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Relazioni con soggetti portatori di interessi Relazioni con soggetti portatori di interessi 

commerciali in campo sanitariocommerciali in campo sanitario

Ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17
del Regolamento Applicativo dell’Accordo Stato-Regione
del 5 novembre 2009, io sottoscritto Dott. Marco
Marietta dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i
seguenti rapporti ricevendo compens individuali con
soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario:

�Partecipazione ad Advisory Board per l’ Azienda
Novo-Nordisk

�Relazioni a congressi per la ditta Kedrion,
Orphan, Novo-Nordisk, Werfen



…voi siete un po’ buono e

un po’ cattivo… Il visconte

che vive nel castello, quello

cattivo, è una metà.

E voi siete l’altra metà, ed è

una metà buona.

Italo Calvino. Il visconte dimezzato



Agenda 

� Gli anticoagulanti e la loro gestione nella clinica
medica e odontoiatrica

� I NOA nuovi anticoagulanti orali e la loro
gestione

� Valutazione comparativa NOA e anticoagulanti
tradizionali

� Protocolli operativi in caso di intervento con
assunzione di NOA

� Possibile associazione farmaci e NOA
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Al 30/11/2016
5849 paz in carico a CTO

4597 paz in carico a CTD

10446 paz in AVK



Al 30/11/2016
3551 paz in DOAC

13997 paz in tp. anticoagulante



Circa 4.000 paz in NAO

Coagulopatie acquisite...

Circa 11.000 paz in AVK 

Circa 60.000 paz in ANTIAGGREGANTI

Circa 10% dei paz. richiedono procedure invasive

1100 procedure/anno in paz in AVK

400 procedure/anno in paz in NAO

6.000 procedure/anno in paz disaggregati
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"What's in a name? 

That which we call a rose

By any other name would smell as sweet.”

William Shakespeare

Romeo  and  Juliet (II,ii,1-2)

� NAO = Nuovi Anticoagulanti Orali
� NOA = Novel Oral Anticoagulants
�� DOAC = Direct Oral AntiCoagulantsDOAC = Direct Oral AntiCoagulants



Online Table S1. 
Old and new oral anticoagulants: Comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics. 

   DOACs  

Variable   Dabigatran* Apixaban Rivaroxaban Edoxaban 

Target   Thrombin (IIa) Factor Xa Factor Xa Factor Xa 

Dose (mg/day)    (110-150)  (2.5-5)   (15-20)  (30-60) 

Frequency of 

administration 
  Twice daily Twice daily Once daily Once daily 

Anticoagulation 

monitoring 
  

Hemoclot (Diluted 

Thrombin time) 
Specific anti-Xa Specific anti-Xa Specific anti-Xa 

Plasma concentrations†    110 ng/ml  470 ng/ml  141-173 ng/ml  303 ng/ml  

Vd (L/kg)   70  21 50  107  

Tmax, hours   0.5-2.0  3-4  2-4  1-3  

T1/2, hours   12-14  12 (8-15)  

5-9 (young)  

11-13 (elderly)  

10-14 

Bioavailability   6.5%  50% [65]  
66% without food, 

~100% with food  
62%  

Renal Elimination§   
85%  

27%  

if renal function is normal  

66% (half inactive)  

if renal function is normal  

35-50% 

if renal function is normal 

Antidote°   Idarucizumab**  ? ? ? 

Absorption with H2B/PPI   
Reduction of plasma level 

from 12 to 30% 

Adjustment not needed 

No effect No effect No effect 
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INDICAZIONI REGISTRATE PER I NOA

� Prevenzione dell’ictus e dell’embolia sistemica
in pazienti adulti con fibrillazione Atriale NON
Valvolare

� Trattamento della Trombosi Venosa Profonda
[TVP] e dell’Embolia Polmonare [EP] negli adulti

� Prevenzione delle recidive di TVP e di EP negli
adulti

� Prevenzione della TVP e dell’EP a seguito di
chirurgia elettiva di sostituzione dell’anca e di
ginocchio









INDICAZIONE Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

FA

Dose standard

Dose ridotta

150 mg x2 20 mg x1 

Stomaco pieno

5 mg x2 60 mgx1

110 mg x2 se:

OBBLIGATORIO
Età >80 anni 

Tp. con verapamil

FACOLTATIVO
Gastrite

IR moderata
ALTO RISCHIO 
EMORRAGICO

15 mg x1 se:

CrCl 30-49 ml/min 
(cautela 15-30)

2.5 mg x2 se

ALMENO 2 di:
>80 anni
< 60 kg

Creatinina > 1.5

OPPURE
CrCl 15-29 ml/min

30 mg x1 se:

CrCL 15-50 ml/min
< 60 kg

Inibitori della P-gp

TERAPIA DEL TEV 
ACUTO

Dose standard

Dose ridotta

5 gg di EPARINA

150 mgx2

-
15 mg x2 per 21 gg

20 mg x1

-
10 mg x2 per 7 gg

5 mgx2

5 gg di EPARINA

60 mgx1

C.S,, NO DATI SU 110 
X2

15 mg x2 per 21 gg
Poi ↓ se

CrCl 30-49 ml/min 
+ rischio emorragico

- c.s.

TERAPIA DEL TEV 
(dopo 6 mesi)

- 10 mg?
(trial ongoing)

2.5 mgx2 -

DOSAGGI REGISTRATI PER I DIVERSI NOA 
NELLA FA/TERAPIA DEL TEV



INDICAZIONE Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

PREVENZIONE TEV 

PROTESI ANCA/

GINOCCHIO

110 mg x2

1-4 ore dopo

10mg x1

6-10 ore dopo

2.5 mg x2

12-24 ore dopo 

durata per ANCA 28-35 gg 5 settimane 32-38 gg

Durata per 

GINOCCHIO

10 gg 2 settimane 10-14 gg

Variazioni dose 75 mg x 2 se:

�CrCl 30-50 ml/min 

�Tp con verapamil, 

amiodarone, chinidina

�>75 anni

NO variazioni  per peso

Cautela per CrCL 15-29 

ml/min

Cautela per CrCL 30-49 

+ farmaci potenzianti

NO variazioni  per peso

Cautela per CrCL 15-29 

ml/min

DOSAGGI REGISTRATI PER I DIVERSI NOA 
PER LA PROFILASSI DEL TEV IN CHIRURGIA ORTOPEDICA 

MAGGIORE



…basta INR?

IL MONITORAGGIO DI LABORATORI 

DEI NOA



Basta INR!!



www.saluter
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I ndicazioni sulla  gest ione delle em ergenze 

em orragiche in  corso di t ra t tam ento con farm aci 

ant icoagulant i ora li 

 

A cura del Gruppo di Lavoro multidi s ciplinare 

della Regione Emilia-Romagna 

Aggiornamento set tem bre 2016  

I test coagulativi di routine (PT e aPTT) non

sono ritenu�  idonei a misurare l’effe�o 

an� coagulante dei NAO in quanto il loro 

risultato è fortemente influenzato dalla 

sensibilità dei reagen� u�lizza�, quindi è

reagente-dipendente.

Inoltre, anche là dove venissero u�lizza�  

reagen� sensibili, sono test poco specifici, 

e pertanto il risultato può dipendere da

molte altre condizioni, oltre che dalla

presenza del farmaco.









CV inter-indiv  = 69%

CV = 67%
CV = 78% CV = 51%

CV = 61% CV = 43%CV = 60%CV = 43%CV = 49% CV = 39%CV = 59%CV = 35%



Variabilità intraVariabilità intra--individuale (CV%)individuale (CV%)

ThroughThrough PeakPeak

Dabigatran  150mg 49 51

Dabigatran 110 mg 59 60

Rivaroxaban 20 mg 39 27

Rivaroxaban 15 mg 35 31

Apixaban 5 mg 23 22

Apixaban 2.5 mg 15 14
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Rischio relativo di stroke in relazione al controllo INR 

(% tempo in range)

Totale CHA 2 DS2VASc 

≥1

CHA 2 DS2VASc ≥ 2

No antitrombotici 1 (Ref) 1 (Ref) 1 (Ref)

< 30% 3.08 3.07 2.74

31-40% 1.65 1.65 1.56

41-50% 1.36 1.35 1.24

51-60% 1.08 1.09 1.00

61-70% 0.67 0.65 0.60

>70% 0.68 0.67 0.62

Thromb Haemost 2011;106:968-77



� 61 678 patients with NVAF who were naïve to
oral anticoagulants

� The study population was distributed according
to treatment type:
� Warfarin (n=35436, 57%)
� dabigatran 150 mg (n=12701, 21%)
� rivaroxaban 20 mg (n=7192, 12%)
� apixaban 5 mg (n=6349, 10%).



