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Riassunto. Oggi i sistemi sanitari si confrontano con
un’ampia offerta di tecnologie e di prestazioni, con la ri-
duzione delle risorse disponibili e con l’incertezza su ciò
che davvero serve alla salute delle persone. In questo con-
testo prendere decisioni in tempi brevi, informate dalla
migliore evidenza disponibile e tenendo conto di tutte le
dimensioni che concorrono alla loro formulazione, diven-
ta sempre più difficile. DECIDE è un progetto finanziato
dalla Unione Europea che, partendo dalla metodologia
GRADE, ha l’obiettivo di sviluppare strategie di dissemina-
zione e comunicazione delle evidenze scientifiche per
supportare decisioni di pratica clinica e di politica sanita-
ria. Le strategie di comunicazione sono sviluppate in mo-
do da rispondere alle esigenze di specifiche categorie di
potenziali fruitori. In particolare, tra gli altri, si sta svilup-
pando uno strumento specifico che si rivolge a policy ma-
ker che debbano prendere decisioni di copertura finan-
ziaria di interventi sanitari.

Parole chiave. Comunicazione, decisioni di coverage, dis-
seminazione delle evidenze, linee-guida, raccomandazioni.

DECIDE: Developing and Evaluating Communication strategies
to support Informed Decisions and practice based on Evidence.

Summary.Healthcare systems are offered with a wide range
of technologies and services, but they have to cope with de-
creasing resources and the uncertainty about what is effec-
tive and more appropriate. Making decisions about health
care interventions is complex. Decisions should be informed
by the best available evidence, being comprehensive to take
into account all the relevant aspects (e.g. efficacy, safety, eq-
uity, costs), and taken within a limited time period. DECIDE is
a project funded by the European Community that, using the
GRADE methodology, aims at implementing strategies to en-
hance dissemination and communication of scientific evi-
dence to support on-time evidence-based decision making
in clinical practice and healthcare policies. Communication
strategies are developed in order to address different target
audiences, trying to meet their information needs. One key
target are policy makers and managers who are responsible
for coverage decision making.

Key words.Communication, coverage decision making, evid -
 ence dissemination, guidelines, recommendations.

appello affinché vengano individuati processi o
strumenti espliciti che possano supportare le deci-
sioni di finanziamento dei farmaci, delle nuove tec-
nologie spesso molto costose, ma anche altre tipo-
logie di servizi necessari. 
Sebbene le conoscenze scientifiche rappresentino

uno solo degli elementi che influenzano la decisione,
l’esperienza dimostra che troppo spesso queste non
vengono prese in considerazione5,6. Le ragioni sono
diverse: tra le altre, su uno stesso argomento spes-
so vengono condotti e pubblicati molti studi a volte
con risultati contraddittori7; l’accesso alle pubblica-
zioni scientifiche e la comprensione delle stesse so-
no spesso difficili per chi non è un addetto ai lavori8;
i criteri di selezione della popolazione in studio spes-
so non corrispondono alle caratteristiche della po-
polazione trattata nella comune pratica clinica9;
mancano studi che rispondano a domande rilevan-

Introduzione

I sistemi sanitari si confrontano con un’offerta
sempre più ampia di tecnologie e di prestazioni,
con la riduzione delle risorse disponibili e con l’in-
certezza su ciò che davvero serve alla salute delle
persone. Un recente rapporto dell’Organizzazione
per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico1 sot-
tolinea che se da un lato la maggior parte dei pa-
zienti dà per assunto che i medici e le strutture sa-
nitarie offrano le migliori cure possibili sulla base
delle più valide e aggiornate conoscenze scientifi-
che, dall’altro chi finanzia il servizio sanitario vor-
rebbe poter essere sicuro che si stia ottenendo il
miglior rapporto qualità-prezzo (value for money)
possibile rispetto all’investimento finanziario fatto.
Purtroppo entrambe queste assunzioni spesso non
vengono soddisfatte2-4. Il rapporto conclude con un
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ti per i decisori10. In aggiunta a tutto ciò bisogna
considerare anche altre dimensioni che sono impor-
tanti quando si prendono delle decisioni, tra queste
il rapporto costo-beneficio, l’impatto sulla società e
sulla popolazione e problemi di equità di accesso; le
informazioni relative a questi aspetti sono spesso
carenti. Per far fronte a tali difficoltà e colmare il
divario tra i risultati della ricerca e la pratica clini-
co-decisionale sono stati sviluppati negli ultimi an-
ni diversi strumenti per la sintesi e l’applicazione
della ricerca, per esempio, le linee-guida e i rappor-
ti di Health Technology Assessment (HTA). Tutta-
via, a oggi, non sono disponibili strumenti che ri-
portino le informazioni disponibili relative alle di-
verse dimensioni utili per prendere una decisione.

