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Immaginate questo scenario:

• Avete a disposizione (con piano terapeutico) 

dabigatran, rivaroxaban, apixaban

• Viene proposta una nuova classe di farmaci: i VKAs

– Costeranno di meno

– Hanno già evidenze di beneficio in altri contesti: FA 

valvolare, protesi valvolari meccaniche

• La domanda: saranno efficaci come il direct, 

competitive inhibitor of thrombin (dabigatran) o i 

direct oral factor Xa inhibitor (rivaroxaban, 

apixaban, edoxaban) ?

• La risposta: si pianificano dei trial di non inferiorità



November 19, 2013



Agenda

• Le evidenze a favore dei VKA



RE-LY trial: Stroke or Systemic Embolism

P value <0.0001 for non inferiority

RE-LY trial. N Engl J Med 2009;361:1139-51.



ROCKET-AF: Stroke or Systemic Embolism

ROCKET- AF trial. N Engl J Med 2011;365:883-91.

P value <0.0001 for non inferiority



ARISTOTLE: 

Stroke or Systemic Embolism

ARISTOTLE trial. N Engl J Med 2011;365:981-92.

P value <0.0001 for non inferiority



ENGAGE AF-TIMI 48: 

Stroke or Systemic Embolic Event

ENGAGE AF trial. N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Agenda

• Le evidenze a favore dei VKA

• Quando usare i VKA



 Pazienti con FA non valvolare con  livelli stabili di 

anticoagulazione (Time in Therapeutic Range (TTR) negli ultimi 6 

mesi >60% o percentuale dei controlli in range >50%)

FA valvolare

Protesi valvolari meccaniche

 Disfunzione renale severa (GFR < 30 ml/min)

Nei pazienti in doppia antiaggregazione

Nei pazienti con pregressa emorragia maggiore 

gastrointestinale

Quando usare i VKAs



N Engl J Med 1 September 2013



Eikelboom JW et al, N Engl J Med 1 September 2013



Eikelboom JW et al, N Engl J Med 1 September 2013



Agenda

• Le evidenze a favore dei VKA

• Quando usare i VKA

• Quando usare i NAO



Lancet, December 4 , 2013



Ruff CT et al. Lancet 2013

Major bleeding



 Pazienti con INR labile

Elevato rischio emorragico (HAS-BLED >3)

Pregressa emorragia intracranica o situazioni cliniche 

associate ad elevato rischio di sanguinamento 

intracranico, quando la terapia anticoagulante è ritenuta 

indispensabile dato un rischio embolico molto elevato

Pazienti ad alto rischio di interazioni farmacologiche 

con i VKAs

Quando usare i NOACs



Agenda

• Le evidenze a favore dei VKA

• Quando usare i VKA

• Quando usare i NAO

• Uno sguardo ai costi



The cost of VKAs

F. Spandonaro (Univ. Roma-Tor Vergata) - 36° Congresso nazionale Anmdo, 2009

G Fattore, Bocconi University. Milan, 2010

Monitoring

per patient
(mean 21 INR per year)

MD/Nurse 

per patient

Total cost per 

year per patient

189,00 € 47,67 € 236,67 €

Yearly drug 

cost per patient

146,00 € 146,00 €

Total

382,67 €



The comparison with NOACs

Total cost per year 

per patient

New OACs

Cost per year per 

patient with 

VKAs

657,00 € 382,67 € -42%



Conclusione

• I VKAs sono non inferiori ai NOACs

• I VKAs sono meno costosi e non necessitano di 

piano terapeutico

• I VKAs sono superiori ai NOACs nelle forme 

valvolari e nelle protesi meccaniche

• I VKAs necessitano di monitoraggio, situazione che 

consente un maggiore continuità di follow-up, e 

quindi una migliore aderenza alla terapia

• I VKAs diventano di prima linea, limitando i NOACs 

alle situazioni di alto rischio emorragico e a quelle 

di INR instabile


