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IL DABIGATRAN CI LIBERA DALL’INR.
PER CHI È INDICATO?
E. Gronda, L. Genovese, L. Ottaviano
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Dipartimento Cardiovascolare Interaziendale,

IRCCS Ospedale Multimedia, Sesto San Giovanni, Milano.

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta la causa del 15% di tutti gli ictus
(25% nella popolazione anziana) 1. Gli ictus correlati a FA sono generalmente
severi ed è stimata una mortalità entro il primo anno del 50% 1. La prevalen-
za di FA è particolarmente elevata nella classe di età >80 anni 2, pertanto si
stima che entro il 2050 per i soli USA la popolazione con FA si possa tripli-
care, passando da circa 2 milioni a circa 6 milioni 2,3. 

Il trattamento anticoagulante con antagonisti della vitamina K (VKA), ed
in particolare warfarin, ha rappresentato per molte decadi il gold standard per
pazienti con FA (parossistica o persistente) che avessero più di un fattore di ri-
schio moderato per ictus 4. In studi randomizzati condotti dal 1989 ad oggi,
warfarin si è dimostrato essere una terapia estremamente efficace nel tratta-
mento dei pazienti con FA, riducendo il rischio di ictus del 67% e di morte
del 25% 5. Di contro, la terapia antiaggregante ha evidenziato una riduzione
del rischio per ictus limitata al 22% 5 associata, nel caso della doppia antiag-
gregazione (clopidogrel+ASA), anche a più alti tassi di emorragie rispetto a
warfarin 6.

Per pazienti con FA non valvolare, il target raccomandato in termini di
INR (International Normalized Ratio) è 2.5 (range 2.0-3.0) ed il rischio di ic-
tus aumenta significativamente con INR ≤2.0 7. Anche la severità dell’ictus
viene ridotta dall’azione di agenti antitrombotici: pazienti che assumevano
warfarin prima dell’esordio di ictus, hanno mostrato ictus meno invalidanti ri-
spetto a pazienti che assumevano ASA/nessuna terapia antitrombotica e la se-
verità dell’ictus è negativamente correlata con il valore di INR misurato all’e-
sordio dell’evento 7,8.

Contrariamente agli orientamenti delle linee guida 4 e alle robuste eviden-
ze emerse da un’importante meta-analisi che ha confrontato 29 trial randomiz-
zati relativi al trattamento con warfarin in più di 28.000 pazienti con FA 9, la
terapia antitrombotica tende ad essere notevolmente sottoutilizzata, in particolar
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modo in pazienti anziani di età >80 anni o comunque ad elevato rischio trom-
boembolico, per i quali il trattamento si renderebbe ancor più necessario 10-12.
Recenti studi osservazionali hanno riportato che solo il 50%-60% dei pazienti
eleggibili al trattamento anticoagulante sono appropriatamente trattati 13,14. 

Nondimeno è da considerare che la ridotta finestra terapeutica (INR 2.0-
3.0) unita alle numerose interazioni con alimenti e/o altri farmaci e la neces-
sità di un continuo monitoraggio talvolta disatteso da parte del paziente, ren-
dono piuttosto limitato il TTR (Time in Therapeutic Range) per i pazienti in
trattamento con warfarin; accurate stime riportano TTR=66% per i trial clinici
e TTR=44% per la pratica clinica 15,16. Dall’analisi post-hoc dello studio AC-
TIVE-W risulta che per TTR ≤58% il beneficio del trattamento con warfarin è
inferiore al trattamento con antiaggregante 17.

Le limitazioni della terapia con VKA hanno reso necessario lo sviluppo
di terapie anticoagulanti a dose fissa, efficaci, sicure e che non necessitassero
di monitoraggio routinario della coagulazione. Tutti gli studi di confronto tra
warfarin vs altro trattamento finora eseguiti hanno prodotto risultati poco in-
coraggianti per i seguenti motivi: netta inferiorità del nuovo regime terapeuti-
co (vs ASA: trial AFASAK, 18); vs minime dosi fisse di warfarin (trial MW-
NAF, 19); vs minime dosi fisse di warfarin+aspirina (trial SPAF III, 20); vs clo-
pidogrel+aspirina (trial ACTIVE-W, 6); eccesso di emorragie del nuovo regi-
me terapeutico (vs idraparinux: trial AMADEUS, 21); epatotossicità del nuovo
regime terapeutico (vs ximelagatran: trials SPORTIF III, 22 e SPORTIF V, 23). 