Caratteristiche generali del progetto DECIDE

DECIDE (Developing and Evaluating Commu-
nication strategies to support Informed Decisions
and practice based on Evidence) è un progetto di
ricerca quinquennale finanziato dalla Comunità
Europea all’interno del 7° Programma Quadro
(http://www.decide-collaboration.eu).
Obiettivo principale del progetto è quello di svi-

luppare e valutare strategie di disseminazione e
comunicazione per supportare decisioni di pratica
clinica e di politica sanitaria basate sulle evidenze
scientifiche11.
Il programma di ricerca è articolato in otto

Work-Packages (WP): cinque con il compito di svi-
luppare e valutare le varie strategie di sintesi e co-
municazione, uno con il compito di sviluppare le
piattaforme tecnologiche/multimediali di supporto
alle strategie comunicative, uno che si occupa del-
la diffusione dei risultati ottenuti e uno con fun-
zioni di coordinamento.
Essendo stato finanziato all’interno del 7° Pro-

gramma Quadro della Comunità Europea, il DE-
CIDE si fonda su un consorzio di diverse entità e
istituzioni europee:
1. Università di Dundee (Regno Unito);
2. Università di Aberdeen (Regno Unito);
3. Norwegian Knowledge Centre for the Health
Services (Norvegia);

4. Research Institute of the Hospital of Santa
Creu and Sant Pau (Spagna);

5. Dipartimento di Epidemiologia del Servizio Sa-
nitario Regionale del Lazio, Roma; Network
Italiano Cochrane (Italia);

6. Università di Amsterdam (Olanda);
7. Ospedale Universitario di Friburgo (Germania);
8. National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE) (Regno Unito);

9. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) (Regno Unito);

10. Finnish Medical Society Duodecim (Finlandia).

A queste entità si unisce l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS), che partecipa al proget-
to principalmente per facilitare la diffusione dei
prodotti e dei risultati su ampia scala. 
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Le strategie di comunicazione dei risultati so-
no prodotte utilizzando la metodologia sviluppata
dal GRADE Working Group (www.gradeworkin-
ggroup.org). Il progetto si prefigge non solo di ap-
plicare il metodo GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation)
per la sintesi delle evidenze, ma, ove possibile, svi-
lupparne ulteriormente la metodologia (box 1). 
Nel DECIDE le strategie/strumenti di comuni-

cazione sono sviluppati specificamente per i diver-
si utilizzatori tenendo conto della variabilità delle
esigenze informative, conoscitive e comunicative
che li caratterizzano. I singoli WP del progetto, in-
fatti, si focalizzano sullo sviluppo di strategie/stru-
menti mirati a specifiche categorie di persone (tar-
get audience): professionisti sanitari e membri di
comitati per la produzione di linee-guida per la pra-
tica clinica, pazienti, giornalisti e opinione pubbli-
ca, policy maker, manager e i loro staff responsabi-
li di decisioni di politica sanitaria e di copertura fi-
nanziaria dei diversi interventi sanitari. Lo svilup-
po complessivo del progetto si articola in 3 fasi: 
• Fase 1: sviluppo e test delle strategie comuni-
cative;

• Fase 2: valutazione empirica delle strategie svi-
luppate;

• Fase 3: applicazione delle strategie a linee gui-
da già esistenti.

La Fase 1 è quella alla quale è dedicato maggior
tempo (circa 3 anni) ed è anche la più articolata; in-
fatti, le prime strategie/strumenti comunicativi so-
no stati sviluppati attraverso un processo di revi-
sione della letteratura scientifica, consultazione
con i diversi portatori di interesse (stakeholder) e

Box.1
Il metodo GRADE è un approccio sistematico ampiamen-
te utilizzato a livello nazionale e internazionale (per es., Di-
partimento di Epidemiologia del Servizio Sanitario Regio-
nale del Lazio, Agenzia Sanitaria e Sociale della Regione
Emilia-Romagna, OMS, NICE, Cochrane Collaboration) per
valutare la qualità delle prove scientifiche e la forza delle
raccomandazioni in modo sistematico, esplicito e traspa-
rente. Lo sviluppo del metodo è stato avviato nel 2000 at-
traverso una collaborazione informale di ricercatori con
un interesse a migliorare i sistemi di grading delle racco-
mandazioni cliniche, applicati nell’assistenza sanitaria12.
La principale forza innovativa del GRADE è l’approccio
strutturato e trasparente che scandisce il processo di pro-
duzione delle raccomandazioni cliniche, a partire dalla va-
lutazione delle evidenze sul bilancio rischio-beneficio, ma
che considera anche i valori e le preferenze di pazienti e
società, integrandoli per la formulazione delle raccoman-
dazioni. I passaggi fondamentali del processo sono: 
1. formulazione del quesito clinico;
2. scelta degli esiti (outcome) più rilevanti per il pazien-

te e “graduazione” della loro importanza;
3. valutazione delle prove di efficacia e del bilancio be-

neficio-rischio;
4. formulazione della forza della raccomandazione (te-

nendo conto delle preferenze di pazienti e società)13-15.

