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Gli anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti 
nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare 
ed end-stage renal disease (ESRD): un matrimonio 
impossibile?
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Non-vitamin-K-dependent oral anticoagulants in end-stage renal disease patients with non-valvular atrial  
fibrillation: an impossible wedding?
Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in patients with chronic kidney disease (CKD). In this 
population, AF is associated with an increased risk of thromboembolism and stroke as a result of a progres-
sive decline in the glomerular filtration rate. However, CKD patients, in particular those on renal replace-
ment therapy, also have an increased risk of bleeding, especially from the gastrointestinal tract. Oral antico-
agulation is the most effective form of thromboprophylaxis in patients with AF presenting an increased risk 
of stroke. Limited evidence of its efficacy, the increased risk of bleeding as well as some concern regarding 
the use of warfarin in CKD have often resulted in the underuse of anticoagulation in CKD patients. A large 
body of evidence suggests that non-vitamin-K-dependent oral anticoagulants (NOACs) significantly reduce 
the risk of stroke, intracranial hemorrhage and mortality. Hence, they are currently recommended for pa-
tients with AF at risk of stroke. However, the metabolism of NOACs is largely dependent on the kidneys for 
elimination and little is known about their use in patients with creatinine clearance <25 mL/min, who have 
been excluded from all pivotal phase III NOAC trials. This review focuses on the current pharmacokinetic, 
observational and prospective data on NOACs in patients affected by moderate to advanced CKD (creatinine 
clearance 15-49 mL/min) and in those on dialysis.
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Fibrillazione atriale e malattia 
renale cronica: epidemiologia e 
fattori di rischio

La fibrillazione atriale (FA) rappre-
senta la forma più comune di aritmia 
cardiaca e ha una prevalenza pari all’1-
2% della popolazione generale (1, 2). 
Tale percentuale cresce progressiva-
mente con il progredire dell’età ana-
grafica arrivando al 14% circa nei pa-
zienti con età superiore agli 80 anni (3).

La FA si configura, inoltre, come fattore di rischio per mor-
bidità e mortalità cardiovascolari (con circa 112.000 decessi 
nel 2013 a fronte dei 90.000 del 1990) grazie anche all’au-
mentata incidenza di complicanze tromboemboliche (incluso 
l’ictus ischemico) (4).

È altrettanto noto come la presenza di malattia renale cro-
nica (Chronic Kidney Disease, CKD) comporti un aumento del 
rischio di morbidità e mortalità cardiovascolari, infatti circa il 
60-70% dei decessi dei pazienti affetti da malattia renale cro-
nica, soprattutto terminale (End-Stage Renal Disease, ESRD), 
è dovuto a cause cardiovascolari (5).

Lo stretto legame tra FA e CKD è testimoniato dal fatto che 
la presenza di un deficit della funzione renale determina non 
solo alterazioni morfo-funzionali a livello dei cardiomiociti, 
ma anche modificazioni del quadro emopoietico e della ri-
sposta infiammatoria, tutti fattori in grado di incidere sull’in-
sorgenza di FA (6).

Nei pazienti affetti da CKD, la percentuale di popolazione 
affetta da FA oscilla dal 19% al 24% con un picco pari a circa 
il 27% in coloro i quali sono affetti da ESRD (7); del resto, già 
nello studio di Framingham, la prevalenza di FA nei pazienti 
affetti da malattia renale raggiungeva livelli pari a 15 volte 
quelli della popolazione generale (8).

Nello studio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort), la 
FA era presente nel 18% degli oltre 3000 pazienti affetti da 
CKD ed era associata alla presenza di fattori di rischio cardio-
vascolare tradizionali quali età avanzata, sesso femminile, as-
sunzione di nicotina e storia di scompenso cardiaco.

In base ai dati dello studio ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities), il rischio relativo di sviluppare FA era di  
3.2 volte maggiore nella popolazione con CKD a uno stadio 
4-5 rispetto ai soggetti con funzione renale conservata (9-11).

Nei pazienti affetti da CKD allo stadio 3-5, inoltre, è stata 
documentata un’associazione statisticamente significativa tra 
rischio di sviluppo di FA e livelli di albuminuria (11), con un 
aumento del rischio di sviluppare FA pari a circa il doppio nei 
pazienti microalbuminurici (10).

