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NOAC vs. warfarin: Ictus e ES

1. Connolly et al. NEJM 2010;363:1875-6, suppl app.
2. Patel et al. NEJM 2011;365:883-91,suppl app. 
3. Granger et al. NEJM 2011;365:981-92.
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NOAC vs. warfarin:  sanguinamenti maggiori
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NOAC vs. warfarin: mortalità da tutte le cause
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NOAC vs. warfarin: Infarto miocardico
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NOAC vs. warfarin: sanguinamenti maggiori gastrointestinali 
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QUALE NOAC PER QUALE 
PAZIENTE?

ANALISI IN PAZIENTI 
PARTICOLARI



NEI PAZIENTI a 
MAGGIOR RISCHIO

CHADS2 => 3



(Circulation Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:00-00.)

Metanalisi sui pz 
con CHADS2 > 3 nei 
rispettivi trial



(Circulation Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:00-00.)



NEI PAZIENTI ANZIANI

Efficacia e sicurezza nel paziente 
anziano



Patients N. (%)

patients enrolled 18.201

< 65 year 5.471

65 to <75 year 7.052 

> 75  year 5.678

> 80 year 2.352

> 90 year 84

In ARISTOTLE la popolazione anziana era ben rappresentata



Apixaban Warfarin HR (95% CI) Interaction 
P value

Major Bleeding 0.7404

Age <80 260 (1.93) 366 (2.78) 0.70 (0.60, 0.82)

Age ≥80 67 (3.55) 96 (5.41) 066 (0.48, 0.90)

All Bleeding 0.8332

Age <80 1964 (17.0) 2558 (24.4) 0.71 (0.67, 0.76)

Age ≥80 392 (26.4) 502 (37.4) 0.73 (0.64, 0.83)

Intracranial Bleeding 0.6656

Age <80 43 (0.32) 98 (0.73) 0.43 (0.30, 0.62)

Age ≥80 9 (0.47) 24 (1.32) 0.63 (0.17, 0.77)

Stroke/Systemic Embolism 0.9080

Age <80 179 (1.23) 225 (1.55) 0.79 (0.65, 0.96)

Age ≥80 33 (1.53) 40 (1.90) 0.81 (0.51, 1.29)

All-cause Mortality 0.7259

Age <80 452 (3.03) 507 (3.42) 0.88 (0.78, 1.00)

Age ≥80 151 (6.86) 162 (7.44) 0.93 (0.74, 1.16)

Apixaban Better Warfarin Better

1.0 2.00.50.25

ARISTOTLE: Efficacia e sicurezza di apixaban vs. 
warfarin erano confermate nei pazienti ≥ 80 anni

2352 patients (13%) were ≥80 years of age in ARISTOTLE

HR, hazard ratio; CI, confidence interval
Adapted from Halvorsen S et al. ACC Congress; March 9-11, 2013; San Francisco, CA.
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NEI PAZIENTI CON 
FUNZIONE RENALE 

ALTERATA



Farmacologia clinica di dabigatran, edoxaban, 
rivaroxaban e apixaban









Major Bleeding by Creatinine Clearance
5 mg Twice Daily Only

CrCL (mL/min) at randomization
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CrCL, creatinine clearanceAlexander et al. Poster presentation at  ESC Aug/Sept 2015; London, UK Poster/oral poster no.2032



NEI PAZIENTI CON 
PRECEDENTE         
ICTUS O TIA





PAZIENTI IN 
AMIODARONE e Xa



For medical non-promotional reactive use only

AMIODARONE   2051 
pazienti



For medical non-promotional reactive use only

AMIODARONE   1144 
pazienti



RIVAROXABAN

APIXABAN



Peri-
cardioversione?



Cardioversione: dabigatran



Cardioversione: apixaban



Cardioversione: rivaroxaban



Pazienti con storia 
di sanguinamenti





L’effetto favorevole di apixaban vs warfarin per stroke, stroke emorragico, sanguinamenti 
maggiori e morte rimane consistente nonostante la storia di pregressi sanguinamenti.



