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I nuovi anticoagulanti 

Meccanismo di azione 
 

     inibitori diretti di: 
 

• trombina (IIa): dabigatran 

• Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban  

NOAC  (Non-vitamin-K-antagonist  Oral  AntiCoagulant) 
 

DOAC  (Direct  Oral  AntiCoagulant) 



Target degli anticoagulanti 

Modificata da Weitz JI, Bates SM. J Thromb Haemost 2005;3:1843-53;  Weitz JI, et al. Chest 2008;133:234-56 
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I nuovi anticoagulanti 



I nuovi anticoagulanti 

Prescrivibilità (piano terapeutico AIFA): 

 

• ictus ed embolia sistemica, prevenzione nei pazienti 
con FANV 

 

• TVP ed EP, trattamento e prevenzione delle recidive 

 
    edoxaban non ancora rimborsabile 



I nuovi anticoagulanti 

Posologia: 

 

• dabigatran (Pradaxa®) 150 e 110 mg, bid 

• rivaroxaban (Xarelto®) 20 e 15 mg, od 

• apixaban (Eliquis®) 5 e 2.5 mg, bid 

• edoxaban (Lixiana®) 60 e 30 mg, od 

 

   dose fissa, non richiesto esame per prescrizione terapia 



I nuovi anticoagulanti 

Caratteristiche comuni: 

 

• inibitori diretti e reversibili (IIa o Xa) 

• rapida insorgenza d’azione (Cmax 3h) 

• breve emivita (12h)    rapida cessazione effetto 

• aumentato rischio emorragico con ASA e FANS  

• disponibilità di un antidoto (a breve) 

 

 

 



I nuovi anticoagulanti 

Differenze: 

 

• biodisponibilità 

• assorbimento (pH, alimenti) 

• eliminazione (renale/epatica/gastroenterica) 

• interazione con farmaci 

• interferenze sui test di coagulazione  



Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 

Meccanismo d’azione 
Inibitore diretto 

trombina 
Inibitore diretto 

FXa 
Inibitore diretto 

FXa 
Inibitore diretto 

FXa 

Biodisponibilità 6,5% 80-100% (con cibo) 50% 62% 

Frequenza giornaliera Due volte Una volta Due volte Una volta 

Pro-farmaco Sì No No No 

Interazioni alimentari No No No No 

tmax 0,5-2 ore 2-4 ore 1-3 ore 1-2 ore 

Emivita (t1/2) 14-17 ore 

5-9 ore nel paziente 
giovane 
11-13 ore nel paziente 
anziano 

10-15 ore 9-11 ore 

Clearance renale farmaco 
attivo 

85% 33%  25% 39% 

controindicato con CrCl <30 ml/min <15 ml/min <15 ml/min <30 ml/min 

dosaggio per CKD Non studiato nel RE-LY 15 mg 5 o 2,5* mg 15-30 mg 

Avvertenze 
• assorbimento pH-dipendente 

• non aprire la capsula 
• assumere con cibo – - 

*In presenza di almeno 2 dei seguenti criteri: ≥80 anni, ≤60 kg, creatininemia 1,5 mg/dl. 
CrCl, clearance della creatinina; CKD, malattia renale cronica. 

Caratteristiche farmacologiche 

I nuovi anticoagulanti 



Interazioni farmacologiche  

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Interazioni farmacologiche Inibitori/induttori P-gp  
Inibitori/induttori CYP3A4 

 Inibitori P-gp 

Utilizzo con cautela 

Inibitori/induttori P-gp: 

• claritromicina 

• amiodarone 

• chinidina 

• verapamil 

Inibitori/induttori di CYP o P-gp: 

• claritromicina 

• eritromicina 

• rifampicina 

• carbamazepina 

• fenobarbital 

• iperico 

Controindicati 

Forte inibitore/induttore P-gp: 

• ketoconazolo 

• itraconazolo 

• posaconazolo 

• ciclosporina 

• carbamazepina 

• iperico 

• fenitoina 

• ritonavir 

Forte inibitore CYP3A4 e P-gp: 

