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Terapia anticoagulante nel tromboembolismo 

Per oltre 50 anni, i farmaci anticoagulanti hanno 
costituito il pilastro del trattamento della TVP 

La terapia con TAO riduce la morbilità e la mortalità 
derivanti da tromboembolia venosa  

L’eparina è il farmaco di elezione per il trattamento 
iniziale  

Gli anticoagulanti, assunti per via orale, 
sono preferiti per il trattamento prolungato 
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Eparina 

•Variabilità  dose-resposta  
•Somministrazione parenterale 
•Riischio di HIT 
•Non adatto per un trattamento prolungato 
•E’ necessario il monitoraggio 

 

Svantaggi dei vecchi anticoaggulanti 

Warfarin 

• Prolungato tempo di latenza 

• Non adatto per un trattamento iniziale della trombosi acuta 

• Interazioni con farmaci e cibi 

• E’ necessario un monitoraggio continuo 



Monitoraggio 

Parametro e relativo range di normalità: 

aPTT (activated partial thromboplastin time: 35-45 sec) monitora 
l’attività  di tutti i fattori della coagulazione, tranne il fattore XIII e VII 
:eparina. Non modificato da LMWHs 

PT ( Prothrombin Time: 10-20 sec) è una misura dell’attività dei fattori 
dipendenti dalla vitamina  K: warfarin  

INR (International Normalized Ratio): 1 (rapporto PT paziente/controllo 
confrontato con preparazione standard):warfarin 

Thrombin Time (10-30 sec)misura la formazione della fibrina e del 
fibrinogeno e pertanto l’attività della trombina:eparina, ODTI 

Ecarin clotting time (20-40 sec) azione sulla protrombina , il prodotto 
viene inibito specificatamente dagli ODTI 



Target 
INR 

(2.0–3.0) 

I VKA hanno un ristretto range 
terapeutico 

International Normalized Ratio (INR) 

<1.5 1.5–1.9 2.0–2.5 2.6–3.0 3.1–3.5 3.6–4.0 4.1–4.5 >4.5 
0 

20 

40 

60 

80 

E
v
e
n

ti
 /

 1
0
0
0
 p

a
z
ie

n
ti

-a
n

n
o

 

L’effetto anticoagulante 
dei  VKA è ottimale 
quando le dosi 
terapeutiche vengono 
mantenute entro un 
range molto stretto 

Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003;349:1019-1026. 

Ictus ischemico 

Emorragia intracranica  



Controllo dell’INR: 
Trials clinici vs pratica clinica (TTR) 

INR = International Normalized Ratio ; TTR = Tempo in Range Terapeutico  (INR 2.0–3.0). 

1. Kalra L, et al. Br Med J 2000;320:1236-1239; *Pooled data: fino a 83–71% nei singoli trials.  

2. Samsa GP, et al. Arch Int Med 2000; 160:967-973. 3. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51. 

<2.0  2.0–3.0  >3.0  INR  

P
a
z
ie

n
ti

 e
le

g
g

ib
li

  
a
 

tr
a
tt

a
m

e
n

to
 c

o
n

  
w

a
rf

a
ri

n
 

(%
) 

25%  

66%  

44%  

9%  

18%  

38%  

Trial clinico1 Pratica clinica2,3 



Gestione della FA nella pratica clinica:  
Prescrizione dei VKA 

N=11.409 

Coorte ATRIA 
(sistema sanitario  

California, USA) 
Go AS, et al. 

JAMA 2003;290:2685 

N=5.333 
Indagine EuroHeart 

Nieuwlaat R, et al. 
Eur Heart J 2005;26:2422 

N=23.657 
Coorte Medicare, USA 

Birman-Deych E, et al. 
Stroke 2006;37:1070 

Nessun  

anticoagulante 

VKA 

55% 67% 64% 



Limitazioni della terapia con  VKA  

Risposta  

imprevedibile 

Monitoraggio routinario  

della coagulazione 

Azione a lenta 

 insorgenza/cessazione  

Farmaco-resistenza  

Numerose interazioni  

con i farmaci 

Numerose interazioni  

con il cibo  

Finestra terapeutica  

ristretta (INR 2,0–3,0) 

Ansell J, et al. Chest 2008;133;160S-198S. Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008;22:129-137. 

Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008;26:169-187. 