Nei pazienti affetti da ESRD, la prevalenza di FA varia tra 
il 7% e il 27% (8, 12, 13) con un’incidenza stimata tra 3.1 e 
5.9 per 100 pazienti/anno (14-16). Uno studio di coorte com-
prendente circa 260.000 pazienti di età superiore ai 65 anni 
ha permesso di individuare un’incidenza di FA pari a 148 casi 

per 1000 pazienti/anno, con un incremento dell’incidenza 
stessa pari all’11% in un arco temporale di 12 anni (17).

È, ormai, ben documentato come lo stadio terminale della 
malattia renale cronica sia associato a diverse co-morbidità di 
natura cardiovascolare e ad alcuni fattori di rischio in grado 
di indurre l’insorgenza di FA quali età avanzata, ipertensione 
arteriosa, malattia coronarica, ipertrofia ventricolare sinistra 
e insufficienza cardiaca congestizia (18).

La stessa malattia renale cronica terminale e l’inizio del 
trattamento sostitutivo emodialitico sono in grado di appor-
tare alterazioni di tipo emodinamico e metabolico tali da con-
tribuire alla genesi della FA, in particolar modo nel periodo 
interdialitico (19).

Tra i fattori di rischio peculiari della CKD che mostrano un 
significativo grado di associazione con la presenza di FA deve 
essere menzionata l’anemia, come evidenziato dallo studio di 
popolazione condotto nella prefettura giapponese di Ibaraki 
comprendente circa 130.000 pazienti. Nella popolazione stu-
diata veniva, infatti, documentata una maggiore incidenza di 
FA nei pazienti anemici, soprattutto, in coloro nei quali l’ane-
mia era associata alla presenza di malattia renale (20). Nei pa-
zienti affetti da CKD allo stadio 4-5, la correzione dei livelli di 
emoglobina mediante terapia con eritropoietina non solo era 
in grado di ridurre il grado di ipertrofia ventricolare sinistra e 
l’incidenza di eventi cardiovascolari, ma anche di ridurre l’in-
cidenza di FA (21).

Anche l’associazione di FA con il rischio di stroke è un 
punto da considerare, poiché l’incidenza di quest’ultimo ri-
sulta aumentata di circa 5 volte rispetto alla popolazione di 
soggetti esenti da FA (1) e i pazienti affetti da CKD e da FA 
presentano un rischio più elevato di stroke ischemico rispet-
to ai soggetti con funzione renale conservata (22, 23). Livelli 
particolarmente ridotti di filtrato glomerulare sono signifi-
cativamente associati a un incremento del rischio di stroke 
 ischemico e ad altre patologie sistemiche su base tromboem-
bolica, indipendentemente dagli altri fattori di rischio presen-
ti nei pazienti affetti da FA (24). Inoltre, il rischio di sviluppare 
stroke è decisamente più elevato nei pazienti affetti da CKD 
indipendentemente dal grado di CHA2DS2-VASc score, un in-
dice routinariamente utilizzato nella valutazione del rischio 
tromboembolico. 

Dati del registro nazionale danese comprendente 132.000 
pazienti affetti da CKD e FA evidenziano come il rischio di stro-
ke aumenti di circa due volte nei pazienti sottoposti a tratta-
mento emodialitico o sottoposti a trapianto renale (25).

Altri dati concordanti sono quelli di Vazquez et al., i quali 
hanno evidenziato come la presenza di FA sia associata, nei 
pazienti in trattamento emodialitico, a un rischio di stroke su-
periore di circa 10 volte rispetto ai pazienti con normale ritmo 
sinusale all’esame elettrocardiografico (14).

Fanno da contraltare altri studi clinici che, pur evidenzian-
do un maggior rischio cardiovascolare nei pazienti affetti da 
CKD e FA, non documentano un significativo aumento dell’in-
cidenza di stroke (26, 27).

Luca Di Lullo
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Un ultimo punto che va preso in considerazione prima di 
passare al capitolo riguardante gli approcci terapeutici nel pa-
ziente affetto da CKD e FA è quello riguardante le alterazioni 
del sistema della coagulazione.

Nei pazienti affetti da CKD, il progressivo danneggiamen-
to dell’apparato endoteliale e del sistema vascolare capilla-
re della midollare renale è, verosimilmente, alla base della 
progressione del danno, come evidenziato dall’aumento degli 
indici infiammatori (28).