522-531 Attualità - Parmelli.qxp_RMP 2 colonne  22/10/13  16:27  Pagina 523

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.4 Wed, 02 Jul 2025, 02:10:05



discussione strutturata con comitati ad hoc di pro-
fessionisti. Sono stati in questo modo individuati
quei fattori (domini/criteri) che dovrebbero essere
presi in considerazione per fare raccomandazioni o
prendere decisioni in ambito sanitario e sono stati
inseriti all’interno di un framework concettuale
(strumento). Esempi di applicazione pratica del fra-
mework concettuale (su tematiche specifiche) sono
poi stati sviluppati e testati all’interno di workshop
durante i quali sono stati raccolti i feedback dei
partecipanti. Il framework concettuale è stato (ed è
tutt’ora) sottoposto a un formale processo di user
testing, seguendo un adattamento del Honeycomb
model of user experience di Peter Morville16 per lo
studio dell’architettura dell’informazione, durante
il quale, attraverso interviste singole semi-struttu-
rate, vengono analizzate dimensioni relative al-
l’utilizzo dello strumento quali: accessibilità, desi-
derabilità, usabilità, utilità, credibilità e valori.
Lo sviluppo del framework concettuale avviene

attraverso un processo iterativo nel quale i feed-
back raccolti nelle varie fasi in cui viene testato
vengono utilizzati per rivedere la sua struttura e
sottoporlo di nuovo al giudizio di campioni selezio-
nati delle diverse target audience (figura 1).
La Fase 2 prevede una formale valutazione em-

pirica delle diverse stategie/strumenti sviluppati
nel corso della Fase 1 attraverso l’utilizzo di dise-
gni di studio osservazionale e, se possibile, in stu-
di randomizzati.
La Fase 3 concluderà il progetto testando for-

malmente le strategie/strumenti identificati come
più efficaci per la comunicazione e disseminazione
di linee-guida già esistenti e in contesti di reale ap-
plicazione per prendere decisioni di pratica clinica
o politica sanitaria.

Lo strumento DECIDE
per le decisioni di copertura economica
di interventi sanitari

Nell’ambito del progetto DECIDE, il gruppo ita-
liano è responsabile di un workpackage dedicato
allo sviluppo di strategie/strumenti rivolti a policy
maker, manager e ai loro collaboratori, che debba-
no prendere decisioni di copertura finanziaria di

Recenti Progressi in Medicina, 104 (10), ottobre 2013524

interventi sanitari (coverage). Con il termine co-
verage si indicano decisioni che riguardino se e co-
me introdurre o interrompere (o chiedere di intro-
durre/interrompere) la copertura finanziaria di
farmaci, test, dispositivi, servizi o programmi di in-
tervento. Queste decisioni possono avere luogo sia
a livello nazionale sia regionale o addirittura loca-
le. Per sviluppare questo specifico framework ci si
è avvalsi, oltre che delle metodologie sopra de-
scritte, di un comitato di 10 policy maker e mana-
ger italiani selezionati che hanno partecipato a di-
verse riunioni di brainstorming dove venivano pre-
sentate versioni preliminari dello strumento e di
un Advisory Board internazionale composto da 45
membri a diverso titolo coinvolti in attività di ri-
cerca o applicazione dei risultati della ricerca in
sanità. 
La prima fase del progetto è stata dedicata alla

definizione del concetto di coverage. I diversi si-
stemi di finanziamento dei paesi partecipanti al
progetto rendono non facile individuare una defi-
nizione comune. Raramente le decisioni di coper-
tura finanziaria di interventi sanitari sono deci-
sioni dicotomiche. Molto spesso è necessario defi-
nire a priori sottogruppi di popolazioni per le qua-
li prevedere la copertura finanziaria. Ciò è vero sia
a livello di sistema sanitario (per es., programmi
di screening mammografico per specifici sotto-
gruppi di età), sia a livello locale (per es., anticoa-
gulanti orali solo per una determinata categoria di
pazienti). Il framework è stato quindi sviluppato
anche tenendo conto delle possibili applicazioni in
contesti differenti (italiano vs europeo; sistema sa-
nitario nazionale vs privato; livello nazionale vs li-
vello locale).

Struttura del framework
per decisioni di coverage (EtCD)

L’Evidence to Coverage Decision (EtCD) si pre-
senta come un documento sintetico e strutturato
che presenta le informazioni nel modo più intuiti-
vo e comprensibile possibile ed è sviluppato per ri-
spondere a una domanda (per es., “I nuovi anti-
coagulanti orali dovrebbero essere rimborsati dal
SSN per i pazienti con fibrillazione atriale?”). La
domanda deve essere formulata secondo il criterio
noto come PICO (definizione di: Popolazione in stu-
dio, Intervento considerato, intervento di Confron-
to e Outcome/esito valutato). 
Lo strumento è suddiviso in tre parti: la prima

parte presenta il quesito di coverage e le informa-
zioni di background che servono per inquadrare la
tematica trattata; la seconda parte si presenta co-
me una tabella a 5 colonne (domini, criteri, giudi-
zi, prove di efficacia e ulteriori informazioni) ognu-
na delle quali fornisce informazioni per le singole
dimensioni individuate come essenziali per pren-
dere questo tipo di decisione; la terza parte rias-
sume gli elementi che servono per prendere la de-
cisione (bilancio delle conseguenze positive e ne-
gative, decisione finale, eventuali restrizioni, giu-