La terapia VKA 
presenta parecchie 

limitazioni che la 
rendono difficile da 
usare nella pratica 

clinica 

Frequenti aggiustamenti 

di dose 



Svantaggi delle EBPM e Fundaparinux 

LMWH 

• Somministrazione parenterale  (Di norma 2 
volte al giorno) 

• Rischio di  HIT 

• Costi  elevati (~ 100x warfarin) 

• Difficoltoso  uso nell’insufficienza renale Fondaparinux 

• Somministrazione parenterale  (Di norma 1 
volta al giorno) 

• Costi elevati 

• Difficoltoso  uso nell’insufficienza renale 

 



 Farmacodinamica semplificata(attività diretta su singoli 
componenti funzionali del sistema emocoagulativo) 

 Bassa variabilità farmacocinetica interindividuale 
(possibilità di dose fissa senza monitoraggio) 

 Attività inibitoria sui fattori della coagulazioni liberi e 
legati a proteine 

 Efficace  

 Sicuro (bassa incidenza di eventi emorragici) 

 Scarse interazioni farmacologiche e con gli alimenti.  

 Orale. 

 Antidoto 

L’ anticoagulante “ideale”  

Michelangelo Maria Di Salvo –  
Direttore U.O.C. di Angiologia – A.O.U. Policlinico Vittorio Emanuele - Catania 



Anticoagulanti  

VII 

Fibrin clot 

X V 

II 

IX VIII 

XI 

Warfarin 

Heparin 

LMWH 
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VII 

Fibrin clot 

X V 

II 

IX VIII 

XI 

Dabigatran 

Rivaroxaban 

Apixaban 

Et Al.) 

Caratteristiche di nuovi anticoagulanti 



Dabigatran, Rivaroxaban 
,Apixaban 
 
 
-farmacologia, analogie e 
differenze 

I NUOVI  ANTICOLAGULANTI ORALI 
NAO 



Clinical pharmacology of 
 dabigatran, rivaroxaban and apixaban 

Heidbuchel H. et al . EHRA practical guide for use of NOAC. Europace (2013) 15, 625–651 



 

Proprieta` farmacocologiche dei nao e degli AVK 
(modificata da ref.2) 



RCT sui NAO 

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN 

TEV 
 
Profilassi in ortopedia 
 
 
 
Trattamento  
 
 
Profilassi paziente 
medico 
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•EINSTEIN DVT 
•EINSTEIN PE 
•EINSTEIN EXSTENSION 
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•AMPLIFY 
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•HOKUSAI 

FA •RE-LY •ROCKET-AF •ARISTOTLE 
•AVERROES 

•ENGAGE-AF  

SCA  •ATLAS ACS 2-TIMI 51 •APPRAISE II (fase III)  



NUMERI PAZIENTI RANDOMIZZATI A 

NAO  

• Profilassi TEV in ortopedia maggiore    21845 

 

• Profilassi paziente medico  

 (ADOPT, MAGELLAN)     6194 

 

• Trattamento TEV (RE-COVER I,  

 EINSTEIN DVT, PE, EXTENSION)    6025 

 

• FA (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, AVERROES)  31080 

 

• SCA (APPRAISE II, ATLAS ACS 2 TIMI-51)   14118 

79.262 
pazienti 

trattati con 
NAO 



TRATTAMENTO DEL 
TROMBOEMBOLISMO VENOSO  



RE-MEDY™* 

Month 6 Month 12 Month 48 

EINSTEIN-DVT 

AMPLIFY 

AMPLIFY-Extension 

Month 30 

RE-COVER™  

RE-COVER™ II 

EINSTEIN-PE 

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban 

Time 

RE-SONATE™ 

EINSTEIN-Extension 

Overview 

*RE-MEDY™ original protocol, 3–6 months of pretreatment, then 18 months on study drug; amendment allowed 3–12 months of pretreatment, 
then up to 36 months on study drug 

Light-colored: placebo-controlled trials 

Treatment 

duration  

 3, 6 or 12 mo 

Treatment 

duration  

  6 or 12 mo 

HOKUSAI-VTE 

Edoxaban  

Pretreatment  

3–12 months* 

Pretreatment  

6–18 months 

Pretreatment  

6–12 months 

Pretreatment  

6–12 months 

Parenteral 

therapy 

Treatment 

duration  

 3–12 mo 

Treatment 

duration  

 6–36 mo 

Month 18 Month 24 

23 



Dabigatran 



Dabigatran etexilate:  
clinical development programme in DVT/PE 

*RE-MEDY™ original protocol, 3–6 months of pretreatment, then 18 months on study drug; amendment allowed  
3–12 months of pretreatment, then up to 36 months on study drug 

