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Come   governare lCome   governare l’’introduzione introduzione 

dei NAO nella pratica clinica?dei NAO nella pratica clinica?
le scelte della Regione Emilia Romagnale scelte della Regione Emilia Romagna

� È stato costituito un gruppo di lavoro 
multidisciplinare (permanente) col mandato di:

� produrre un documento di indirizzo (con 
raccomandazioni e indicatori)

� governare le prime fasi di utilizzo clinico
� favorire la nascita di un Network 

Regionale sulle TAO  che consenta un 
monitoraggio dei trattamenti sia con 
NAO sia con AVK



Come   governare lCome   governare l’’introduzione introduzione 

dei NAO nella pratica clinica?dei NAO nella pratica clinica?
le scelte della Regione Emilia Romagnale scelte della Regione Emilia Romagna

� È stato introdotto un Piano Terapeutico 
Regionale

� Sono stati individuati i centri per la prescrizione 
(scheda di monitoraggio AIFA , P. T. regionale) e 
le regole per l’erogazione

� Sono stati prodotti un “pacchetto informativo”
per i medici  e documenti per i pazienti



Il documento è stato 
commissionato e approvato 
dalla Commissione 
Regionale del Farmaco che 
ha  deciso di monitorarne  
l’applicazione attraverso un 
PT regionale
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http://www.saluter.it/documentazione/ptr/elaborati/182_NAO.pdf

È un documento a quesiti che 
affronta le seguenti problematiche:
�Indicazione alla anticoagulazione 
nell’ambito della FA
�Indicazioni e controindicazioni ai 
nuovi anticoagulanti (NAO)
�Indicazioni e controindicazioni ai 
vecchi anticoagulanti (AVK)
�I percorsi  assistenziali, 
le regole per la prescrizione e 
per la dispensazione.
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La struttura del documentoLa struttura del documento
Il quesito, la raccomandazione,Il quesito, la raccomandazione,
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Il parere del Il parere del GdLGdL





Anticoagulanti orali nella FA?Anticoagulanti orali nella FA?
le diverse strategie terapeutichele diverse strategie terapeutiche

Gli studi di efficacia dei NAO hanno utilizzato lo score 
CHADS2 per la selezione dei partecipanti. 

L’American College of Chest Physicians raccomanda la TAO 
con punteggio CHADS2 >1. 

L’European Society of Cardiology raccomanda la TAO se il 
punteggio CHA2DS2-VASc è > 2. 

La Canadian Cardiovascular Society raccomanda la TAO: 
- in tutti i pazienti con CHADS2 >2, 
- per la maggior parte dei pazienti con CHADS2 =1 
-applica lo score CHA2DS2-VASc se CHADS2 =0. 

L’ AIFA introduce criteri differenziati fra le molecole



Quale farmaco 
scegliere?
La raccomandazione 
distingue:

I pazienti  già in 
trattamento con AVK

I pazienti di nuova diagnosi 

Definisce gli indicatori per  
il monitoraggio della 
raccomandazione



* TTR = Time in Therapeuc Range (%)

Nei pazienti già in trattamento con AVK il trattamento con NAO è

preferibile:

se negli ultimi 6 mesi il TTR* è < 60%, o in alternativa, la 

percentuale dei controlli in range è < 50%.



I TTR degli studi sui NAOI TTR degli studi sui NAO
nel braccio in trattamento con nel braccio in trattamento con warfarinwarfarin

• Dabigatran (studio RE-LY):        64% (media)

• Rivaroxaban (studio ROCKET) :  58% (mediana)
55% (media)  

• Apixaban (studio ARISTOTLE) :   66% (mediana)
62% (media) 



* TTR = Time in Therapeuc Range (%)



Nei pazienti già in trattamento con AVK 

Il GdL, ritiene se TTR >60% il NAO è da preferire in caso di: 

difficoltà logistico-organizzava ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR 

o condizioni 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 (< 8,75 mg/se%. warfarin; < 6 mg/se%. acenocumarolo);

comparsa di emorragie maggiori in corso di INR sovraterapeutico.

