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tà anti-fattore X attivato, mentre in presenza di tali fattori la 
concentrazione plasmatica e l’attività anti-fattore X attivato di 
edoxaban sono diminuite soltanto del 20-30%. Le due dosi 
degli inibitori del fattore X attivato vanno pertanto conside-
rate congiuntamente e vanno obbligatoriamente ed esclusi-
vamente scelte sulla base delle caratteristiche del paziente, 
queste ultime intese come assenza vs presenza dei fattori che 
richiedono la riduzione di dose.

In definitiva, quindi, i regimi posologici dei NAO tra i quali 
scegliere nella pratica clinica non sono né quattro né otto, ben-
sì cinque, e cioè dabigatran 110 mg bid, dabigatran 150 mg 
bid, apixaban 5/2.5 mg bid, edoxaban 60/30 mg/die e rivaroxa-
ban 20/15 mg/die. Solo impiegandoli con queste modalità ci si 
può attendere dai NAO un’efficacia ed una sicurezza ottimali 
e la riproduzione nella pratica clinica dei risultati osservati negli 
studi clinici registrativi di fase III1-4.
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ARITMETICA DEGLI ANTICOAGULANTI ORALI 
NON ANTAGONISTI DELLA VITAMINA K  
NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE
Quattro sono gli anticoagulanti orali non antagonisti della vi-
tamina K (NAO) attualmente disponibili per la prevenzione 
di ictus/tromboembolia sistemica nella fibrillazione atriale non 
valvolare, e cioè, dabigatran, apixaban, edoxaban e rivaroxa-
ban1-4. Otto però sono le possibili opzioni prescrittive perché 
ciascuno di essi viene commercializzato in due diverse dosi, e 
cioè, 110 e 150 mg per dabigatran, 5 e 2.5 mg per apixaban, 
60 e 30 mg per edoxaban, e 20 e 15 mg per rivaroxaban. 
Quanti sono allora i regimi posologici tra i quali si può effetti-
vamente scegliere nella pratica clinica?

Nello studio RE-LY1, le due diverse dosi di dabigatran 
110 mg bid e 150 mg bid venivano somministrate a due 
popolazioni identiche tra loro, e quindi in definitiva ad una 
medesima popolazione, determinando così due diverse inten-
sità di trattamento. Le due dosi di dabigatran vanno pertanto 
considerate separatamente e possono essere scelte in modo 
indipendente sulla base del profilo di rischio preponderante 
nel singolo paziente (emorragico vs tromboembolico) e dell’o-
biettivo che ci si prefigge con il trattamento (maggiore sicu-
rezza vs maggiore efficacia). Unica eccezione è rappresentata 
dai pazienti con età ≥80 anni e/o concomitante terapia con 
verapamil per i quali è obbligatorio l’uso della dose 110 mg 
bid secondo indicazione della European Medicines Agency5. 
Negli studi ARISTOTLE2, ENGAGE AF-TIMI 483 e ROCKET AF4 
con gli inibitori del fattore X attivato, era invece prevista un’u-
nica dose per le popolazioni basali, e cioè, 5 mg bid per apixa-
ban, 60 mg/die per edoxaban e 20 mg/die per rivaroxaban, 
la quale veniva però obbligatoriamente ridotta a 2.5 mg bid, 
30 mg/die e 15 mg/die rispettivamente, in sottopopolazioni 
specifiche, diverse da quelle originarie, che presentassero ca-
ratteristiche cliniche e/o laboratoristiche in grado di determi-
nare un aumento dell’esposizione al farmaco, e quindi ai suoi 
effetti. Con le due diverse dosi somministrate a due diverse 
popolazioni si intendeva determinare quindi una medesima, o 
perlomeno molto simile, intensità di trattamento. In effetti, in 
una sottoanalisi dello studio ENGAGE AF-TIMI 486 nella quale 
è stata esaminata la correlazione fra dose di edoxaban, con-
centrazione plasmatica, attività anti-fattore X attivato ed esiti 
clinici, il dimezzamento della dose da 60 a 30 mg in assenza 
dei fattori che lo richiedono si è associato ad un consensuale 
dimezzamento della concentrazione plasmatica e dell’attivi-

corrispondenza
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