25 
Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

Confirmed 
DVT and/or PE 

Pretreatment  

3–12 months* 

Pretreatment  

6–18 months 

Acute treatment 

Long-term prevention of recurrence 

6 18 12 24 

Dabigatran etexilate vs warfarin  

Initial parenteral therapy  

Dabigatran etexilate vs placebo  

30 48 

RE-MEDY™* 

RE-SONATE™ 

RE-COVER™ II 

RE-COVER™ 

Time (months) 



RE-COVER/RE-COVER II: study design 

BID = twice daily; INR = international normalized ratio; E = enrolment; R = randomization 

Schulman S et al. N Engl J Med 2009;361:2342–52; Schulman S et al. Circulation 2013; DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004450 
26 

Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

Initial parenteral 
therapy 

Objective 
confirmation of 

acute 
symptomatic 

DVT of the leg 
and/or PE 

 

E R 

30 days 
follow-up  

Single-dummy 
period  

Double-dummy period 

72 h Warfarin Warfarin (INR 2.0–3.0) 

Dabigatran etexilate placebo 

Warfarin placebo 

Dabigatran etexilate 150 mg BID 

Warfarin 
placebo 

Until INR ≥2.0 at  
two consecutive measurements 

 

6 months 
End of treatment 



RE-COVER/RE-COVER II: primary endpoint 

• Dabigatran was non-inferior to warfarin for prevention of recurrent symptomatic 
VTE or fatal  VTE in patients with DVT and/or PE 

Schulman S et al. N Engl J Med 2009;361:2342–52; Schulman S et al. Circulation 2013; DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004450 
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Dabigatran 

150 mg BID 

n/N (%) 

Warfarin 

n/N (%) 
HR (95% CI) 

Pooled data 60/2553 (2.4) 55/2544 (2.2) 1.09 (0.76–1.57) 

RE-COVER™ 30/1274 (2.4) 27/1265 (2.1) 
1.10 (0.65–1.84) 

P<0.001 (non-inferiority) 

RE-COVER™ II  30/1279 (2.3) 28/1289 (2.2) 
1.08 (0.64–1.80) 

P<0.001 (non-inferiority) 

Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 



RE-COVER/RE-COVER II: major bleeding 

• Incidence of major bleeding significantly lower with dabigatran vs warfarin during 
period where only oral anticoagulant was received (pooled data) 

 

Significance based on upper limit of 95%CI not crossing 1.0 

Schulman S et al. Circulation 2013; DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004450 
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Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

HR: 0.60 (95% CI: 0.36–0.99) 
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RE-COVER/RE-COVER II:  
major and clinically-relevant non-major 

bleeding 

• Incidence of major and clinically-relevant non-major bleeding significantly lower 
with dabigatran vs warfarin during period where only oral anticoagulant was 
received (pooled data) 

 

 
Significance based on upper limit of 95%CI not crossing 1.0 

Schulman S et al. Circulation 2013; DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004450 
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Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

HR: 0.56 (95% CI: 0.45–0.71) 

Pa
ti

en
ts

 (
%

) 

7.7% 

4.4% 



RE-SONATE: study design 

Schulman S et al. N Engl J Med 2013;368:709–18 

Anticoagulant 

therapy 

  

6–18 months 

S R 

Screening 

Dabigatran etexilate 150 mg BID 
 
  

Placebo 
 
  

 
 

Treatment period 
6 months 

30 
Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

Objectively 
confirmed, 

symptomatic, 
proximal DVT 

and/or PE 

30 days 
follow-up  

Extended 
follow-up 

11 
months 



• Dabigatran superior to placebo for prevention of recurrent VTE, VTE-related or 
unexplained death 

HR: 0.08; 95% CI: 0.02–0.25 

Schulman S et al. N Engl J Med 2013;368:709–18 
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P<0.001 (superiority) 

92% 
RRR 

0.4% 

5.6% 

Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

RE-SONATE: primary endpoint 



Dabigatran 

(n=681) 

n (%) 

Placebo 

(n=662) 

n (%) 

HR (95% CI) P value 
(superiority) 