A quanto descritto sopra, si devono aggiungere le altera-
zioni dei sistemi enzimatici coinvolti nei processi di emostasi, 
con un conseguente incremento dell’incidenza di fenomeni 
emorragici e tromboembolici (29).

Recenti dati della letteratura evidenziano, infine, un incre-
mento dei fenomeni tromboembolici, probabilmente correlati 
a uno stato di ipercoagulabilità, a sua volta imputabile al gra-
do di ipoalbuminemia spesso presente nei pazienti con CKD.

Sia la patologia su base emorragica che quella a genesi 
tromboembolica possono avere importanti e profonde riper-
cussioni nel paziente con CKD e FA e richiedere l’impiego di 
una terapia anticoagulante (30).

La terapia anticoagulante

La prescrizione di una terapia anticoagulante rappresenta 
una pietra miliare nel trattamento del paziente affetto da FA, 
allo scopo di ridurre quanto più possibile il rischio di eventi 
cerebrovascolari acuti correlati alla presenza della stessa FA. 
Allo stesso tempo, è ben documentato come l’impiego di una 
terapia anticoagulante esponga il paziente a un maggior ri-
schio di sanguinamento (31).

Facendo riferimento alle Linee Guida emanate dalla 
 European Society of Cardiology (ESC), è obbligatorio fare rife-
rimento, rispettivamente, agli score CHA2DS2VASc e HAS-BLED 
atti a quantificare il rischio di stroke e di sanguinamento nei 
pazienti affetti da FA (1).

Alla luce delle suddette Linee Guida, il trattamento antico-
agulante è raccomandato nei pazienti affetti da FA con rischio 
elevato di stroke (CHA2DS2VASc ≥2) e andrebbe preso in consi-
derazione nei pazienti con uno score comunque maggiore di 1.

Sempre in base alle Linee Guida, diverse opzioni terapeu-
tiche sono tuttora disponibili, a partire dagli antagonisti della 
vitamina K (VKA), come il warfarin in grado di bloccare la sintesi 
di diversi fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti.

Di recente introduzione sul mercato sono i cosiddetti anti-
coagulanti orali non vitamina K-dipendenti (NOAC), quali l’ini-
bitore diretto della trombina (dabigatran) e gli inibitori diretti 
del fattore X attivato (Xa): rivaroxaban, apixaban ed edoxaban.

Nei trial clinici di registrazione, tutti i NOAC hanno evidenziato 
una non-inferiorità nei confronti del warfarin in termini di effica-
cia, mostrando, al contempo, di dare luogo a una minore incidenza 
di emorragie intracraniche rispetto al warfarin stesso (32).

Tutte le molecole appartenenti alla famiglia dei NOAC 
presentano un grado più o meno importante di eliminazio-

ne renale a partire dall’80% di dabigatran, fino ad arriva-
re al 50% di edoxaban, al 33% di rivaroxaban e al 27% di  
apixaban.

Il trattamento con NOAC in pazienti con valori di eGFR  
<30 mL/min/1.73 m2, con l’eccezione del dabigatran, è stato 
approvato in Europa, ma non viene, tuttora, raccomandato in 
quanto risultano ancora deficitari i dati riguardanti la tollera-
bilità degli stessi in questa popolazione di pazienti (1).

Per tale motivo, durante la terapia con NOAC la funzione 
renale dopo una valutazione preliminare andrebbe attenta-
mente monitorata, specialmente nei pazienti anziani, in chi 
presenta un maggior rischio di ipovolemia e/o disidratazione 
e in chi assume una terapia polifarmacologica.

La presenza di una condizione di malattia renale cronica 
impone la riduzione dei dosaggi di NOAC: per esempio, il 
dabigatran andrebbe assunto a un dosaggio di 110 mg BID, 
il rivaroxaban di 15 mg OD, l’apixaban di 2.5 mg BID (in pre-
senza di 2 dei tre seguenti fattori: età ≥80 anni, peso corpo-
reo ≤60 kg e creatinina sierica ≥1.5 mg/dL) e l’edoxaban di 
30 mg OD (1).

Per quanto concerne l’impiego del dabigatran, per i pa-
zienti con compromissione severa della funzione renale 
(eGFR <15 mL/min) la Food and Drug Administration (FDA) ha 
approvato, solo negli USA, il dosaggio di 75 mg BID.

