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GLI STUDI DI REAL-LIFE  

Le evidenze desunte dai grandi trial clinici randomizzati costituiscono i presupposti dell’evidence-based 

medicine e delle raccomandazioni per la pratica clinica. Tuttavia, gli studi randomizzati coinvolgono 

solitamente popolazioni selezionate ed in contesti clinici ideali non sempre riproducono le abituali 

condizioni del mondo reale, generando talora incertezze sulla misura in cui i risultati osservati possano 

essere replicati nel mondo clinico reale (1). A questo riguardo, gli studi osservazionali di real-life possono 

fornire informazioni utili, soprattutto per quanto riguarda popolazioni frequentemente sotto-rappresentate 

- come gli anziani ed i pazienti con comorbilità - e chiarire specifici aspetti di una terapia non analizzabili 

solitamente nei trials randomizzati di intervento, come compliance, efficacia e sicurezza nel mondo reale 

(1,2). I dati di real-life possono quindi essere visti come complementari a quelli desunti dalla trialistica 

classica al fine di verificare sicurezza ed efficacia di una nuova terapia nel setting del comune utilizzo clinico 

da parte di pazienti e professionisti della salute (3). La Figura 1 riporta la piramide della forza delle evidenze 

scientifiche dei diversi tipi di studi, dalla quale si desume bene come gli studi di real-life rappresentino la 

più consistente evidenza scientifica dopo i trials randomizzati (RCTs). Inoltre, mentre gli RCTs sono costosi e 

richiedono lunghi tempi, coinvolgendo un numero limitato di pazienti, gli studi osservazionali sono più 

economici e possono coinvolgere segmenti di popolazioni molto più ampi e per periodi di osservazione 

anche protratti, producendo, da questo punto di vista, una sorta di piramide rovesciata della forza delle 

evidenze. 

 

Prospective cohort studies

Retrospective cohort studies
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Nell’approccio ad uno studio osservazionale occorre tuttavia essere in grado di valutarne non solo la 

preziosa mole di informazioni, ma anche le potenziali criticità metodologiche. La principale limitazione degli 

studi osservazionali di real-life, siano essi prospettici o retrospettici, risiede nell’assenza di una 

randomizzazione e nella presenza di possibili bias di selezione dei pazienti ed allocazione delle terapie. 

Infatti, mentre il processo di randomizzazione assicura che tutti i pazienti abbiano uguale probabilità di 

ricevere lo stesso trattamento indipendentemente dalle loro caratteristiche, generando quindi due gruppi 

sostanzialmente bilanciati per quanto riguarda le principali caratteristiche demografiche e cliniche, negli 

studi osservazionali è implicito il bias di selezione dovuto alla valutazione individuale del medico di 

utilizzare un determinato farmaco anziché un altro in un determinato paziente. Questo problema è 

particolarmente evidente proprio nel campo degli anticoagulanti dove la letteratura concordemente 

dimostra come il medico sia paradossalmente più incline a scoagulare pazienti più giovani, in miglior salute 

e relativamente a minor rischio cardio-embolico, rispetto a quelli più anziani e comorbidi, nei confronti dei 

quali è più riluttante nella prescrizione di tale terapia (12). Allo stesso modo, anche la scelta 

dell’anticoagulante, antagonista della vitamina K (AVK) o anticoagulante orale diretto (DOAC) e, nel caso di 

questi ultimi, quale DOAC, riflette una serie di valutazioni individuali piuttosto che la sorte stabilita da una 

casuale randomizzazione. Per ovviare a questo inconveniente risulta quindi necessario l'uso di metodologie 

statistiche in grado di "aggiustare" i confronti per evitare distorsioni. Il “propensity score” rappresenta la 

metodologia statistica più utilizzata per ridurre i bias intrinseci negli studi osservazionali. La metodologia 

statistica del “propensity score” permette infatti di creare gruppi di pazienti con simile probabilità di 

ricevere un trattamento, includendo come fattori di correzione un determinato set di covariate o 

confondenze considerate in una data casistica (13,14). Pertanto, il “propensity score” è una tecnica 

statistica che seleziona, da una casistica più ampia, 2 o più gruppi di pazienti il più possibile omogenei, in 

modo da riprodurre per quanto possibile gruppi di pazienti come se fossero stati ottenuti da una 

randomizzazione. L’analisi mediante “propensity score” può essere eseguita mediante quattro diverse 

metodologie: matching, stratificazione, aggiustamento per covariate o inverse probability of treatment 

weighting [IPTW]). Il “propensity score matching” (PSM) è una metodica di analisi basata sulla creazione 

dalla casistica generale di due gruppi di pazienti omogenei nelle principali variabili clinico demografiche in 

modo da stimare l’effetto di un trattamento al netto delle confondenze. La Tabella 1 riassume le principali 

caratteristiche dell’analisi mediante “propensity score matching”. 
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Tabella 1 