Main Safety Results
- Safety Cohort on Treatment -

P  Value 
vs warfarin

*Dose reduced by

Warfarin TTR 68.4% HR (95% CI)
Edoxaban 60* mg QD Edoxaban 30* mg QD 

vs warfarin vs warfarin

ISTH Major Bleeding

0.25 1.00.5

P<0.001
P<0.001

0.80
0.47

2.0

Fatal Bleeding
0.55

0.35
P=0.006
P<0.001

Intracranial Hemorrhage
0.30

Gastrointestinal Bleeding

0.47
P<0.001
P<0.001

1.23
0.67 P=0.03

50%  in selected pts edoxaban superior edoxaban inferior
Safety cohort=all patients who received at least 1 dose by treatment actually received

P<0.001

ENGAGE TIMI48



60

In confronto a warfarin la monosomministrazione di 
edoxaban: 

Non inferiore su stroke/SEE (entrambe le dosi)

- Alta dose ↓stroke/see (trend ITT)

Entrambe le dosi riducono significativamente:

- Sanguinamenti maggiori (20%/53%) 
- Emorragie intracraniche (53%/70%)
- Stroke emorragico(46%/67%)
- Morte CV (14%/15%)

Superiore outcomes clinico

No eccesso di stroke o sanguinamento nella fase di transizione da o 
verso warfarin al termine del trial



Il mondo reale







I pazienti erano a rischio globale inferiore rispetto allo studio di fase III ROCKET AF trial

In XANTUS dimostrazione di bassi tassi di stroke/SE e sanguinamenti maggiori compresi gli intracranici e GI
L’incidenza di questi outcomes generalmente incrementa con l’aumentare degli indici di rischio di stroke I 

Sanguinamenti maggiori sono stati generalmente gestiti con terapia conservativa

La persistenza in trattamento e la soddisfazione del paziente era alta
80% persitenza in  rivaroxaban
75% soddisfatti a 1 anno

XANTUS è il primo studio 
internazionale prospettico che 
descrive l’utilizzo di 
rivaroxaban in un ampia 
popolazione con NVAF



Real Life

Sanguinamenti maggiori nell’1.9% dei pazienti (n=128) 1

Trattati prevalentemente con terapia conservativa1

0.8% dei pazienti (n=53) hanno ricevuto trasfusioni di ≥2 unità
Basso utilizzo di agenti di inversione dell’effetto– come prothrombin complex 
concentrate (PCC) 1Utilizzo di PCC in 2 pazienti
Utilizzo acido tranexamico in 3 pazienti
Utilizzo di etamsylate in 1 paziente

Valori in linea con i dati di ROCKET AF 2 e del registro di Dresda3

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466; 2. Piccini JP et al, Eur Heart J 2014; 35(28):1873-80;
3. Beyer-Westendorf J et al, Blood 2014; 124(6):955-62



Lip G.Y.H et al: comparazione nel mondo reale del rischio di sanguinamenti maggiori
In pazienti con NVAF e nuovo inizio di terapia con apixaban, dabigatran, rivaroxaban

o warfarin (per 100 person-year)



Tassi di interruzione della terapia significativamente inferiori 



Per anni abbiamo atteso una 
soluzione alternativa ai 
dicumarolici….

Dagli studi clinici emergono 
numerosi dati, indicazioni e 
numerose certezze… ma noi 
lavoriamo nella realtà e questo 
adesso non ci preoccupa più…



Shields AM and Lip GYH. J Intern Med 2015, march 15

DOAC e caratteristiche dei pazienti



Non capita spesso in Medicina di ottenere risultati in studi clinici  come 
quelli ottenuti nell’ambito della classe di NUOVI ANTICOAGULANTI, classe 
di farmaci con indiscussa efficacia e sicurezza. 

La ricerca farmacologica dei trial  si è concretizzata nella realtà , come 
dimostrato in registri osservazionali. 

Il clinico ha la possibilità di scegliere tra diverse opzioni terapeutiche tutte 
efficaci e sicure, SELEZIONANDO ALCUNE PREFERENZE PER PARTICOLARI 
CARATTERISTICHE DI PAZIENTI. 

Rispetto al passato assume ulteriore importanza  la COMPLIANCE  del 
paziente.

Il problema dell’antidoto è in via di soluzione… 

Con i dati di cui disponiamo attualmente l’unica limitazione nella pratica 
clinica   all’impiego dei NOAC nel trattamento della FA non valvolare è  
rappresentata dalla procedura di prescrizione (numero di medici 
prescrittori e piano terapeutico). 
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