Comunque, nonostante l’ampio ventaglio di soluzioni al-
ternative, allo stato attuale la terapia con warfarin è ancora 
quella più utilizzata, anche se non è scevra da complicanze, 
in particolar modo proprio nei pazienti affetti da CKD. Infatti il 
warfarin è coinvolto nei processi che riguardano i meccanismi 
fisiopatologici in grado di favorire la formazione di calcifica-
zioni vascolari (inibizione della Gla protein) e gioca un ruolo 
di primo piano nei processi di natura apoptotica che interes-
sano le cellule endoteliali renali (33). Il warfarin è risultato, 
inoltre, il responsabile di una vera e propria nefropatia da 
anticoagulante in pazienti con funzione renale sia conservata 
che ridotta (34).

Alla luce di queste evidenze, laddove sia possibile, le ulti-
me Linee Guida ESC incoraggiano e consigliano l’impiego in 
prima battuta dei NOAC anche in pazienti con CKD allo stadio 
3-4 (con eGFR compreso tra 15 e 49 mL/min/1.73 m2).

Gli anticoagulanti orali non vitamina  
K-dipendenti (NOAC)

La Tabella I e le Figure 1 e 2 evidenziano le caratteristiche 
farmacologiche dei 4 NOAC confrontati con il warfarin. Di se-
guito vengono riportate le principali informazioni riguardanti 
le nuove molecole anticoagulanti.

Dabigatran

Dabigatran è stato il primo NOAC a essere introdotto nel-
la pratica clinica ed è, dal punto di vista farmacologico, un 
inibitore diretto della trombina, approvato dalla FDA al do-
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saggio di 150 mg BID per pazienti con eGFR >50 mL/min e 
di 110 mg BID per soggetti con eGFR compreso tra 30 e 50 
mL/min. Il dabigatran presenta un metabolismo renale pari 
all’80% e il grado di compromissione della funzione renale 
gioca un ruolo fondamentale nella clearance stessa del far-
maco. Nello studio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy), il dabigatran si è dimostrato 
superiore al warfarin nella prevenzione dello stroke e della 
patologia tromboembolica in pazienti affetti da FA (35). Alla 
luce del suo profilo farmacologico, le Linee Guida EHRA (Eu-
ropean Heart Rhythm Association) ed ESC ne sconsigliano 
l’impiego in pazienti con eGFR <30 mL/min (36). Si tratta, 
nell’ambito dei NOAC, dell’unica molecola rimovibile me-

diante trattamento emodialitico, anche se ci si può aspet-
tare una sorta di “rebound” nei livelli plasmatici post-dialisi 
dovuto all’elevato volume di distribuzione del farmaco (37).

Solo per il territorio USA, la FDA ha approvato il dosag-
gio di 75 mg BID nei pazienti con eGFR compreso tra 15 e  
30 mL/min (36).

Rivaroxaban

Rivaroxaban è un inibitore diretto del fattore Xa con 
eliminazione renale pari al 33% (38). Nello studio ROCKET-
AF, trial randomizzato controllato condotto su oltre 14.000 
pazienti a rischio moderato-severo per stroke e con valori 

TABELLA I - Caratteristiche farmacologiche del warfarin e degli anticoagulanti orali non vitamina-K dipendenti (NOAC)

Parametri Warfarin Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban

Clearance renale <1% 80% 27% 33% 50%

Volume di distribuzione (litri) 8 50-10 2 50 107

Legame proteico (%) 99 35 87 95 54

Emivita (ore) 20-60 7-17 8-15 7-13 9-11

Rimozione dialitica (seduta di 4 ore) <1% 50-60% 7% <1% 9%

Antidoto Vitamina K, FFP, 4F-PCC Idarucizumab 4F-PCC 4F-PCC 4F-PCC

Livello inferiore di eGFR previsto dalla  
FDA per l’impiego

Può essere utilizzato nei pa-
zienti in trattamento dialitico

15 <15
(solo negli USA)

15 15

CrCl = creatinina clearance; FDA = Food and drug administration; FFP = plasma fresco congelato; 4F-PPC = complesso concentrato fattore 4-protrombina (4-factor 
prothrombina); HR = hazard ratio.

Fig. 1 - Profilo farmacologico di Apixaban 
(A) e Rivaroxaban (B).
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di eGFR >30 mL/min, il rivaroxaban (al dosaggio di 20 mg/
die) ha evidenziato una non inferiorità rispetto al warfarin 
nella prevenzione dello stroke e dell’embolismo sistemico 
e un rischio di sanguinamento maggiore sostanzialmente 
equivalente (39).

