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J.W. Eikelboom, Circulation 2010 
 



TERAPIA ANTICOAGULANTE 
ORALE 

VAO 
Vecchi Anticoagulanti Orali 

 
 

 
 

AVK 
Farmaci Anti Vitamina K 

 
Warfarin = Coumadin® 

Acenocumarolo = Sintrom® 

NOA  
Nuovi Anticoagulanti Orali 

 
 
 
 

DOA 
Anticoagulanti Orali ad azione 

Diretta 
 

Dabigatran = Pradaxa® 
Rivaroxaban = Xarelto® 

Apixaban = Eliquis® 
Edoxaban = Lixiana® 
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DOAC: MECCANISMO D’AZIONE 
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FARMACOLOGIA 

Poulsen BK et al, Drugs 2011 (mod) 

AVK          aIIa                           aXa 

27% renal        35% renal             5% renal           35% renal 

 



INDICAZIONI ALLA TAO 
PROFILASSI DEL TROMBOEMBOLISMO 

TRATTAMENTO TROMBOSI VENOSA PROFONDA 
 

TRATTAMENTO EMBOLIA POLMONARE 

FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE 

MIOCARDIOPATIA DILATATIVA 

VALVULOPATIE 

PROTESI VALVOLARI CARDIACHE (BIOL E MECC) 

PREV. SECONDARIA IMA 



PROFILASSI DEL 
TROMBOEMBOLISMO 

- AVK 
- DOAC in chir. ortopedica elettiva 

TRATTAMENTO TROMBOSI 
VENOSA PROFONDA 
 

- AVK 
- DOAC sec. Piano terapeutico 

TRATTAMENTO EMBOLIA 
POLMONARE 

- AVK 
- DOAC sec. Piano terapeutico 

FIBRILLAZIONE ATRIALE NON 
VALVOLARE 

- AVK 
- DOAC sec  P.T. specifico 

MIOCARDIOPATIA DILATATIVA AVK 

VALVULOPATIE  
FIBRILLAZIONE ATRIALE 
VALVOLARE 

AVK 

PROTESI VALVOLARI 
CARDIACHE (BIOL E MECC) 

AVK 

PREV. SECONDARIA IMA AVK 



SICUREZZA ED EFFICACIA 



BLEEDING RATES PER 100 PATIENT-YEARS 

Beyer-Westendorf J, Blood 2014 



DOAC Studi di farmacologia hanno mostrato che la risposta 
anticoagulante e’ prevedibile in condizioni cliniche “standard”   

 
Da ciò è derivato: 
1) Somministrazione a dosaggio fisso giornaliero 
2) La non indicazione al  monitoraggio di laboratorio routinario 
   
 
1. Diversa percezione delle  necessità sanitarie dei pazienti in 

trattamento cronico con DOAC 
2. Le indicazioni date dal Piano Terapeutico (procedura 

amministrativo) vengono considerate come  modello  
sanitario gestionale 



MA 
• Esiste ampia variabilita’ intra/inter individuale  
• Modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche in 

relazione a: interazioni farmacologiche, insuff. renale, 
insuff. epatica, eta’, peso. 

• Non noti i range terapeutici e  il livelli di 
anticoagulazione (cut-off) sicuri per procedere a 
chirurgia/manovre invasive 
 
 

 



FARMACO Basale (ng/ml)  
media (min-max) 

Picco (ng/ml)  
media (min-max) 

Dabigatran 110 mgx2/die 93 (14-386) 190 (31-651) 

Dabigatran 150mgx2/die  91 (16-494) 210 (43-538) 

Rivaroxaban 15mg/die 27 (0-88) 208 (77-393) 

Rivaroxaban 20mg/die 41 (5-119) 235 (61-449) 

Apixaban 2,5mgx2/die 79 (26-248) 192 (55-300) 

Apixaban 5 mgx2/die 113 (42-283) 200 (102-416) 

 Thrombosis Research, 2016  



DOAC: INTRA-INDIVIDUAL VARIABILITY 
Intra-individual variability (ng/mL) 

mean (min-max) 
CV% 

mean (min-max) 

DABIGATRAN 

Ctrough 80.3 (20-341) 36.0 (8.3-64.4) 

Cpeak  205.0 (37.0-465.1) 38.8 (23.8-49.8) 

RIVAROXABAN 

Ctrough 31.0 (20-75.5) 25.2 (1.5-52.6) 

Cpeak  

 
197 (24.6-426.8) 30.7 (5.4-75.7) 

APIXABAN  

Ctrough 122.1 (40.8-249.5) 26 (13.6-54.4) 

Cpeak  224.6 (116-419.2) 25.7 (6.6-40.5) 

Thromb Res, 2016 
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE 

 

Interactions should be properly evaluated. Whenever a concomitant therapy is ongoing with a 
drug likely to interfere with NAO, a lab control should be performed (Pengo, 2011). 