Ad esempio, in uno studio che voglia valutare il dabigatran rispetto al warfarin occorre anzitutto verificare 

le variabili associate con una maggiore probabilità di ricevere dabigatran piuttosto che warfarin (es.: età, 

sesso, etc.). Mediante equazione di regressione logistica, viene stimata la probabilità di ogni paziente di 

ricevere dabigatran anziché warfarin, sulla base delle variabili sopra definite. Tale probabilità ingloba ed 

integra, in sé stessa, tutte le possibili variabili confondenti viste sopra. Infine, la procedura abbina 

(“propensity score matching”) un paziente trattato con dabigatran con un paziente trattato con warfarin 

che presenti la stessa probabilità di essere sottoposto a trattamento con dabigatran. Qualora alcune 

variabili (ignote, o non considerate) non siano incluse nell’equazione (pur essendo più presenti in 1 dei 2 

gruppi), i 2 gruppi finali risultanti dal “propensity score matching” potranno essere sbilanciati.  

Il principale inconveniente del propensity score matching è di richiedere casistiche numerose, per poter 

selezionare un adeguato numero di pazienti omogenei nei due gruppi. Nel “propensity score weighting” 

(PSW) si possono invece utilizzare tutti i pazienti pesando le loro caratteristiche basali in un’analisi di 

regressione logistica. Il PSM e l’IPTW si sono dimostrate le metodiche più efficaci nel ridurre i bias degli 
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studi osservazionali e dovrebbero quindi essere considerate il gold standard nell’esecuzione di uno studio 

osservazionale (15). 
 

Tra gli altri aspetti da considerare nella valutazione di uno studio osservazionale vi sono certamente la 

“fonte” della casistica e l’indipendenza dell’analisi, ma soprattutto il disegno prospettico o retrospettico 

dello studio ed il tipo delle variabili incluse nell’analisi. Negli studi retrospettici (per lo più analisi di registri 

informatizzati di servizi sanitari o farmaceutici o assicurativi) vi sono solitamente variabili demografiche e 

cliniche standardizzate, ma sono difficilmente reperibili informazioni più complete dello stato di salute e di 

autonomia dei pazienti. Gli studi prospettici per contro, a fronte di numeri di pazienti certamente più esigui 

rispetto a quelli degli studi retrospettici, spesso presentano il vantaggio non indifferente di poter pianificare 

le variabili sulle quali basare l’aggiustamento dei gruppi di pazienti e, pertanto, ridurre ulteriormente i bias 

dello studio. In questo contesto, nel caso degli anziani e della terapia anticoagulante, l’inclusione di 

parametri solitamente trascurati, quali la valutazione dello stato cognitivo, funzionale o di sindromi 

geriatriche ad alto impatto prognostico, come la fragilità, permettono certamente di caratterizzare meglio 

la popolazione in esame e di ridurre ulteriormente i margini di debolezza legati alla natura osservazionale 

dello studio.  Infine, tra gli altri potenziali limiti degli studi di real-life vi è la possibilità che i database 

utilizzati non siano rappresentativi di tutte le realtà cliniche, o che riflettano l’esperienza di un singolo 

centro, o che non tengano conto o non vangano dettagliate comorbilità di interesse. 

 

STUDI REAL-LIFE CON I DOACs 
 

I grandi trials di fase III con i DOACs hanno arruolato pazienti non del tutto rappresentativi del mondo 

clinico reale, sebbene, rispetto a studi del passato (nel campo ad esempio dei farmaci per l’insufficienza 

cardiaca sistolica o dei grandi studi di registrazione con statine) essi rappresentino certamente un passo in 

avanti nell’avvicinare i pazienti studiati a quelli della real-life (Figura 2). Nel corso degli ultimi anni si è 

quindi osservato un crescente interesse scientifico ai dati di vita reale per verificare il valore aggiunto 

offerto da tale terapia in termini di safety ed efficacy rispetto a quella tradizionale con AVK (4), tradotto in 

numerose pubblicazioni scientifiche su autorevoli riviste. 
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I pazienti arruolati nei mega-trials DOACs

sono rappresentativi della popolazione 

con fibrillazione atriale nel mondo reale?