Major bleeding 2 (0.3) 0 Not estimable 1.0 

Major or clinically relevant bleeding 36 (5.3) 12 (1.8)  2.92 (1.52–5.60)  0.001 

Any bleeding 72 (10.5) 39 (5.9)  1.82 (1.23–2.68)  0.003 

RE-SONATE: bleeding events 

• Incidence of major bleeding low in both groups 

• Major or clinically relevant bleeding and any bleeding higher with 
dabigatran vs placebo – as expected for an anticoagulant 

 

Schulman S et al. N Engl J Med 2013;368:709–18 
32 

Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 



RE-SONATE: cumulative risk of symptomatic 
recurrent VTE* in 12-month follow-up period 

*Including DVT, fatal/non-fatal PE, and unexplained death 
Extended follow-up completed for 1323 patients who underwent randomization and received study drug 
Schulman S et al. N Engl J Med 2013;368:709–18 
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6.9% 

10.7% 

HR at 18 months: 0.61; 95% CI: 0.42–0.88 
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Number at risk 
Dabigatran 
Placebo 

681 
662 

667 
615 

651 
586 

591 
537 

557 
502 

186 
171 

0 

12 

8 

4 

Dabigatran 

10 

6 

2 

Treatment phase Post-treatment follow-up 

Months since randomization 

503 
461 

P=0.001 at 6 months 
P=0.006 at 12 months 
P=0.03 at 18 months 

Disclaimer: Dabigatran etexilate is approved for acute treatment of DVT and/or PE and prevention of recurrence in certain countries. Please check local prescribing information 

Placebo 



Rivaroxaban 
EINSTEIN DVT  



Rivaroxaban for acute VTE 
The EINSTEIN trial 

• Subjects: 3449 patients with acute VTE 

• Intervention: Rivaroxaban 12 mg twice daily x 3 weeks, then 
20 mg/d vs enoxaparin (minimum of 5 days) followed by a 
VKA   

• Treatment duration 3, 6 or 12 mo 

• Method: Open-label randomized “non-inferiority” trial 

• Primary outcome: Recurrent symptomatic VTE and related 
death 

• Funded by drug manufacturer 

• Warfarin patients spent 58% of time within INR range 

NEJM 2010; 363: 2499 



EINSTEIN DVT and PE: study design 

Randomized, open-label, event-driven, non-inferiority study 

• Up to 48 hours’ heparins/fondaparinux treatment permitted before study entry 

• 88 primary efficacy outcomes needed 

• Non-inferiority margin: 2.0 

Predefined treatment period of 3, 6 or 12 months 

15 mg bid 

Rivaroxaban 

Day 1 Day 21 

Enoxaparin (1 mg/kg) bid for at least 5 days,  

plus VKA target INR 2.5 (INR range 2.0–3.0) 

20 mg od 
N=4833 

Rivaroxaban 

R 
Objectively 

confirmed PE ± 
DVT 

30-day 
observation 
period after 
treatment 
cessation 

N Engl J Med 2012; 366:1287-1297 
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Primary efficacy outcome analysis 

 

 

    Rivaroxaban    

(n=1,731) 

Enoxaparin/VKA 

(n=1,718) 

n  (%)   n  (%) 

First symptomatic recurrent VTE 36 (2.1) 51 (3.0) 

Recurrent DVT 14 (0.8) 28 (1.6) 

Recurrent  DVT + PE 1 (<0.1) 0 (0) 

Non-fatal PE 20 (1.2) 18 (1.0) 

Fatal PE/unexplained death where 

PE cannot be ruled out 

4 (0.2) 6 (0.3) 

p<0.001 for non-inferiority  

(one-sided)  

1.00  0 

0.44 1.04 0.68 

Hazard ratio 

Rivaroxaban  

superior 

Rivaroxaban  

non-inferior 

Rivaroxaban 

inferior 

p=0.076 for superiority (two-sided) 

2.00 

ITT population 

1. EINSTEIN Investigators. N Engl J Med 2010 (TBC) 



Rivaroxaban for acute VTE 
The EINSTEIN-DVT trial 

Treatment Recurrent  VTE Bleeding 

Rivaroxaban 2.1% 8.1% 

Standard treatment 3.0% 8.1% 

NEJM 2010; 363: 2499 

Conclusione: Rivaroxaban è efficace e sicuro come il  
trattamento standard per il TEV acuto 



EINSTEIN PE 



BID, twice daily; DVT, deep vein thrombosis; PE, pulmonary embolism; R, randomization 

