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Sommario
Le eparine e gli antagonisti della vitamina K (AVK) sono stati i cardini della terapia anticoagulante per 
molte decadi. Questi agenti oggi disponibili hanno limitazioni che hanno spinto la ricerca verso nuovi 
farmaci che sono caratterizzati da un migliore profilo anticoagulante. Al momento, gli agenti diretti 
contro il fattore Xa e la trombina sono agli stadi più avanzati di sviluppo clinico. Con potenziali vantaggi, 
quali un profilo farmacologico prevedibile, un rapido inizio d’azione, una bassa probabilità di intera-
zioni alimentari e farmacologiche, la possibilità somministrazione in dosi fisse e nessuna necessità di 
monitoraggio terapeutico, questi nuovi farmaci sono potenzialmente in grado di migliorare la gestione 
dei disordini tromboembolici.

Parole chiave: terapia anticoagulante orale, fattore x, trombina, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 
trombosi. 

introduzione

I farmaci anticoagulanti fino ad oggi 
disponibili comprendono sia agenti paren-
terali che orali. Gli anticoagulanti paren-
terali a rapida efficacia sono solitamente 
utilizzati per il trattamento iniziale del 
tromboembolismo arterioso e venoso, 
mentre gli agenti orali sono impiegati per 
la terapia di lunga durata. Tra i primi, le 
eparine a basso peso molecolare (EBPM) 
hanno sostituito le eparine non frazionate 
pressoché in tutte le indicazioni, sia per-
chè sono più facili da gestire sia perchè 

numerose metanalisi di trials clinici le 
hanno indicate come superiori e più si-
cure. Più recentemente, il fondaparinux, 
un inibitore indiretto di sintesi del fattore 
Xa, ha ottenuto l’autorizzazione per la pre-
venzione del tromboembolismo venoso 
(TEV) in pazienti ad alto rischio sottoposti 
a chirurgia ortopedica maggiore e, in al-
cuni Paesi tra cui l’Italia, anche in pazienti 
medici e chirurgici. Fondaparinux è anche 
stato autorizzato come alternativa all’epa-
rina non frazionata o a basso peso mole-
colare per il trattamento iniziale del TEV 
e per i pazienti con sindrome coronarica 
acuta (SCA). Sebbene EBPM e fondapari-
nux costituiscano importanti passi avanti, 
persistono alcune difficoltà nella gestione 
legate essenzialmente alla necessità della 
somministrazione sottocutanea una o due 
volte al giorno (1): questo ha stimolato lo 
sviluppo di farmaci parenterali a più lunga 
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durata d’azione che possano essere som-
ministrati per via sottocutanea una volta 
alla settimana, e soprattutto, di nuovi far-
maci anticoagulanti attivi anche per via 
orale (2). 

Per più di 60 anni, gli AVK, come il War-
farin, sono stati gli unici anticoagulanti 
orali disponibili, nonostante le loro molte 
limitazioni. Il loro lento inizio d’azione ne-
cessita di embricamento con farmaci anti-
coagulanti parenterali per almeno 5 gior-
ni. Inoltre, hanno una ristretta finestra 
terapeutica ed una importante variabilità 
dose-risposta tra i pazienti, che riflette 
differenze alimentari legate all’assunzio-
ne di vitamina K, ai polimorfismi genetici 
negli enzimi deputati al metabolismo del-
la vitamina K, e alla somministrazione di 
farmaci concomitanti che sopprimono o 
potenziano l’effetto anticoagulante degli 
AVK. Il continuo monitoraggio della co-
agulazione e l’aggiustamento della dose 
sono pertanto necessari ad assicurare il 
raggiungimento di un’adeguata risposta 
terapeutica (3). La necessità del frequente 
monitoraggio è non solo un disagio per il 
paziente ed un impegno per il medico, ma 
rappresenta un costo per il sistema sanita-
rio nazionale. 

Un anticoagulante ideale dovrebbe es-
sere sia “efficace” almeno quanto gli AVK 
nel prevenire la formazione del trombo 
che “sicuro” per quanto riguarda il rischio 
di sanguinamento. Le proprietà di un tale 
farmaco ideale dovrebbero includere 
un’ampia finestra terapeutica, una rela-
zione dose risposta prevedibile (che non 
necessita di monitoraggio laboratoristico), 
un rapido inizio e termine d’azione, la pos-
sibilità di impiego di un antidoto, minime 
interazioni alimentari e farmacologiche ed 
una chiara efficacia nei trials clinici in as-
senza di eventi avversi. 

Due nuovi farmaci anticoagulanti orali, il 
Dabigatran, un inibitore diretto della trom-

bina, ed il Rivaroxaban, un inibitore diretto 
del Xa, sono già entrati in commercio in Ita-
lia per la profilassi del TEV e sono attesi per 
la terapia del TEV e la prevenzione trombo-
tica della fibrillazione atriale (FA).

obiettivi dei nuovi farmaci 
anticoagulanti

Quando si considerano i potenziali can-
didati come nuovi anticoagulanti orali, 
occorre prestare attenzione ai tre aspetti 
temporali della coagulazione, ovvero l’ini-
zio, la propagazione e la terminazione. La 
maggior parte degli anticoagulanti finora 
disponibili inibisce più passaggi nella ca-
scata della coagulazione, mentre i nuovi 
anticoagulanti riguardano selettivamente 
uno specifico fattore della coagulazione. 
Farmaci contro il fattore tissutale/com-
plesso fattore VIIa impediranno l’inizio 
della coagulazione. La fase di propagazio-
ne può essere inibita da farmaci antagoni-
sti dei fattori IXa o Xa, o dei loro rispetti-
vi coenzimi, i fattori VIIIa e Va; infine, gli 
agenti contro la trombina possono impedi-
re la formazione di fibrina (Figura 1). 