Su 100 pazienti con FA presenti nel UK General Practice 

Research Database ed eleggibili alla terapia anticoagulante 

orale (CHADS2≥1; n=71.493), quanti soddisfano i criteri di 

inclusione/esclusione dei mega-trials?

64%

Dabigatran

RE-LY

72%

eligible

Apixaban

ARISTOTLE

74% 

eligible

Rivaroxaban

ROCKET-AF*

56%

eligible

NOAC, novel oral anticoagulant; FA, fibrillazione atriale

*Criteri più selettivi, popolazione con CHADS2 medio più

elevato
Lee et al. BMJ Open 2012;2:e001768. doi:10.1136/bmjopen-2012-001768  

Figura 2 

 

Gli studi osservazionali presentano alcuni aspetti positivi di interesse per il clinico. Permettono innanzitutto 

di attivare e aggiornare una sorta di sorveglianza clinica su ampi numeri di pazienti, anche in termine di 

sicurezza, laddove anche gli strumenti istituzionali mostrano alcune carenze e limitazioni.  Avendo a che 

fare con pazienti meno selezionati rispetto ai trials randomizzati, forniscono informazioni di sicurezza ed 

efficacia più vicine al mondo clinico reale. Da questo punto di vista è di particolare interesse, nel caso dei 

DOACs, la verifica della pratica clinica, sia in termini di appropriatezza, che di efficacia e sicurezza, con 

l’impiego dei bassi dosaggi, che costituiscono una larga percentuale delle prescrizioni nel mondo clinico 

reale. Ciò dipende primariamente dal fatto che, con l’introduzione dei DOACs, si è notevolmente esteso 

l’impiego degli anticoagulanti orali anche a quei pazienti più anziani e complessi che, solo fino a pochi anni 

fa, non venivano avviati alla terapia anticoagulante orale. 

 

I principali obbiettivi degli studi di vita reale con i DOACs (riassunti nella Tabella 2), comprendono la verifica 

di efficacia e sicurezza nel mondo clinico reale rispetto ai trials randomizzati, soprattutto tra i pazienti più 

anziani e/o con comorbilità, la verifica di efficacia e sicurezza di dosaggi ridotti, studiati solo in un limitato 

numero di pazienti negli RCTs, ed il tentativo di eseguire “confronti diretti” con il warfarin e tra i diversi 

DOACs. Per quanto riguarda l’ultimo punto (e cioè il tentativo di confronti diretti dei DOACs con gli AVK e 

tra i vari DOACs), poiché il confronto diretto fra i farmaci sulla base degli studi randomizzati di fase III 

appare improprio e non proponibile, gli studi osservazionali, con i limiti intrinseci descritti, laddove corretti 

con opportune metodologie statistiche,   come il propensity score, possono fornire al medico una visione 

comparativa tra i diversi farmaci in termini di efficacia e sicurezza.  
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Tra le possibili limitazioni specifiche degli studi osservazionali con gli anticoagulanti orali vi è la possibile 

incertezza nell’aggiudicazione soprattutto di eventi clinici “minori” o “soft” di efficacia e sicurezza non 

facilmente catturabili all’interno dei database, che sono invece solitamente attendibili per quel che 

riguarda gli “hard” end-points (mortalità, stroke, ospedalizzazione, sanguinamenti maggiori). Inoltre, in 

alcuni database la nuova terapia anticoagulante è stata utilizzata anche in modo inappropriato o in pazienti 

con specifiche controindicazioni a tale terapia (ad es. protesi meccaniche mitraliche, FA valvolare ed 

insufficienza renale cronica di stato avanzato), ed in altri non vengono specificati i dati di aderenza al 

trattamento. Infine, nel caso specifico dei DOACs occorre considerare anche altri potenziali elementi di 

confondimento quali, ad esempio, l’impiego del dosaggio da 75 mg del dabigatran negli studi osservazionali 

condotti negli USA, l’unico contesto nel quale tale dose è stata approvata, mentre nel resto del mondo le 

dosi in uso sono 150 e 110 mg. Alla luce di queste considerazioni, in questa review sulle evidenze dell’uso 

del dabigatran nel mondo clinico reale, verranno considerati preferibilmente gli studi osservazionali che 

facciano riferimento alle posologie che riflettono la realtà d’impiego europea di questi farmaci. 