Tra gli anticoagulanti di nuova generazione, dabigatran etexilato (Pra-
daxa®) è stato il primo farmaco a ottenere con il trial randomizzato RE-LY® 24

robuste evidenze scientifiche circa l’efficacia nel prevenire eventi tromboem-
bolici in pazienti con FA non valvolare con significativa superiorità rispetto a
warfarin (fig. 1). 

Dabigatran etexilato è un profarmaco che, a seguito di assorbimento ga-
strico, per l’azione di esterasi plasmatiche ad elevata capacità catalitica 25 vie-
ne attivato nel farmaco attivo dabigatran, che è un diretto, competitivo e re-
versibile inibitore della trombina sia libera che legata al coagulo 26. Le carat-
teristiche farmacologiche di dabigatran (rapido onset/offset di azione, assenza
di interazione con alimenti e/o farmaci, assenza di metabolizzazione da parte
degli isoenzimi CYP450, basso legame con le proteine plasmatiche) lo rendo-
no un farmaco con un profilo estremamente prevedibile e riproducibile 26. Per-
tanto, al contrario di warfarin, non si rende necessario alcun tipo di monito-
raggio routinario. Tuttavia, lì dove si dovesse ravvisare la necessità di verifi-
care l’attività anticoagulativa di dabigatran, recenti acquisizioni hanno rilevato
che un contributo qualitativo possa essere fornito da alcuni noti test di labora-
torio (aPPT, TT, ECT), mentre un test standardizzato per dabigatran (Hemo-
clot®) si sta sviluppando per valutazioni quantitative 27. 

Il dabigatran è un substrato per la glicoproteina P (P-gp.) e le interazioni
con diversi inibitori della P-gp, verapamil, ketoconazolo, amiodarone, chinidi-
na e claritromicina sono state studiate. In generale, si sono osservate solo mo-
deste variazioni della Cmax e della AUC di dabigatran con la co-somministra-
zione di questi farmaci. In particolare, nella popolazione su cui sono state fat-
te le valutazioni farmacocinetiche nel RE-LY non si sono evidenziate varia-
zioni importanti nei livelli plasmatici di dabigatran con la co-somministrazio-
ne sia di verapamil che di amiodarone, nessuna con la claritromicina. 
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Nello studio RE-LY® su una popolazione di 18.113 pazienti con FA non
valvolare e rischio tromboembolico CHADS2 omogeneamente distribuito nel-
le tre fasce di rischio (basso: CHADS2=0-1; medio: CHADS2=2; severo:
CHADS2= 3-6), sono stati confrontati due dosaggi di dabigatran etexilato vs
warfarin (INR ben controllato con media del TTR=64%), valutandoli relativa-
mente ad efficacia (end point primario: prevenzione ictus ed embolia sistemi-
ca) e sicurezza (end point primario: incidenza di sanguinamenti maggiori) ot-
tenendo i seguenti risultati:
- dabigatran 150mg bid: significativa superiorità per l’end point primario di

efficacia e non inferiorità per l’end point primario di sicurezza; 
- dabigatran 110mg bid: non inferiorità per l’end point primario di efficacia e

significativa superiorità per l’end point primario di sicurezza. 
L’incidenza annua di emorragie maggiori (tabella I) è stata di 3.36% nel

gruppo warfarin ed è risultata minore nei pazienti trattati con dabigatran 150
mg bid (3.11%; p=0.31) e statisticamente inferiore in quelli trattati con 110
mg bid (2.71%; NNT=81; p=0.003).

