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With increasing life expectancy and the ageing of  

baby boomers, the proportion over 60 years is 

growing faster than the overall population, with 

worldwide estimates reaching 2 billion by 2050 

In parallel, acute coronary syndromes (ACS) and 

atrial fibrillation (AF) — the most frequent 

indications for dual platelet inhibition or 

anticoagulation — occur mostly in older patients.

There is general agreement that people ≥75 years 

can be defined ‘elderly’; however, cutoffs as low as 

65 years have been applied to important clinical 

datasets and risk scores.





Antiplatelet, anticoagulant, and fibrinolytic 

drugs can prevent, postpone, or attenuate 

the severity of  thrombotic events—namely

stroke, transient ischaemic attack (TIA), MI, 

systemic embolism (SE), deep vein 

thrombosis (DVT), or pulmonary embolism

(PE)—and retard cardiovascular and all-

cause death, but at the cost of  increased

bleeding.



Examples are HAS-BLED [hypertension, abnormal 

renal/liver function, stroke, bleeding history/predisposition, 

labile international normalised ratio (INR), elderly ≥65, and 

drugs/alcohol abuse] 
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and CHA2DS2-VASc (congestive heart failure, hypertension, 

age ≥65, diabetes, prior stroke/TIA, vascular disease, and 

female sex category) for estimating, respectively, bleeding 

and thromboembolic hazards with anticoagulants.





Examples are HAS-BLED [hypertension, abnormal 

renal/liver function, stroke, bleeding history/predisposition, 

labile international normalised ratio (INR), elderly ≥65, and 

drugs/alcohol abuse] 

and CHA2DS2-VASc (congestive heart failure, hypertension, 

age ≥65, diabetes, prior stroke/TIA, vascular disease, and 

female sex category) for estimating, respectively, bleeding 

and thromboembolic hazards with anticoagulants.

The benefit associated with anticoagulants — expressed as 

freedom from death, ischaemic stroke, and intracranial 

haemorrhage (ICH) —runs parallel with increasing embolic 

risk, even in those at higher bleeding risk (HAS-BLED ≥3, 

of  which age ≥65 is a key determinant).

The use of  such integrated estimates of  benefits and risks may avoid 

undertreatment based on perceived bleeding risk alone.





NAO e FANV Fibrillazione Atriale Non-Valvolare

criteri di rimborsabilità nel paziente in terapia con AVK

DABIGATRAN TTR < 70%

RIVAROXABAN TTR < 60%

APIXABAN TTR < 70%

CHA2DS2VASc ≥ 1

HASBLED > 3 

CHA2DS2VASc  > 3

HASBLED > 3

CHA2DS2VASc  ≥ 3

HASBLED > 3

oppure

oppure





≤ 1,5

≥ 1,5 mg/dl



POSOLOGIA e CKD
CLEARANCE CREATININA 

*
NAO INDICATO /
NON INDICATO

NAO INDICATO ma RIDURRE 
LA POSOLOGIA

<15 ml/min Tutti i NAO
controindicati

15-30 ml/min Rivaroxaban 
Apixaban
Edoxaban

Rivaroxaban 15 mg/die
Apixaban 2,5 mg/bid
Edoxaban 30 mg/die

30-50 ml/min Dabigatran
Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban

Dabigatran 110/150 mg/bid
Rivaroxaban 15 mg/die

Edoxaban 30 mg/die

> 50 ml/min Tutti i NAO 
indicati

*Calcolata tramite formula di Cockcroft-Gault.



PER UNA CORRETTA GESTIONE DELLA TERAPIA:

• IL FARMACO DEVE ESSERE ASSUNTO OGNI 12 ORE   
(2 VOLTE AL GIORNO) AD ORARI FISSI, 
PREFERIBILMENTE A STOMACO PIENO                        
(il Rivaroxaban è in monosomministrazione)

• LA CPS/CPR DEVE ESSERE ASSUNTA INTEGRA.

• L’ASSUNZIONE DEL FARMACO NON DEVE ESSERE 
INTERROTTA PRIMA DI  AVER CONSULTATO IL 
MEDICO.



Aspetti importanti da focalizzare sono i seguenti:

 Necessità di una stretta aderenza alla terapia per 
mantenere un adeguato livello di effetto anticoagulante

 Rapida perdita di efficacia se dimentica di assumere una 
capsula

 Possibilità di accumulo in caso di insufficienza renale.

 Controindicazione assoluta in gravidanza

 NON disponibilità, al momento, di antidoti da poter usare 
in emergenza.



COSA FARE IN CASO DI:

SANGUINAMENTI E/O EMORRAGIE:
Non allarmarsi in presenza di piccoli sanguinamenti quali 
gengivorragie, sanguinamenti dal naso, sangue nelle 
urine o nelle feci, che si arrestino in breve tempo.
Tali episodi, se di breve durata, non sono da considerarsi 
preoccupanti. 

Attenzione ai traumi , in particolare  cranici



PER FARMACI bis/die COSA FARE IN CASO DI:

 DIMENTICANZA DI UNA CAPSULA:
• se sono passate meno di 6 ore dall’orario abituale,

assuma la capsula immediatamente;

• se sono passate più di 6 ore, attenda l’orario al quale
normalmente assume la capsula successiva e l’
assuma nella dose abituale (NON RADDOPPI LA
DOSE!!);

( es: se l’assunzione è prevista alle 8 e alle 20  e non ha assunto la capsula delle 8 ma 
se ne accorge  entro le 14, dovrà assumere la capsula dimenticata ed anche quella 
delle 20 come di consueto; se se ne accorge dopo le 14  non dovrà assumere la 
capsula delle 8  e procederà direttamente con quella delle 20. Uguale 
comportamento è da tenere in caso di dimenticanza dell’assunzione della dose 
delle 20 di cui ci si accorga entro le 2 o dopo le 2.)



