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FASI DELL’EMOSTASI

1- Attivazione piastrinica

2- Generazione di fibrina dai fattori coagulazione

3- Inibizione dei fattori pro-coagulanti

4- Fibrinolisi





SITI D’AZIONE 
ANTICOAGULANTI 



2008 2014



2008 2014

ü Warfarin

ü Warfarin
ü Rivaroxaban
ü Apixaban
ü Dabigatran
ü Edoxaban



Warfarin

Warfarin deve 
essere iniziato lo 
stesso giorno o 

comunque dopo che 
la terapia con 

eparina o 
fondaparinux sia 

stata avviata. 

Warfarin non deve 
essere iniziato prima 

dell’avvio della 
terapia 

anticoagulante per 
via parenterale 

(aumenta di tre volte 
il rischio di recidiva di 

EP o TVP) 



Warfarin

Overlap per un minimo di 5 
giorni e comunque fino a 

quando l’INR non è in range
terapeutico per almeno 24 

ore tra Warfarin e eparina o 
fondaparinux.



Dosaggio Warfarin

Dose iniziale del Warfarin 10 mg/die
per i primi due giorni (preferibile 5 

mg nel paziente anziano). 
Successive posologie in relazione al 

valore di INR



Monitoraggio laboratoristico

INR

Target terapeutico
2.5



Terapia 
anticoagulante 

orale

Farmaci indiretti

ü Antagonisti  vitamina K

Farmaci diretti

ü Dabigatran
ü Rivaroxaban
ü Apixaban
ü Edoxaban



ANTICOAGULANTI DIRETTI

-INIBITORI DIRETTI DELLA TROMBINA (fattore II)
-PARENTERALI: 
-bivalirudina,argatroban, desirudina

ORALI: DABIGATRAN 

-INIBITORI DIRETTI DEL FATTORE X

-ORALI: (Xa-ban) 
rivaroxaban
apixaban
edoxaban

NON ESISTONO INIBITORI DIRETTI PARENTERALI DEL FATTORE X











Schema posologico
Dabigatran

Acuto VTE
Dose iniziale

Acute VTE
Dose di  mantenimento 

almeno 3 mesi

Prevenzione 
secondaria
Long-term

150 mg mattino e 
sera o 110 mg 
mattino e sera* da 
assumere dopo 5 
giorni di terapia 
parenterale
Giorno 5°

Dabigatran
150 mg mattino e sera 0 
110 mg mattino e sera*

Dabigatran
150 mg mattino 
e sera 0 110 mg 
mattino e sera*.

RE-SONATE
Dabigatran 150 mg x 2
VS placebo

RE-MEDY
Dabigatran 150 mg x 2
VS warfarin



üPazienti con età > 80 anni
üPazienti in terapia contemporanea con Verapamil
üPazienti con età compresa tra 75-80 anni se a basso 
rischio trombo-embolico ed elevato rischio di 
sanguinamento
üSoggetti con gastrite, esofagite o reflusso gastro-
esofageo
üPazienti con compromissione della funzionalità renale 
(30-50 ml/min) se ad elevato rischio di sanguinamento
üPazienti ad elevato rischio di sanguinamento

Dabigatran: riduzione dose 110 mg mattino e sera



Schema posologico
Apixaban

Acuto VTE
Dose iniziale

Acute VTE
Dose di  mantenimento 

almeno 3 mesi

Prevenzione 
secondaria
Long-term

Apixaban
10 mg mattino e sera
Giorno 1-7

Apixaban
5 mg mattino e sera

Apixaban
2.5 mg mattino 
e sera

AMPLIFY-EXT

2,5 mg x 2 o
5 mg x 2 
VS placebo



Schema posologico
Rivaroxaban

Acuto VTE
Dose iniziale

Acute VTE
Dose di  mantenimento

Prevenzione 
secondaria
Long-term

Rivaroxaban
15 mg x 2 per 21 
giorni

Rivaroxaban 20 mg o 15 
mg al giorno

Rivaroxaban 20 
mg o 15 mg al 
giorno

ENSTEIN CHOICE: Rivaroxaban 20 mg/die o 10 mg/die 
vs ASA 100 mg/die

EISTEIN-EXT: rivaroxaban 20 
mg/die vs placebo



Schema posologico
Edoxaban

Acuto VTE
Dose iniziale

Acute VTE
Dose di  mantenimento 

almeno 3 mesi

Prevenzione 
secondaria
Long-term

60 mg/die da 
assumere dopo 5 
giorni di terapia 
parenterale
Giorno 5°

60 mg/die 60 mg/die 0 30 
mg/die

HOKUSAY-VTE 
analisi post-hoc
60 mg/die
(riducibile a 30 
mg/die) VS 
warfarin



ØIRC moderata (30-50 ml/mn)

ØBasso peso corporeo (< 60 Kg)

ØConcomitante assunzione di potenti inibitori della P-
glicoproteina (verapamil, macrolidi o antifungini azoli)