L’incidenza annuale di emorragia gastrointestinale maggiore è invece ri-
sultata superiore nei pazienti trattati con dabigatran 150 mg bid (1.51% vs.
1.00% con warfarin; p<0.001, NNH=100). Tale risultato potrebbe essere par-
zialmente legato alla formulazione farmaceutica. Per incrementare l’assorbi-
mento di dabigatran etexilato è infatti necessario un pH ridotto: per tale moti-
vo le capsule contengono granuli di dabigatran etexilato con nucleo di acido
tartarico, che aumenta l’acidità e potrebbe spiegare l'aumento del rischio di
sanguinamento. L’incidenza annua di ictus emorragico è stata inferiore nei pa-
zienti trattati con entrambe le dosi di dabigatran (110 mg: 0.12%; 150 mg:
0.10%) rispetto a warfarin (0.38%).
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Fig. 1. Dallo studio RE-LY sono riportati i tassi di rischio cumulativo in rapporto al tratta-
mento per l’incidenza dell’esito primario correlato a stroke o ad embolia sistemica 24.
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Alla dose di 150 mg bid, dabigatran è risultato più efficace di warfarin
nella prevenzione di ogni tipo di ictus, con una riduzione del rischio relativo
del 36% (IC95%: 9%; 49%) e un NNT=94.

Inoltre, essendo stati coinvolti nello studio RE-LY® centri sperimentatori
dotati di differente accuratezza nella misurazione dell’INR (per i pazienti re-
clutati nel braccio warfarin), gli Autori hanno verificato se tale disomogeneità
avesse potuto influenzare i risultati del trial; si è dimostrato che i risultati re-
lativi agli end point primari di efficacia e sicurezza ed alla significativa ridu-
zione degli ictus emorragici da parte di dabigatran (con ambedue le dosi) ri-
spetto a warfarin, non sono stati condizionati dal TTR conseguito nei vari cen-
tri sperimentatori 28.

Ad oggi, in attesa delle norme regolatorie di EMA e AIFA relative al-
l’approvazione di dabigatran etexilato per la profilassi antitrombotica in pa-
zienti con FA, la proposta delle strade da seguire per la corretta gestione del
farmaco e l’individuazione dei pazienti che più potranno beneficiarne, deve te-
nere conto delle evidenze scaturite dallo studio RE-LY® 24, dei proponimenti
suggeriti dalle Linee Guida ESC 2010 per la FA 29, dalle attuali RCP di Pra-
daxa® approvate da FDA e Health Canada.

L’individuazione del giusto paziente passa in primis attraverso una corret-
ta valutazione del rischio tromboembolico. Nel corso degli anni sono stati ela-
borati numerosi schemi di stratificazione del rischio (RSS) centrandosi su va-
lori di predittività differenti per ciascun fattore di rischio 30. Tra tutti, lo sche-
ma CHADS2 ha rappresentato un approccio di riferimento, attribuendo uno
score di rischio risultante dalla somma di singoli punteggi per: scompenso car-
diaco, ipertensione, età ≥75anni, diabete e pregresso ictus/TIA (con valore
doppio) 31. 

La più recente revisione relativa al potere predittivo associato ai fattori di
rischio tromboembolico, ha consentito di implementare lo schema CHADS2
inserendo tre ulteriori fattori di rischio moderato precedentemente non consi-
derati (genere femminile, età 65-74 anni, patologie vascolari) e proponendo lo
schema CHA2DS2-Vasc articolato su uno score totale di 9 punti 32. Pertanto,
sulla base della numerosità e della predittività dei fattori di rischio considera-
ti, il segmento di popolazione ad alto rischio (CHA2DS2-Vasc ≥2) ammonta al
94.3% rispetto a circa il 66% che ne risultava per CHADS2 ≥2 o per altri RSS
(fig. 2) 30.

Recentemente, per una coorte trialistica di 7.329 pazienti, è stata analiz-
zata la reale affidabilità di tutti gli RSS finora proposti, concludendo che lo
schema CHA2DS2-Vasc rappresenta il riferimento più adeguato valutando “ad
elevato rischio” (CHA2DS2-Vasc ≥2) il 98.3% della popolazione che realmen-
te ha riportato un evento 30. 

Tali acquisizioni sono state recepite dalle Linee Guida 2010 pubblicate dalla
European Society of Cardiology finalizzate all’ottimale gestione terapeutica dei
pazienti con FA 29. L’elaborazione di una flowchart per il corretto inquadramen-
to clinico-terapeutico dei pazienti con FA consente l’opportuno aggiornamento
della classe di rischio tromboembolico alla quale essi appartengono (fig. 3).