• ketoconazolo 

• itraconazolo 

• voriconazolo 

• posaconazolo 

• ritonavir 

I nuovi anticoagulanti 



I nuovi anticoagulanti 

Punti critici: 

 

• variabilità risposta individuale  

• interazioni con farmaci non note  

• minima variazione di PT e aPTT (a dose terapeutica) 

• dosaggio con test specifici (DTT e anti-Xa) 

• trattamento complicanze emorragiche 

 



Variabilità risposta 

Peak (ng/mL) Trough (ng/mL) 
Median [5th - 95th Percentile]  Median [5th - 95th Percentile]  

Dabigatran 
 

175 [117 - 275]  91 [61 - 143]  

Rivaroxaban 
 

215 [22 - 535] 32 [6 - 239]  

Apixaban 171 [91 - 321]  
 

103 [41 - 230] 

Expected Therapeutic Concentrations  
http://www.ema.europa.eu 

Peak (ng/mL) Trough (ng/mL) 
Median [5th - 95th Percentile]  Median [5th - 95th Percentile]  

Dabigatran 
 

175 [117 - 275]  91 [61 - 143]  

Rivaroxaban 
 

215 [22 - 535] 32 [6 - 239]  

Apixaban 171 [91 - 321]  
 

103 [41 - 230] 



Interazioni - Dabigatran 

Gong IY. Canadian Journal of Cardiology 2013;29(7):S24-S33 

Peak (ng/mL) Trough (ng/mL) 

175 [117 - 275]  91 [61 - 143]  



Interazioni - Rivaroxaban 

Gong IY. Canadian Journal of Cardiology 2013;29(7):S24-S33 

Peak (ng/mL) Trough (ng/mL) 

215 [22 - 535] 32 [6 - 239]  



Interazioni - Apixaban 

 Gong IY. Canadian Journal of Cardiology 2013;29(7):S24-S33 

Peak (ng/mL) Trough (ng/mL) 

171 [91 - 321]  103 [41 - 230] 



Test di laboratorio 

• a dose terapeutica minima variazione dei test di routine 
 

• PT e aPTT non esprimono il reale livello di anticoagulazione  
 

 dabigatran modifica maggiormente aPTT 
 

 rivaroxaban modifica maggiormente PT 

 

• test specifici per i NOAC, correlano con i livelli di farmaco: 
 

 DTT (tempo di trombina diluito) per dabigatran 
 

 anti Xa per rivaroxaban e apixaban     
 

 



Interpretazione dei risultati 

• livello di picco (Cmax) del farmaco raggiunto 2 - 3 h dopo l’assunzione  
 

• livello di valle (Ctrough) circa 12h (bid) o 24h (od) dopo l’assunzione  
 

• timing del prelievo è critico per l’interpretazione del risultato 
 

• risultato espresso come concentrazione del farmaco 
 

• il prelievo a 12h o 24h (Ctrough) dà maggiori indicazioni sul livello di 
anticoagulazione del paziente e sul possibile rischio emorragico 

 

 

 
 

 

 

 



NOAC - Practical Guide 



Procedure invasive 

Hein Heidbuchel et al. Europace 2015;europace.euv309 



NOAC/VKA - Rischio emorragico 

ISCOAT (Italian Study Complications OAT - Lancet 1996) - 2745 pz, TTR 68% 
Rate of bleeding:  Fatal (ICH) 0.25   -   Major 1.1   -   Minor 6.2   /100 pazienti/anno 

European Heart Journal Advance Access published December 24, 2015 - doi:10.1093/eurheartj/ehv676  

NOAC studi registrativi:  rischio emorragico ICH ridotto vs VKA, GI aumentato 
 

NOAC real life: studi post-marketing confermano dati studi registrativi 
 

emorragie GI costituiscono 90% delle emorragie maggiori non ICH in VKA  
 



Complicanze emorragiche NOAC 

 

 linee guida trattamento (2013): 

 basate sulla farmacocinetica dei NOAC 

 dettate da consensus di esperti 

 

• breve emivita (12 - 17 h) 
 

• assenza di antidoti specifici 
 

• rivaroxaban: CCP a 4 fattori (FII, VII, IX, X) 25 - 50 UI/Kg 
 

• dabigatran: emodialisi, emoperfusione su filtri di carbone  



Management of bleeding in patients taking NOACs.  