 

 

 

 

Tabella 2 
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DABIGATRAN NEGLI STUDI DI REAL-LIFE 
 

In questa review verranno analizzati i dati da studi osservazionali di real-life, prevalentemente di ambito 

europeo, in termini di efficacia e sicurezza della terapia anticoagulante orale con dabigatran in pazienti con 

FA non valvolare. Dabigatran, un inibitore diretto della trombina (5), è stato il primo di una nuova 

generazione di anticoagulanti orali ad azione diretta ad essere approvato e disponibile sul mercato. Dopo la 

pubblicazione dei promettenti risultati dello studio “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation 

Therapy” (RE-LY) (6,7), numerosi studi di vita reale ne hanno verificato l’impatto in termini di riduzione di 

complicanze tromboemboliche ed emorragiche rispetto al trattamento tradizionale con warfarin ed in 

confronto con gli altri DOACs. 
 

Una delle prime analisi sull’uso di dabigatran nel mondo clinico reale è uno studio prospettico di un registro 

Danese (16). Mediante analisi con PSM i pazienti trattati con dabigatran sono stati confrontati in rapporto 

di 1:2 con pazienti che ricevevano warfarin. I risultati principali dello studio, riportati nella Tabella 3, non 

hanno dimostrato una differenza significativa nell’incidenza di ictus ed embolia sistemica, ma i pazienti 

trattati con dabigatran avevano una riduzione della mortalità totale del 21% e del 43% rispettivamente 

con le dosi di 110 e 150 mg, ed anche l’incidenza di sanguinamento intracranico e di infarto miocardico 

era significativamente ridotta. L’incidenza di sanguinamenti gastrointestinali era ridotta tra i pazienti che 

assumevano la dose di 110 mg e non differente in quelli che assumevano la dose di 150 mg, rispetto ai 

pazienti trattati con warfarin. Questi dati, in particolare per quel che riguarda la minor incidenza di infarto 

miocardico, sono particolarmente confortanti, non solo nei confronti di quanto emerso nello studio RE-LY 

(6), ma anche in rapporto a quanto segnalato da un unico studio osservazionale che riportava una tendenza 

a una maggior incidenza di infarto miocardico nei primi 60 giorni dopo il passaggio da warfarin a 

dabigatran, soprattutto in pazienti con eccellente range terapeutico (17). In effetti, studi successivi hanno 

confermato che il miglior beneficio clinico netto derivante dal passaggio dal warfarin al dabigatran si 

osserva nei pazienti con più alto rischio cardioembolico e non ottimale gestione del range terapeutico (18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

8 

 

 
 

 

ANALISI DI SOTTOGRUPPO SUI PAZIENTI TRATTATI CON DABIGATRAN 
CON FOLLOW-UP > 1 ANNO 

 
 

Warfarin vs Dabigatran 

110 mg bid 

 

Warfarin vs Dabigatran 

150 mg bid 

 

 

OUTCOME 

 

HR 

 

95% CI 

 

HR 

 

95% CI 

 

p Value 
 

STROKE 

     Crude 

     Adjusted 

 

0.95 

0.84 

 

(0.62-1.41) 

(0.53-1.31) 

 

1.58 

1.53 

 

(1.06-2.30) 

(0.96-2.43) 

 

0.05 

0.15 
 

MORTALITÀ 

     Crude 

     Adjusted 

 

0.93 

0.82 

 

(0.72-1.18) 

(0.62-1.06) 

 

0.39 

0.58 

 

(0.25-0.59) 

(0.35-0.92) 

 

<0.0001 

0.03 
 

INFARTO MIOCARDICO 

     Crude 

     Adjusted 

 

0.60 

0.50 

 

(0.33-1.02) 

(0.26-0.89) 

 

0.62 

0.74 

 

(0.30-1.14) 

(0.34-1.48) 

 

0.10 

0.06 
 

SANGUINAMENTO MAGGIORE 

     Crude 

     Adjusted 

 

0.77 

0.74 

 

(0.51-1.14) 

(0.47-1.14) 

 

0.63 

0.66 

 

(0.36-1.02) 

(0.36-1.14) 

 

0.12 

0.15 
 

SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE 

     Crude 

    Adjusted 

 

0.58 

0.61 

 

(0.30-1.02) 

(0.30-1.13) 

 