Variable Apixaban Dabigatran Rivaroxaban Warfarin

Ischemic stroke or systemic
embolism

3.32 2.32 2.21 2.33

Ischemic stroke 3.17 2.26 2.15 2.17

Mortality 4.69 4.04 6.31 6.2

Composite 7.75 6.10 8.03 8.13

Major bleeding 2.15 2.02 3.27 2.98

ICH 0.41 0.17 0.31 0.44

Weighted event rate at 2.5 years’ follow-up (%/year) 





It is plausible that the increase in GI bleeding with dabigatran, rivaroxaban
and high dose edoxaban is contributed to by high concentrations of active
drugs in the GI tract. Active metabolites of all four NOACs are present in
faeces. Dabigatran showed a similar proportion of upper and lower GI
bleeding whereas for apixaban and edoxaban upper GI bleeding
predominated, occurring in two thirds.
It is possible that the difference in distribution of GI bleeding with dabigatran is
caused by the high concentrations of active drug in distal GI tract resulting
from the bioactivation by gut esterases of the poorly absorbed dabigatran
etexilate.
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Gli eventi emorragici possono essere classificati in:

�Emorragie minori (es: epistassi, emorragie congiuntivali,

ecchimosi, ematochezia, ematuria che non comportano

anemizzazione).
� Queste condizioni di norma non richiedono provvedimenti terapeutici

particolari.

�Emorragie maggiori non a rischio di vita o di perdita di un

organo/funzione
� Queste condizioni di norma richiedono solo provvedimenti terapeutici

generali, fra cui la sospensione temporanea del farmaco

�Emorragie maggiori a rischio di vita o di perdita di un

organo/funzione.
� Queste condizioni richiedono, oltre ai trattamenti terapeuDci generali, 

anche provvedimenD specifici fra i quali (quando possibile) la 
neutralizzazione immediata dell’aGvità anticoagulante del farmaco



Emorragie maggioriEmorragie maggiori
FCSA,2006FCSA,2006

� Intracranica

�Shock emorragico/ Emoperitoneo/ Emotorace

�Emartri (in articolaz. maggiori) 

�Oculare (perdita visus)

�Ematoma spinale/retroperitoneale

�Emorragie con calo acuto di Hb>2g/dl o trasfusione > 
2 U di EC

�Tutte le emorragie che richiedono manovre invasive 
o interv. chirurgici
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Heidbuchel H et al. EHRA PRACTICAL GUIDELINE . Europace 2015;17:1467-507
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*Surgery in a place where bleeding is accepted as minimal (for

example superficial dermatological procedures)

†Surgery in a place where bleeding can be controlled easily with

local haemostatic measures and will not compromise organ

function (for example joint aspirations).
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When to restart the non-vitamin K 

antagonist anticoagulants? 

�For procedures with immediate and complete
haemostasis, the NOAC can be resumed 6–8 h after
the intervention. The same applies after atraumatic
spinal/epidural anaesthesia or clean lumbar
puncture (i.e. non-bloody tap).
�For many surgical interventions, however, resuming full
dose anticoagulation within the first 48–72 h after the
procedure may carry a bleeding risk that could outweigh the
risk of cardioembolism.
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La storia siamo noi, 

nessuno si senta escluso



I nuovi farmaci 
anticoagulanti
Protocolli clinici

Dott. Marco Marietta

UOS “Malattie della Coagulazione”

Azienda Ospedaliero-Universitaria 

Modena



La gestione del paziente 

in terapia con

anticoagulanti in 

odontoiatria. 

I nuovi farmaci.

Dott. Marco Marietta

UOS “Malattie della Coagulazione”

Azienda Ospedaliero-Universitaria 

Modena



Nel 2013….

� E’ prevedibile che i NAO saranno ampiamente
utilizzati a breve

� Verosimilmente non sarà necessaria nessuna
sospensione per procedure odontoiatriche
anche invasive

� Breve emivita → NO bridging con eparine

� PT e APTT non servono per monitorare

l’effetto ma danno solo valutazione qualitativa

→ compliance paziente!

� Protocolli condivisi a livello locale e...



