfarin con un eccellente controllo dell’INR non otterrebbero molti 
vantaggi dallo switch terapeutico; al contrario di coloro con INR scarsamente 
controllato, che richiedono frequenti aggiustamenti del dosaggio o frequenti controlli 
della coagulazione, e con elevata probabilità di interazione farmacologiche. 
I dosaggi di dabigatran autorizzati sono stati 150mgx2/die per pazienti con clearance 
della creatinina >30 ml/min e 75mgx2/die per clearance compresa tra 15 e 30 ml/min, 
dosaggio non sperimentato nel RE-LY. 
 
 
RIVAROXABAN – APIXABAN 
Il fattore Xa costituisce un target allettante per la progettazione di nuove molecole 
anticoagulanti: posizionato all’inizio della via comune della cascata coagulatoria la 
sua inibizione riduce la formazione di trombina sempre più a monte, ma non blocca la 
trombina circolante le cui tracce possono intervenire nell’emostasi conferendo a 
questa strategia terapeutica un profilo di sicurezza maggiore circa il rischio 
emorragico. 
La documentata efficacia degli inibitori parenterali del fattore Xa come il 
fondaparinux nel setting del tromboembolismo venoso (studi EPHESUS, 
PHENTATHLON 2000, PENTAMAKS, PENTHIFRA, MATISSE-DVT e 
MATISSE-PE)37-42 e delle sindromi coronariche acute (OASIS 5 e 6)43,44, ha fornito 
l’impulso per lo sviluppo di nuove molecole somministrabili oralmente da valutare 
nella prevenzione degli eventi tromboembolici. I risultati più promettenti sono stati 
ottenuti con la sperimentazione di rivaroxaban, apixaban e edoxaban. 
 



Rivaroxaban è una molecola non peptidica, con biodisponibilità orale dell’80%, 
presenta rapido inizio d’azione, possiede un’emivita di 7-11ore, viene metabolizzato 
in parte a livello epatico in processi CYP3A4-dipendenti e in parte escreto 
immodificato con le urine. Il rivaroxaban è stato approvato per la prevenzione del 
tromboembolismo venoso in pazienti sottoposti ad interventi di sostituzione di anca e 
ginocchio a seguito dei risultati di 4 studi di comparazione con enoxaparina del 
programma RECORD. In tutti e quattro gli studi il rivaroxaban è stato somministrato 
al dosaggio di 10mg e l’end-point primario composito di efficacia era rappresentato 
da: casi totali di VTE e trombosi venosa, EP non fatale, mortalità per tutte le cause. 
Gli studi RECORD 145 e RECORD 246 hanno confrontato rivaroxaban 10mg/die con 
enoxaparina 40mg/die in interventi di sostituzione dell’anca documentando una 
riduzione dell’incidenza di VTE totale con il nuovo farmaco; negli studi RECORD 
347 e RECORD 448  il confronto è stato realizzato in pazienti sottoposti ad interventi 
del ginocchio anche a dosaggio di enoxaparina maggiore (30mgx2/die nello studio 
RECORD 4) documentando in entrambi i casi una riduzione dell’incidenza di VTE. 
In tutti gli studi non è stato osservato un incremento significativo del rischio 
emorragico. 
L’efficacia del rivaroxaban nella fibrillazione atriale è stata valutata nello studio 
ROCKET-AF49, trial in doppio cieco in cui 14.264 pazienti con fibrillazione atriale 
non valvolare e con incrementato rischio di stroke, sono stati randomizzati a ricevere 
rivaroxaban 20mg/die o warfarin dose-adjusted. Lo studio è stato disegnato per 
valutare la non inferiorità del rivaroxaban in riferimento all’end-point primario di 
stroke ed embolia sistemica. Nell’analisi intention-to-treat il rivaroxaban è risultato 
non inferiore al warfarin, con un’incidenza annuale di ictus ed embolia sistemica del 
2,12% vs 2,42 (p<0,001 per non inferiorità); nell’analisi on treatment è emersa una 
superiorità del rivaroxaban per lo stesso end-point (1,71% eventi per anno vs 2,2% 
con warfarin). Lo studio ha documentato, riguardo agli obiettivi di sicurezza, 
l’assenza di differenze statisticamente significative nel rischio di sanguinamenti 
(14,9% vs 14,5% sanguinamenti maggiori o clinicamente rilevanti per anno 
rispettivamente, nei due gruppi) sebbene le emorragie cerebrali e quelle fatali si siano 
verificate  meno frequentemente nel gruppo rivaroxaban49.  
Da un’attenta analisi32 dello studio emerge che i pazienti arruolati nello studio 
ROCKET-AF presentano un profilo di rischio tromboembolico più alto rispetto a 
quelli arruolati nello studio RE-LY: un CHADS2