0.70 

0.78 

 

(0.34-1.29) 

(0.35-1.59) 

 

0.15 

0.26 

 

Tabella 3 - Principali endpoints di efficacia e sicurezza di dabigatran vs warfarin  

(modificato da J Am CollCardiol. 2013 Jun 4;61(22):2264–73) 
 

Un altro studio proveniente dalla esperienza europea, basato sull’analisi dai registri Danesi, ha valutato la 

recidiva di stroke/TIA in 2398 pazienti con FA trattati con dabigatran o warfarin (19). I risultati hanno 

dimostrato che entrambe le dosi di dabigatran hanno la stessa efficacia protettiva nei confronti della 

ricorrenza ischemica del warfarin. Sempre all’analisi retrospettica di tre registri Danesi si devono dei 

confortanti dati circa la safety del dabigatran (endpoint composito di sanguinamento intracranico, stroke 

emorragico, sanguinamento gastrointestinale e di altra sede), valutata confrontando più di 7000 pazienti 

che iniziavano dabigatran con oltre 14000 pazienti che iniziavano terapia con warfarin (20). I risultati dello 

studio, non corretti mediante propensity score, dimostrano una riduzione significativa del rischio di 

sanguinamento intracranico, di sanguinamento maggiore e di qualsiasi sanguinamento nei pazienti che 

assumevano dabigatran rispetto al warfarin (20).   
 

Efficacia e sicurezza dei diversi DOACs fra di loro ed in rapporto al warfarin sono state valutate da 

un’ulteriore analisi di registri Danesi, comprendente 61.678 pazienti con FA non valvolare naive alla terapia 
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anticoagulante orale, durante un follow-up di 4 anni (21).  La popolazione è stata suddivisa in accordo al 

tipo di trattamento: warfarin (n=35.436, 57%), dabigatran 150 mg (n= 12.701, 21%), rivaroxaban 20 mg 

(n=7.192, 12%), e apixaban 5 mg (n=6.349, 10%). Rivaroxaban ha mostrato una riduzione significativa (17%) 

del rischio composito di ictus ischemico ed embolia sistemica rispetto a warfarin (3.0% vs 3.3%) durante un 

anno di follow-up. Dabigatran e apixaban non hanno mostrato una riduzione significativa del rischio 

annuale composito di ictus ed embolia sistemica rispetto a warfarin, 2.8% e 4.9% rispettivamente. La 

mortalità ad 1 anno è risultata pari al 5,2% con apixaban e al 2,7% con dabigatran (in entrambi i casi 

significativamente inferiore rispetto al warfarin), 7,7% rivaroxaban e 8,5% con warfarin. Rispetto 

all’endpoint composito di tutti i sanguinamenti, il rischio annuale è risultato pari a 3.3% per apixaban, 

2,4% per dabigatran, 5,0% per warfarin e 5,3% per rivaroxaban. In sintesi, a parità di efficacia protettiva 

nei confronti dello stroke ischemico, la terapia con dabigatran ed apixaban è risultata associata ad una 

minor mortalità e ad un minor rischio di sanguinamenti maggiori rispetto a warfarin e rivaroxaban 

(Figura 3). 

 

 

 

Anni dall’inizio del trattamento 

Figura 3 - Curve di incidenza cumulativa di stroke, qualsiasi sanguinamento e mortalità per qualsiasi causa  

(modificato da BMJ. 2016 Jun 16;353:i3189) 

 

Anni dall’inizio del trattamento 

Anni dall’inizio del trattamento 

Anni dall’inizio del trattamento 

Anni dall’inizio del trattamento Anni dall’inizio del trattamento 

STROKE ISCHEMICO O EMBOLIA SISTEMICA 
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Questo dato di maggior safety del dabigatran nei confronti del rivaroxaban è stato peraltro recentemente 

confermato anche da altri studi. In un imponente studio retrospettico su 118.891 pazienti in terapia con 

dabigatran 150 mg o rivaroxaban 20 mg (22), si è osservata una riduzione altamente significativa del 

rischio di sanguinamento intracranico, di sanguinamento maggiore e di sanguinamento gastrointestinale 

nei pazienti che ricevevano dabigatran, con una tendenza ai limiti della significatività ad una riduzione 

della mortalità complessiva (Tabella 4). 