Placebo BID 

Apixaban 2.5 mg BID 

Apixaban 5 mg BID 

DVT/PE patients 
 who have 
completed  
6–12 months of 
anticoagulant 
treatment 

R 
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12 Months 30 Days Day 1 



AMPLIFY-EXT 

8.8% 

1.7% 

The rates of major bleeding were 0.5% in the 
placebo group, 0.2% in the 2.5-mg apixaban group, 
and 0.1% in the 5-mg apixaban 
group.  
The rates of clinically relevant nonmajor bleeding 
were 2.3% in the placebo 
group, 3.0% in the 2.5-mg apixaban group, and 
4.2% in the 5-mg apixaban group 

Agnelli  N Engl J Med 2013; 368:699-708 



Rivaroxaban Dabigatran Apixaban 

Prevenzione TEV in ortopedia EU ✓ ✓ ✓ 

FDA ✓ 

Ictus/embolia in FA non valvolare EU ✓ ✓ ✓ 

FDA ✓ ✓ ✓ 

Trattamento di TVP ed EP EU ✓ 
✓ 

 

FDA ✓ 
✓ 

 

Prevenzione eventi CV in pts con SCA EU ✓ 

FDA 

Autorità regolatorie e NAO 





Da Goldhaber,  Lancet 2012; 379: 1835–46 
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TRATTAMENTO NELLA 
PREVENZIONE DELL’ICTUS E 

DEL CARDIOEMBOLISMO NELLA 
FIBRILLAZIONE ATRIALE 

 



Fibrillazione atriale - Epidemiologia 

35-74 

anni 

75-84 
anni 

782.822 
TOTALE 

ITALIA  

> 35 anni 

con FA 

237.956 

384.872 

159.994 

> 85 

anni 

1. Istituto Superiore di Sanità. Il Progetto Cuore. Epidemiologia e prevenzione delle malattie cerebro e cardiovascolari. 

Prevalenza. http://www.cuore.iss.it/indicatori/nord-est.asp, 2008.  

2. Sistema Epidemiologico Regione Veneto (SER). Epidemiologia della fibrillazione atriale. Bollettino Informativo n 4. 20094.)  

3. ISTAT. Popolazione residente - Anno 2012 http://demo.istat.it/ (Accessed 26 giugno 2013). 

4. ISTAT. Popolazione residente- Anno 2011  http://dati.istat.it/   (Accessed 26 giugno 2013) 

Dati elaborati utilizzando le ref. 1-4 

Più di 750.000 italiani  
soffrono di fibrillazione atriale 

(FA) 

67185 
TOTALE 

SICILIA 

 > 35 anni 

con FA 

30462 

25296 

11427 

Più di 67.000  siciliani soffrono di 
fibrillazione atriale (FA) 

http://demo.istat.it/
http://dati.istat.it/


La FA è l’aritmia sostenuta più frequente: la 
prevalenza è dell’1% circa, ma diviene del 
4% dopo i 60 anni e del 9% dopo gli 801,2 

Anche l’incidenza varia con l’aumentare dell’età: 
da 0,02% per i soggetti di età < 40 anni fino al 
3,9% nei soggetti di età > 80 anni3. Il rischio di 
sviluppare FA nel corso della vita è del 25% nei 
soggetti di età > 40 anni (1 paziente su 4)4 

1.Atlante Italiano delle Malattie Cardiovascolari. II edizione. Ital Heart J 2004;5 (Suppl 3):1S-101S;  

2. Bilato C et al, Prevalence, functional impact, and mortality of atrial fibrillation in an older Italian population (from the Pro.V.A. 

study). Am J Cardiol 2009;104(8):1092-97;  

3. Wolf PA et al,  Atrial fibrillation: a major contributor to stroke in the elderly. The Framingham Study. Arch Intern Med 

1987;147(9):1561-64;  

4. Lloyd-Jones DM et al, Lifetime risk for development of atrial fibrillation: the Framingham Heart Study. Circulation 

2004;110(9):1042-46 

PREVALENZA 

Fibrillazione atriale - Epidemiologia 

INCIDENZA 

Fibrillazione atriale - Epidemiologia 
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782.822 