 score ≥3 è presente nell’87% della 
popolazione del primo studio contro una percentuale del 32% nel RE-LY, pazienti 
con pregresso ictus o TIA rappresentano il 55% della prima popolazione contro il 
20%.  



Ad oggi è in corso l’iter regolatorio per il rivaroxaban riguardo questa ulteriore 
indicazione. La Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee della FDA ha 
valutato nello scorso Settembre  i risultati dello studio ROCKET-AF ritenendo che la 
forte evidenza di non inferiorità rispetto al warfarin in una popolazione ad alto rischio 
sia sufficiente a supportare l’approvazione del farmaco per la prevenzione dello 
stroke nei pazienti con FA ma ha evidenziato alcuni elementi di riflessione: l’assenza 
di un confronto con dabigatran, trattamento alternativo al warfarin efficace ed 
approvato; il TTR dei pazienti trattati con warfarin, pari al 55% nello studio, è 
inferiore a quello di altri trials clinici, con un peso non trascurabile sull’incidenza di 
eventi in questo gruppo; la mono-somministrazione giornaliera del rivaroxaban non è 
realmente supportata da dati di farmacocinetica e farmacodinamica  potendo una 
doppia somministrazione risultare più appropriata e vantaggiosa50. Nelle 
considerazioni espresse dall’FDA viene suggerito la possibile indicazione del 
rivaroxaban in pazienti con inadeguata risposta o che non possono assumere warfarin 
o dabigatran. 
 
Apixaban è un inibitore orale diretto del fattore Xa, rapidamente assorbito, con 
un’emivita di 12 ore, metabolizzato in parte a livello epatico in processi CYP3A4 
dipendenti e per il 25% escreto a livello renale51. 
L’iter di sperimentazione è anche in questo caso iniziato con la valutazione 
dell’efficacia antitromboembolica nel setting degli interventi di chirurgia ortopedica. 
Il programma di studi ADVANCE che ha coinvolto circa 8.000 pazienti, ha 
comparato per la stessa durata di tempo di trattamento, apixaban al dosaggio di 
2,5mgx2/die con enoxaparina 30mgx2/die in pazienti sottoposti ad interventi di 
chirurgia del ginocchio (ADVANCE 152) e con enoxaparina 40mg/die in pazienti 
sottoposti ad intervento di sostituzione totale di anca e ginocchio (rispettivamente 
ADVANCE 253 ed ADVANCE 354), documentando una riduzione nel numero totale 
di eventi tromboembolici associata ad un trend sovrapponibile di sicurezza 
relativamente al tasso di sanguinamenti. Nello scorso Maggio sulla scorta di questi 
dati, la Commissione Europea ha approvato apixaban per la prevenzione degli eventi 
tromboembolici venosi in pazienti adulti che vengono sottoposti ad interventi di 
sostituzione protesica dell'anca o del ginocchio.  
La valutazione di apixaban nei pazienti affetti da fibrillazione atriale è stata effettuata 
con un primo studio di tipo differente rispetto a quelli descritti per gli altri agenti 
farmacologici esaminati.  
Nello studio AVERROES55 l’apixaban al dosaggio di 5mgx2/die è stato confrontato 
con aspirina 81-324mg/die in 5599 pazienti non eleggibili a TAO con warfarin. I 
pazienti arruolati nello studio dovevano avere età >50 anni, FA documentata, almeno 