Sebbene siano stati sviluppati e sottopo-
sti a valutazione iniziale in clinica farmaci 
inibitori del fattore VIIa- fattore tissutale 
(4) così come del fattore IXa (5), gli agenti 
contro il fattore Xa e la trombina hanno 
raggiunto le fasi più avanzate di sviluppo 
clinico. Il fattore Xa è un affascinante tar-
get per la creazione di nuovi farmaci, data 
la sua posizione all’inizio della cascata co-
mune della coagulazione. Quando legato 
al fattore Va, in presenza di calcio su un 
doppio strato fosfolipidico, forma il com-
plesso protrombinasico e catalizza la con-
versione della protrombina a trombina. Il 
fattore Xa è inoltre il sito primario dell’am-
plificazione dell’attività serino-proteasica, 
così che per ogni molecola ne derivano 
approssimativamente 1000. L’inibizione 
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del fattore Xa può verificarsi sia attraverso 
il legame diretto della trombina al sito at-
tivo del Xa, che indirettamente attraverso 
l’interazione con la trombina. Gli inibitori 
diretti del fattore Xa offrono il vantaggio 
di legare sia il fattore Xa libero che legato 
al complesso protrombinasico e, inoltre, 
penetrare nel trombo attivo limitando così 
la generazione di trombina (2). La trom-
bina gioca un ruolo centrale come pro-
coagulante, convertendo il fibrinogeno a 
fibrina, e attivando altri substrati, tra cui 
i fattori V, VIII, XI, XIII e il PAR-1 PAR-4. 
Gli inibitori diretti inibiscono la trombina 
legandosi direttamente all’esosito 1 della 
fibrina o al sito attivo della trombina, o en-
trambi (2).

farmacologia dei nuovi 
anticoagulanti

Gli inibitori del fattore Xa includono 
inibitori ad azione indiretta, come idrapa-

rinux e SSR 126517, farmaci parenterali 
che aggrediscono il fattore Xa in maniera 
antitrombina-dipendente, e inibitori diret-
ti, come gli agenti attivi per os, apixaban e 
rivaroxaban. 

Gli inibitori diretti della trombina inclu-
dono agenti ad uso parenterale, come la 
lepirudina, argatroban e bivalirudina, che 
hanno ottenuto l’approvazione per indica-
zioni cliniche limitate, quali la tromboci-
topenia indotta da eparina e gli interventi 
coronarici percutanei, ed un gruppo attivo 
per via orale, come dabigatran etexilato. 
La tabella 1 mostra a confronto le principa-
li caratteristiche farmacologiche dei nuovi 
farmaci anticoagulanti.

Idraparinux
Idraparinux, un pentasaccaride sinte-

tico di seconda generazione, è un deriva-
to ipermetilato del fondaparinux con una 
più lunga emivita plasmatica (circa 80 
h). Idraparinux offre una completa biodi-

figura 1 - Obiettivi dei nuovi farmaci anticoagulanti.
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sponibilità dopo iniezione sottocutanea, 
si lega solo all’antitrombina nel plasma e 
produce una risposta anticoagulante pre-
vedibile. Di conseguenza, può essere som-
ministrato per iniezione sottocutanea una 
volta alla settimana e non richiede monito-
raggio. Come il fondaparinux, idraparinux 
non viene metabolizzato e viene escreto 
immodificato per via renale. Pertanto, la 
dose deve essere ridotta in pazienti con 
insufficienza renale, ed è controindicato 
in pazienti con grave compromissione re-
nale (6, 7). La sicurezza di idraparinux in 
gravidanza è incerta. Non sono disponibili 
antidoti per contrastare la sua attività anti-
coagulante. Per superare tale problema, è 
stato sviluppato SSR126517. Questo agen-
te è la versione biotinilata di idraparinux, 
con le medesime caratteristiche farmaco-
logiche. L’aggiunta della biotina permette 
una rapida reversibilità dell’effetto antico-

agulante dopo iniezione intravenosa di avi-
dina, una proteina derivata dalle uova, che 
lega la biotina con alta affinità per formare 
un complesso stabile che viene escreto in 
pochi minuti attraverso il rene (8).

Rivaroxaban
Rivaroxaban, un derivato oxazolidino-

nico, è un potente e selettivo inibitore del 
fattore Xa (9). Si lega al sito attivo del fatto-
re Xa e inibisce l’enzima in maniera rever-
sibile e competitiva, indipendentemente 
dal fatto che il fattore Xa sia libero o legato 
nel complesso protrombinasico (10). Riva-
roxaban viene ben assorbito dal tratto ga-
strointestinale con una biodisponibilità su-
periore all’80%, in assenza di competizione 
con gli alimenti. Il picco plasmatico si rag-
giunge in circa 3 h. La sua emivita termina-
le è di circa 5-9 h in soggetti giovani, 11-13 
h nell’anziano. Rivaroxaban ha un duplice 

Tabella 1

idraparinux rivaroxaban apixaban Dabigatran 
etexilate

Target Fattore Xa Fattore Xa Fattore Xa Trombina

Via di 
somministrazione

Sottocutanea Orale Orale Orale

Frequenza di 
somministrazione

Una volta a 
settimana

Una volta al 
giorno

Due volte al 
giorno

Una o due volte al 
giorno

Profarmaco No No No Sì

Biodisponibilità 100% >80% >50% 6%

Picco plasmatico 1-3 ore 3 ore 3 ore 2 ore

Emivita 80 ore 9 ore 9-14 ore 14-17 ore

Via di escrezione 100% renale 66% renale,
34% epatica

25% renale,
75% epatica

80% renale,
20% epatica

Interazione 
farmacologica

Potenti inibitori 
di CYP3A4 e 
glicoproteina-P.

Potenti inibitori di 
CYP3A4 e 
glicoproteina-P.

Inibitori di pompa 
protonica; potenti 
inibitore e induttori di 
glicoproteina-P.

Antidoto No* No No No

Sicurezza in 
gravidanza

Sconosciuta No No No

*Disponibile per idraparinux biotinilato.
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meccanismo di escrezione: circa il 66% è 
escreto per via renale, mentre il rimanen-
te per via fecale. L’escrezione intestinale 
di rivaroxaban sembra essere mediata, 
almeno in parte, dalla glicoproteina-P, una 
proteina di trasporto, dato che inibitori 
potenti di tale proteina ne incrementano i 
livelli plasmatici. Della parte trovata nelle 
urine, il 30-40% riflette il farmaco immo-
dificato, che viene escreto attraverso una 
combinazione di filtrazione glomerulare e 
secrezione tubulare, mentre il rimanente 
riflette la porzione metabolizzata. A causa 
della clearance renale, rivaroxaban deve 
essere usato con attenzione nei pazien-
ti con insufficienza renale. Rivaroxaban 
viene metabolizzato nel fegato attraverso 
il CYP 3A4, CYP 2J2 e attraverso mecca-
nismi CUP-indipendenti. È controindicato 
pertanto in pazienti con grave compromis-
sione epatica poichè l’inattivazione me-
tabolica può essere alterata. Deve essere 
posta, inoltre, molta attenzione in pazienti 
che ricevono in trattamento potenti inibi-
tori sia di CYP3A4 e glicoproteina P, come 
ketoconazolo e ritonavir, poichè la ridotta 
clearance fecale e renale può potenziarne 
l’effetto anticoagulante (11). Rivaroxaban 
causa l’allungamento di PT e aPTT in 
modo concentrazione-dipendente ed ha 
una sensibilità maggiore per il PT. Questi 
parametri tuttavia non sono utili per la mi-
surazione degli effetti farmacodinamici di 
rivaroxaban, poichè il tipo di reagenti uti-
lizzati influenza la reattività di rivaroxaban. 
Inoltre, la conversione dei valori di PT in 
secondi all’INR non può essere applicata 
a rivaroxaban poichè l’INR è calibrato e 
validato esclusivamente per gli AVK. Re-
centemente, una metodica anti-fattore Xa 
che usa calibratori di plasma contenenti 
rivaroxaban è stata sviluppata e potrebbe 
costituire il metodo ottimale per determi-
nare la concentrazione plasmatica di riva-
roxaban (12).