Figura 1. Processo iterativo di sviluppo del framework concettuale.
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stificazioni e aspetti relativi all’implementazione
della decisione). 
I domini e i criteri presenti nella seconda parte

dell’EtCD sono riassunti in tabella 1.
Le informazioni presenti per ciascun domi-

nio/criterio sono riportate nella colonna “Prove di
Efficacia”, se derivanti da ricerca empirica, o nella
colonna “Ulteriori Informazioni”, se invece deriva-
no da editoriali, opinioni di esperti, commenti di
contestualizzazione, ecc. 
La colonna “Giudizi” contiene opzioni predefi-

nite che rappresentano risposte multiple alle do-
mande che definiscono i “Criteri”. I “Giudizi” si ar-
ticolano solitamente in tre livelli (per es., “Sì”, “In-
certo”, “No”).
Le informazioni relative ai “Benefici e Rischi”

riportate nella colonna “Prove di Efficacia” vengo-
no sintetizzate e valutate qualitativamente utiliz-
zando il metodo GRADE.
Nella terza parte dell’EtCD il decisore, oltre

che valutare il rapporto tra le conseguenze desi-
derate e indesiderate dell’introduzione di un dato
intervento, può esprimere la sua decisione di co-
verage secondo tre modalità: “Rimborso”, “Nessun
rimborso”, oppure “Rimborso nel contesto di una
sperimentazione clinica (condizionato)”. 
Sempre in questa parte vanno specificati i det-

tagli di possibili “Restrizioni” all’erogazione del-
l’intervento, “Giustificazioni” per la decisione pre-
sa ed eventuali indicazioni di “Implementazione”. 
Il framework concettuale deve essere prepara-

to e pre-compilato in alcune parti da esperti in me-
todologia della ricerca, lasciando al decisore la

compilazione della colonna “Giudizi” e la terza par-
te dell’EtCD. Un esempio di EtCD applicato a una
decisione di coverage riguardante una ipotetica in-
troduzione di nuovi farmaci (nuovi anticoagulanti
orali) in un prontuario terapeutico regionale è mo-
strato nell’Appendice.

Stato dell’arte del progetto

A oggi sono stati organizzati 5 workshop na-
zionali e internazionali, durante i quali è stato
presentato il framework concettuale. Ai parteci-
panti dei workshop (220 in totale) è stato chiesto
di simulare un’applicazione pratica dell’EtCD per
prendere decisioni di coverage, raccogliendo i fe-
ed back dei partecipanti per poter raffinare lo stru-
mento attraverso i suggerimenti dei potenziali uti-
lizzatori. Applicazioni pratiche del framework so-
no state preparate su 6 tematiche specifiche: 3 su
copertura finanziaria di nuovi farmaci, 2 su tec-
nologie diagnostico-terapeutiche e 1 su un dispo-
sitivo medico. 
Attraverso un questionario strutturato reso di-

sponibile online sono stati raccolti commenti, cri-
ticità e suggerimenti rispetto a dimensioni fonda-
mentali per lo sviluppo dello strumento quali:
esaustività, rilevanza, applicabilità, logica, chia-
rezza, utilizzabilità, sostenibilità, adeguatezza e
utilità. 
Delle 77 persone a oggi contattate (il recluta-

mento è ancora in atto), 49 (63%) hanno risposto.
L’82% dei rispondenti ha giudicato il framework
adeguato per lo scopo che si prefigge; sono stati
inoltre espressi giudizi positivi sulla semplicità
(83%) e l’utilità (71%) dello strumento che per il
61% dei rispondenti sembra essere applicabile a di-
versi tipi di decisioni di coverage (per es., locale vs
nazionale). La principale criticità emersa dai ri-
sultati preliminari della consultazione riguarda
l’esaustività del framework: solo il 43% dei rispon-
denti ha giudicato il framework esaustivo. In par-
ticolare, maggiori dettagli/informazioni sono stati
richiesti rispetto a dimensioni quali i costi, la fat-
tibilità e la capacità di attuare l’intervento ogget-
to della decisione e fattori di contesto come even-
tuali piani di implementazione. Una considerazio-
ne più generale riguardava la necessità di svilup-
pare un manuale operativo che definisse ulterior-
mente i requisiti informativi dei diversi criteri in-
dividuati e le relative fonti informative. 

Discussione e conclusioni 

A vent’anni di distanza dall’avvento della co-
siddetta medicina basata sulle prove (evidence-ba-
sed medicine - EBM), sono sempre di più gli ambi-
ti nei quali si auspica, almeno come dichiarazione
di principio, che le decisioni vengano prese sulla
base delle evidenze. Troppo spesso si ricorre a una
definizione piuttosto generica di evidenza e si as-
sume che le decisioni sanitarie siano evidence-

Tabella 1. Domini e criteri dell’EtCD.

Domini Criteri

Importanza
del problema

La condizione è grave?

Benefici
e rischi

L’entita complessiva dei benefici attesi è ampia?

L’entità complessiva dei rischi è limitata?