un fattore di rischio per ictus ed essere giudicati inadatti a ricevere un’antagonista 
della vitamina K: per un rischio tromboembolico basso (11%), perché tale 
trattamento era rifiutato dal paziente (15%), per una valutazione medica negativa del 
rapporto rischio-beneficio (circa ¾ dei casi). L’endpoint primario di efficacia era 
rappresentato dal verificarsi di ictus ischemico/emorragico o embolia sistemica; 
l’obiettivo primario di sicurezza sempre il verificarsi di sanguinamenti maggiori. 
Nell’Aprile 2010 lo studio è stato prematuramente interrotto per l’evidenza di 
superiorità dell’apixaban in termini di efficacia nella riduzione degli eventi 
tromboembolici rispetto all’aspirina a qualsiasi dosaggio: 1,6% vs 3,7% per anno, 
con una riduzione del 55% del rischio tromboembolico; ed un profilo di sicurezza 
paragonabile, con tasso di emorragie sovrapponibili tra i due gruppi di pazienti (1,4% 
vs 1,2 per anno)55. Come indicato dagli stessi autori nella discussione del trial, i 
risultati ottenuti consentono di affermare che l’apixaban rappresenta l’alternativa 
migliore oggi disponibile all’ASA nei pazienti con FA considerati inadatti a TAO; 
nello studio ACTIVE A20, come già ricordato, in una popolazione di pazienti con 
caratteristiche simili, infatti, era stata valutata l’ipotesi della doppia terapia 
antiaggregante con clopidogrel + ASA in alternativa alla sola aspirina con il risultato 
di una riduzione del numero di eventi vascolari associato però ad un incremento del 
rischio di emorragie maggiori. Un’analisi approfondita dello studio AVERROES 
pubblicata nel Settembre 2011 sul Giornale Italiano di Cardiologia56 sottolinea 
accanto ai punti di forza del trial clinico come il disegno dello studio, l’esito 
favorevole in  termini di efficacia e sicurezza del farmaco, le notizie rassicuranti sulla 
tollerabilità della doppia somministrazione giornaliera e la riduzione del tasso dei 
sanguinamenti intracranici, alcuni elementi di criticità della sperimentazione. Il primo 
è rappresentato sicuramente dai criteri utilizzati per la definizione dell’inadeguatezza 
del paziente a ricevere TAO. Il giudizio di non suscettibilità alla terapia con warfarin, 
accanto a casi di documentabile dimostrazione di eventi avversi, difficoltà a 
mantenere l’INR nel range terapeutico, assunzione concomitante di farmaci che 
interferiscono con il metabolismo degli antagonisti della vitamina K, era 
prevalentemente basato sulla  valutazione soggettiva del medico della compliance dei 
pazienti al trattamento. Gli autori evidenziano quindi che i criteri usati per definire 
l’inadeguatezza siano chiaramente contestabili, sebbene le proporzioni di pazienti 
non sottoposti a TAO che emergono dal lavoro rappresentano lo scenario clinico 
reale caratterizzato, come noto, da una sottoutilizzazione della TAO. La precoce 
interruzione della sperimentazione, inoltre, impedisce di ottenere informazioni sulla 
sicurezza e l’aderenza alla terapia di un trattamento sicuramente a lungo termine; 
ancora nello studio la categoria di pazienti a basso rischio (CHADS2 0-1) è più alta 