Apixaban
Apixaban è un inibitore selettivo e rever-

sibile del fattore Xa e, come rivaroxaban, 
inibisce il fattore Xa sia legato al comples-
so protrombinasico che libero. Il farmaco 
viene assorbito dal tratto gastrointestina-
le con biodisponibilità superiore al 50%, 
ed il picco plasmatico viene raggiunto in 
3 h. Con dosi ripetute, l’emivita terminale 
è circa 9-14 h. Apixaban prolunga l’INR e 
l’aPTT in maniera concentrazione dipen-
dente. Comunque, il suo effetto su questi 
tests è minimo a concentrazioni terapeuti-
che (13).

Dabigatran etexilato
Il dabigatran etexilato è un profarmaco 

orale che, dopo assorbimento nel tratto 
gastrointestinale, viene convertito da este-
rasi nel suo metabolita attivo, dabigatran, 
un inibitore diretto e reversibile della 
trombina (14). Poichè la bioconversione di 
dabigatran etexilato a dabigatran comincia 
nell’intestino, il farmaco entra nella vena 
porta come combinazione di profarmaco e 
farmaco attivo; una volta nel fegato, la con-
versione del profarmaco viene completata 
e circa il 20% viene coniugato ed escreto 
attraverso le vie biliari. Il citocromo P450 
non ha ruolo in questo metabolismo, per-
tanto il rischio di interazioni farmacologi-
che è basso (15). Poiché la biodisponibi-
lità del dabigatran etexilato è solo circa 
il 6%, devono essere somministrate dosi 
relativamente alte di farmaco per assicu-
rare concentrazioni plasmatiche adeguate. 
L’assorbimento di dabigatran etexilato nel-
lo stomaco e nel piccolo intestino dipende 
dal suo contenuto acido. Pertanto, per pro-
muovere un tale microambiente, il farma-
co viene fornito in capsule contenenti aci-
do tartarico. L’assorbimento del farmaco 
viene ridotto del 20-25% se il dabigatran è 
somministrato a pazienti in terapia con ini-
bitori della pompa protonica. Il picco pla-
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smatico del dabigatran è raggiunto circa 2 
h dopo la somministrazione di dabigatran 
etexilato e l’emivita del dabigatran è circa 
8 h dopo una singola dose e sale a 14-17 
h dopo somministrazioni multiple. Circa 
l’80% del dabigatran circolante viene escre-
to non modificato nelle urine; pertanto, le 
concentrazioni plasmatiche aumentano in 
pazienti con insufficienza renale ed il far-
maco è controindicato in tali pazienti. Per 
l’effetto di Dabigatran sulla conversione, 
mediata dalla trombina, del fibrinogeno a 
fibrina essa causa un allungamento di tutti 
i test di coagulazione di routine. L’effetto 
anticoagulante massimo si ottiene entro 2 
ore dall’assunzione di dabigatran e si man-
tiene a circa il 50% dopo 12 ore. Diversa-
mente da ciò che succede con gli AVK, l’in-
terpretazione dei test di coagulazione nei 
pazienti che assumono dabigatran deve 
essere fatta in relazione al tempo del pre-
lievo e a quello della somministrazione del 
farmaco. L’aPTT non è una misura sensibi-
le poichè dà solo una misura qualitativa e 
non quantitativa dell’attività anticoagulan-
te. Il PT è influenzato poco da dabigatran 
con un modesto allungamento alle con-
centrazioni terapeutiche. Come con altri 
inibitori della trombina, l’Ecarin Clotting 
Time è più sensibile ed accurato: è stato 
dimostrato che il test Hemoclot Thrombin 
Inhibitor Assay (Hyphen Biomed, France) 
può dare una misura dell’assetto coagula-
tivo in emergenza in presenza di dabiga-
tran. Questo test può essere calibrato con 
irudina o dabigatran liofilizzato (16).

studi clinici con i nuovi 
anticoagulanti

Idraparinux
Idraparinux è stato valutato nel tratta-

mento della trombosi venosa profonda 
(TVP) e nell’embolia polmonare (EP), nel-
la durata della profilassi secondaria al TEV 

e nella prevenzione a lungo termine dello 
stroke in pazienti con fibrillazione atriale. 
Il trial di fase III Van Gogh ha confronta-
to l’idraparinux sottocutaneo alla dose di 
2,5 mg una volta a settimana con LMWH 
o UFH seguita da 3-6 mesi di terapia con 
gli AVK per il trattamento dei pazienti con 
trombosi venosa profonda o embolia pol-
monare (17). Nei pazienti con TVP, l’obiet-
tivo di efficacia, l’incidenza di recidive di 
TEV a 3 mesi, era simile per i due gruppi 
(2,9% e 3,0%, rispettivamente). A 3 mesi, 
i sanguinamenti minori erano meno fre-
quenti in corso di terapia con idraparinux 
che per i trattamenti convenzionali (4,5%-
7,0%; p=0,004). Nei pazienti con EP, idra-
parinux era meno efficace della terapia 
anticoagulante a 3 mesi. Così, l’incidenza 
di recidiva di TEV era del 3,4% in quelli 
trattati con idraparinux e 1,6% in chi assu-
meva AVK. L’incidenza di sanguinamenti 
clinicamente rilevanti a 3 mesi nei pazienti 
trattati con idraparinux o con terapia con-
venzionale era rispettivamente del 5,8% e 
8,2% (17). I risultati di efficacia discordanti 
nei trials di TVP ed EP sottolineano l’im-
portanza di adeguati livelli di anticoagula-
zione per il trattamento iniziale della EP a 
causa della precocità del maggior numero 
di recidive nei pazienti trattati con idrapa-
rinux. Questi rilievi suggeriscono che i pa-
zienti con EP richiedono livelli più alti di 
idraparinux rispetto ai pazienti con TVP; 
comunque, la sicurezza di alte dosi di trat-
tamento è ancora da stabilire. L’efficacia 
a lungo termine della terapia con idrapa-
rinux è stata valutata nel trial Van Gogh, 
che ha arruolato pazienti dai trials di EP e 
TVP che avevano ricevuto 6 mesi di tratta-
mento ad idraparinux o con un AVK (18). I 
pazienti sono stati randomizzati per 6 mesi 
di trattamento ad idraparinux sottocute 
alla dose di 2,5 mg una volta la settimana 
o a placebo. Rispetto al placebo, idrapari-
nux era più efficace nel ridurre l’inciden-
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za di recidive tromboemboliche (dal 3,7% 
all’1,0%; p=0,002), ma era associato con un 
aumentato rischio di sanguinamenti mag-
giori (1,9% nel gruppo idraparinux, inclusi 
3 sanguinamenti intracranici fatali, rispet-
to a nessun sanguinamento nel gruppo 
placebo; p=0,001) (18). 

