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Terapia anticoagulante 
La terapia anticoagulante ha subito notevoli cambiamenti con l'introduzione dei nuovi farmaci 
anticoagulanti orali (NOAC), motivo per cui oggi la prescrizione di una terapia richiede una maggiore 
capacità di scelta su misura per il paziente. 
Il maggiore uso di questi farmaci si riscontra in medicina interna e in geriatria dove è maggiore 
l'incidenza di fibrillazione atriale, tromboflebite ed embolia polmonare, le tre maggiori condizioni che 
necessitano di terapia anticoagulante.

Approccio al paziente con fibrillazione atriale
La prescrizione di una terapia presuppone un bilancio fra rischi e benefici: in questo caso tra rischio 
trombotico e rischio emorragico. La tendenza è quella di sottostimare il rischio trombotico, per cui 
accade spesso che alcuni pazienti non siano adeguatamente trattati.

Una valutazione precisa prevede l'uso di score (vedi tabelle) che permettono di calcolare il rischio del 
paziente e la prescrivibilità della terapia anticoagulante.
Il rischio trombotico tende ad aumentare in presenza di condizioni cliniche ad elevata prevalenza nella
popolazione generale; per questo motivo è molto difficile individuare un malato di FA che 
effettivamente non necessiti di terapia anticoagulante.
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Il nuovo score prevede l'assegnazione di punteggi da 1 a 2 in funzione dei fattori di rischio: uno score 
di 1 colloca il paziente in una fascia di rischio moderato e pone indicazione all'inizio della terapia 
anticoagulante: è quindi quasi impossibile trovare un paziente senza indicazione alla terapia. L'unica 
eccezione è rappresentata da soggetti maschi relativamente giovani in presenza di FA isolata: solo in 
questo caso si può non effettuare terapia anticoagulante.

La terapia anticoagulante d'altro canto può essere inopportuna in presenza di elevato rischio 
emorragico, ma nella maggior parte dei casi prevale su questo il rischio trombotico e pertanto si 
applica ugualmente la terapia.

Nuovi anticoagulanti orali vs antagonisti vitamina K

Meccanismo di azione
I nuovi farmaci anticoagulanti orali (OAC) vengono considerati un'unica famiglia, ma i meccanismi di 
azione dei vari farmaci sono differenti; nello stesso gruppo con meccanismo omogeneo esistono 
inoltre elementi distintivi importanti sul piano farmacocinetico e farmacodinamico.

◦ Inibitore fattore Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban;
◦ Inibitore trombina (II): dabigatran.

Gli antagonisti vitamina K hanno come capostipite il warfarin.

I dati che oggi depongono a favore dei nuovi anticoagulanti nascono da trial che hanno delle 
limitazioni, tra cui il follow up relativamente breve; Il TTR – median time in therapeutic range per il 
warfarin è stato ≤69% in tutti i trial; i risultati potrebbero essere stati differenti in pazienti con 
percentuali maggiori di TTR, cioè con follow up adeguanti. È vero però che questi dati si avvicinano 
maggiormente alla realtà di tutti i giorni dove non si va mai oltre il 70-72%. In questa prospettiva i 
nuovi anticoagulanti orali sembrano essere preferibili.

Caratteristiche emerse sull'efficacia dei nuovi anticoagulanti orali sono
:

• Riduzione del rischio trombotico, in particolare del rischio di ictus;

• Riduzione del rischio emorragico intracranico, quindi del rischio di morte in generale. Il 
warfarin agisce ostacolando la sintesi dei fattori vitamina K-dipendenti (II, VII, IX, X); il fattore 
VII o fattore tissutale viene espresso anche a livello cerebrale e il warfarin va ad agire a questo 
livello aumentando il rischio di emorragia cerebrale; i nuovi farmaci, agendo su fattori 
differenti, comportano un minor rischio di sanguinamento a livello cerebrale.

• Aumento del rischio emorragico intestinale, considerato un rischio minore e più gestibile 
rispetto ad una emorragia intracranica. Questo è causato da un processo farmacocinetico di 
accumulo: i nuovi farmaci tendono a raggiungere più alte concentrazioni a livello del tratto 
gastrointestinale. 