Complessivamente quanto siamo sicuri della
precisione delle stime dei benefici e dei rischi
(in particolare nel nostro contesto)?

Punto di vista
del paziente

Quanto siamo sicuri dell’importanza degli
esiti (benefici e rischi attesi) per i pazienti? 

I pazienti/caregivers penseranno che i bene-
fici sono superiori ai rischi e all’onerosità del
trattamento?

Uso delle
risorse

I costi sono contenuti rispetto ai benefici attesi?

I costi complessivi (impatto sul budget previ-
sto) sono contenuti?

Equità Quale sarà l’impatto dell’intervento sulle di-
suguaglianze?

Applicabilità Questo intervento è applicabile nel contesto
attuale?
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based anche quando si basano su poche e selezio-
nate conoscenze scientifiche. Gli ultimi vent’anni
ci hanno insegnato che la sola produzione di cono-
scenze scientifiche e financo la produzione di linee-
guida basate sulle evidenze non sono sufficienti a
modificare la pratica clinica o a orientare le deci-
sioni di politica sanitaria2,17. Questo avviene sia
per un limite delle conoscenze scientifiche stesse,
sia per l’incapacità di comunicare in modo efficace
le conoscenze, ma anche perché si tende a trascu-
rare quelle ulteriori dimensioni che dovrebbero
concorrere alla decisione finale18,19. In una fase di
grave ristrettezza economica come quella attuale è
vieppiù necessario che le scelte di politica sanita-
ria, in particolar modo in un sistema sanitario na-
zionale universalistico, siano tali da garantire a
tutti i cittadini gli interventi sanitari che hanno
un buon rapporto beneficio/rischio. La disponibili-
tà di uno strumento sintetico che proponga in ma-
niera trasparente le informazioni necessarie a
prendere una decisione potrebbe rappresentare un
primo passo verso una decisione informata. Il fra-
mework concettuale, infatti, non vuole essere una
checklist che semplifica il processo decisionale at-
traverso risposte giuste o sbagliate che portano a
una decisione guidata, bensì si propone come uno
strumento che rende esplicite le dimensioni ne-
cessarie per prendere una decisione di coverage,
fornisce una valutazione della qualità delle evi-
denze scientifiche disponibili e contestualizza la
problematica in esame per accompagnare il deci-
sore in un processo trasparente di analisi dei di-
versi fattori che contribuiscono a quella che sarà la
sua decisione finale.
Il processo di sviluppo di questo strumento è

ancora in atto, ma i feedback ricevuti durante gli
incontri di presentazione e i test sono complessi-
vamente positivi. Sono state identificate alcune
criticità relativamente allo strumento in sé che
riguardano le modalità di presentazione dei dati
di efficacia (quantitativo vs qualitativo; tipo di
misure d’effetto; ecc.), sia per gli esiti clinici sia
per quelli economici. Maggior dettaglio e siste-
maticità sono inoltre stati richiesti per le infor-
mazioni presenti nei domini “Valori e Preferen-
ze”, “Equità” e “Applicabilità”, resi particolar-
mente problematici dalla carenza di evidenze di-
sponibili. 
Al di là delle criticità tecniche sullo strumento

in sé, che sono certamente superabili, è necessario
immaginare uno scenario nel quale sia definito il
ruolo di chi è responsabile per la produzione di
questo strumento e del processo attraverso il qua-
le lo strumento stesso viene messo a disposizione
dei decisori. Questo per favorire il processo di de-
cisione che spesso ha tempi molto stretti e viene
compiuto sulla base di informazioni molto limitate.
Nel nostro contesto, per esempio, il framework po-
trebbe essere utilizzato non tanto a livello di sin-
golo decisore, ma piuttosto all’interno di commis-
sioni, quali quelle dei prontuari farmaceutici o
quelle preposte a definire criteri specifici per la co-
pertura finanziaria di interventi, che sono chia-
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mate a modulare ulteriormente criteri di copertu-
ra per interventi rispetto ai quali è già stata as-
sunta una decisione a livello nazionale. 
L’importanza e il valore aggiunto dello sviluppo

di un framework all’interno di un progetto europeo
consiste, oltre che nella condivisione e collabora-
zione internazionale, nella possibilità di testarlo in
contesti diversi in modo da avere una diffusione il
più ampia possibile. Nel futuro gli sforzi si con-
centreranno sullo sviluppo ulteriore dei contenuti
ovvero di come debbano essere presentate le infor-
mazioni relative ai diversi domini per risultare uti-
li e comprensibili. 
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Evidence to coverage decision framework 

I nuovi anticoagulanti orali (NAO) dovrebbero essere rimborsati dal SSN per i pazienti con fibrillazione atriale? 