Il trial Amadeus in pazienti con fibril-
lazione atriale è stato interrotto dopo la 
randomizzazione di 4576 pazienti a causa 
dell’aumento dei sanguinamenti clinica-
mente rilevanti e sanguinamenti intracra-
nici con idraparinux rispetto agli antago-
nisti della vitamina K (19,7% contro 11,3% 
e 1,1% contro 0,4% rispettivamente) (19). 
Di conseguenza, è stato sviluppato SSR 
126517. Non è chiaro comunque quan-
to la reversibilità dell’effetto di idrapari-
nux attraverso biotinilazione migliorerà 
il profilo di rischio-beneficio del farmaco 
stesso. La bioequipotenza di SSR 126517 
confrontata con una dose equimolare di 
idraparinux è stata valutata in un trial cli-
nico nel trattamento di TVP sintomatica 
senza EP (EQUINOX trial). Al momento, 
SSR 126517 è ancora sotto valutazione in 
pazienti con EP che sono trattati inizial-
mente con enoxaparina (CASSIOPEA 
trial). Infine, un regime terapeutico con 
la dose di SSR 1265517 aggiustata per le 
caratteristiche dei pazienti (età e funzione 
renale), che potrebbe preservare l’effica-
cia in assenza di rischio emorragico, è al 
momento in via di valutazione in pazienti 
con fibrillazione atriale.

Rivaroxaban
Ad oggi, l’efficacia e la sicurezza di ri-

varoxaban per la profilassi e il trattamento 
del tromboembolismo venoso sono state 
valutate in fase II e fase III, coinvolgendo 
oltre 24.000 pazienti. Inoltre, rivaroxaban 
è in corso di valutazione per il trattamento 
della EP, la prevenzione secondaria dopo 
sindromi coronariche acute; ed è conclu-

so lo studio di prevenzione di ictus ed em-
bolia nei pazienti con fibrillazione atriale. 
Quattro studi di fase III, gli studi RECORD 
1-4, sono stati disegnati per valutare l’ef-
ficacia di rivaroxaban somministrato alla 
dose di 10 mg una volta al giorno a partire 
6-8 ore dopo l’intervento nella prevenzio-
ne del TEV in pazienti sottoposti a chirur-
gia ortopedica (20-23). Gli studi clinici RE-
CORD 1 e 2, che hanno studiato pazienti 
sottoposti a sostituzione totale dell’anca, 
hanno confrontato rivaroxaban sommi-
nistrato per 5 settimane con enoxaparina 
40 mg somministrata una volta al giorno 
a partire dalla sera prima dell’intervento 
per 5 settimane (RECORD 1) (20) o per 
10-14 giorni seguita da placebo (RECORD 
2) (21). Nel RECORD 3 e 4, pazienti sot-
toposti a sostituzione totale del ginocchio 
sono stati randomizzati per ricevere pro-
filassi per 10-14 giorni con rivaroxaban 
nel postoperatorio o con enoxaparina 40 
mg una volta al giorno a partire dalla sera 
prima dell’intervento (RECORD 3) (22), o 
enoxaparina 30 mg due volte al giorno a 
partire 12-24 ore dopo l’intervento chirur-
gico (RECORD 4) (23). Tutti e quattro gli 
studi hanno dimostrato che rivaroxaban 
è significativamente più efficace rispetto 
ad enoxaparina nella profilassi del TEV a 
seguito di sostituzione totale dell’anca o 
del ginocchio. L’incidenza di eventi emor-
ragici maggiori e non maggiori è risultata 
simile tra i due gruppi. Su tutti i pazienti 
randomizzati che avevano ricevuto almeno 
una dose di farmaco in doppio cieco è sta-
to valutato l’effetto di rivaroxaban sul TEV 
sintomatico (TVP o EP) e sulla morte e sul 
sanguinamento (24). Questi risultati sono 
stati analizzati al giorno 12±2 in pieno trat-
tamento attivo (cioè durante il periodo di 
enoxaparina controllato comune a tutti gli 
studi, per consentire la comparazione im-
parziale di rivaroxaban con enoxaparina), 
e per la durata complessiva dello studio 
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(periodo di trattamento previsto e 30-35 
giorni di follow-up). Questa analisi ha di-
mostrato che, nei regimi testati, rivaroxa-
ban ha ridotto la frequenza di importanti 
eventi clinici rispetto all’enoxaparina, sen-
za alcun aumento significativo del rischio 
di sanguinamento maggiore nei pazienti 
sottoposti a chirurgia ortopedica. L’effi-
cacia di rivaroxaban per il trattamento di 
TEV è stata valutata in due studi di fase 
II. Lo studio randomizzato ODIXa-TVP su 
613 pazienti con TVP prossimale sintoma-
tica senza EP a 3 mesi in terapia con riva-
roxaban (a dosi di 10, 20, o 30 mg una vol-
ta al giorno o 40 mg due volte al giorno) o 
terapia standard (EBPM seguita da AVK) 
(25). L’endpoint primario di efficacia, cioè 
un miglioramento dei risultati della valuta-
zione ecografica ripetuta a 21 giorni e nes-
suna evidenza di recidiva di tromboem-
bolia venosa, è stato raggiunto nel 59,2% 
di quelli in terapia con rivaroxaban e nel 
45,9% di quelli indicati in terapia anticoa-
gulante convenzionale. L’incidenza di san-
guinamento maggiore e minore e risultava 
aumentata con dosi crescenti di rivaroxa-
ban (range: 5,0%-11,6%) rispetto ai pazienti 
trattati con EBPM/AVK (6,3%) (25). Nello 
studio Einstein-TVP sono stati randomiz-
zati 543 pazienti con TVP prossimale sin-
tomatica senza EP a 3 mesi di terapia con 
rivaroxaban una volta al giorno (a dosi di 
20, 30 o 40 mg) o AVK (26). L’end point 
primario di efficacia, cioè la valutazione di 
recidiva di tromboembolismo venoso sin-
tomatico e l’aumento delle dimensioni del 
trombo, si è verificato nel 6% dei pazienti 
randomizzati che ricevevano rivaroxaban 
e nel 9,9% di quelli sottoposti a terapia con-
venzionale. L’incidenza di sanguinamento 
clinico rilevante si è verificato nel 2,2%-
6,0% dei pazienti nel gruppo Rivaroxaban 
e nel 8,8% dei pazienti in terapia standard, 
senza alcuna significatività dose-risposta 
per sanguinamento. Non c’era evidenza 