L’algoritmo terapeutico pubblicato nelle Linee Guida ESC 2010 29, sulla
base della stratificazione del rischio, propone le seguenti misure (tab. I):
1) CHA2DS2-Vasc ≥2 (pazienti ad alto rischio): trattamento con anticoagu-

lante orale.
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Tabella I - L’algoritmo terapeutico pubblicato nelle Linee Guida ESC 2010, sulla base del-
la stratificazione del rischio, propone le seguenti misure 29.

Risk category CHA2DS2
- VASc Recommended

score Antithrombotic therapy

One “major” risk factor ≥ 2 OACa

or ≥ 2 “clinically relevant
non-major” risk factors

One “clinically relevant I Either OACa or aspirin
non-major” risk factor 75-325 mg daily.

Preferred: OAC rather
then aspirin

No risk factors 0 Either aspirin 75-325 mg
daily or no antithrombotic
therapy. Preferred: No
antithrombotic therapy 
rather than aspirin

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CHA2DS-VASc

ACCP8

ACC/AHA/ESC

NICE 2006

CHA2DS-revised

CHA2DS-classical

Rietbrock et al

Framingham

High Intermediate Low

Fig. 2. Sulla base della numerosità e della predittività dei fattori di rischio considerati, il
segmento di popolazione ad alto rischio (CHA2DS2-Vasc ≥2) ammonta al 94.3% rispetto a
circa il 66% che ne risultava per CHADS2 ≥2 o per altri sistemi di stratificazione del rischio
indicati nella figura 30.
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Rispetto alle precedenti Linee guida ESC 4, resta l’indicazione per VKA,
(con target INR=2.5). Tuttavia, le evidenze emerse dallo studio RE-LY® per
dabigatran etexilato 24 consentono di proporre tale trattamento come alterna-
tiva al consueto trattamento con VKA, con soddisfacente controllo del-
l’INR. Relativamente alla scelta del dosaggio di dabigatran etexilato
(110mg bid oppure 150mg bid) si richiede un’attenta valutazione del rischio
emorragico del paziente per mezzo dello score HAS-BLED 33: per pazienti
con score HAS-BLED ≤2 si dovrebbe preferire dabigatran 150mg bid in
virtù di una migliore efficacia, di una minore incidenza di ictus emorragici
e simili sanguinamenti maggiori rispetto a warfarin (con soddisfacente con-
trollo INR); per pazienti con score HAS-BLED ≥3 si dovrebbe preferire da-
bigatran 110mg bid in virtù di una simile efficacia, di una minore inciden-
za di ictus emorragici e sanguinamenti maggiori rispetto a warfarin (con
soddisfacente controllo INR).

2) CHA2DS2-Vasc =1 (pazienti a medio rischio): trattamento con anticoagu-
lante orale oppure con ASA 75-325mg/die. Preferibilmente trattamento con
anticoagulante orale. 
Tale preferenza va intesa in virtù delle evidenze emerse dal trial RE-LY® 24,
nel quale dabigatran etexilato 110mg bid ha dimostrato simile efficacia ma
minore incidenza di ictus emorragici e sanguinamenti maggiori rispetto a
warfarin (con soddisfacente controllo INR) e, per confronto indiretto, ri-
spetto alla terapia antiaggregante 34.

3) CHA2DS2-Vasc=0 (pazienti non a rischio): trattamento con ASA 75-
325mg/die oppure nessun trattamento antitrombotico. Preferibilmente nes-
sun trattamento antitrombotico.

Fig. 3. La flow chart permette l’elaborazione del corretto inquadramento clinico-terapeutico
dei pazienti con FA e consente l’opportuno aggiornamento della classe di rischio trom-
boembolico alla quale essi appartengono 29.
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Gli orientamenti delle Linee Guida ESC 2010 29, al momento della stesura
del manoscritto, non sono ancora suffragati dai pronunciamenti delle autorità re-
golatorie europea (EMA) ed italiana (AIFA). Tuttavia nel percorso di individua-
zione dei pazienti per i quali dabigatran etexilato può essere indicato, un impor-
tante contributo è fornito dalle recenti RCPs ottenute in USA 35 ed in Canada.