rispetto a quella di altri trial potendo aver contribuito a ridurre l’effetto protettivo ma 
anche l’effetto emorragico dell’apixaban56. 
Nel mese di Settembre 2011 sono stati pubblicati i risultati più attesi per apixaban, 
ovvero lo studio ARISTOTLE57: trial randomizzato, multicentrico, in doppio cieco 
che ha confrontato apixaban 5mgx2/die con warfarin dose-adjusted in 18.201 pazienti 
con fibrillazione atriale ed almeno un fattore di rischio per stroke. L’outcome 
primario era rappresentato da ictus ischemico/emorragico o embolia sistemica; 
outcomes secondari erano la mortalità per tutte le cause e l’infarto miocardico; 
outcome primario di sicurezza il tasso di sanguinamenti maggiori. I due gruppi di 
pazienti a confronto sono risultati omogenei in termini di caratteristiche basali; l’età 
media era di 70 anni; il CHADS2 medio di 2,1; la percentuale di pazienti sottoposta a 
precedente trattamento con warfarin era del 57%; nel 4% dei pazienti, con 
caratteristiche definite a priori, è stata somministrata una dose dimezzata del nuovo 
farmaco; il TTR nel gruppo warfarin è risultato del 62,2%. La durata media del 
follow-up è stata di 1,8 anni, la percentuale di pazienti che ha interrotto l’assunzione 
del farmaco è risultata statisticamente maggiore nel gruppo warfarin rispetto ad 
apixaban (27,5% vs 25,3%). L’evento primario si è verificato in 212 pazienti nel 
gruppo apixaban (1,27% per anno) vs 265 nel gruppo warfarin (1,60% per anno), 
(hazard ratio per apixaban 0,79; CI 95%, 0,66-0,95; p<0,001 per non inferiorità); con 
un tasso di stroke emorragico più basso del 49% nel primo gruppo, e di stroke 
ischemico o incerto dell’8%; la mortalità per tutte le cause è risultata più bassa con 
apixaban e pari al 3,52% per anno nel gruppo apixaban vs 3,94% nel gruppo warfarin 
(hazard ratio 0,89; CI 95%,0,80-0,99 p=0,0047); la frequenza di IMA è risultata più 
bassa nel gruppo apixaban ma non statisticamente significativa. Sanguinamenti 
maggiori si sono verificati in 327 pazienti del primo gruppo contro 462 nel secondo 
(2,13% vs 3,09% per anno; hazard ratio 0,69; CI 95% 0,60-0,80; p<0,001) con 
minore percentuale di emorragie intracraniche ed una riduzione assoluta della 
frequenza dei sanguinamenti totali del 7,7%. Tutti i risultati sono stati omogenei nei 
vari sottogruppi; solo in relazione al tasso di sanguinamenti maggiori si è osservata 
una maggiore percentuale di riduzione statisticamente significativa nei non diabetici 
ed in pazienti con compromissione moderata-severa della funzionalità renale.  
Lo studio ha documentato, pertanto, una riduzione statisticamente significativa del 
rischio di stroke ed embolia, di sanguinamenti maggiori e di mortalità per tutte le 
cause con apixaban con  un sovrapponibile profilo di effetti avversi a confronto con 
warfarin.  
 
 
 



Anche per Edoxaban è stato intrapreso un programma di sperimentazione simile.  
Studi di fase III58,59 hanno evidenziato che una somministrazione orale giornaliera del 
farmaco, al dosaggio di 30 mg è in grado di ridurre l'incidenza di TEV nei pazienti 
sottoposti a chirurgia sostitutiva dell'anca o del ginocchio ed hanno confermato la non 
inferiorità di edoxaban rispetto a enoxaparina. E’attualmente in corso lo studio di fase 
III ENGAGE AF-TIMI 48 in cui edoxaban a due differenti dosaggi di 30 e 60 
mg/die, viene confrontato in doppio cieco con warfarin dose-adjusted in circa 20.500 
pazienti con fibrillazione atriale e ad elevato rischio tromboembolico, in relazione 
alla capacità di prevenzione dello stroke e dell’embolia sistemica; la fine dello studio 
è prevista per la prima metà del 201260.  
 
E’ dunque iniziata una nuova era nella terapia anticoagulante orale con l’introduzione 
di molecole che sembrano capaci di superare i limiti storici della TAO con 
antagonisti della vitamina K, e che potrebbero implementare significativamente la 
quota di pazienti trattati. Numerosi sono i vantaggi finora mostrati: prevedibilità della 
risposta, somministrazione di una dose fissa giornaliera, non necessità di 
monitoraggio della coagulazione, significativa riduzione del rischio emorragico, 
minime interazioni farmacologiche, assenza di interazioni alimentari;  accanto ai 
quali occorre però sottolineare alcuni limiti dei nuovi trattamenti: assenza di sistemi 
di monitoraggio laboratoristico dell’effetto anticoagulante, mancanza di un antidoto 
in caso di sovradosaggio o emorragie, difficoltà a valutare l’aderenza del paziente alla 
terapia, necessità di conferma dei dati di efficacia e sicurezza negli scenari clinici 
reali, costi elevati.  
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