 
 

 

NUMERO DI EVENTI CON  CRUDE e ADJUSTED HAZARD RATIOS IN PAZIENTI NUOVI UTILIZZATORI DI 
DABIGATRAN E RIVAROXABAN PER FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE 

 

 Tasso di incidenza crude 
(not adjusted) per 1000 
anni-persona (n. eventi) 

Differenza 
tasso di 

incidenza 
adjusted per 
1000 anni- 

persona (95% CI) 

 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

 

 
OUTCOME 

 

Dabigatran 
(n = 52.240) 

 

Rivaroxaban 
(n= 66.651) 

 

Crude 
 

Adjusted 
 

P Value 

Outcomes primari 

Stroke 
tromboembolico 

9.7 
(150) 

7.7 
(156) 

-1.8 
(-3.8-0.1) 

0.80 
(0.64-1.00) 

0.81 
(0.65-1.01) 

.07 

Emorragia 
intracranica 

3.7 
(58) 

5.8 
(118) 

2.3 
(0.9-3.7) 

1.58 
(1.15-2.16) 

1.65 
(1.20-2.26) 

.002 

Sanguinamento 
maggiore 
extracranico 

 

26.6 
(413) 

 

39.4 
(796) 

 

13.0 
(9.2-16.7) 

 

1.47 
(1.31-1.66) 

 

1.48 
(1.32-1.67) 

 

< .001 

       Gastrointestinale 23.3 
(362) 

32.5 
(656) 

9.4  
(6.0-12.8) 

1.39 
(1.22-1.58) 

1.40 
(1.23-1.59) 

< .001 

Mortalità 22.2 
(346) 

24.7 
(500) 

3.1 
(-0.1-6.3) 

1.12 
(0.98-1.29) 

1.15 
(1.00-1.32) 

.051 

 Outcomes secondari 

Sanguinamenti 
extra- cranici 
ospedalizzati 

 

39.2 
(608) 

 

54.0 
(1091) 

 

15.1 
(10.7-19.6) 

 

1.38 
(1.25-1.52) 

 

1.39 
(1.25-1.53) 

 

< .001 

Infarto miocardico 
acuto 

12.9 
(200) 

11.0 
(223) 

-1.7 
(-4.0-0.6) 

0.86 
(0.71-1.05) 

0.88 
(0.72-1.06) 

.18 

 

Tabella 4 (modificata da JAMA Intern. Med. Doi: 10.1001/jamainternmed.2016.5954 
published online oct 3, 2016) 

 

 

Anche in un altro studio derivato da un registro Danese in pazienti con FA (23), i pazienti trattati con 

Rivaroxaban avevano maggior mortalità (R15 vs D110 HR: 1.43, 95%CI: 1.13-1.81; R20 vs D150 HR: 1.52, 

95%CI: 1.06-2.19) e maggior incidenza di sanguinamenti (R15 vs D110 HR: 1.28, 95%CI: 0.82-2.01; R20 vs 

D150 HR: 1.81, 95%CI: 1.25-2.62) rispetto ai pazienti trattati con Dabigatran. Questi dati sono stati infine 

confermati da una recentissima meta-analisi di pazienti del mondo clinico reale trattati con dabigatran e 
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rivaroxaban, che ha dimostrato un beneficio clinico netto in termini di mortalità complessiva, 

sanguinamenti maggiori e sanguinamenti gastrointestinali nei pazienti in cura con dabigatran (24).  
 

In un altro recente studio monocentrico olandese che ha studiato un totale di 920 pazienti consecutivi dal 

2010 al 2013 trattati con dabigatran o AVK, non si sono osservate differenze di efficacia in termini di 

endpoint composito ictus/embolia sistemica, 0.8% vs 1.0% per anno rispettivamente, ma il profilo di 

sicurezza del dabigatran è risultato superiore al warfarin in termini di riduzione delle emorragie maggiori, 

2.1% vs 4.3% per anno, rispettivamente (25). Risultati sostanzialmente simili sono stati ottenuti in un altro 

studio olandese nel quale l’end-point composito ictus/embolia sistemica non ha mostrato differenze 

significative tra warfarin e DOACs, mentre il tasso di emorragie intracraniche è risultato 

significativamente minore solo con dabigatran (0,26% per anno) ed apixaban (0,40% per anno), rispetto 

al warfarin (0,60% per anno) (26). 
 