TOTALE 

ITALIA  

> 35 anni 

con FA 

530.753 

252.069 

Più di 530.000 italiani soffrono di 
fibrillazione atriale non valvolare 

45551 

21633 

Più di 45.000 siciliani soffrono di 
fibrillazione atriale non valvolare 

67185  

TOTALE 

SICILIA 

 > 35 anni 

con FA 

67,8 % 

32,2 % 

FANV 

FAV 

Fibrillazione 

atriale non 

valvolare 

Fibrillazione 

atriale 

valvolare 

Fibrillazione atriale non valvolare - Epidemiologia 

1. Istituto Superiore di Sanità. Il Progetto Cuore. Epidemiologia e prevenzione delle malattie cerebro e 

cardiovascolari. Prevalenza. http://www.cuore.iss.it/indicatori/nord-est.asp, 2008.  

2. Sistema Epidemiologico Regione Veneto (SER). Epidemiologia della fibrillazione atriale. Bollettino 

Informativo n 4. 20094.)  

3. ISTAT. Popolazione residente - Anno 2012 http://demo.istat.it/ (Accessed 26 giugno 2013). 

4. ISTAT. Popolazione residente- Anno 2011  http://dati.istat.it/   (Accessed 26 giugno 2013) 

5. Di Pasquale G, et al. Current presentation and management of 7148 patients with atrial fibrillation in 

cardiology and internal medicine hospital centers: The ATA AF study, Int J Cardiol (2012), 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2012.07.019 
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Mappatura dei centri sul territorio nazionale 

  Distribuzione territoriale ed equità 



N°eventi Sicilia 

Ictus ischemico                 n° 6600  

Embolismo sistemico        n° 1280 

TIA                                        n° 2200 

Emorragia intracranica      n° 850 

Emorragia extracranica     n° 7800 



La FA aumenta di 5 volteil rischio di ictus 

Il battito cardiaco 
irregolare 

compromette il 
flusso sanguino1 

Il ristagno di 
sangue favorisce 
la formazione di 

trombi1  

I trombi possono 
distaccarsi e 

embolizzare al 
cervello1 

1. Ganjehei L et al. Stroke prevention in nonvalvular atrial fibrillation. Tex Heart Inst J 2011; 38 (4): 350-352. 

2. Naccarelli GV, Varker H, Lin J. et al. Increasing prevalence of atrial fibrillation and flutter in the United States. Am J Cardiol 

2009;104(11):1534-1539.  

3.   

Nella popolazione con FA il rischio di ictus è del 3-5% 

ma 

sale al 12-15% se si considerano altri fattori di rischio 

cardiovascolare2 

ICTUS1 

Fibrillazione atriale e rischio di ictus 



Gli anticoagulanti nella prevenzione 
dell’ictus correlato a FA 

Due terzi degli ictus dovuti a FA possono 
essere prevenuti mediante un adeguato 
trattamento anticoagulante con un 
antagonista della vitamina K (VKA) 
(INR 2,0–3,0)1 

Una meta-analisi di 29 trials  su 28.044 
pazienti ha mostrato che  warfarin con 
dosaggio ben controllato determina una 
riduzione del tasso di ictus ischemico e 
di mortalità per tutte le cause 1 

1. Hart RG, et al. Ann Intern Med 2007;146:857-867. 2. Fuster V, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48:854-906. 

Ictus ischemico Morte 

Effetto di  VKA 
rispetto al placebo 

67% 

26% 

•  I VKA sono associati a complicanze,  
    quali un aumentato rischio di sanguinamento  
 



Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Colnnoly NEJM 10 Patel NEJM 11 Ganger NEJM 11 





Riduzione del rischio relativo apportata dai NOA 

nei confronti di warfarin  

sui principali endpoints negli studi di fase III nella FANV 

* 

* 

*=riduzione significativa 

Masotti L. et al Aggiornamento Medico 2013 







Spesa farmaceutica pubblica nei principali Paesi Ue 

60 

L’Italia spende oltre il 25% in meno rispetto alla media dei Big Ue, 
ovvero 260 euro procapite rispetto a un valore che per gli altri Paesi 

raggiunge i 366. 
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Farmaeconomia 

ECONOMIA Scarsità

Allocazione delle risorse

In regime di limitatezza delle risorse a disposizione, la 

farmacoeconomia si pone come criterio di scelta tra 

soluzioni alternative che concorrono allo stesso 

ammontare di risorse (costo opportunità) 



Valutazione economica 

62 

Programma A

Alternativa B

Scelta

Costi A

Costi B

Conseguenze A

Conseguenze B



63 

Quali possono essere i risultati di una 
valutazione economica? 