Circa 3000 pazienti (pari al 20.7% dell’intera popolazione 
in studio) con valori di eGFR compresi tra 30 e 49 mL/min sono 
stati trattati con una dose di 15 mg/die; questi pazienti han-
no presentato degli outcome assolutamente sovrapponibili a 
quelli dei pazienti con normofunzione renale e trattati con il 
dosaggio di 20 mg/die (40).

Rivaroxaban è stato approvato dalla FDA nel mese di no-
vembre 2011 e le Linee Guida EHRA (2015) ed ESC (2016) 
ne raccomandano il dosaggio di 20 mg/die nei pazienti con 
eGFR ≥50 mL/min e di 15 mg/die in coloro i quali presen-
tano un valore di eGFR compreso tra 15 e 49 mL/min. Dati 
risultanti dall’impiego del dosaggio ridotto non hanno evi-
denziato né un peggioramento degli outcome né tantomeno 
un aumento del rischio emorragico nei confronti della stessa 
tipologia di pazienti trattati con warfarin (38).

Allo stato attuale rivaroxaban non è raccomandato nei pa-
zienti affetti da ESRD (eGFR <15 mL/min) o sottoposti a tratta-
mento emodialitico, dal momento che, anche in questo caso, 
vi è una rimozione piuttosto modesta della molecola attraver-
so le membrane di dialisi (41).

Le ultime evidenze della letteratura testimoniano, però, 
che il rivaroxaban possa cominciare a essere preso in consi-
derazione anche nei pazienti con ESRD o sottoposti a tratta-
mento emodialitico.

Apixaban

Apixaban è un inibitore diretto del fattore Xa e presenta 
una clearance renale pari al 27%. Nel trial AVERROES (5599 
pazienti con creatinina sierica <2.5 mg/dL) è stata evidenziata 
la superiorità di apixaban nei confronti dell’acido acetilsalici-
lico per quanto riguarda la prevenzione sia dello stroke che 
dell’embolizzazione sistemica. I pazienti arruolati erano tutti 
soggetti affetti da FA non valvolare per i quali non era pro-
ponibile il trattamento con warfarin e che venivano rando-
mizzati ad assumere aspirina o apixaban al dosaggio di 5 mg 
BID o 2.5 mg BID in presenza di 2 dei seguenti 3 criteri: crea-
tininemia compresa tra 1.5 e 2.5 mg/dL, età >80 anni e peso 
corporeo <60 kg.

I risultati del trial mostrano inoltre l’assenza di significa-
tive differenze in termini di rischio di sanguinamento mag-
giore (42).

Nel trial ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), nel quale 
sono stati arruolati 18.201 soggetti con livelli di creatinina sie-
rica <2.5 mg/dL, i pazienti sono stati randomizzati a ricevere 
apixaban 5 mg BID o warfarin; in una ridotta percentuale di 
pazienti (circa il 4%), apixaban è stato somministrato al do-
saggio di 2.5 mg BID utilizzando gli stessi criteri dello studio 
AVERROES.

Apixaban è stato approvato dalla FDA nel dicembre 2012 
per la prevenzione dello stroke e del tromboembolismo in pa-
zienti con FA non valvolare al dosaggio di 5 mg BID nei pazien-
ti con eGFR ≥50 mL/min e di 2.5 mg BID in presenza di due 
dei seguenti criteri: creatininemia >1.5 mg, età superiore a 80 
anni e peso corporeo <60 mg (43).

Fig. 2 - Profilo farmacologico di Dabiga-
tran (A) ed Edoxaban (B).
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Apixaban non è dializzabile, se non in minima percentuale 
(6-7%) e non è, pertanto, indicato in pazienti sottoposti a trat-
tamento sostitutivo anche se, come verrà evidenziato nella 
sezione dedicata, iniziano a essere pubblicati i primi dati su 
pazienti con ESRD e la FDA ha posto l’indicazione all’impiego 
nei pazienti con eGFR <15 mL/min.