Il pronunciamento di FDA sull’utilizzo di dabigatran etexilato, con l’indi-
cazione terapeutica per la prevenzione di ictus/embolia sistemica in pazienti
con fibrillazione atriale non valvolare 35, ha portato all’approvazione di due
dosaggi: 150mg bid e 75mg bid.

La scelta relativa al dosaggio 150mg bid deriva dalla dimostrata superio-
re efficacia rispetto a warfarin (con soddisfacente controllo INR) supportata
dalla superiorità in termini di beneficio clinico netto (composito di efficacia e
sicurezza) dimostrata anch’essa dallo studio RE-LY® 29. Che per la valutazione
dell’utilizzo di un agente antitrombotico sia auspicabile considerare oltre al-
l’efficacia anche l’incidenza degli eventi emorragici lo ha dimostrato una me-
ta-analisi condotta su circa 66.000 pazienti in trattamento con warfarin, per i
quali il beneficio clinico netto è risultato particolarmente favorevole nel seg-
mento con CHADS2 = 4-6, includendo pazienti con pregresso ictus e pazienti
di età >75anni 36. Ciò conferma precedenti risultati provenienti dallo studio
BAFTA, condotto su pazienti anziani per i quali il trattamento con VKA (tar-
get INR 2.0-3.0) è risultato superiore in termini di riduzione di eventi car-
dioembolici ed emorragie intracraniche rispetto ad ASA 75mg, senza alcun in-
cremento di emorragie maggiori 37. Pertanto, alla luce di tali evidenze, assume
ancor più valore la superiorità di dabigatran 150mg bid vs warfarin, in termi-
ni di beneficio clinico netto, dimostrata in RE-LY® 29. 

Il pronunciamento di FDA ha approvato, oltre al regime posologico di
150mg bid, anche il 75mg bid pur non essendoci alcuna evidenza clinica cir-
ca l’uso di tale dosaggio, ma facendo affidamento sulle caratteristiche farma-
cologiche 38 e posizionandolo per un segmento di pazienti con FA non valvo-
lare, eleggibili a terapia anticoagulante e con clearance della creatinina com-
presa tra 15ml/min e 30ml/min. In Canada, l’ente regolatorio Health Canada
ha approvato l’uso di dabigatran etexilato (Pradax®) per il dosaggio di 150mg
bid come trattamento di riferimento in considerazione della superiore efficacia
(a parità di sanguinamenti maggiori) rispetto a warfarin, ed il dosaggio di
110mg bid riservato a pazienti di età >80 anni oppure ad elevato rischio di
sanguinamento, potendo contare sulla ridotta insorgenza di sanguinamenti
maggiori (ma efficacia comparabile) rispetto a warfarin.

Le evidenze derivanti dal trial RE-LY® e le relative sottoanalisi, sia per
FDA che per Health Canada, non hanno suggerito alcun aggiustamento poso-
logico per pazienti con insufficienza renale moderata (clearance della creatini-
na 30ml/min-50ml/min).

In conclusione, l’utilizzo di dabigatran etexilato potrà rappresentare un’ot-
tima opportunità in termini di prevenzione del rischio tromboembolico per tut-
ti i pazienti con FA non valvolare ed almeno un fattore rischio moderato, se-
condo lo schema CHA2DS2-Vasc, i quali:
- sono in trattamento con warfarin ma mostrano un basso TTR o risultano po-

co aderenti al trattamento attuale;
- sono eleggibili al trattamento anticoagulante ma risultano impropriamente in

trattamento antiaggregante;
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- non sono in trattamento antitrombotico.
Nel caso in cui le autorità regolatorie (EMA e AIFA) si pronunceranno

per l’uso di ambedue i dosaggi di dabigatran etexilato (150mg bid e 110mg
bid), un’attenta valutazione del paziente, in termini di rischio tromboembolico
e rischio emorragico, dovrà essere eseguita per la scelta dello schema posolo-
gico più idoneo.
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