Costi 

Beneficio 

+ Beneficio 
+ Costi 

+ Beneficio 
- Costi 

- Beneficio 
+ Costi 

- Beneficio 
- Costi 

“New” 

“New” “New” 

Dominanza 

“Old” 

Costo-efficace 

“New” 
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Pagatore 

I. Sicurezza 

II. Tollerabilità 

III. Efficacia (indicazione) 

 

IV. Prezzo 

La gerarchia dei parametri per la scelta di un farmaco 
rispetto alle alternative disponibili 

Medico 
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Costi 

Beneficio 

+ Beneficio 
+ Costi 

+ Beneficio 
- Costi 

- Beneficio 
+ Costi 

- Beneficio 
- Costi 

“New” 

“New” 

“Old” 

Costo-efficace vs 

Warfarin 

Dabigatran 



Costo del monitoraggio del paziente in TAO 

Quali sono le attuali stime di costo del monitoraggio del paziente 
in TAO 

L. R. del Veneto n. 14/2008 

•costo per paziente circa 300€ (dato 2001 attualizzato al 2010);  

 

CARD Veneto   

•Range  €200-€410 

 

Progetto ANMDO, Tor Vergata, Gemelli  

•€ 350 - € 414 

Costo medio annuale in Italia della terapia con VKA 
 

ISAM: INTERNATIONAL STUDY OF ANTICOAGULATION MANAGEMENT. THE ITALIAN 

EXPERIENCE (Volume 7 • Number 6 • 2004 Value in Health)  

 

Costo medio annuale in Italia di un paziente in terapia con VKA  

943€ 
 

 

 

Costi diretti sanitari 

56% (€ 525) 

Costi diretti non sanitari 

23% (€ 220) 
Costi indiretti  

21% (€ 198) 



I costi dell’ictus nella prospettiva del 
SSN e della collettività 

Costi diretti sanitari (1) 

Costo del ricovero:  

da €2.850 (ictus lieve) a €4.000 (ictus 

grave) 

Costo del recupero e del trattamento 

del paziente dalla dimissione alla fine 

del 1° trimestre:  

da €6.500 (ictus lieve) a €23.500 (ictus 

grave)  

Costo assistenza per trimestre:  

da €250 (per assistenza domiciliare) a 

€1.250(assistenza istituzionale)  

Costi diretti a carico 

della famiglia(2)  

 
Costo medio annuo per 

paziente: €6.371 

 

(Assistenza, 

riabilitazione, farmaci, 

analisi, visite, ausili 

meccanici) 
 

Costi indiretti a 

carico della 

collettività(2)  

 
Costo medio annuo 

per paziente: €23.740 

 

(Mancato reddito da 

lavoro del paziente e 

del caregiver) 
 

Costo medio annuo per 
paziente a carico del SSN: 

€20.000 
Da €10.100 (ictus lieve) 
A €30.000 (ictus grave) 

Costo medio annuo per 
paziente a carico della 

famiglia e della collettività:  
€30.110 

(1) Lucioni C. Et al. PharmacoEconomics – Italian Res Art 2010; 12(2):91 - 103; 

(2) Indagine ALICe Italia Onlus, Università di Firenze e Censis 2010 – Quaderno del Sole 24 Ore, 32-33, sett. 2011  
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Andersen KK et al. Stroke 2009;40:2068–72 

Based on data collected in the Danish National Indicator 
Project for 39 484 patients hospitalized for stroke  (including 
6294 patients with AF)  

 

Tendera M et al. Cardiology Journal 2012, Vol. 19, No. 1, pp. 4–10 

 Figure 2A. Other efficacy and safety outcomes in ARISTOTLE, RE-LY and ROCKET AF;  
ITT — intention to treat; SAT — safety as treated; p — level of significance for 
superiority.  