Edoxaban

Edoxaban, in ordine cronologico, è l’ultimo NOAC inibitore 
diretto del fattore Xa apparso sul mercato e presenta un me-
tabolismo renale pari a circa il 50%. L’esposizione al farmaco 
è risultata incrementata del 32%, del 74% e del 72% nei pa-
zienti con una compromissione della funzione renale rispet-
tivamente lieve, moderata o severa (44). Il trial ENGAGE-AF 
TIMI ha arruolato circa 21.000 pazienti affetti da FA ed eGFR 
>30 mL/min, evidenziando una non inferiorità di edoxaban al 
dosaggio di 60 mg/die (30 mg/die in pazienti con eGFR com-
preso tra 30 e 49 mL/min e peso corporeo <60 kg) rispetto al 
trattamento con warfarin nella prevenzione di stroke e trom-
boembolismo (45). Lo stesso trial ha, inoltre, evidenziato un 
rischio decisamente inferiore di sanguinamento maggiore nei 
pazienti trattati con edoxaban (39, 46).

Uno studio prospettico della durata di tre mesi condot-
to su 93 pazienti trattati con un dosaggio di edoxaban pari a  
15 mg/die e affetti da CKD allo stadio 4 ha documentato un 
rischio di sanguinamento sovrapponibile a quello presentato 
da pazienti trattati con un dosaggio di 30 o 60 mg/die (47).

Anche per edoxaban cominciano ad apparire in lettera-
tura i primi studi condotti su pazienti affetti da ESRD ma, 
considerata la ridotta capacità di eliminazione del farmaco 
(9%) mediante trattamento emodialitico, al momento il suo 
impiego è controindicato nei pazienti sottoposti a tale trat-
tamento (48).

A causa dell’incremento del rischio di stroke ischemico ri-
spetto al warfarin nei pazienti con eGFR >95 mL/min, la FDA 
ha controindicato l’impiego di edoxaban in questa popola-
zione di pazienti anche se, allo stato attuale, non sono state 
trovate spiegazioni plausibili per tali evidenze cliniche (49).

Il trattamento anticoagulante nei pazienti con ESRD

Nei pazienti con ESRD, la presenza di disfunzione endo-
teliale, aterosclerosi, infiammazione cronica e comorbidità 
cardiovascolari rappresenta un’evidenza clinica ormai conso-
lidata e solo parzialmente corretta dall’inizio del trattamento 
sostitutivo della funzione renale.

I pazienti affetti da ESRD presentano una maggiore inci-
denza di stroke ed emorragie e una particolare suscettibilità 
a fenomeni di natura emorragica, attribuibile a difetti di tipo 
quali-quantitativo riguardanti le piastrine e la sintesi delle 
proteine implicate nella cascata della coagulazione (50).

Allo stesso tempo, la CKD risulta essere un determinante 
essenziale per la genesi di fenomeni pro-trombotici grazie al 

disequilibrio tra fattori favorenti e fattori protettivi la forma-
zione del trombo (aumento dei livelli plasmatici di fibrinoge-
no, diminuzione dell’attività fibrinolitica e iperaggregabilità 
piastrinica) (50).

Ritenzione di tossine uremiche, anemia ed alterazioni del 
metabolismo dell’ossido nitrico sono solo alcuni dei meccani-
smi fisiopatologici alla base della disfunzione piastrinica (51).

Nei pazienti affetti da CKD ed ESRD sono stati documentati 
sia un’inadeguata risposta all’aggregazione piastrinica indotta 
da stimoli diversi (ADP, per esempio) sia un aumento dell’ag-
gregabilità piastrinica (50).

Evidenze di tipo indiretto suggeriscono come lo stato di 
ipercoagulabilità dei pazienti sottoposti a trattamento emo-
dialitico sia associato a diverse anomalie di tipo biochimico: 
aumento dei livelli sierici di fibrinogeno, aumentata attività 
di alcuni dei fattori della coagulazione (VII, VIII, fattore di Von 
Willebrand, fattore tissutale) e diminuita attività di altri (anti-
trombina III, proteine C e S, fattori II, IX, X e XII), nonostante le 
loro concentrazioni plasmatiche si presentino spesso normali 
o persino aumentate (50, 52).

Nei pazienti sottoposti a dialisi peritoneale è documenta-
bile un particolare profilo per quanto riguarda l’assetto della 
coagulazione: aumento dei livelli plasmatici di fibrinogeno, 
aumento dell’attività dei fattori II, VII, VIII, IX, X e XII, eleva-
te concentrazioni plasmatiche di proteina S e concentrazioni 
normali di antitrombina III e proteina C (53-55).

Nei pazienti sottoposti a trattamento emodialitico sono 
stati evidenziati sia un aumento della fibrinolisi (probabil-
mente secondaria all’attivazione della cascata della coagula-
zione) sia un deficit della stessa attività fibrinolitica (56).