Pazienti: Pazienti con fibrillazione atriale 
Intervento: NAO 
Confronto: warfarin 

Background: La fibrillazione atriale (FA) è la forma di aritmia cardiaca più frequente. Nell’85-90% dei casi si presenta come FA non valvolare, mentre solo in 
una piccola quota di pazienti è associata a una malattia valvolare reumatica (prevalentemente stenosi mitralica). In Italia la FA ha una prevalenza dell’1-2% (che 
aumenta con l’età, arrivando intorno all’8% nei soggetti di oltre 80 anni), e una incidenza di circa 3 casi per 1000 anni/persona, mentre l’età media dei pazienti 
con FA è di circa 77 anni. Circa il 70% dei pazienti con FA ha un’età compresa fra i 65 e gli 85 anni. La FA aumenta il rischio di ictus ischemico di circa 5 volte, e 
gli ictus associati a FA presentano maggiore morbilità e mortalità rispetto a quelli con diversa eziopatogenesi.  

Warfarin. Lo standard di cura per la prevenzione di ictus ischemico nei pazienti con FA è il warfarin, che, a dosi aggiustate, ne riduce il rischio del 64%. Il 
warfarin tuttavia aumenta il rischio di emorragie maggiori e intracraniche che, a seconda degli studi e dei farmaci analizzati, varia rispettivamente dall’1,3% al 
3,6% per anno e dallo 0,2% allo 0,5% per anno. L’uso di warfarin richiede una periodica determinazione dello International Normalized Ratio (INR) ed è reso 
complesso da numerose interazioni con diversi farmaci e con alcuni cibi che possono potenziarne o ridurne l’azione anticoagulante. Se vi è necessità di 
neutralizzare rapidamente l’azione del warfarin (sanguinamento), si può utilizzare come antidoto la vitamina K. 

Nuovi anticoagulanti orali (NAO). Ne fanno parte 2 classi di farmaci: gli inibitori del fattore Xa (FXa) e gli inibitori diretti della trombina (DTIs). Essendo dotati di 
un effetto anticoagulante più prevedibile rispetto al warfarin, presentano il vantaggio di non richiedere periodici controlli dell’assetto emocoagulativo, pur 
richiedendo un monitoraggio routinario degli eventuali effetti avversi. Il principale motivo di preoccupazione durante l’uso dei NAO è l’assenza di antidoti in grado 
di neutralizzarne rapidamente l’azione in caso di necessità. Tale problema può diventare particolarmente serio in presenza di una ridotta clearance del farmaco, 
come negli anziani o in pazienti con ridotta funzionalità renale. Gli FXa comprendono: rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban e betrixaban. Tutti gli studi 
relativi ai NAO hanno incluso pazienti con FA non valvolare, cioè nei quali un’eventuale valvulopatia non era clinicamente significativa. In Italia, a oggi il 
dabigatran è già prescrivibile, e il rivaroxiban lo sarà in tempi brevi in quanto ha superato il vaglio del Comitato Prezzi e Rimborsi dell’AIFA. 

CRITERI  GIUDIZI  PROVE  DI EFFICACIA  ULTERIORI  INFORMAZIONI  
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La 
condizione 
è grave? 

No Incerto Sì 

! ! ! 

Il rischio di ictus e di complicanze emorragiche durante la terapia con warfarin varia a seconda di quanto 
accuratamente l’INR viene mantenuto entro valori normali. A due anni il rischio medio di decesso è 8,1%, di ictus 
non fatale 2,5% e di sanguinamento extracranico maggiore non fatale 7% (studio RE-LY). 
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In favore di Incerto In favore 
dei 

NOACs 

! ! ! 

Stima dell’effetto Giudizio sull’effetto per singolo esito 

Esiti critici Rischio 
relativo 

Rischio 
assoluto 

Beneficio 
ampio o  
modesto 

Beneficio 
piccolo 

Nessun 
effetto 

Rischio 
ridotto 

Rischio 
modesto o 

elevato 

Qualità 
delle 
prove 

BENEFICI 

1. Mortalità per
tutte le cause 

RR 0,88 
(0,82-0,96) 

8 morti in meno su 
1.000 pazienti  

(da 3 a 11 in meno) 
! ! ! ! ! 

ALTA!
"""" 

2. Mortalità da 
tromboembolismo 
venoso (VTE) 

RR 0,77 
(0,57-1,02) 

Differenza 
statisticamente non 

significativa 
! ! ! ! ! 

MODERATA!
"""# 

3. Stroke
ischemico 

RR 0,89 
(0,78-1,02) 

Differenza 
statisticamente non 

significativa 
! ! ! ! ! 

MODERATA!
"""# 

4. Stroke
emorragico 

RR 0,48 
(0,36-0,62) 

4 stroke emorragico 
in meno su 1.000 

pazienti 
(da 2 a 5 in meno) 

! ! ! ! ! 
MODERATA!
"""# 

EFFETTI AVVERSI 

1.Sanguinamento 
fatale 

RR 0,60 
(0,46-0,77) 

1 morte in meno su 
1.000 pazienti 

! ! ! ! ! 
MODERATA!
"""# 

2.Sanguinamento 
maggiore 

RR 0,80 
(0,63-1,01) 

Differenza 
statisticamente  
non significativa

! ! ! ! ! 