In un paziente che necessita di terapia anticoagulante, ma presenta comorbidità del tgi (ulcera 
gastrica, ipertensione portale, etc..) verranno privilegiati i farmaci antagonisti della vitamina K. 
Viceversa in pazienti con aumentato rischio di emorragia cerebrale saranno prescritti i nuovi farmaci 
anticoagulanti orali, a meno che il rischio non sia tanto elevato da precludere la terapia anticoagulante.

Costo
Il costo di tutti i nuovi anticoagulanti orali è maggiore rispetto al warfarin; se si tiene in considerazione
il costo dei prelievi periodici per l'INR e il maggiore rischio di eventi emorragici maggiori, il costo è in 
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parte compensato.

Funzione renale
La scelta del farmaco si basa sulla stima della filtrazione glomerulare calcolata secondo la formula di  
Cockcroft-Gault, equazione antica che tende a sottostimare la funzionalità renale (non viene utilizzata 
la CKD-EPI, equazione generalmente di riferimento). I farmaci sono stati validati con il GFR calcolato 
con questa formula, pertanto è a questa che andrebbe fatto riferimento.

Formula Cockcroft-Gault [(140-età) x peso(kg) x 0,85 se donna]/[72 x Creatinina(mg/dl)]

Un discreto numero di pazienti presenta una compromissione renale importante. I livelli soglia sono:
• CrCl = 30 ml x 1,73 m2 di superficie corporea/min; soglia di attenzione;
• CrCl = 15 ml x 1,73 m2 di superficie corporea/min; al di sotto di questa soglia i nuovi farmaci 

anticoagulanti orali non vanno prescritti.

È necessario considerare queste soglie in maniera non eccessivamente rigida (esempi): 
1. Una persona con CrCl di 22 in corso di disidratazione che malauguratamente fa uso di un FANS 

(riduzione prostacicline e quindi riduzione vasodilatazione renale) o presenta un qualsiasi 
altro problema transitorio si trova ad essere al di sotto della soglia di prescrivibilità dei nuovi 
farmaci anticoagulanti orali.

2. Il warfarin ha una clearance epatica, i suoi prodotti inattivi sono eliminati dal rene; lo studio 
dell'epidemiologia dell'uso del warfarin in funzione della funzione renale ha però dimostrato 
che:
◦ Aumenta il rischio emorragico in corso di terapia con warfarin con il diminuire della 

funzione renale, sebbene il farmaco abbia una clearance non renale. Il motivo è semplice:
in presenza di uremia si verifica un'importante disfunzione piastrinica, la 
componente di rischio emorragico legata alla disfunzione piastrinica si aggiunge a quella 
legata all'assunzione del warfarin. 

◦ In presenza di insufficienza renale la somministrazione di warfarin tende a far peggiorare 
più velocemente il rene (vedi sotto). Questa problematica non trova oggi soluzione dal 
momento che con un CrCl ≤ 15 non esiste alternativa al warfarin.

Comparazione trial
Tutti gli studi sono stati svolti su persone con età media di 70 anni, mentre il rischio di sanguinamento 
maggiore aumenta dopo i 75-78 anni: è possibile che includendo nello studio persone con età più 
avanzata alcune considerazioni potrebbero cambiare.
Le caratteristiche di base tra le popolazioni sono differenti: la popolazione che ha utilizzato il 
rivaroxaban è una popolazione a rischio molto alto rispetto alle altre due. Anche lo score di rischio 
trombotico è più alto in questa  popolazione. Queste considerazioni sono importanti nel momento in 
cui si vanno a trarre le conclusioni dello studio epidemiologico.

Per motivi di tipo farmacocinetico i pazienti con insufficienza renale sono esclusi dallo studio.
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Comparazioni nuovi anticoagulanti orali
La comparazione dei nuovi anticoagulanti orali (tabella) permette di evidenziare alcune differenze 
importanti.