di relazione tra dose-risposta ed efficacia 
con rivaroxaban in entrambi i trials. Tut-
tavia, l’aumento del rischio di sanguina-
mento dose-dipendente è stato riportato 
nello studio ODIXa DVT indicando così 
che una somministrazione di due volte al 
giorno di rivaroxaban potrebbe aumenta-
re il rischio di sanguinamento. Sulla base 
dei risultati di questi trials, in studi di fase 
III per la valutazione di rivaroxaban nel 
trattamento iniziale e prolungato di TEV e 
per la prevenzione di ictus in pazienti con 
fibrillazione atriale (ROCKET-AF) si uti-
lizza la dose di 20 mg una volta al giorno. 
Il ROCKET-AF è uno studio randomizza-
to, doppio cieco, disegnato per stabilire 
la non inferiorità di rivaroxaban rispetto 
al warfarin nei pazienti con fibrillazione 
atriale non valvolare che hanno una storia 
di ictus o con almeno due ulteriori fattori 
di rischio indipendente per ictus. I pazienti 
sono stati randomizzati a ricevere 20 mg 
di rivaroxaban una volta al giorno, o una 
dose di warfarin aggiustata per un INR di 
2,5 (range 2,0-3,0) utilizzando apparecchi 
point-of-care che dispensano valori di INR 
veri o falsi, a seconda dell’assegnazione 
farmacologica. L’end-point primario di 
efficacia è composto da tutte le cause di 
ictus e di embolia periferica. L’end point 
primario di sicurezza è composto dai san-
guinamenti maggiori e non maggiori cli-
nicamente rilevanti. Più di 14.000 pazienti 
sono stati randomizzati in 45 Paesi e segui-
ti fino ad osservare 405 eventi. I pazienti 
arruolati erano ad alto rischio (55% con ic-
tus precedente e 90% con ipertensione): il 
90% aveva un CHADS2 score ≥3. I risultati, 
presentati all’AHA nel 2010 e non ancora 
disponibili come pubblicazione per este-
so, mostrano una riduzione dell’end point 
primario (1,71% vs 2,16%) con un risulta-
to significativo in termini di non inferio-
rità al warfarin. Nell’analisi “intention to 
treat” non viene raggiunta la significativa 
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superiorità del rivaroxaban al warfarin. 
Per quanto riguarda i sanguinamenti, le 
frequenze di sanguinamenti maggiori e 
minori sono risultate simili nei due bracci 
(14,91% vs 14,52%), con un numero signi-
ficativamente minore di sanguinamenti 
totali (0,24% vs 0,48%) e di emorragia in-
tracranica (0,49% vs 0,74%) nel gruppo che 
riceveva rivaroxaban.

Apixaban
Allo stato attuale, l’efficacia e la sicurez-

za dell’apixaban per la profilassi e il tratta-
mento del TEV è in corso di valutazione in 
studi di fase II e fase III che hanno coin-
volto circa 25.000 pazienti. Sono in corso 
ulteriori studi su più di 20.000 pazienti per 
la valutazione in prevenzione secondaria 
in sindromi coronariche acute e la preven-
zione di ictus in pazienti con fibrillazione 
atriale. Nel trial di fase II APROPOS, api-
xaban è stato in grado di prevenire più casi 
di TVP, EP e di morte dopo la sostituzio-
ne totale dell’articolazione del ginocchio 
(27). Nello studio di fase II Botticelli-TVP, 
520 pazienti con TVP prossimale sono 
stati randomizzati per un periodo di trat-
tamento di 3 mesi ad apixaban (a dosi di 
5 o 10 mg due volte al giorno o 20 mg una 
volta al giorno) o terapia anticoagulante 
convenzionale con EBPM o fondaparinux 
seguito da AVK (28). L’end point prima-
rio di efficacia, riguardante la recidiva di 
tromboembolia venosa e l’aumento della 
dimensione del trombo, si è verificato nel 
6,0%, 5,6% e 2,6% dei pazienti trattati con 
apixaban a dosi di 5 o 10 mg due volte 
al giorno o 20 mg una volta al giorno, ri-
spettivamente, e nel 4,2% di quelli trattati 
con terapia convenzionale. Sanguinamenti 
clinicamente rilevanti si sono presentati 
nell’8,6%, 4,5% e 7,3% tra i gruppi di api-
xaban, rispettivamente, e 7,9% in quelli 
in terapia convenzionale (28). Sulla base 
di questi risultati, studi di fase III stanno 