BASSA!
""## 

3.Sanguinamento 

gastrointestinale 

RR 1,30 
(0,97-1,73) 

Differenza 
statisticamente  
non significativa

! ! ! ! ! 
BASSA!
""## 

4. Infarto del
miocardio 

RR 0,95 
(0,81-1,11) 

Differenza 
statisticamente  
non significativa

! ! ! ! ! 
BASSA!
""## 

5.Sospensione
della terapia per 
effetti avversi  

RR 1,23 
(1,05-1,44) ! ! ! ! ! 

BASSA!
""## 

6. Disfunzioni
epatiche 

RR 0,82 
(0,56-1,18) 

Differenza 
statisticamente non 

significativa 
! ! ! ! ! 

BASSA!
""## 

Per l’efficacia la revisione della letteratura ha incluso 3 
studi controllati e randomizzati (RCT) che hanno 
confrontato NAO con warfarin per la gestione della 
fibrillaziona atriale, Per gli effetti avversi sono stati 
considerati gli studi osservazionali e un report del FDA  

Popolazione inclusa negli RCT 

50.578 pazienti; età media >70 anni; 63% uomini; 
Indice CHADs2 medio 2,1 negli studi che hanno 
valutato il dabigatran e apixaban e di 3,5 in quelli sul 
rivaroxaban.  

Nel gruppo warfarin il periodo di osservazione in cui i 
soggetti sono stati all’interno del range di riferimento 
del test INR andava dal 55% al 66% del tempo totale. 

In uno studio le analisi dei sottogruppi non hanno 
riportato differenze sulla prevenzione dello stroke 
(interaction effects) per gli individui con una storia di 
eventi cerebrovascolari, funzione renale impaired, o età 
avanzata. Tuttavia queste analisi suggeriscono che, 
rispetto al warfarin, il dabigatran può aumentare alcune 
complicanze di sanguinamento in pazienti con più di 75 
anni e in quelli ben controllati in terapia con warfarin. 
Gli effetti sulla funzionalità renale erano contrastanti, 
non mostrando alcuna interazione in uno studio e un 
rischio per sanguinamento con rivaroxaban in un altro. 

Nel 2011, la FDA ha comunicato che sta valutando i 
dati su sanguinamenti gravi legati a dabigatran. 

Per l’infarto del miocardio in una analisi di sottogruppi, il 
rischio era aumentato con dabigatran (RR 1,35 [IC 0,99 a 
1,85]) rispetto agli FXa (RR 0,84 [IC 0,70 a 1.01]) (P _ 0,010). 
Sempre nelle analisi dei sottogruppi, il tasso di sospensione 
della terapia era maggiore per dabigatran rispetto a FXa. 

Onerosità del trattamento  
Warfarin: assunzione giornaliera, limitazioni sullo stile 
di vita e restrizioni nella dieta e frequenti esami di 
laboratorio e visite  
NAO: apixaban e dabigatran: 2 assunzioni giornaliere, 
rivaroxaban: 1 assunzione giornaliera 

In favore di Incerto In favore 
dei NAO 

! ! ! 

In favore di Incerto In favore 

dei NAO 

! ! ! 

warfarin 

warfarin 

arfarin 

Appendice
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 Poco Incerto Molto 

! ! ! 

Punto di vista dei pazienti sulla terapia anticoagulante 
Lo studio di Devereaux (2001) ha mostrato come i pazienti ad alto rischio di fibrillazione 
atriale diano maggior valore nell’evitare lo stroke e meno valore nell’evitare un 
sanguinamento, anche rispetto alle valutazioni dei medici specialisti. 

Misurazione della qualità della vita (CADTH 2012) 
(misurata usando le il questionario EuroQol che varia da 0 a 1 - 0= morte e 1=salute 
perfetta)  

Fibrillazione atriale              0,81     Sullivan (2006) 
Stroke minore  0,75       Gage (1996) 
Emorragia cerebrale            0,75        Gage (1996) 
Stroke maggiore 0,33   Gage (1996) 

Informazioni sulla qualità della vita 
L’impatto degli esiti disabilitanti sullo stroke persistono per un 
periodo di tempo molto più lungo, rispetto ad altri eventi che hanno 
una durata inferiore.  

Punto di vista dei pazienti sulla terapia anticoagulante 
Lo studio di Devereaux (20 ) è un lavoro prospettico 
osservazionale sulla percezione di pazienti e medici 
dell’accettabilità nel rischio di sanguinamento nella terapia per lo 
stroke in pazienti con fibrillazione atriale in Canada. Il lavoro è 
stato effettuato su 63 medici e su 61 pazienti ad alto rischio di 
fibrillazione atriale. I livelli di accettabilità sono stati determinati 
considerando la riduzione minima richiesta nel rischio di stroke e il 
massimo livello di rischio accettabile di sanguinamento per il 
trattamento con warfarin e con aspirina in pazienti con fibrillazione 
atriale. 

In favore di 
warfarin 

Incerto In favore 
dei NAO 

! ! ! 
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In favore di 
warfarin 

Incerto In favore 
dei NAO 

! ! ! 

Costi annuali per paziente 

Warfarin NAO Differenza 
Farmaci 

(0,1 !/die per warfarin 
2 !/die per NAO) 

0,036 ! 730 ! 