ASSUNZIONE DOPPIA O INCERTEZZA SULLA         
POSSIBILE DOPPIA ASSUNZIONE:
 non assuma la dose successiva ed informi il Medico di
medicina generale. In assenza di sanguinamenti, 24 ore
dopo riprenda il consueto schema di assunzione.
(es. se ha assunto o ha il dubbio di aver assunto 2 capsule alle ore 8, non assuma la
capsula delle 20 e riprenda con l’assunzione delle ore 8 del giorno successivo)

INCERTEZZA SULL’ ASSUNZIONE DI UNA DOSE:

• passi alla dose successiva all’orario stabilito, senza 
variare la dose.

SOVRADOSAGGIO (assunzione di più di 2 capsule):

 si rechi al pronto soccorso.

COSA FARE IN CASO DI:



NECESSITÀ DI ASSUMERE ALTRI FARMACI:

• Rispetto a Coumadin e Sintrom, sono pochi i farmaci che 
interferiscono col corretto funzionamento dei NAO. 

• Tuttavia È NECESSARIO avvertire qualunque Medico che prescriva 
una nuova terapia che il paziente è già in trattamento con NAO.

• Usare cautela nell’impiego di farmaci per il controllo della febbre o 
del dolore. 

• Anche per erbe o integratori non può essere esclusa una possibile 
interferenza.





AVK vs NAO
Caratteristiche farmacologiche





CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE AI NAO

 Gravidanza
 Ipersensibilità documentata
 Emorragia maggiore in atto
 Diatesi emorragica congenita nota
 Piastrinopenia grave ( < 30.000/mm3)

CONTROINDICAZIONI RELATIVE AI NAO

 Intervento chirurgico maggiore recente o trauma recente
 Tendenze emorragiche associate a: ulcerazioni attive o 

sanguinamento in atto del tratto G-I, genito-urinario e respiratorio; 
emorragia cerebro-vascolare; aneurisma cerebrale, aneurisma 
dissecante dell’aorta; pericardite, effusione pericardica; 
endocardite batterica in fase attiva

 Anamnesi positiva per emorragia intracranica, intraoculare, spinale, 
retroperitoneale



Il rischio di scarsa aderenza nel tempo è il punto

debole dei NAO. 

Si sa infatti che, in generale, l’aderenza alle terapie

orali tende a diminuire fino ad omettere addirittura

l’80% delle prescrizioni. 

È facile capire quanto questo possa essere pericoloso

considerata anche l’emivita breve di questi farmaci,

tra le 10 e le 12 ore circa. 



● Apixaban: 9-14 hours
● Edoxaban: 9-11 hours









Nota 1 

La prescrizione a carico del SSN è limitata:

• alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto 
gastrointestinale superiore

– in trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non 
steroidei (FANS)

– in terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

• purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio

– storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera 
peptica non guarita con terapia eradicante

– concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici

– età avanzata.



VISITE DI FOLLOW-UP:

 NON sono necessari controlli ematici ravvicinati 
come in corso di terapia con Coumadin e Sintrom in 
quanto la dose efficace è ben definita.

 LA FUNZIONE RENALE   deve essere controllata 
almeno 1 volta all’anno; la frequenza di tali controlli 
sarà maggiore nel caso siano presenti alterazioni 
della funzione renale prima dell’inizio della terapia.

 LE VISITE DI CONTROLLO DEDICATE alla valutazione 
della terapia sono NECESSARIE e saranno 
programmate con frequenza in base al quadro clinico 
e laboratoristico.





I NAO nella profilassi  
del T.E.V.



Caratteristiche dei NAO

Caratteristiche AVK NAO

Meccanismo d’azione indiretto/multi-targets diretto/single-target

Inizio d’azione lento rapido

Fase di 

induzione/sovrapposizione 

con anticoagulanti parenterali

necessaria non necessaria

Risposta dose/effetto non prevedibile prevedibile

Farmacodinamica non lineare lineare

Dose variabile fissa

Finestra terapeutica stretta ampia

Interazioni cibo si no

Interazioni farmaci molte poche

Monitoraggio di laboratorio necessario non necessario

Emivita lunga breve

Eliminazione lunga breve

Antidoto si no

Masotti L, Campanini M Ital J Med 2013







L’Agenzia Italiana del Farmaco (Aifa) ha 

dato via libera alla rimborsabilità di 

Apixaban, nel trattamento della trombosi 

venosa profonda (TVP) e dell’embolia 

polmonare (EP) e nella prevenzione delle 

recidive di TVP ed EP negli adulti. 

La decisione è stata pubblicata il 23 maggio 

2015 sulla Gazzetta Ufficiale.



Perché i NAO?

 Rapida ed efficace anticoagulazione

 rischio di recidive rispetto a terapia standard

  durata di degenza 

  costi diretti ed indiretti

 Basso rischio di sanguinamento in fase iniziale

  sicurezza per Medico e paziente

  tranquillità nella dimissione rapida



CONCLUSIONI

 I NAO hanno dimostrato di essere efficaci e sicuri,

rispetto alla terapia convenzionale, nel trattamento

e nella prevenzione secondaria del TEV.

 L’uso dei NAO permette un trattamento più

semplice con un trattamento domiciliare (TVP) e una

dimissione precoce (EP)

 I dati di real life sono sovrapponibili a quelli degli

studi clinici e quindi confermano l’ingresso in una

nuova era dell’anticoagulazione