Una recente meta-analisi di studi di popolazione condotta da Darwiche et al. (27) ha preso in esame il 

rischio di sanguinamenti in corso di trattamento con dabigatran e warfarin. In particolare, la dose di 

dabigatran 110 mg bid ha ridotto del 22%, rispetto al warfarin, il rischio di qualsiasi sanguinamento 

(p=0,0001), mentre la dose di 150 mg bid si è associata ad una riduzione non significativa del 17% (p=0,24) 

del rischio di qualsiasi sanguinamento. Per quello che riguarda i sanguinamenti maggiori, questi sono stati 

ridotti significativamente del 16% dal dabigatran, rispetto al warfarin (p=0,02), mentre la dose di 150 mg 

bid si è associata ad una riduzione non significativa, del 23% (p=0,12) del rischio di sanguinamenti maggiori 

(27).  
 

La Tabella 5 riporta brevemente i dati di safety osservati in alcuni maggiori studi osservazionali nel mondo 

reale rispetto a quanto osservato nello studio RE-LY: i dati appaiono assolutamente confortanti e sembrano 

indicare una sicurezza del dabigatran nel mondo clinico reale molto vicina a quella osservata nello studio 

RE-LY.  
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 Sanguinamento 
Intracranico 

Sanguinamento 
Maggiore 

Sanguinamento 
Gastrointest. 

Infarto 
Miocardico 

 
 

Dabig 
 

Warf 
 

Dabig 
 

Warf 
 

Dabig 
 

Warf 
 

Dabig 
 

Warf 

RE-LY 110 0.23 0.74 2.71 3.36 1.12 1.02 0.72 0.53 

RE-LY 150 0.30 0.74 3.11 3.36 1.51 1.02 0.74 0.53 

Thromb Haemost 
2015;114:1290–8 

0.27 0.56 3.08 3.7 2.54 2.37 0.51 0.78 

J Am Heart Assoc 
2015;4:e001798 

0.33 0.8   2.18 3.21 1.31 1.91 

Am J Med 
2014;127:650-656 

0.23 0.98 2.2 3.7 0.49 0.58   

J Am Heart Assoc 
2016;5:e003725 

0.28 0.79 2.37 3.03 1.97 1.95   

J Am Coll Cardiol 
2016;68:1389-401 

1.00 2.27 2.62 4.03 1.62 1.73 0.62 0.60 

 

Tabella 5 
 

Nello studio RE-LY si era osservata una interazione significativa tra sanguinamenti maggiori ed età maggiore 

di 75 anni con la dose di 150 mg. Il ruolo fondamentale dell’età come fattore favorente i sanguinamenti 

risulta anche da un recente studio europeo condotto in 15.918 pazienti trattati con dabigatran e 47.192 

pazienti trattati con warfarin. In questo studio, a parità di efficacia sull’endpoint composito ictus/embolia 

sistemica, il dabigatran ha ridotto le emorragie totali rispetto al warfarin solo nei pazienti di età < 75 anni, 

con nessuna differenza significativa tra dabigatran e warfarin nei pazienti di età maggiore. Il tasso di 

emorragie gastrointestinali è risultato confrontabile tra dabigatran e warfarin nei pazienti di età <  75 anni, e 

superiore con dabigatran rispetto al warfarin nei pazienti più anziani (28).  
 

Nei pazienti anziani, a questo proposito, un punto cruciale per quanto riguarda la safety del dabigatran è 

legato al rischio di sanguinamenti gastrointestinali. Nonostante alcune segnalazioni di segno opposto da 

isolati studi (29), diversi studi osservazionali hanno dimostrato un confortante profilo di sicurezza del 

farmaco da questo punto di vista (16, 20-22, 25,30). Un recente studio osservazionale Danese (31) ha 

valutato gli eventi avversi gastrointestinali nei pazienti con FA trattati con dabigatran e con warfarin. 

Rispetto a questi ultimi si è osservato solo un modesto aumento nella prescrizione di inibitori di pompa 

protonica nei pazienti che assumevano dabigatran 110 mg, mentre non si è osservato una diversa incidenza 

di sintomatologia dispeptica, né di ricorso a gastroscopia, né di sanguinamenti con entrambi i dosaggi.  
 