• Meccanismo di azione: l'unico inibitore diretto della trombina è il dabigatran, gli altri sono tutti
inibitori del fattore Xa.

• Dosaggio: la dose è ben stabilita per la fibrillazione atriale di origine non valvolare e in 
particolare in pazienti che non hanno protesi.

• Dose in considerazione di insufficienza renale: nel caso dell'apixaban il sistema di valutazione è
differente rispetto a tutti gli altri, perchè non si fa riferimento alla filtrazione glomerulare; lo 
schema è più semplice, ma più restrittivo: l'età avanzata , il basso peso e un valore di creatinina
sierica ≤ 1,5 mg/dl pongono l'indicazione alla somministrazione di metà dose (2,5 mg) due 
volte al giorno. 
L'edoxaban ha una particolarità: in presenza di un rene che funziona troppo bene (CrCl ≤ 
95ml/min) non è indicato l'uso del farmaco per aumentato rischio ischemico (dosaggio 
standard inefficace). Questo dovrebbe essere vero per tutti questi farmaci, ma nel caso 
dell'edoxaban questo effetto è stato ben studiato e viene riportato nelle linee guida.

• Dose in considerazione di insufficienza epatica: in presenza di insufficienza epatica 
l'indicazione comune per tutti i farmaci è non andare oltre il Child-Pugh A, quindi il danno 
epatico importante è una controindicazione. Infatti i meccanismi di attivazione e 
trasformazione di questi farmaci sono prettamente epatici. Questo è vero anche per il warfarin,
ma essendo il suo metabolismo più semplice, risente meno del danno epatico.
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• Interazioni farmacologiche: presentano tutti interazioni importanti con induttori e inattivatori 
enzimatici a livello epatico e con inibitori della glicoproteina P. Esiste quindi una gamma di 
farmaci in grado di modificare in senso positivo o negativo l'attività dei nuovi anticoagulanti 
orali. Gli effetti finali non sono del tutto prevedibili, come nel caso del dabigatran, dove il 
metabolismo epatico è di tipo attivante e non inattivante.

• Eventi avversi maggiori: sempre rappresentato dal sanguinamento.

• Monitoraggio: il monitoraggio è molto semplice e non richiede un dosaggio ematico, ma 
implica il rispetto di precise norme comportamentali nel follow up. 
Di base è necessario avere:
◦ Ematocrito: con un ematocrito di base è possibile cogliere qualsiasi microsanguinamento 

del tgi; 
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◦ Funzionalità epatica e renale: sono importanti perchè un'insufficienza di base 
precluderebbe l'indicazione al trattamento, mentre un peggioramento può mettere in 
considerazione il dosaggio o l'uso del farmaco;

◦ PT/INR: è necessario conoscere la condizione di partenza del paziente.
Va sempre effettuata una valutazione di aderenza ed è necessario valutare ogni eventuale 
sintomo di sanguinamento (il prof consiglia di eseguire il SOF a 2-3 mesi dall'inizio della 
terapia ad esempio) ed eventuale presenza di tromboembolismo o altri effetti avversi.
Gli esami basali andrebbero ripetuti:
◦ Una volta l'anno in condizioni normali;
◦ Ogni 6 mesi in caso di: CrCl 30-60 ml/min, 70-75 anni, paziente particolarmente fragile;
◦ Ogni 3 mesi in caso di: CrCl 15-30 ml/min.
Ogni ulteriore terapia che potrebbe andare a modificare l'effetto del farmaco è ulteriore motivo
di controllo.

NB Quando si presenta una tromboflebite in un paziente anticoagulato, insorta in seguito ad erronea 
somministrazione del farmaco, questa è generalmente un tromboflebite fredda: la ricerca dei segni 
tipici è negativa (calor, rubor, dolor, Homans, dolore alla compressione del polpaccio) e l'unico 
elemento che in genere è possibile cogliere è un aumento della pastosità rispetto all'arto 
controlaterale; un altro segno può essere valutato considerando la coscia: il tentativo di sollevare la 
cute dalla porzione mediale a quella laterale incontra in un certo punto resistenza, dovuta 
all'imbibizione del tessuto a causa della sottostante tromboflebite (in genere a livello della giunzione 
safeno femorale).
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Interazioni
La risposta al warfarin varia a seconda di molteplici condizioni:

• Risposta al cibo: verza, prezzemolo, broccoli, cavoli, spinaci, pompelmo, etc.
• Assunzione prima o dopo i pasti.
• Farmaci.
•

In generale la maneggevolezza e il rischio di interazione dei nuovi anticoagulanti orali è migliore 
rispetto al warfarin. Esistono tuttavia alcuni farmaci di uso comune che presentano una interazione 
con il metabolismo epatico dei nuovi farmaci anticoagulanti orali.
Esempi (vedi tabella):

◦ Dronedarone: cugino dell'amiodarone, uscito dal commercio;
◦ Claritromicina, ketoconazolo, rifampicina, ritonavir (terapia HIV) e l'erba di San Giovanni 

sono farmaci di uso frequente.

Transizione nel passaggio da un farmaco all'altro
I nuovi anticoagulanti orali agevolano il passaggio da una categoria di anticoagulante all'altra; a 
seconda del tipo di cambiamento che si va ad effettuare le indicazioni sono differenti.

Da warfarin a anticoagulante orale: l'azione del nuovo farmaco è precoce, quindi è sufficiente che l'INR
sia sotto 2 per iniziare la nuova terapia.

Da anticoagulante orale a warfarin: in questo caso è necessario seguire indicazioni precise a seconda 
del farmaco che si sta andando a sostituire. Ad esempio il calcolo del tempo che deve intercorrere tra 
la sospensione del dabigatran e la somministrazione del warfarin è basato sulla CrCl.

Da agente parenterale (quasi sempre LW eparina) a anticoagulante orale: molto semplice, all'ultima 
dose di eparina si fa seguire subito la somministrazione del nuovo farmaco.
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Scelta del farmaco
• Nel caso il paziente abbia una buona compliance, risieda in vicinanza di un centro TAO, non 

abbia particolari rischi di emorragia cerebrale e presenti un aumentato rischio di 
sanguinamento gastrointestinale, allora si può valutare la terapia con Warfarin.

• Nei restanti casi è preferibile utilizzare i NOAC; per esperienza del professore il migliore pare 
essere l'Apixaban.

Gestione a lungo termine: principi di monitoraggio + educazione
EDUCAZIONE DEL PAZIENTE
Per garantire un buon monitoraggio della terapia anticoagulante con NOAC è necessario fornire 
un'educazione adeguata al paziente, poiché ogni farmaco ha delle modalità di assunzione differenti e 
che incidono sulla biodisponibilità: ad esempio

• Il Dabigatran va assunto intero, senza spezzarlo, con abbondanti quantità d'acqua;
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• Il Rivaroxaban va assunto in concomitanza con il pasto serale (lo stesso utilizzato negli studi di 
registrazione).

MONITORAGGIO DEI PARAMETRI
In generale un allungamento dell'aPTT è spia dell'effetto anticoagulante del Dabigatran, mentre il PT 
indica l'effetto degli inibitori del fattore X attivato. Tuttavia :

• I livelli di entrambi i farmaci possono essere alti in presenza di PT e aPTT normali;
• PT e aPTT tendo a modificarsi solamente quando il danno emorragico è già elevato.

Pertanto questi parametri non sono ottimali per il monitoraggio, in quanto incorrono in un difetto di 
sensibilità; fortunatamente questi valori non sono richiesti routinariamente (come invece è 
necessario con il Warfarin), ma bisogna tener presente che, qualora dosati, hanno una scarsa validità.

È necessario trovare altri indici che siano maggiormente predittivi:
• per il Dabigatran si può utilizzare il Tempo di Trombina diluita, un ottimo test di efficacia del

farmaco, o alternativamente il Tempo di coagulazione con l'Ecarina;
• Per gli inibitori del Xa non esiste un test che ne valuti l'effettiva attività, e pertanto bisogna fare 

affidamento sul 
dosaggio del Xa (che
risulta naturalmente
meno predittivo, non
valutando l'effetto del
Xa sulla cascata
coagulativa).