INR test (incluso il prelievo – 6 ! 
2 volte al mese) 

Non sono state considerate 
differenze nelle visite 

144 ! - 

Costi dei farmaci e del 
monitoraggio  

144 ! 730 ! 586 

Ospedalizzazione** 
(13 ricoveri/1.000 pazienti in 

meno per I pazienti che 
assumono NAO, risultato 

misurato nel follow-up di 2 anni 
degli studi; 

- il costo di un ricovero è di 
20.000 !) 

-260 ! in totale e  
-130 ! all’anno 

-130 ! 

Costi totali 456 ! in più per i pazienti con 
NAO 

Costo efficacia Spendendo 456 ! per 
paziente, salvo 9 pazienti 

ogni 1000 trattati  
Questo significa che una vita 

salvata costa 50.670 ! 
(456 !/9 vite)*** 

** La differenza di 13 ricoveri deriva dalla considerazione degli esiti statisticamente significativi (mortalità 
totale, sanguinamento fatale e stroke ischemico).  

Obiettivo dell’analisi costo efficacia è confronare le 
differenze di costo rispetto alle differenzew di efficacia. 

Un valore al di sotto dei 40.000 ! per anno di vita può 
essere considerato un “buon investiemnto” delle risorse 
sanitarie.  

In questo caso, se consideriamo una speranza di vita di 5 
anni (dato molto conservativo) il valore finale diventa di circa 
di 10.000 ! per anno di vita salvata.  

Quindi i NAO possono essere considerati un “buon 
investimento” dal punto di vista economico. 

Tali risultati sono confermati dal recente studio pubblicato 
nel 2013 (Harrington 2013) in cui i NAO si sono dimostrati 
costo efficaci.

In favore di 
warfarin 

Incerto In favore 
dei NAO 

! ! ! 

Costi totali per 100.000 pazienti 

Costi totali per 100.000 pazienti 

Warfarin NAO Differenza 
Farmaci e monitoraggio  14.400.000 ! 73.000.000 ! 58.600.000 ! 

Costi totali (incluso ricovero) - - -13.000.000 ! 45.600.000 !  
in più per NAO  

ogni 100.000 pazienti trattati 
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In favore di 
warfarin 

Incerto In favore 
dei NAO 

! ! ! 

Per valutare l’impatto dell’intervento dal punto di vista delle 
disuguaglianze abbiamo considerato il percorso del paziente 
con warfarin e con NAO. 

Warfarin    NAO 
Diagnosi sì sì 
Visite    sì sì 
Farmaco    sì sì 
Misurazione INR    sì    no 
Ricoveri    sì sì 

I NAO possono avere un impatto positivo sul percorso del 
paziente legato all’eliminazione della misurazione dell’INR, 
in particolare per tutte le persone che hanno difficoltà a 
monitorare costantemente questo valore.  

Il problema della mancanza di antidoto per i NAO può 
portare a un aumento delle disuguaglianze per coloro che, 
subendo un evento avverso durante la loro 
somministrazione, non sono in grado di far fronte al percorso 
riabilitativo. 
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No Probabilmente 
no 

Incerto Probabilmente 
sì 

Sì 

! ! ! ! ! 

Potrebbe essere difficile limitare l’uso dei NAO alle persone 
che potrebbero beneficiarne, in modo sufficiente a limitarne i 
costi. 

La compliance potrebbe essere un problema con dabigatran 
più che con warfarin, dato che non vi è necessità di 
monitoraggio biochimico e clinico (nel senso che si perde un 
contatto regolare con i pazienti in terapia: i pazienti non sono 
“costretti” a farsi vedere e quindi non vengono rivisti 
regolarmente), ma non vi sono evidenze sufficienti per 
provare o negare questa ipotesi. 

Al momento non esiste un antidoto per i NAO. Questo è un 
problema preoccupante per i professionisti sanitari che 
devono gestire episodi emorragici in pazienti che assumono 
questi farmaci, e potrebbe portare a esiti peggiori in questi 
pazienti. 
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Bilancio delle conseguenze 
desiderabili e indesiderate in 
caso di rimborsabilità 
dell’intervento 

Le conseguenze indesiderate  
sono chiaramente superiori rispetto 

a quelle desiderabili  

Le conseguenze indesiderate 
sono probabilmente superiori 
rispetto a quelle desiderabili 

Il bilancio tra conseguenze 
desiderabili ed indesiderate è molto 

simile o incerto  

Le conseguenze desiderabili  
sono probabilmente superiori 
rispetto a quelle indesiderate 

Le conseguenze desiderabili  
sono chiaramente superiori 

rispetto a quelle indesiderate 

DECISIONE Non rimborsare Rimborsare in un contesto di sperimentazione clinica 
(condizionale) 

Rimborsare 

COMMENTI 

Restrizioni 
(elencare qualsiasi limitazione 
alla rimborsabilità 
dell’intervento) 

Giustificazione 
(elencare le ragioni che hanno 
portato alla decisione) 

Implementazione 
(elencare dettagli riguardo a 
possibili restrizioni nella 
rimborsabilità dell’intervento o 
alla rimborsabilità condizionale) 
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