
Up-dating sui nuovi 

anticoagulanti orali

LUCA MASOTTI

MEDICINA INTERNA SMN
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Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Target IIa (thrombin) Xa Xa Xa

Molecular weight
628 KD pro-drug

471 KD drug
460 KD 538 KD 436 KD

Hours to Cmax 1.25-3 3-4 1-2 2-4

CYP metabolism None Minimal <4% 32%

Bioavailability 6% 60% 62% 80%

Volume distribution 60-70 L 0.3 L/Kg 90 L 0.6-1.5 L/Kg

Transporters P-gp P-gp P-gp P-gp

Protein binding 35% 87% 50% 93%

Half-life 12-14 h 10-12 h 10-14 h 7-13 h 

Renal elimination 80% 25% 35% 33%

Daily oral intake Twice Twice Once Once



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

4
FA non valvolare: caratteristiche die pazienti

inclusi nei trials clinici di fase III
ROCKET AF

(n=14,264)

ARISTOTLE 

(n=18,201)

ENGAGE AF 

(n=21,105)

RE-LY 

(n=18,113)

Mean CHADS2-Score 3.5 2.1 2.8 2.1

C CHF 64% 35% 57% 32%

H Hypertension 91% 87% 94% 79%

A Age ≥75 years 44% 31% 40% 40%

D Diabetes mellitus 40% 25% 36% 23%

S2 Prior stroke or TIA 52% 19% 28% 20%

Moderate renal

impairment
21% 15% 19% 19%
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Farmaci per il trattamento 

della fibrillazione atriale

C’è un importante sotto-trattamento:

 Il 59,0%, dei pazienti con FA senza un adeguato controllo dell’INR in warfarin
(TTR <70%) o con un’alterazione del rischio trombotico o emorragico 
(CHA2DS2-VASc ≥1 e HAS-BLED >3) è risultata non in trattamento con NAO

Non c’è sovra-trattamento:

 solo il 6,1% dei pazienti trattati con NAO hanno una storia di terapia ben 
controllata con warfarin (TTR ≥70%)  e hanno rischio trombotico o emorragico 

basso (CHA2DS2-VASc <1 o HAS-BLED <3).
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Fontana et al Eur Heart J 2014
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23XALIA: Treatment-Emergent Clinical Outcomes 

(Propensity-Score Adjusted Comparison)

Rivaroxaban

(n=2505)

n (%)

Standard 

anticoagulation

(n=2010)

n (%)

Hazard ratio

(95% CI)
p-value

Major bleeding 19 (0.8) 43 (2.1)
0.77

(0.40–1.50)
0.44

Recurrent VTE 36 (1.4) 47 (2.3)
0.91

(0.54–1.54)
0.72

All-cause mortality 11 (0.4) 69 (3.4)
0.51

(0.24–1.07)
0.07

Propensity score-adjusted population
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25Trend di prescrizione dei NAO nel paziente dimesso con

diagnosi di EP acuta nella ASF

23,20%
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Masotti L et al Farmaci 2016
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Andamento della degenza ospedaliera nei pazienti 
dimessi con diagnosi di EP acuta nel corso degli anni

Masotti L et al Farmaci 2016
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Variazioni percentuali della degenza ospedaliera nei 
pazienti dimessi con diagnosi di EP acuta nel corso degli anni

Masotti L et al Farmaci 2016
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Anti Xa

(rivaroxaban, apixaban)

Altra terapia anticoagulante alla 

dimissione (eparine a basso peso 

molecolare, fondaparinux, AVK)

p

Numero 184 (Rivaroxaban 163, Apixaban 21) 320 -

M/F 41%/59% 45%/55% ns

Età media ±

DS(anni)

76 ± 13 75 ± 13 ns

Età mediana 

(IQR) (anni)

78 (70-84) 77 (68-84) ns

DO media ±

DS (giorni)
8 ± 5 10 ± 6 <0.005

DO mediana  

(IQR) (giorni)
7 (5-9) 9 (6-13) <0.001

Dimissioni 

entro 48 ore

5.4% 2.4% ns

Dimissioni 

entro 5 giorni
30.9% 23.1% <0.005

Masotti L et dati non pubblicati



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

29



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

30



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

31



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

32



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

33



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

34



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

35



lu
c
a
 m

a
s
o
tti 7

 o
tto

b
re

 2
0
1

6

36Humanized Fab fragment

IV dosing by bolus or rapid infusion ( 2 
x 2.5 g in 50 mL in 15 minutes);
immediate onset of action (in minutes)

Binding affinity around 350 times higher 
than dabigatran to thrombin

No intrinsic pro-coagulant or 
anticoagulant activity

Short half-life (45 minutes-4h) 

Idarucizumab is a 
humanized monoclonal 

antibody fragment
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Conclusioni
 I risultati dei trials clinici di fase III con i NAO sono stati

confermati nella vita reale

 I NAO sono ormai entrati nell’uso comune e rappresentano

una realtà terapeutica ormai ben consolidata con evidenti

vantaggi nella pratica clinica

 Le LLGG su FA e TEV riconoscono ai NAO un ruolo di primo

piano

 Da poco abbiamo a disposizione anche una quarta molecola

NAO

 Oggi è già disponibile un antidoto specifico per dabigatran e

successivamente lo sarà anche per gli antiXa che ci

permettono di superare uno dei maggiori gap rappresentato

dal reverse urgente di questi farmaci
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