valutando sia un regime terapeutico di 2.5 
che di 5 mg due volte al giorno di apixaban 
per il trattamento iniziale e prolungato di 
TEV. Apixaban è stato testato anche come 
trattamento aggiuntivo per i pazienti con 
sindromi coronariche acute nello studio 
di sicurezza in fase II APPRAISE-1 (29). 
Somministrato in associazione con la tera-
pia antiaggregante attualmente raccoman-
data, apixaban sembrava essere più sicuro 
a basse dosi (2,5 mg due volte al giorno), 
mentre i gruppi a 10 mg due volte al gior-
no e a 20 mg una volta al giorno sono stati 
interrotti precocemente a causa di un au-
mento totale dei sanguinamenti (29). Sulla 
base dei risultati dei trial di fase II, sono 
in corso altri studi clinici di fase II e III. 
Lo studio ADOPT sta valutando la mono-
somministrazione giornaliera di apixaban 
a 2,5 mg per un mese rispetto alla enoxa-
parina per la prevenzione del TEV. I tre 
studi ADVANCE hanno valutato l’efficacia 
e la sicurezza di apixaban (2,5 mg due vol-
te al giorno) confrontato con enoxaparina 
in pazienti sottoposti a chirurgia ortope-
dica maggiore. I risultati preliminari per 
ADVANCE-1 non sono riusciti a mostrare 
(statistica) non-inferiorità rispetto ad eno-
xaparina. Nell’ADVANCE 2, 1529 pazienti 
sottoposti a protesi di ginocchio sono stati 
randomizzati a ricevere apixaban 2,5 mg 
due volte/die (iniziando 12-24 ore dopo 
chirurgia) o enoxaparina 40 mg/die (ini-
ziando 12 ore prima della chirurgia) per 
un totale di 10-14 giorni. Complicanze 
trombotiche si sono verificate nel 15% del 
gruppo apixaban rispetto al 24% del grup-
po enoxaparina senza aumento del rischio 
emorragico (5% vs 4%) (30). L’ADVANCE 
3 ha randomizzato apixaban 2,5 mg due 
volte/die o enoxaparina 40 mg/die (12 ore 
prima di chirurgia) 5407 pazienti sottopo-
sti a sostituzione dell’anca. Complicanze 
trombotiche si sono verificate nell’1,4% di 
pazienti in apixaban e nel 3,9% di pazien-
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ti in enoxaparina. [RR con apixaban: 0,39 
(0,22-0,54) p<0,001 per non inferiorità e su-
periorità]. Sanguinamenti maggiori e mi-
nori si sono registrati nel 4,8% del gruppo 
apixaban e nel 5% nel gruppo enoxaparina 
(31).

AVERROES e ARISTOTLE sono due 
studi di fase III sulla prevenzione dell’ictus 
nei pazienti con fibrillazione atriale. AVER-
ROES ha confrontato Apixaban contro 
l’aspirina in uno studio di superiorità sulla 
prevenzione dell’ictus nei pazienti con fi-
brillazione atriale a rischio moderato o in 
cui gli AVK sono controindicati o rifiutati, 
mentre Aristotele è uno studio di non infe-
riorità in fase III, che confronta apixaban 
con warfarin per la prevenzione dell’ictus 
in pazienti ad alto rischio con fibrillazio-
ne atriale. In ARISTOTLE sono stati ran-
domizzati 18.206 pazienti da più di 1.000 
Centri in 40 Paesi. I pazienti sono stati as-
segnati casualmente, secondo un rapporto 
di 1:1, a ricevere apixaban o AVK, in dop-
pio cieco. La dose di warfarin (o placebo) 
è stata aggiustata per ottenere un target 
di INR di 2,5 (range tra 2 e 3). La dura-
ta minima del trattamento è di 12 mesi, 
fino ad un massimo di 4 anni. L’obiettivo 
secondario di ARISTOTLE è determinare 
la superiorità di apixaban rispetto al war-
farin nella prevenzione di ictus (ischemi-
co ed emorragico) ed embolia sistemica, 
e per tutte le cause di morte. AVERROES 
è uno studio doppio cieco, evento guida-
to, che ha valutato la superiorità di 5 mg 
di apixaban in duplice somministrazione 
giornaliera, rispetto a 81-324 mg di ASA in 
unica somministrazione giornaliera in pa-
zienti non candidabili alla terapia con AVK 
affetti da FA e almeno un fattore di rischio 
per ictus. L’end point primario di efficacia 
è costituito da ictus ed embolia sistemica, 
mentre l’end point primario di sicurezza è 
il sanguinamento maggiore. La frequenza 
dell’end point primario è risultata signifi-

cativamente inferiore nel gruppo Apixa-
ban (1,6% per anno) rispetto a quello del 
gruppo ASA (3,7% per anno); la frequenza 
di eventi è superiore a quella ottenuta nei 
pazienti arruolati nello studio RE-LY che 
ricevevano 150 mg di Dabigatran (1,11% 
per anno) e di poco superiore rispetto a 
chi riceveva 110 mg di Dabigatran (1,53% 
per anno). Gli autori sottolineano che vi 
è una riduzione assoluta del 5.8% degli 
eventi di stroke o embolie sistemiche nei 
pazienti ad alto rischio, ma si può osserva-
re che in quelli a basso rischio (CHADS2 
score 0 erano il 14,8% e score 1 il 21%) le 
differenze sono modeste passando dall’1,6 
% per anno allo 0,9% per anno, pari ad una 
riduzione assoluta di 0,7 % per anno, che 
non si accompagna ad aumento di eventi 
emorragici. Si osserva in questo studio 
che le donne che ricevono ASA hanno un 
rischio di eventi trombotici nettamente su-
periore rispetto agli uomini (4.9% per anno 
versus 2,7% per anno), con riduzione asso-
luta del 3% per anno verso l’1,3% per anno. 
Così pure la riduzione assoluta di eventi 
trombotici è circa doppia -2,4% per anno 
nei pazienti che ricevevano 81 mg/die di 
ASA rispetto a chi riceveva dosaggi supe-
riori (-1,3% per anno). Nello studio AVER-
ROES la frequenza di infarti del miocardio 
nel gruppo apixaban (0,8% per anno) è so-
vrapponibile ad ASA (0,9% per anno), ma è 
più alta, in un confronto indiretto, rispetto 
al warfarin (0,53% per anno) nello studio 
RE-LY in cui i pazienti erano a rischio va-
scolare più elevato. La frequenza di even-
ti emorragici maggiori è solo lievemente 
superiore nel gruppo Apixaban (1,4% per 
anno) rispetto ad ASA (1,3%) nell’anali-
si ITT, ma tale differenza è più marcata, 
seppure non in maniera statisticamente si-
gnificativa, nell’analisi on treatment (1,4% 
peranno versus 0,9% per anno); così pure 
sono più frequenti gli eventi emorragici 
non maggiori ma clinicamente rilevanti 
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(3,1% per anno versus 2,7% per anno) e 
quelli minori (6,3% per anno versus 5% per 
anno) che lo sono in maniera statistica-
mente significativa (hazard ratio con api-
xaban 1,24-1-1,53 P<0,05).