Sebbene i dati degli studi osservazionali negli USA siano di difficile generalizzazione per i paesi Europei (a 

causa dei diversi dosaggi autorizzati), a completamento di questa review nella figura 4 vengono riportati i 

dati di safety ed efficacy del dabigatran rispetto al warfarin nei principali studi americani. 
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Figura 4 - Incidenza degli outcomes clinici nei principali studi osservazionali negli Stati Uniti 

 

I DOACs hanno dosaggi fissi, un limitato numero di interazioni farmacologiche e alimentari, e prevedono 

riduzioni di dose prestabilite, per lo più in relazione ad età, funzione renale e taglia corporea. Nel mondo 

clinico reale, fatto per lo più di pazienti molto anziani e con numerose comorbidità, le basse dosi sono 

utilizzate con maggior frequenza di quanto non sia avvenuto nei grossi trials di registrazione e, di 

conseguenza, è particolarmente importante acquisire informazioni di efficacia e sicurezza in questo 

gruppo di pazienti. A questo proposito, un recente studio osservazionale desunto dai registri Danesi dei 

pazienti con FA, ha valutato efficacia e sicurezza delle bassi dose predefinite di apixaban (2.5 mg bid), 

dabigatran (110 mg bid) e rivaroxaban (15 mg od) rispetto al warfarin (32). Dopo analisi con PSW su 

55644 pazienti (dei quali 4400 trattati con apixaban, 8875 con dabigatran, 3476 con rivaroxaban e 38893 

con warfarin) i pazienti che ricevevano apixaban avevano una maggior incidenza di stroke 

ischemico/embolia sistemica (4.8%) rispetto ai pazienti trattati con gli altri farmaci. Inoltre i pazienti 

trattati con dabigatran presentavano una minor incidenza di sanguinamenti rispetto al warfarin e agli 

altri DOACs. Alcuni Autori hanno peraltro segnalato come non di rado ai pazienti vengano 

inappropriatamente prescritte basse dosi di DOACs (33). 
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CONCLUSIONI 
 

Gli studi “di vita reale” sono molto importanti al fine di verificare i risultati degli studi randomizzati ad uso 

registrativo, di studiare fasce di età più ampie, pazienti con comorbidità, effetti collaterali rari o 

organospecifici, etc. Le evidenze di vita reale hanno sostanzialmente confermato i risultati dello studio 

randomizzato RE-LY (6) in termini di efficacia e, soprattutto, di sicurezza dell’anticoagulante orale 

dabigatran etexilato (Figura 5). Il trattamento con dabigatran si è associato ad una bassa incidenza di ictus 

cerebrale e sanguinamenti maggiori o pericolosi per la vita nei pazienti con FA non-valvolare. Nel 

complesso, i dati degli studi osservazionali americani tendono a dimostrare una generale superiorità del 

dabigatran rispetto al warfarin sugli eventi tromboembolici, con un tasso di emorragie endocraniche 

inferiore, e di emorragie maggiori inferiore o sovrapponibile.  Gli studi eseguiti in Europa e in Canada, dove 

è largamente prescritta anche la dose più bassa di dabigatran (110 mg bid), confermano la drammatica 

riduzione del rischio di sanguinamento intracranico in associazione ad una sostanziale equivalenza tra 

dabigatran e warfarin in termini di rischio tromboembolico. Gli studi osservazionali dimostrano una 

incidenza di sanguinamenti gastrointestinali nel mondo reale tendenzialmente superiore a quella riportata 

nel RE-LY, senza una chiara evidenza di maggior rischio legata all’uso del dabigatran. Tuttavia, un fattore 

importante condizionante le emorragie gastrointestinali è rappresentato dall’età, per cui queste sono più 

frequenti con dabigatran e con altri DOACs rispetto al warfarin nei pazienti di età > 75 anni. 

 

 

 

 
 

 

SANGUINAMENTI MAGGIORI (per 100 anni-paziente) NEGLI STUDI POST-
OSSERVAZIONALI RISPETTO AGLI STUDI CLINICI RANDOMIZZATI DI FASE III  

 STUDI 
OSSERVAZIONALI 

STUDI 
di FASE III 

 

APIXABAN 
 

 

2.29-2.38 
 

2.13 

 

DABIGATRAN 
 

2.04-3.60 * 3.11 (150 mg) 
2.17 (110 mg) 

 

RIVAROXABAN 
 

 

2.90-6.00 **  
 

3.60 
 

*  Tassi inferiori con 150 mg bid rispetto a 110 mg o 75 mg bid 

** Tassi più alti con rivaroxaban 15 mg od 

  Figura 5 

Postapproval Observatio nal Studies of Non -Vitamin K Antagonist 
Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation  

Potpara TS, Lip GYH.  JAMA. 2017;317(11):1115-1116. 
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