Per tutte le motivazioni di ordine fisiopatologico elenca-
te sopra, valutare il potenziale rapporto rischio/beneficio del 
trattamento anticoagulante nei pazienti con ESRD e FA non 
valvolare rimane un esercizio sostanzialmente complicato.

Le Linee Guida KDIGO (Kidney Diseases Improving Global 
Outcomes) non raccomandano l’impiego del warfarin per la 
prevenzione dello stroke nei pazienti dializzati affetti da FA 
non valvolare (8).

Uno studio di Chen et al., effettuato su una coorte di 
134.000 pazienti affetti da ESRD (eGFR <15 mL/min), ha 
 evidenziato come l’impiego di warfarin o di farmaci antiag-
greganti non comporti la riduzione dell’incidenza di ictus 
ischemico nei pazienti con ESRD (57). Allo stesso tempo, in 
una popolazione di 1626 pazienti sottoposti a trattamento 
dialitico (emodialisi o dialisi peritoneale), il trattamento con 
warfarin non solo non ha consentito di ridurre il rischio di 
stroke ischemico ma è stato associato a un incremento del 
rischio emorragico (58).

Evidenze opposte sono quelle risultanti da uno studio 
 cinese condotto su pazienti affetti da FA non valvolare con 
normofunzione renale, pazienti in trattamento mediante dia-
lisi peritoneale (DP) e pazienti affetti da CKD ma con rischio di 
stroke ischemico paragonabile ai soggetti in trattamento me-
diante DP: nello studio in oggetto, il trattamento con warfarin 
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era associato a una riduzione del rischio di stroke ischemico in 
assenza di un aumento del rischio emorragico (59).

Nello studio di coorte svedese sulla FA comprendente 
307.000 pazienti affetti da FA, dei quali 13.000 presentavano 
una pregressa diagnosi di insufficienza renale, la maggior par-
te dei pazienti ha tratto beneficio dalla terapia con warfarin 
nonostante l’elevato rischio emorragico (60).

Come già anticipato, sebbene la FDA non abbia for-
malmente approvato l’impiego di apixaban in pazienti con 
eGFR <15 mL/min, ne raccomanda l’impiego nei pazienti 
in trattamento emodialitico anche se solo sulla base delle 
proprietà farmacocinetiche e non di eventuali risultanze di 
trial clinici (61).

In accordo con le Linee Guida AHA (American Heart 
Association), ACC (American College of Cardiology) e HRS 
( Heart Rhythm Society), risulta ragionevole prescrivere 
warfarin in pazienti con un CHA2DS2-VASc score ≥2 ed ESRD 
(eGFR <15 mL/min) (62).

Allo stato attuale, il trattamento anticoagulante nei pa-
zienti affetti da FA ed ESRD rimane un problema non comple-
tamente risolto e tale dilemma non si risolverà almeno fino 
agli eventuali risultati di trial clinici dedicati (63).

I NOAC, come da Linee Guida ESC 2016, non sono at-
tualmente raccomandati nei pazienti affetti da ESRD (eGFR 
<15 mL/min) o in trattamento sostitutivo dialitico a causa 
della mancanza di evidenze in termini di rapporto rischio/
beneficio e di trial clinici dedicati (62).

Alla luce delle Linee Guida EHRA ed ESC, i NOAC possono 
essere considerati sicuri ed efficaci, rispetto al warfarin, in pa-
zienti con eGFR compreso tra 30 e 49 mL/min (64, 65).

Nei pazienti con eGFR <15 mL/min, il warfarin va consi-
derato di prima scelta rispetto ai NOAC almeno fino a che 
non si avranno risultati derivanti da trial clinici randomizzati 
e controllati.

Nei pazienti con eGFR compreso tra 30 e 49 mL/min, la 
prima scelta terapeutica deve essere individuata nei NOAC e, 
più in particolare, in apixaban 5 mg BID (o 2.5 mg BID nel caso 
in cui vi siano due dei seguenti tre criteri: età ≥80 anni, peso 
corporeo ≤60 kg, creatinina sierica ≥1.5 mg/dL), rivaroxaban 
15 mg/die o edoxaban 30 mg/die.