Questo grafico illustra come
gli indici siano diversamente
sensibili a diverse
concentrazioni dei vari
farmaci (la sensibilità è
indicata dalla presenza di
linee verticali). Visionando il
grafico traiamo conferma di
ciò che è stato affermato
precedentemente.
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Eventi avversi: come trattare l'emorragia
Per revertire un'emorragia ci si avvale di 3 mezzi
principali:

◦ Vitamina K: esclusivamente per il Warfarin. 
Avvertenze: Sono stati riscontrati, seppur rari
effetti allergizzanti se somministrata in vena,
pertanto è preferibile la somministrazione
orale.

◦ Plasma fresco congelato/sangue fresco
congelato: efficaci in ogni tipo di emorragia e
nella deplezione di volume, in quanto
ripristinano tutti i componenti del sangue;
purtroppo sono gravati da un elevato costo. Il
plasma fresco è meno indicato per i NOAC.
Il sangue intero è specificatamente indicato in
caso di sanguinamento con Warfarin in
presenza di insufficienza renale (dato che
l'uremia determina una disfunzione
piastrinica, con il sangue intero si ripristina il
pool di piastrine funzionanti). Inoltre
indicazioni specifiche alla trasfusione di
sangue intero possono presentarsi caso per
caso (es. Paziente con insufficienza respiratoria e ipercapnia)
Avvertenze: in pazienti repleti di volume(es. scompenso cardiaco) l'ulteriore 
somministrazione di plasma o sangue intero può slatentizzare un edema polmonare.

◦ Concentrato del complesso protrombinico : molto efficacie in caso di sovradosaggio del 
Warfarin, anche in combinazione con la vitamina K. Può essere utilizzato anche per 
contrastare l'emorragia da NOAC.
Avvertenze: il complesso utilizza l'eparina come conservante, pertanto è controindicato in 
caso di trombocitopenia eparina-indotta.

Oltre a questi agenti revertenti l'emorragia, in centri specializzati sono presenti anche degli antidoti 
per i NOAC:

• Idarucizumab: anticorpo anti-Dabigatran;
• Andexanet alfa: anticorpo anti-inibitore del Xa.

Si preferisce somministrare gli antidoti in presenza di ipotensione, anemizzazione, emorragia grave 
clinica, paziente repleto di volume in cui la somministrazione di plasma fresco o trasfusione è 
controindicata. Solitamente l'antidoto è utilizzato in combinazione con gli agenti revertitori di 
emorragia.
 
Esclusivamente per il Dabigatran, la dialisi rientra nel menagement del rischio emorragico, data la sua
bassa affinità per le proteine plasmatiche, che lo rende altamente dializzabile.

Per esperienza personale del professore, anche 2 fiale di Acido Tranexamico (bloccante della 
fibrinolisi) aiutano a risolvere l'emorragia.

Avvertenze:
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• Data la breve emivita del Dabigatran, qualsiasi agente somministrato nel tentativo di bloccare 
l'emorragia può determinare in breve tempo un ribaltamento del rischio, da emorragico verso 
la trombosi.

• Il forte legame degli inibitori del Xa all'albumina determina in tutti i casi di ipoalbuminemia 
una loro maggiore biodisponibilità, tanto che in futuro l'albumina potrebbe diventare uno dei 
fattori determinanti le indicazioni d'uso di questi farmaci.

FLOW-CHART PER IL TRATTAMENTO DELL'EMORRAGIA
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In presenza di sanguinamento:

1°step: Identificare la causa del sanguinamento e caratteristiche
Se è un sanguinamento maggiore siamo di fronte ad un urgenza, ed è necessario ripristinare il volume 
e la pressione, correggere l'anemia.

2°step: Eliminazione farmaco in eccesso
Va effettuato tramite carbone attivo, lavanda gastrica, o nel caso del Dabigatran, dialisi (va effettuata il 
prima possibile data la breve emivita). Tuttavia, a meno di ingestione massiva a scopi suicidari, la 
quantità di farmaco rimossa è esigua.