* TTR = Time in Therapeuc Range (%)





Nei pazienti di nuova diagnosi il NAO è da 
preferire in caso di: 

FA trattati con ASA come alternava (impropria) alla terapia anticoagulante;

difficoltà logistico-organizzava ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR. 
Tale scelta dovrà fare riferimento alle strategie definite nelle singole Aziende 
Sanitarie;

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

paziente 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.



Le emorragie Le emorragie 
intracranicheintracraniche

RERE--LYLY
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LL’’etetàà dei pazienti arruolati negli studi registrativi dei NAOdei pazienti arruolati negli studi registrativi dei NAO

Studio RELYStudio RELY:
età media: 71 (+ 8,6) aa
Studio ROCKET: Studio ROCKET: 
età mediana: 73  (65-78)  aa. Studio ARISTOTLE:
età mediana: 70  (63-76) aa



I sanguinamenti I sanguinamenti 
gastrogastro--intestinaliintestinali
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Pazienti  in  doppia Pazienti  in  doppia 
antiaggregazione:antiaggregazione:

I criteri di I criteri di 
esclusione degli esclusione degli 
studi registrativi studi registrativi 

dei NAOdei NAO





Nei pazienti con ridotta funzionalitNei pazienti con ridotta funzionalitàà renale: renale: 
VFG indicativamente < 30 ml/minVFG indicativamente < 30 ml/min

� Esistono differenze nella eliminazione renale dei vari NAO
� Una riduzione della funzione renale condiziona un aumento (di entità

variabile) della concentrazione plasmatica di tutti i NAO  e quindi  la 
possibilità di aumentarne l’attività anticoagulante, con conseguente 
aumento del rischio emorragico

� Tutte le schede tecniche dei NAO raccomandano prudenza in caso di grave 
riduzione della funzione renale. 
In particolare:

- Dabigatran è controindicato per VFG < 30 mL/min
- Rivaroxaban è sconsigliato per VFG < 15/mL/min
- Apixaban non è raccomandato per VFG < 15 mL/min

Vengono inoltre proposte le seguenti riduzioni del dosaggio :
- Dabigatran, per VFG fra 30-50 mL/min : decidere caso per caso 

la dose (se 150 mg x 2 o 110 mg x 2)
- Rivaroxaban, in caso di  compromissione renale  moderata 

(VFG 30 - 49 ml/min)  o grave (VFG 15 - 29 ml/min) : 15 mg/die
- Apixaban, per VFG fra 15 e 29 mL/min:  2,5 mg x2 



NellNell’’ambito di una ambito di una valvulopatiavalvulopatia clinicamente rilevante o in clinicamente rilevante o in 
presenza di protesi valvolare meccanica presenza di protesi valvolare meccanica 





CONCLUSIONI
Nel gruppo di pazienti portatori di valvole cardiache meccaniche
l’uso del dabigatran si è associato ad un aumento degli episodi  
tromboembolici e delle complicanze emorragiche rispetto all’uso 
del warfarin. 
Ciò dimostra una assenza di beneficio ed un aumento del rischio 
per il dabigatran.
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Obiettivo per il 2014: 
20% della prescrizione di anticoagulanti  
orali   pari  a  circa  12.000 12.000 -- 13.00013.000 casi

Alla fine del 2015: 19.500 19.500 paz.   di cui  
circa  8500 8500 naivenaive

Si possono  approssimare a 60.00060.000 i paz con 
FANV nella RER

Incidenza  di 3 casi di FA per 1000 anni/persona:  
circa 13.000 nuovi casi di FA /anno13.000 nuovi casi di FA /anno

NAO:  ipotesi di utilizzo in RERNAO:  ipotesi di utilizzo in RER



Il  pacchetto 
informativo
e il relativo inserto



Un  documento per i pazienti (tascabile)Un  documento per i pazienti (tascabile)