Dabigatran etexilato
Nello studio BISTRO I, dabigatran ete-

xilate ha dimostrato un’accettabile sicu-
rezza terapeutica con dosi comprese tra 
12,5 mg e 300 mg due volte al giorno (32). 
Ci sono stati sanguinamenti in due pazien-
ti, che avevano bassi livelli di clearance 
della creatinina (<50 ml⁄min) a dosi supe-
riori a 300 mg due volte al giorno (31). Di 
conseguenza, nel BISTRO II (dabigatran 
etexilate paragonato ad enoxaparina per 
la prevenzione di eventi TEV in seguito 
a completa sostituzione chirurgica di gi-
nocchio o di anca) sono stati paragonati 
ad enoxaparina quattro diversi dosaggi 
di dabigatran etexilate, con una signifi-
cativa riduzione degli eventi TEV nei pa-
zienti che ricevevano 150 mg due volte al 
giorno, 300 mg una volta al giorno, e 225 
mg due volte al giorno, con un’aumenta-
ta incidenza dei sanguinamenti maggiori 
osservata nel gruppo di 300 mg in unica 
somministrazione giornaliera (4,7%) (33). 
Lo studio REMODEL ha confrontato, in 
pazienti sottoposti a sostituzione totale di 
ginocchio, 75 o 100 mg di dabigatran ete-
xilato dopo 1-4 h dall’intervento seguite da 
150 o 220 mg una volta al giorno, rispet-
tivamente, con enoxaparina 40 mg (12 h 
prima della chirurgia) e poi una sola volta 
al giorno (12-24 h dopo l’intervento) (34). 
L’outcome di efficacia primario (recidiva 
di TEV, TVP distale e prossimale dimo-
strate ecograficamente, TEV sintomatico 
e tutte le cause di morte in un periodo di 
trattattamento di 6-10 giorni) si è verifica-
to con la stessa incidenza nei pazienti che 
ricevevano 2 dosi di dabigatran etexilate 
(36,4% nel gruppo a 220 mg e 40,5% nel 

gruppo a 150 mg) o enoxaparina (37,7%); 
entrambe le dosi dell’agente orale soddi-
sfacevano i precedenti criteri di non infe-
riorità. L’incidenza dei principali endpoint 
di sicurezza e di sanguinamenti maggiori 
era bassa e simile nei tre gruppi in assenza 
di significative differenze di incremento di 
enzimi epatici (34). Lo studio RENOVATE 
ha dimostrato che dosi da 150 o 220 mg di 
dabigatran etexilate non erano inferiori ad 
un regime di enoxaparina di 40 mg per un 
lungo periodo (28-35 giorni) di profilassi 
dopo sostituzione totale dell’anca (35). Un 
altro studio di fase III su dabigatran etexi-
lato per la profilassi della TVP in seguito a 
sostituzione totale di ginocchio, REMOBI-
LIZE, usava identici dosaggi che nel RE-
MODEL, ma l’iniziale dose dimezzata ve-
niva somministrata 6-12 h dall’intervento 
e il farmaco di paragone, enoxaparina alla 
dose di 30 mg due volte al giorno, veniva 
somministrato soltanto nel post-operatorio 
(secondo il protocollo più utilizzato nel 
Nord America) (36). L’endpoint prima-
rio era lo stesso che nel REMODEL, ma 
i pazienti trattati con dabigatran etexilato 
a dosi di 150 e 220 mg avevano un’inciden-
za di TEV del 33,7% e del 31,1%, rispetti-
vamente, che sono significativamente più 
elevati rispetto ai regimi con enoxaparina 
(25,3%) (36). 

Nello studio REMOBILIZE dabigatran 
etexilate non aveva dimostrato “non-infe-
riorità” rispetto all’enoxaparina secondo 
il protocollo del Nord America. È stata 
eseguita, combinando RE-MODEL e RE-
NOVATE e successivamente includendo 
anche RE-MOBILIZE, una meta-analisi su 
dati di efficacia e sicurezza per la dose rac-
comandata di dabigatran etexilato, 220 mg 
una volta al giorno, per la profilassi della 
TVP dopo chirurgia ortopedica (37). Non 
sono state riscontrate significative diffe-
renze tra dabigatran etexilato ed enoxa-
parina negli end-point analizzati, sia con-
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siderando l’analisi dei due trial (p>0,15), 
che combinando tutti e tre i trial (p>0,30). 
La riduzione del rischio per gli end-point 
riguardanti il TEV e tutte le cause di mor-
talità era 0,95 [95% CI 0,82-1,10] e 1,05 
[95% CI 0,87-1,26] nell’analisi dei due e 
tre trial, rispettivamente. Le meta-analisi 
di RE-MODEL e RE-NOVATE suppor-
tano le conclusioni dei singoli trial sulla 
non-inferiorità del dabigatran etexilato ri-
spetto a 40 mg giornalieri di enoxaparina, 
con un equivalente profilo di sicurezza. 
Le meta-analisi di tutti i tre trial non han-
no riscontrato differenze significative tra 
i trattamenti nei vari end-point analizzati 
(37). Sono tuttora in corso studi di fase 
III per valutare il ruolo di dabigatran ete-
xilato per il trattamento e la prevenzione 
secondaria del TEV sintomatico (RE-CO-
VER, RE-MEDY, e RESONATE). Per la 
prevenzione dell’ictus in pazienti affetti 
da fibrillazione atriale, lo studio di fase II 
PIETRO è stato condotto su 502 pazienti, 
randomizzati a ricevere differenti dosaggi 
di dabigatran da solo o in combinazione 
con l’aspirina (81 o 325 mg) o AVK (38). 
Questo studio clinico non ha riscontrato 
grave epatotossicità, con solo una picco-
la frazione di pazienti (0,9%) in cui si era 
osservato un aumento delle transaminasi, 
giustificando così la selezione del dosag-
gio per i successivi trial (38).

Lo studio RELY, disegnato principal-
mente per stabilire la sicurezza e l’effica-
cia di dabigatran nella prevenzione dell’ic-
tus in 18.113 pazienti con FA rispetto alla 
terapia standard, ha dimostrato la maggio-
re efficacia di dabigatran etexilato (2x150 
mg/giorno) e un minor rischio di emor-
ragia intracranica, rispetto alla terapia con 
warfarin. Il dosaggio massimo di dabiga-
tran, (2x150 mg/giorno), è risultato più 
efficace del warfarin nella prevenzione 
dell’ictus, mentre il dosaggio più basso 
(2x110 mg/giorno) è risultato equivalente 

per efficacia al warfarin, ma significativa-
mente più sicuro. La frequenza dell’outco-
me primario (ictus o embolia periferica) è 
risultata del 1,69%/aa nel gruppo warfarin 
rispetto all’1,53% aa nel gruppo dabigatran 
110 mg [R.R. 0,91 (0,74-1,11; p<0,0001 per 
la non-inferiorità). Sanguinamenti maggio-
ri si sono verificati nel 3,36% aa nel gruppo 
warfarin e nel 2,71% aa nel gruppo dabiga-
tran 110 mg (p=0,003) e nel 3,11% aa nel 
gruppo dabigatran 150 mg (p=0,31).

