


Terapia Anticoagulante
Terapia

• Trombosi arteriose

– Sindrome 

coronarica acuta

– Arteriopatie 

periferiche

– Altri distretti

• Embolia polmonare 

• Trombosi venose 

profonde

Profilassi

• Cardioembolismo 

• Protesi valvolari

• FA non valvolare

• Altre cardio-vasculopatie 

emboligene

• Profilassi TEV paziente 

chirurgico

• Profilassi TEV paziente 

medico

• profilassi in Oncologia





Anticoagulanti in prevenzione 

EBPM: Grande efficacia nella prevenzione (- 40-65%) e

trattamento del TEV

TAO: riduzione del 64% di ictus CardioEmbolico in FA vs

Placebo; (ASA – 19%)

MA 

1. Un significativo numero di pazienti con FA a rischio di 

stroke non riceve la TAO

2. L’intensità della scoagulazione è spesso al di fuori del

range terapeutico (INR 2.0 – 3.0)

3. E’ difficile mantenere nel tempo il range terapeutico

4. E’ presente un rischio residuo di ictus ischemico (30%)

5. E’ presente un rischio emorragico



Target
INR

(2.0–3.0)

I VKA hanno un ristretto range terapeutico

International Normalized Ratio (INR)
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dei  VKA è ottimale 
quando le dosi 
terapeutiche vengono 
mantenute entro un 
range molto stretto

Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003;349:1019-1026.

Ictus ischemico

Emorragia intracranica



Controllo dell’INR:

Trials clinici vs pratica clinica (TTR)

INR = International Normalized Ratio ; TTR = Tempo in Range Terapeutico  (INR 2.0–3.0).

1. Kalra L, et al. Br Med J 2000;320:1236-1239; *Pooled data: fino a 83–71% nei singoli trials. 

2. Samsa GP, et al. Arch Int Med 2000; 160:967-973. 3. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51.
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25% 

66% 

44% 

9% 

18% 

38% 

Trial clinico1 Pratica clinica2,3



TTR warfarin nella pratica clinica

The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal, 2010  

Guidelines for the management of atrial fibrillation



Obiettivi nello sviluppo di nuovi 

anticoagulanti

• effetto dose risposta prevedibile

• assenza interazioni con cibo e farmaci

• possibilità di somministrazione a dosi 

fisse senza monitoraggio di laboratorio

• semplificare terapia anticoagulante a 

lungo termine (via orale)



I nuovi farmaci



Green, met pre-defined endpoint; red, did not meet pre-defined endpoint or was

terminated early due to safety concerns (APPRAISE-2); black, ongoing.

Jan Steffel and Eugene Braunwald, European Heart Journal (2011) 32, 1968–1976



Terapia Anticoagulante
Terapia

• Trombosi arteriose

– Sindrome 

coronarica acuta

– Arteriopatie 

periferiche

– Altri distretti

• Embolia polmonare 

• Trombosi venose 

profonde

Profilassi

• Cardioembolismo 

• Protesi valvolari

• FA non valvolare

• Altre cardio-vasculopatie 

emboligene

• Profilassi TEV paziente 

chirurgico

• Profilassi TEV paziente 

medico

• profilassi in Oncologia

Indicazioni x NAO



Camm J.: Oral presentation at ESC on Aug 30th 2009. 

RE-LY®: il primo studio clinico in cui il 

gigante (warfarin) esce “ridimensionato 

dopo 50 anni”

W vs placebo

W vs W bassa dose

W vs ASA

W vs ASA + clopidogrel

W vs ximelagatran

W vs dabigatran 150

0 0.3 0.6 0.9 1.2 1.5 1.8 2.0

Meglio Warfarin Meglio altro trattamento



Stroke risk reductions from randomized trials of antithrombotic agents in atrial fibrillation. 

Granger C B , and Armaganijan L V Circulation 
2012;125:159-164

Copyright © American Heart Association







Ictus emorragico
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p<0,001 (superiorità)

Warfarin

RRR
74%

D110 mg BIDD150 mg BID

RR 0,31 (IC al 95%: 0,17–0,56)

p<0,001 (superiorità)

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151.