Possible therapeutic measures in case of minor or severe bleeding in patients on NOAC therapy.  

Hein Heidbuchel et al. Europace 2015;europace.euv309 

. 



Complicanze emorragiche 
PDTA Sacco 

1) Chiedere: nome del farmaco (Pradaxa, Xarelto, Eliquis),  

     ora dell’ultima assunzione, terapie associate (antiaggreganti, 
FANS) 

 

2) Contattare EMT e prelevare: 

• emocromo 

• emogruppo e TS 

• PT, aPTT, fibrinogeno, D-dimero 

• GOT, GPT, creatinina 

 

3)  Trattamento: rapportato all’entità dell’emorragia 

 
a)   Emorragia minore: 

• sospendere o rinviare la dose successiva del farmaco 

• emostasi locale, se possibile con antifibrinolitico  

      (ac. tranexamico - Tranex  fiale 500 mg ) 

• considerare antifibrinolitico x via sistemica: Tranex 2 f x os  

      (o ev in 100 fis in 30’) 

• carbone attivo x os (se ultima assunzione farmaco  < 2h) 

b)   Emorragia moderata/severa:  trattamento (a) + 

• compressione meccanica 

• emostasi locale (chirurgica, endoscopica, angiografia 

interventistica) 

• mantenere PA e volemia (plasma-expanders) 

• mantenere la diuresi (soprattutto se dabigatran    

clearance renale 85%) 

• trasfondere GRC se Hb < 7 g/dL 

• trasfondere Plt se < 50 x 109/L 

• considerare PCC (concentrato complesso protrombinico):  

25 UI/kg in bolo 

• considerare emodialisi (se dabigatran) 

c)   Emorragia life-threatening:  trattamento (a + b) + 

• iniziare con: PCC 25 UI/kg in bolo 

• se dopo 30’ l’emorragia non si riduce    ripetere il 

trattamento o utilizzare 

• aPCC (concentrato complesso protrombinico attivato, 

FEIBA): 30 UI/kg in bolo 

• considerare emodialisi (se dabigatran) 

• se emorragia cerebrale, valutare di iniziare il trattamento 

subito con aPCC 

• dosaggio specifico farmaco 

• uso dell’antidoto 



NOAC - Antidoti 

idarucizumab 
(Praxbind®) 

andexanet alfa  
(PRT064445) 

aripazine 
 (PER977) 

target Dabigatran anti-Xa, LMWH, 
fondaparinux  

dabigatran, anti-Xa, 
UFH, LMWH 

tipo di farmaco frammento di 
MoAb umanizzato 

Xa ricombinante 
modificato 

piccola molecola 
cationica di sintesi 

autorizzazione 
 

FDA, EMA, AIFA no 
 

no 





Antidoto dabigatran - Idarucizumab 

• Idarucizumab (Praxbind®): frammento di anticorpo monoclonale 
umanizzato diretto vs dabigatran (sito di legame con trombina) 
 

• affinità vs dabigatran: 350 volte > affinità di dabigatran vs trombina 
 

• associazione rapida e dissociazione lenta  complesso stabile; emivita 45’ 
 

• dosaggio: 5 g ev in bolo in 10’ (flacone 50 mL - 2,5 g di idarucizumab) 
 

• indicazioni (scheda tecnica): 

 interventi chirurgici di emergenza/procedure urgenti 

 sanguinamento potenzialmente fatale o non controllato 
 

• «può essere usato in concomitanza alle misure standard di ripristino della 
coagulazione, ritenute clinicamente appropriate» 



Antidoto dabigatran - Idarucizumab 
(volontari sani) 

http://www.ema.europa.eu 



Antidoto dabigatran - Idarucizumab 



Antidoto dabigatran - Idarucizumab 

• RE-VERSE AD: studio prospettico di coorte, in aperto, 300 pz 
 

• scopo: reverse effetto anticoagulante di dabigatran 
 

• pazienti: gruppo A (emorragia maggiore) 

                     gruppo B (intervento urgente)   
 