nuovi anticoagulanti: 
potenziali vantaggi nella gestione 
della terapia

Inibitori selettivi del fattore Xa e della 
trombina sono potenzialmente più effica-
ci, sicuri e di facile utilizzo rispetto ai far-
maci correnti. La maggiore necessità nella 
terapia anticoagulante è la sostituzione de-
gli AVK con agenti attivi per via orale, som-
ministrabili in dosi fisse senza bisogno di 
monitoraggio. Tutti i nuovi inibitori del fat-
tore Xa e della trombina raggiungono ra-
pidamente concentrazioni efficaci con pic-
co plasmatico raggiunto entro le 2-4 ore. 
Così, questi nuovi agenti potranno essere 
impiegati nelle fasi iniziali di trattamento 
al posto degli anticoagulanti parenterali. 
Con un profilo farmacologico prevedibile 
che permette un dosaggio fisso, bassa pro-
pensione all’interazione farmacologica e 
con gli alimenti e nessuna necessità di mo-
nitoraggio, i nuovi farmaci anticoagulanti 
offriranno vantaggi rispetto agli AVK per 
la terapia di lunga durata del TEV o nella 
terapia cronica della FA. Mentre non sono 
ancora disponibili dati ufficiali sul costo-
beneficio, la possibilità di evitare un moni-
toraggio intensivo, come richiesto per gli 
AVK, così come una minor tendenza ad an-
dare incontro ad errori sull’aggiustamento 
del dosaggio, da cui ne deriva una minor 
incidenza di effetti collaterali, dovrebbero 
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esitare in un significativo miglioramento 
della qualità di vita del paziente e nella 
sensibile riduzione dei costi.

Per quanto riguarda i nuovi farmaci an-
ticoagulanti parenterali, idraparinux e la 
controparte biotinilata, SSR 126517, han-
no il vantaggio della singola somministra-
zione settimanale. Se una più alta dose di 
SSR 126517 si dimostrerà di pari efficacia e 
sicurezza rispetto al trattamento standard 
della EP, il farmaco potrà essere una inte-
ressante alternativa alla LMWH o al fonda-
parinux per il trattamento iniziale del TEV. 
Così una singola iniezione sottocutanea di 
SSR 126517 potrebbe offrire una copertu-
ra anticoagulante in attesa di risposta tera-
peutica ai VKAs, semplificando la gestione 
dei pazienti incapaci di autosomministra-
zione. Con la singola somministrazione 
settimanale per iniezione sottocutanea e 
nessuna necessità di monitoraggio, SSR 
126517 può inoltre avere un ruolo nella 
gestione a lungo termine del VTE una vol-
ta provata la sua efficacia e sicurezza nei 
trials di fase 3. D’altra parte, la disponibili-
tà di inibitori del Xa o della trombina a più 
breve durata d’azione potrebbe limitare la 
necessità per un agente parenterale a lun-
ga durata d’azione.

La disponibilità di antidoti sicuri di rapi-
do effetto rimane un punto critico nell’uso 
clinico dei nuovi farmaci. Questo è parti-
colarmente significativo per i farmaci con 
una lunga emivita, come idraparinux. Lo 
sviluppo della versione biotinilata di idra-
parinux potrebbe sopperire a tale limite. 
Sebbene ancora studiata a fondo, la dialisi 
potrebbe essere verosimilmente in grado 
di filtrare gli inibitori del Xa e della trom-
bina, in quanto molecole di piccole dimen-
sioni.

Sebbene i nuovi anticoagulanti siano sta-
ti disegnati per essere somministrati senza 
monitoraggio, ci sono condizioni in cui la 
misurazione del loro effetto anticoagulan-

te può essere utile in corso di emorragia 
o per raggiungere un adeguato aggiusta-
mento della dose. Per esempio, il monito-
raggio può rendersi necessario in pazienti 
con alterazione della funzione epatica o 
renale, o in relazione alle terapie concomi-
tanti che possono alterare il metabolismo 
dell’anticoagulante. SSR 126517 può esse-
re monitorato usando saggi di anti-Xa, ma 
test devono essere valutati usando tale far-
maco come standard. Il monitoraggio per-
tanto è al momento più complicato per gli 
inibitori orali del fattore Xa e della trombi-
na. Questi agenti hanno effetti variabili sui 
tests di routine, e nessuno di questi tests 
fornisce una buona indicazione sul livello 
dei farmaci. Il test di inibizione del Xa può 
essere utile a monitorare l’attività dei far-
maci anti Xa. Questi temi dovranno essere 
affrontati con il procedere dello sviluppo 
dei nuovi anticoagulanti.

Infine, un punto critico dei nuovi an-
ticoagulanti potrà essere la difficoltà di 
mantenere per i lunghi trattamenti una 
adeguata compliance in assenza di moni-
toraggio di routine, in particolare quando 
sia necessaria una duplice somministra-
zione giornaliera. Resta da considerare, 
infine, che i costi dei nuovi anticoagulanti 
possono costituire un potenziale ostacolo 
al loro utilizzo, anche se la valutazione far-
macoeconomica deve considerare i costi 
diretti e indiretti dei trattamenti oggi di-
sponibili (39).

conclusioni e prospettive future

I dati attuali indicano che sia il Xa che 
la trombina sono buoni obiettivi dei nuo-
vi farmaci anticoagulanti orali. Grazie alle 
loro proprietà farmacologiche, i nuovi an-
ticoagulanti orali rappresentano un’alter-
nativa terapeutica attraente ai farmaci at-
tualmente impiegati, e la loro disponibilità 
nella pratica clinica renderà più sicura e 
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più agevole la possibilità di realizzare una 
adeguata terapia e profilassi del trombo-
embolismo arterioso e venoso.
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QuesTionario Di auTo-apprenDimenTo
Rivaroxaban inibisce:

n  FXa

n  FIIa

n  FXIa

n  I fattori vit. K dipendenti

Dabigatran inibisce:

n  FXa

n  Trombina

n  Fibrinogeno

n  FVa

Lo studio RELY è stato condotto in pazienti affetti 
da:

n  Trombosi venosa profonda

n  Embolia polmonare

n  Fibrillazione atriale

n  Nessuno dei precedenti

Rivaroxaban è stato testato in alternativa agli an-
tagonisti della vitamina K in:

n  Trombosi venosa profonda

n  Embolia polmonare

n  Fibrillazione atriale

n  Tutte le precedenti