Una terapia di seconda scelta può essere individuata in 
dabigatran al dosaggio di 110 mg BID, mentre vanno evitati 
dabigatran al dosaggio di 150 mg BID, rivaroxaban al do-
saggio di 20 mg/die ed edoxaban al dosaggio di 60 mg/die 
(Tab. II).

Come già anticipato, non vi sono dati clinici significativi 
prodotti da trial randomizzati per i pazienti sottoposti a tratta-
mento dialitico, sebbene la FDA abbia approvato l’impiego di 
apixaban in pazienti emodializzati (al dosaggio di 2.5 mg BID) 
pur in assenza di dati riguardanti la sicurezza del trattamento. 
Pertanto, in questa popolazione di pazienti, il trattamento di 
scelta resta quello con warfarin (66).

Per quanto concerne alcuni trial clinici in via di definizio-
ne, va menzionato lo studio XARENO (Factor XA - Inhibition in 
RENal Patients With Non-valvular Atrial Fibrillation - Obser-
vational Registry), che ha l’obiettivo di valutare l’impatto sugli 
outcome clinici della terapia con Rivaroxaban 15 mg/die in 
pazienti con eGFR compreso tra 15 e 49 mL/min (67).

Sono, inoltre, da poco disponibili i dati di uno studio 
condotto su 16 pazienti affetti da ESRD in trattamento con 

TABELLA II -  Linee guida European Society of Cardiology (ESC) per l’impiego dei NOAC in pazienti con malattia renale cronica (CKD) e fibril-
lazione atriale (FA) non valvolare

eGFR 15-49 mL/min

Prima scelta Apixaban 5 mg BID (o 2.5 mg BID in presenza di due dei seguenti tre criteri: età ≥80 anni, peso cor-
poreo ≤60 kg, creatinina sierica ≥1.5 mg/dL)
Rivaroxaban 15 mg/die
Edoxaban 30 mg/die

Seconda scelta Dabigatran 110 mg BID

Non raccomandato Dabigatran 150 mg BID
Rivaroxaban 20 mg/die
Edoxaban 60 mg/die

eGFR <15 mL/min

Prima scelta Nessuna terapia anticoagulante (warfarin)

Non raccomandato Dabigatran, rivaroxaban, apixaban*, edoxaban
*FDA ha approvato (solo in USA) l’impiego di apixaban in pazienti emodializzati

eGFR >95 mL/min

Prima scelta Dabigatran 150 BID, rivaroxaban 20 mg/die, apixaban 5 mg BID

Non raccomandato Edoxaban 60 mg/die



Tolvaptan in ADPKD124 

© 2017 Wichtig Publishing

 Rivaroxaban 15 mg/die. Gli Autori, in questo caso, concludo-
no affermando come il profilo farmacocinetico e farmacodi-
namico della molecola non risulti particolarmente modificato 
nei pazienti con ESRD (68).

Apixaban è stato testato in pazienti sottoposti a trat-
tamento emodialitico (trial NCT02672709) al dosaggio di 
2.5 mg BID; al momento è terminata la fase di arruolamento 
e si è in attesa dei risultati finali (69).

In un altro studio, condotto su pazienti affetti da ESRD, 
Apixaban si è rivelato superiore al warfarin per quanto concer-
ne il rischio di sanguinamenti maggiori e il rischio composito 
(sanguinamenti maggiori e minori), mentre si è osservata una 
sostanziale parità per quanto concerne il rischio di stroke (70).

Anche Edoxaban, testato in una piccola coorte di pazienti, 
non ha evidenziato un profilo di rischio superiore nei pazienti 
sottoposti a trattamento emodialitico, in quanto le concen-
trazioni del farmaco (impiegato al dosaggio di 15 mg/die) non 
differivano significativamente tra periodo immediatamente 
post-dialitico e intervallo interdialitico (71).

Conclusioni

In conclusione è possibile affermare come la FA rappre-
senti di gran lunga l’aritmia più frequente nei pazienti affetti 
da CKD ed ESRD.

La prescrizione di una terapia anticoagulante in questa 
tipologia di pazienti si presenta particolarmente difficoltosa 
alla luce del profilo farmacologico dei NOAC e delle caratteri-
stiche, non sempre favorevoli, del warfarin.

Pur con i suoi limiti, quest’ultimo deve rappresentare 
tuttora la terapia di scelta nei pazienti affetti da ESRD (eGFR 
<15 mL/min), rimandando l’impiego dei NOAC alla popolazio-
ne di soggetti con eGFR >15 mL/min.
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