• end point primario: max % di reverse (misurato con DTT o ECT) entro 
4h dalla somministazione di idarucizumab 5 g ev 

• end point secondario: ripristino emostasi 
 

• interim analisi 90 pz: 51 gruppo A (18 ICH, 20 GI, 9 trauma, 11 altro), 
39 gruppo B; età 76.5 (48-93), sesso 50 m; indicazione: 96% NVAF  



Antidoto dabigatran - Idarucizumab 
Risultati: 
 

• 100% di reverse, effetto in pochi minuti  
 

• [dabigatran] libero < 20 ng/mL  a 24h in 78% pz 
 

• Gruppo A: ripristino emostasi (mediana 11.4h) 
 

• Gruppo B: normale emostasi intraoperatoria in 
33/36 pz, moderatamente alterata in 3/36 



Antidoto dabigatran - Idarucizumab 

Limiti 
 
• studio in aperto, non 

randomizzato 
 

• manca un gruppo di controllo 
 

• studio di safety, non di efficacy 
 

• mancano dati sul consumo di 
emocomponenti/emoderivati 
 

• difficile quantizzare risposta 
clinica (ripristino emostasi); 
mediana ripristino 11.4 h  
 



Antidoto Xa - Andexanet 



Antidoto Xa - Andexanet 

• Andexanet alfa:  
 

• fattore Xa ricombinante umano inattivo 
 

• modificato (sito catalitico e legame a membrane)  
 

• alta affinità di legame con inibitori Xa, ratio 1:1, emivita 1h 
 

• azione specifica vs inibitori diretti e indiretti Xa 
 

• neutralizza attività anticoagulante degli inibitori Xa 
 

• ANNEXA-A (apixaban 5 bid) e ANNEXA-R (rivaroxaban 20 od) 
 

• trial randomizzati, doppio cieco, vs placebo 
 

• 145 volontari sani: 101 andexanet (48 A, 53 R) vs 44 placebo (17 A, 27 R) 
 

• bolo ev (A 400 mg, R 800 mg in 15’)  ±  infusione A 4 mg/min, R 8 mg/min 
per 120’ (   A 480 mg, R 960 mg) 



Antidoto Xa - Andexanet 

• rapido reverse (2 - 5 minuti) 
 

• riduzione attività anti-X:  
• apixaban 94 ± 2%  
• rivaroxaban 92 ± 11% 
 

• durata azione: 2h dopo bolo 
 

• infusione 2h prolunga effetto 
 

• effetti collaterali (flushing, GI) 
 

• Xa modificato: Ab vs A in 17 pz 
 

• aumento transitorio D-Dimero e 
F1+2 nei giorni successivi 
 

• ANNEXA-4 (emorragia maggiore) 



Ciraparantag (Aripazine) - PER977 

• piccola molecola cationica 
di sintesi 

 

• legame specifico (legami  
idrogeno non covalenti e 
interazioni carica-carica) 
con UFH, LMWH, 
edoxaban, apixaban, 
rivaroxaban, dabigatran 
 

• bolo ev 100 - 300 mg 
 

• azione entro 10 minuti, 
durata 24 h 



Antidoto - è sempre necessario? 



Antidoti - prospettive 



Antidoti - prospettive 

• Global coagulation tests are not appropriate for measuring NOAC 
effects. Specific coagulation tests should be used. 
 

• The use of specific antidotes for NOACs should be restricted to life-
threatening bleeding or emergency surgery. 
 

• CFCs should be used in case of life-threatening bleeding or emergency 
surgery when a specific reversal agent is not available or there are 
signs of systemic coagulopathy.  
 

• The effect of reversal agents on the clinical outcome in critically ill 
patients can only be assessed in controlled trials. 

Consensus statements 



Complicanze - Questioni aperte 

 protocolli validati di reverse 
 

 disponibilità test specifici h24 
 

 disponibilità e corretto utilizzo antidoto 
 

 ruolo dei concentrati di fattori (PCC e aPCC) 
 

 valutazione  efficacia/sicurezza 
 

 possibili effetti collaterali 

 