Many of these drugs interact with warfarin, but INR levels allows dose adjustment, which 
mitigates the risk of concomitant treatment (Schulman S et al,  2012) 



 



 
 

In base agli studi di fase II e III 
si è assunto che: 
- nel tempo (mesi/anni) si 
mantengano sempre livelli 
“accettabili” 
- non si verifichino “accumuli” 
persistenti di farmaco 
-non si verifichino condizioni 
persistenti di “assenza o 
insufficiente” attività 
anticoagulante 
Sappiamo, però, che le 
complicanze con altri farmaci (es 
AVK) correlano con il tempo 
trascorso a livelli non adeguati di 
anticoagulazione (TTR)  
 

INOLTRE 

Penserete: “ …ma le LMWH si utilizzano senza controlli! “ 
Risposta: “Si, non sempre, e generalmente vengono somministrate per brevi periodi 
di tempo non per anni…” 



VARIABILITA’ 
Dipende da:   Sesso, Età, Peso, Interazioni 

farmacologiche, Funzione renale, Funzione epatica, 
Polimorfismi dei sistemi enzimatici 
 
 

 

 
 

          Dabigatran                           Rivaroxaban                                 
Apixaban 

Quale farmaco? A che ora è stato assunta l’ultima dose? 
 



Reilly PA, JACC 2013 



FDA 
ANALYSIS OF 

ROCKET 



EDOXABAN : CORRELATION OF 
DRUG LEVELS AND OUTCOMES 

IN PHASE III TRIALS 

FDA, October 26, 2015 



QUINDI: E’ UTILE 
CONOSCERE I LIVELLI DEI 

DOAC? 
 1. DOSAGGIO PERIODICO  

    non è attualmente raccomandato (ma può 
essere utile per evidenziare un 
sovra/sottodosaggio persistente) 
 

2. DOSAGGIO IN CONDIZIONI CLINICHE 
PARTICOLARI  

 
 



• Perioperative management 
• Patients presenting in emergency with adverse events 

(Thrombosis, Bleeding) 
• Immediate reverse of anticoagulation 
• Renal Disease 
• Liver Disease 
• Suspicion or known interaction with other drugs 
• Elderly patients 
• Under/over weight 
 

 

 
IL DOSAGGIO DEI DOAC 

 

2011 



COME MISURARE I DOAC? 
 

• Tutti i test coagulativi di screening possono essere 
variamente influenzati dai DOAC a seconda del tipo di 
reagente  

•  PT, aPTT e TT, per la scarsa o eccessiva sensibilità, 
NON SONO TEST UTILI per esprimere l’attività 
anticoagulante dei DOAC 

• PT/PTT nella norma non escludono presenza di 
concentrazioni significative di DOAC così come PT/PTT 
allungati si osservano in assenza di farmaco.  

• Sono disponibili test specifici per ogni molecola, 
semplici, di facile esecuzione e a basso costo  Kitchen S et al, BJH 2015; Testa S et al, JTH 2016 



DOAC: QUALI TEST? 

Pengo V et al, T&H 2011;  Douxfils J et al, T&H 2012, 2013; Baglin T, JT&H 2013, Tripodi A, 
2013 

FARMACO METODO DI DOSAGGIO 
DELL’ATTIVITA’ ANTICOAGULANTE 

dabigatran (ng/ml) dTT 
ECT /ECA 

rivaroxaban (ng/ml) 
apixaban (ng/ml) 
edoxaban (ng/ml) 

 
aXa 

La misura dell’attivita’ anticoagulante deve essere espressa in ng/ml. In 
condizioni stabili le concentrazioni farmacologiche devono essere misurate prima 
della somministrazione successiva del farmaco. 



LE NECESSITA’ SANITARIE DEL PAZIENTE IN 
TERAPIA CON AVK O DOAC 

AVK IL PAZIENTE DOAC 

Si Visita di prescrizione  
(anamnesi, condizioni cliniche, assetto 
emostatico, funzione epatica e renale) 

Si 

Si Giusta indicazione e dose  
(o range terapeutico di INR) 

Si 

Si Informazione/Educazione completa Si 

 Si (12-
15/anno) 

Monitoraggio 

Routinari prelievi ematici per controlli di 
lab.  

No? (3-4/anno) 
Controllo  

Si Aggiustamenti “esperti” delle dosi No  

No Controllo compliance/aderenza Si 

Si Guida per condizioni a rischio/complic. Si 

No (routine) Controlli clinici periodici Si 



LE NECESSITA’ SANITARIE DEL PAZIENTE IN 
TERAPIA CON AVK O DOAC 

AVK DOAC 
Si Preparazione interventi 

chirurgici/manovre invasive (tempi di 
sospensione e/o eventuale bridging 

therapy) 

Si 

Si Gestione delle complicanze maggiori Si 

Si Gestione delle complicanze minori Si 

Si Rivalutazione clinico/terapeutica in 
caso di cambiamenti dello stato di 

salute 

Si 
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