3°step: Reversione dell'emorragia
Tramite gli agenti precedentemente elencati.

CONDIZIONI PARTICOLARI

La presenza di uno stent coronarico necessita di una terapia antiaggregante singola o doppia che NON 
può essere sostituita dall'anticoagulante. La compresenza di entrambi i farmaci, resa necessaria dal 
presentarsi di fenomeni trombotici, rende questi pazienti particolarmente a rischio di sanguinamento.

Approfondimento: Andamento dell'insufficienza renale in pazienti in
terapia con Warfarin

Osserviamo dal grafico l'andamento del GFR (misurato con CDK-EPI) in pazienti con e senza terapia 
con Warfarin o Dabigatran. 
I pazienti in terapia con Warfarin (linea rossa) a circa un anno di terapia hanno un decremento 
importante della funzionalità renale. Questo fenomeno, inevitabile in quanto il Warfarin è 
l'anticoagulante maggiormente utilizzato nei pazienti con insufficienza renale, è stato indagato nel 
tempo, e sono state formulate diverse ipotesi sul meccanismo di danno per tentare di prevenirlo:

• Inizialmente il danno era stato imputato alla presenza di microsanguinamenti glomerulari, 
documentabili sul piano anatomopatologico; 
Per dimostrare ciò si tentò di correlare il danno alla qualità del controllo dell'INR, come visibile
nel grafico di sotto.
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• In seguito si tentò di correlare il danno renale alla presenza di una comorbidità importante, il 
Diabete Mellito, ma neanche questo risultò essere il meccanismo alla base della diminuzione 
di funzione renale (sotto).

• Infine, il meccanismo alla base del fenomeno fu identificato:
Trattasi di una proteina di matrice non carbossilata che va incontro a γ-carbossilazione-
vitamina K dipendente; questa proteina, se attivata, inibisce la proteina morfogenetica 
dell'osso che inibisce la formazione di calcificazioni vascolari. 
L'inibizione di questo processo di carbossilazione da parte del Warfarin accelera quindi il 
danno vascolare, con declino della funzione renale.

Essendo il meccanismo stesso di funzione del Warfarin (deplezione di vitamina k) la causa del danno 
renale, non è possibile prevenire questo danno; pertanto è auspicabile che in un futuro si favorisca 
l'utilizzo dell'Apixaban in casi di insufficienza renale.
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Approfondimento: Farmacocinetica dei farmaci anticoagulanti

• Warfarin: Metabolizzato interamente al livello del fegato
in metaboliti inattivi, eliminati in seguito a livello renale.

• Dabigatran: Assunto come profarmaco, viene attivato a
livello del fegato; solo un 35% viene legato alle proteine
plasmatiche (inattivo). L'eliminazione è renale.

• Apixaban: Assunto come farmaco attivo, viene inattivato
a livello epatico e da qui eliminato; tuttavia un 27% viene
eliminato attraverso il rene e un 50% per via fecale.
Questa molteplice via di eliminazione permette una
maggior maneggevolezza del farmaco in caso di
insufficienza renale.

• Rivaroxaban: Assunto come farmaco attivo, un 50% è
eliminato dal fegato, un 7% dalle feci e un 36% dal rene.

• Edoxaban: 50% di eliminazione renale; questo spiega la sua inefficacia in caso di brillante 
funzione renale (il farmaco viene pisciato via).
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Curiosità: Chiusura dell'auricola sinistra come alternativa alla terapia
anticoagulante

Intervento ben tollerato ed efficace, la chiusura dell'auricola del atrio sx  (la zona con il flusso di 
sangue più lento e quindi a maggior rischio di trombosi durante una fibrillazione atriale) rappresenta 
un'ottima alternativa in caso di mancata aderenza o efficacia della terapia anticoagulante

Curiosità: Coagulazione e infiammazione 

I NOAC, così come altri farmaci con funzione pleiotropa (statine), sembrano avere una funzione nel 
ridurre i livelli di infiammazione, in quanto essa è fortemente legata alla coagulazione.
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