Efficacy : Prevenzione dell’ictus  ichemico dei 
NAO 

Dabigatran unico tra i  Nao 

che documenta la  riduzione  

significativa dell’ictus  

ischemico ( -24 %) 



 Secondo il Comitato di esperti del NICE, la 

minore incidenza di ictus emorragico e di 

emorragie intracraniche (eventi dalle 

conseguenze devastanti e potenzialmente 

fatali) con Dabigatran rappresenta un 

importante vantaggio per il farmaco che 

si aggiunge alla riduzione dell’ictus 

ischemico.1 

 

 Gli ICER* ritenuti sostenibili per l’intera 

popolazione eleggibile a 

Dabigatranrientrano nel range considerato 

usualmente costo-efficacia dal Servizio 

Sanitario Nazionale inglese: ≤ 20.000 

sterline per ogni QALY** guadagnato.1 

1. http://guidance.nice.org.uk/TA249/Guidance/pdf/English, 

Dabigatran®: valutazione finale del NICE sull’impiego 
di dabigatran da parte del SSN inglese (marzo 2012) 

 

Dabigatran è risultato avere un rapporto costo-efficacia 

incrementale per QALY  favorevole, rispetto alla terapia 

tradizionale ,per la prevenzione dell’Ictus e del 

cardioembolismo nella FA. 



La costa efficacia di Dabigatran vs Warfarin dal 
punto di vista Canadese  

 
 
 
 
 

1. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation: A Canadian payer perspective Sorensen VS ET al. 2011 

Lo studio ha dimostrato che Dabigatran ha un rapporto costo-
efficacia altamente favorevole in confronto con gli attuali 

trattamenti nella prevenzione dell’ictus e dell’embolia sistemica nei 
pazienti con FANV 

SCENARIO 1 
 

DABIGATRAN VS WARFARIN TRIAL LIKE 
 

ICER 10.440 CAD/QALY  

SCENARIO 2 
 

DABIGATRAN VS WARFARIN REAL 
WORD 

 
ICER 3.962 CAD/QALY  



…Analisi di budget impact dell’uso di dabigatran enella 
prevenzione dell’ictus nei pazienti affetti da FANV in 

Italia 

Dabigatran è economicamente sostenibile, rispetto al trattamento con AVK, 
poiché consente al SSN un risparmio nella gestione dei pazienti con FANV, 

a partire dal secondo anno1 

1. Mennini FS et al. Budget impact analysis resulting from the use of Dabigatran etexilate in preventing stroke in patients with 

non-valvular atrial fibrillation in Italy, Farmeconomia Health economics and therapeutic pathway 2012; 13(3): 105-115  

Dabigatran è socialmente ed eticamente conveniente 

poiché, attraverso la riduzione del numero totale degli ictus, consente un 

aumento complessivo significativo dell’aspettativa e della qualità di vita dei 

pazienti.1 



Analisi di budget impact dell’uso di dabigatran nella 
prevenzione dell’ictus nei pazienti affetti da FANV in  

Italia 

Riduzione del numero degli ictus 

-38.500 Verso scenario attuale* 

-26.297 Verso tutti i pazienti trattati con AVK** 

Riduzione della spesa per il SSN 

-173 milioni di € Verso scenario attuale* 

-123 milioni di € Verso tutti i pazienti trattati con AVK** 

1. Mennini FS et al. Budget impact analysis resulting from the use of Dabigatran etexilate in preventing stroke in patients with 

non-valvular atrial fibrillation in Italy, Farmeconomia Health economics and therapeutic pathway 2012; 13(3): 105-115  

* Su 335.000 pazienti con FANV indicati al trattamento con anticoagulanti orali solo 183.000 sono trattati con AVK**, mentre i rimanenti 

152.000 non sono trattati con anticoagulanti orali; **AVK= Antagonisti Vitamina K 

 

L’adozione di dabigatran in tutti i pazienti con FANV indicati al trattamento con 
anticoagulanti orali può determinare in  

un arco di 5 anni sia una riduzione degli ictus sia un risparmio per il SSN1 
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Dabigatran è dominante rispetto a rivaroxaban 

Costi 

Beneficio 

+ Beneficio 
+ Costi 

+ Beneficio 
- Costi 

- Beneficio 
+ Costi 

- Beneficio 
- Costi 

“New” 

“New” 

Dabigatran 

Dominanza vs 

Rivaroxaban 

“Old” 

Costo-efficace vs 

Warfarin 

Dabigatran 



• "VTE FREE"_ 

• Catania, 27 settembre  

• Hotel Excelsior 

 

• Giornate Angiologiche Etnee 2014: 
Tromboembolismo venoso. 
Flebologia del benessere 
Acibonaccosi Catania 25 ottobre 
2014 



TRATTAMENTO DEL 
TROMBOEMBOLISMO VENOSO  