Proteine vitamina K dipendenti

proteina Matrix GLA (o MGP)

Emorragie cerebrali

Ictus emorragico



Confronto tra gli endpoint primari di efficacia di 

dabigatran,

rivaroxaban e apixaban rispetto al warfarin



Confronto tra gli endpoint primari di sicurezza 

(sanguinamenti maggiori) di dabigatran, rivaroxaban e 

apixaban rispetto al warfarin



; 

Camm AJ et al. Eur Heart J 

Yes

Atrial fibrillation

Valvular AF*

<65 years and lone AF (including females)

Assess risk of stroke

CHA2DS2-VASc score

Assess bleeding risk 

(HAS-BLED score) 

Consider patient values and 

preferences

No antithrombotic

therapy 

Oral anticoagulant therapy

NOAC VKA

0 1

No (i.e. nonvalvular)

Yes

No

≥2

Opzione

preferibile
alternativa



Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO): a 
quali pazienti?

1. Pz con difficoltà di accesso o 
adesione controlli

2. Pazienti con elevato rischio ischemico
3. Politrattati per rischio interferenze
4. Nuovi pazienti che non vogliono 

intraprendere TAO
5. Pz con PT INR non adeguatamente 

controllato
6. Pz in FA con pregressa emorragia 

cerebrale









NO monitoraggio, SI misurazione 
(in alcuni setting particolari)
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Multiple dose

y = 2.4040 + 0.05851x

r2 = 0.8568 

Multiple dose

y = 0.86 + 0.06873x1/2

r2 = 0.8514 

Multiple dose

y = 1.358 + 0.00962x

r2 = 0.9164

Multiple dose

y = 1.047 + 0.00246x

r2 = 0.8459 

INR non è sufficientemente sensibile e non può essere 

raccomandato

van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103:1116–27



Monitoring

• Dabigatran

– aPTT 

– Anti-IIa activity

• Xa inhibitors

– INR

– Prothrombin time

– Anti-Xa levels



AZIENDA SANITARIA FIRENZE

TERAPIA ANTICOAGULANTE:

GUIDA ALL’USO DEI NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI

Compliance

Eventi tromboembolici

Eventi emorragici

Altri effetti indesiderati

Terapia associata  

Creatinina, Cr. Clearance, Hb, funzione epatica

FOLLOW UP







Proposta di follow-up strutturato

indicazione

Centro iniziatore

Prescrittore CI-P MMG/CI-P

Clinica

Eventi (Tromb/Emorr/Avversi)

CHA2DS2VASc /HAS-BLED

Comorbidità e Terapie concomitanti

LAB (emo-epat-ren)

Compliance e aderenza

Rinforzo Ed. san.

Prosegue ? Prossima Visita  ???

1 M 3 M

Clinica

Eventi (Tromb/Emorr/Avversi)

CHA2DS2VASc /HAS-BLED

Comorbidità e Terapie concomitanti

LAB (emo-epat-ren)

Compliance e aderenza

Rinforzo Ed. san.

Prosegue ? Prossima Visita  ???

6 M

Clinica

Eventi (Tromb/Emorr/Avversi)

CHA2DS2VASc /HAS-BLED

Comorbidità e Terapie concomitanti

LAB (emo-epat-ren)

Compliance e aderenza

Rinforzo Ed. san.

Prosegue ? Prossima Visita  12 M CI-P

12 M

18 M - …

? LAB ? PT-PTT-dTT- Dos. 

Rivalutazione X 

Eventi/interventi

MMG/CI-P

MMG/CI-P

24 – 36 - … M

CI-P



Prescrizioni di NAO 
Dispensazione da Farmacie Ospedaliere +  DPC (ritiro cfn)

Firenze gennaio – giugno 2015
N conf x terapia mensile (30/60 cp)

DABI 
110

DABI 
150

APIX 
2,5

APIX  
5

RIVA 
15

RIVA 
20

OSP 1156 538 453 485 566 833

DPC 3340 1392 1090 1280 1648 3280

Tot 4496 1930 1543 1765 2214 4113

= N. Pz 
x 6 m

750 321 257 294 369 685

Tot. NAO Area FI:  2676 Paz. ( bassa dose 1376,  Alta dose 1300)



Ettore Saffi Giustini. La prescrizione e il farmaco.  Vademecum sull’attività prescrittiva in medicina generale.

Maggio 2015

GRAZIE