Riduzione dose Edoxaban



Dabigatran e 
IRC

Lieve
Non aggiustamenti posologia

Moderata 

30-49 ml/min
Dose 150 mg x 2

Dose  ridotta 110 x 2 nei pazienti ad 
elevato rischio di sanguinamento

Grave

< 30 ml/min
Controindicato



Apixaban e 
IRC

Lieve 
51-80 ml/min

Non aggiustamenti posologia
Moderata 

30-49 ml/min
Non è richiesto alcun aggiustamento 

della dose
15-29 ml/min

-Apixaban 2.5 mg mattino e sera

Grave

< 15 ml/min
Non raccomandato



Edoxaban e 
IRC

Lieve 
51-80 ml/min

Non aggiustamenti posologia
Moderata 

15-49 ml/min
Edoxaban 30 mg/die

Grave

< 15 ml/min
Non raccomandato



DOACS: pazienti con insufficienza 
epatica

Malattia epatica associata a coagulopatia e 
rischio emorragico clinicamente 
significativo

Controindicati

Insufficienza epatica grave Non raccomandati

Insufficienza epatica lieve o 
moderata (Child-Pugh classe A o B)

Utilizzare con cautela



AVK Rivaroxaban

Il trattamento con AVK deve essere interrotto e 
Rivaroxaban iniziato quando INR ≤ 2,5

AVK Apixaban
Dabigatran

Il trattamento con AVK deve essere interrotto e 
Apixaban e Dabigatran iniziato quando INR ≤ 2



Apixaban
Rivaroxaban
Dabigatran

Anticoagulanti 
parenterali

Somministrare la prima dose di di
anticoagulante parenterale quando la dose 

successiva di NAO deve essere somministrata



Anticoagulanti   
parenterali

Apixaban
Rivaroxaban
Dabigatran

La terapia con NAO deve iniziare da 0 a 2 ore prima della 
prevista successiva somministrazione dell’anticoagulante 

parenterale  per via sottocutanea o al momento 
dell’interruzione dell’anticoagulante parenterale per via 

endovenosa



Heidbuchel et Al

European Heart Journal

Ogni 
anno

Emocromo,	funzionalità	renale	
ed	epatica

Ogni	sei	
mesi

Se ridotta funzionalità
renale(clearance
creatinina (30-60 ml/min )
o se il paziente assume
Dabigatran e età > 75 anni
o paziente fragile

Ogni	tre	
mesi

Se	ridotta	funzionalità	
renale	(clearance	
creatinina	15-30	
ml/min)

Su	
indicazione

Se	sopraggiungono	
condizioni	che	possono	
alterare	la	fx	renale	e	
epatica



Terapia anticoagulante parenterale

üEparina non frazionata per via 
endovenosa
üEparina non frazionata per via 
sottocutanea
üEparina a basso peso molecolare
üFondaparinux



Eparina	non	
frazionata	per	via	

endovenosa

Eparina a basso peso 
molecolare

üMinor mortalità
üMinor ricorrenza di   

eventi trombo embolici
üMinor sanguinamenti



Eparina	non	
frazionata	per	via	
sottocutanea

Eparina a basso peso 
molecolare

üMinor frequenza di 
trombocitopenia



Eparina non 
frazionata per 

via endovenosa

ü Ipotensione persistente

ü in previsione di trombolisi

üAumentato rischio di 
sanguinamento

üAlterato assorbimento s.c
(obesità)

ü insufficienza renale grave

Eparina	non	
frazionata	per	

via	
sottocutanea

ü Clearance	della	creatinina	
<	30	ml/min



Eparina a basso peso 
molecolare

üEnoxaparina
üDalteparina
üNadroparina
üTinzaparina





Enoxaparina

üEnoxaparina
§1 mg/Kg di peso corporeo ogni 12 ore

üEnoxaparina
§1.5 mg/Kg di peso corporeo una volta al 

giorno



Enoxaparina
Dasaggio nei pazienti con IRC (creatinine clearance <30mL/minute) 

Profilassi nel paziente medico 
con patologia acuta in atto

2000 somministrata SC una
volta al giorno

Trattamento della trombosi
venosa profonda con o senza EP  
quando embricato con la terapia

anticoagulante orale

1 mg/kg somministrata SC una
volta al giorno



Fondaparinux
E’ un pentasaccaride solfato  di sintesi  inibitore selettivo del 

fattore Xa.

Dosaggio

ü5 mg per i pazienti < 50 Kg una volta die
ü7.5 mg per i pazienti 50-100 Kg una volta die
ü10 mg per i pazienti > 100 Kg una volta die



Fondaparinux

Clearance della creatinina 30-50  ml/m

Dose	ridotta	50%

Clearance della creatinina < 30  ml/m

Controindicato



Eparina a basso 
peso 

molecolare
Fondaparinux

üDisponibilità
üCosti

üFamiliarità del clinico



Armamentario terapeutico ad oggi MOLTO AMPIO e sempre più 
DIVERSIFICATO nei i vari SETTINGS DI PAZIENTI

I DOACS  rappresentano ad oggi la PRIMA SCELTA di farmaci da utilizzare

Sono dotati di un ottimo profilo di EFFICACIA e SICUREZZA rispetto a  
aVK(dicumarolici)
I DICUMAROLICI hanno ancora VALIDE INDICAZIONI TERAPEUTICHE 
sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi; trombosi in siti inusuali, grave 
insufficienza renale (protesi valvolari meccaniche, FA con stenosi 
mitralica post-reumatica)
EBPM/fondaparinux prima classe di farmaci nella profilassi primaria del 
TEV

CONCLUSIONI



Grazie per l’attenzione!!!