Nel 2017Nel 2017……..
� Accurata anamnesi del paziente, specie per:

� Ultima assunzione del farmaco

� Funzionalità renale

� No APTT/INR

� No bridging con eparine

� Emostasi locale: tabotamp, sutura riassorbibile con
Vycril

� Garze imbevute di ac. Tranexamico per 40 min

� Ghiaccio per 1 ora

� Sciacqui con 2 fiale di Tranexamico in poca acqua,
durata 5 min, 4 vv al dì per 2 gg

� Cautela, ma non controindicazione, a FANS



Così, mio zio Medardo ritornò

uomo intero, né cattivo né

buono, un miscuglio di

cattiveria e bontà,

apparentemente non dissimile

da quello ch’era prima di

essere dimezzato.

Italo Calvino. Il visconte dimezzato

Alle volte uno si crede

incompleto ed è soltanto

giovane.



15/01/15



Agenda 

1. Presentazione del protocollo per la gestione
delle procedure endoscopiche

2. Formazione su NAO e in particolare:

1. indicazioni all’uso dei NAO in valvolari e grandi anziani… ci
sono novità?

2. Effetti collaterali?

3. Interazioni con altri farmaci

4. Differenze tra i diversi NAO

5. Esistono antidoti per i NAO? Sono disponibili nei nostri PS?

6. È possibile il dosaggio ematico dei NAO?
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Online Table S1. 
Old and new oral anticoagulants: Comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics. 

   DOACs  

Variable   Dabigatran* Apixaban Rivaroxaban Edoxaban 

Target   Thrombin (IIa) Factor Xa Factor Xa Factor Xa 

Dose (mg/day)    (110-150)  (2.5-5)   (15-20)  (30-60) 

Frequency of 

administration 
  Twice daily Twice daily Once daily Once daily 

Anticoagulation 

monitoring 
  

Hemoclot (Diluted 

Thrombin time) 
Specific anti-Xa Specific anti-Xa Specific anti-Xa 

Plasma concentrations†    110 ng/ml  470 ng/ml  141-173 ng/ml  303 ng/ml  

Vd (L/kg)   70  21 50  107  

Tmax, hours   0.5-2.0  3-4  2-4  1-3  

T1/2, hours   12-14  12 (8-15)  

5-9 (young)  

11-13 (elderly)  

10-14 

Bioavailability   6.5%  50% [65]  
66% without food, 

~100% with food  
62%  

Renal Elimination§   
85%  

27%  

if renal function is normal  

66% (half inactive)  

if renal function is normal  

35-50% 

if renal function is normal 

Antidote°   Idarucizumab**  ? ? ? 

Absorption with H2B/PPI   
Reduction of plasma level 

from 12 to 30% 

Adjustment not needed 

No effect No effect No effect 



Gastro intestinal 

tolerability 
  Dyspepsia 

(5-10%) 

Good Good Good 

Effect of Body weight   
Cmin: 20% decrease in 

subjects >100 kg 

Exposure: 

30% increase in subjects <50 kg 

30% decrease in subjects >120 kg 

 

Exposure: 

25% increase in subjects <50 kg 

25%decrease in subjects >120 kg 

 

Exposure: 

increase in subjects <60 kg

Effect of age   
Cmin: 31% increase in 

subjects ≥75 yrs 
AUC: 32% increase in subjects ≥65 yrs AUC: 50% increase in subjects ≥65 yrs None 

Effect of food   
Prolongs Tmax to 2 h 

(Intake with food 

discouraged) 

No effect 

(Intake with food discouraged) 

Mean AUC increases to ≈40% 

(Intake with food mandatory) 

No effect 

(Intake with food: no officia

recommendation) 

 

In pregnancy 

  Contraindicated Contraindicated Contraindicated Contraindicated 

Interactions with drugs   
Strong P-gp inhibitors 

and inducers [65] 

Strong P-gp and CYP3A4 inhibitors and 

inducers [65] 

Strong P-gp and CYP3A4 inhibitors 

and inducers [65] 
Strong P-gp inhibitors [44]
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INDICAZIONE Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

FA

Dose standard

Dose ridotta

150 mg x2 20 mg x1 

Stomaco pieno

5 mg x2 60 mgx1

110 mg x2 se:

OBBLIGATORIO
Età >80 anni 

Tp. con verapamil

FACOLTATIVO
Gastrite

IR moderata
ALTO RISCHIO 
EMORRAGICO

15 mg x1 se:

CrCl 30-49 ml/min 
(cautela 15-30)

2.5 mg x2 se

ALMENO 2 di:
>80 anni
< 60 kg

Creatinina > 1.5

OPPURE
CrCl 15-29 ml/min

30 mg x1 se:

CrCL 15-50 ml/min
< 60 kg

Inibitori della P-gp

TEV ACUTO
Dose standard

Dose ridotta

5 gg di EPARINA

150 mgx2

-
15 mg x2 per 21 gg

20 mg x1

-
10 mg x2 per 7 gg

5 mgx2

5 gg di EPARINA

60 mgx1

C.S,, NO DATI SU 
110 X2

15 mg x2 per 21 gg
Poi ↓ se

CrCl 30-49 ml/min 
+ rischio 

emorragico

- c.s.

TP DEL TEV 
(dopo 6 mesi)

- 10 mg?
(trial ongoing)

2.5 mgx2 -

DOSAGGI REGISTRATI PER FA/TEV PER I DIVERSI NAO 



Per quanto riguarda specifiche tipologie di pazienti, non sembrano emergere

sostanziali differenze tra i diversi sottogruppi. Fa eccezione l’analisi per livello di

TTR: solo il sottogruppo con TTR < 66% mantiene un vantaggio dei NAO sul

warfarin rispetto ai sanguinamenti maggiori (Ruff CT et al, Lan-cet 2014).

In assenza di studi di confronto diretto tra i diversi NAO e considerando le

differenze nelle popolazioni trattate nei 4 studi registrativi, (valori del CHADS2

score e del TTR nel gruppo warfarin) non è possibile concludere sull’esistenza di

differenze di efficacia o sicurezza tra i 4 principi attivi disponibili.

Va comunque esplicitato che nei singoli studi di confronto verso warfarin:

- dabigatran (150 mg/die) e apixaban (5 mg/die) raggiungono la significatività

statistica nel test di superiorità sull’indicatore composito ictus + embolie

sistemiche,

- apixaban (5 mg/die), edoxaban (30 e 60 mg/die) e dabigatran (110 mg x 2/die

raggiungono la significatività statistica relativamente ai sanguinamenti maggiori,

- solo per il dabigatran è attualmente disponibile un antidoto (idarucizumab)

anche se le prove di efficacia ad oggi disponibili su tale farmaco sono esigue.

Documento di indirizzo sul ruolo dei nuovi anticoagulanti orali (NAO)  

nella prevenzione del cardioembolismo nel paziente con FA non valvolare 
Aggiornamento set tem bre 2016 
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It is plausible that the increase in GI bleeding with dabigatran, rivaroxaban
and high dose edoxaban is contributed to by high concentrations of active
drugs in the GI tract. Active metabolites of all four NOACs are present in
faeces. Dabigatran showed a similar proportion of upper and lower GI
bleeding whereas for apixaban and edoxaban upper GI bleeding
predominated, occurring in two thirds.
It is possible that the difference in distribution of GI bleeding with dabigatran is
caused by the high concentrations of active drug in distal GI tract resulting
from the bioactivation by gut esterases of the poorly absorbed dabigatran
etexilate.



Circa 4.000 paz in NAO

2%/anno emorragie maggiori di cui 

0.2%/anno EIC 

80 emorragie maggiori/anno in NAO di cui 

8 EIC (di cui 1 in Dabigatran)

Coagulopatie acquisite...

220 emorragie maggiori/anno in AVK di cui 

44 EIC 

Circa 11.000 paz in AVK 

2%/anno di emorragie maggiori di cui 

0.4%/anno EIC 



Gli eventi emorragici possono essere classificati in:

�Emorragie minori (es: epistassi, emorragie congiuntivali,

ecchimosi, ematochezia, ematuria che non comportano

anemizzazione).
� Queste condizioni di norma non richiedono provvedimenti terapeutici

particolari.

�Emorragie maggiori non a rischio di vita o di perdita di un

organo/funzione
� Queste condizioni di norma richiedono solo provvedimenti terapeutici

generali, fra cui la sospensione temporanea del farmaco

�Emorragie maggiori a rischio di vita o di perdita di un

organo/funzione.
� Queste condizioni richiedono, oltre ai trattamenti terapeuDci generali, 

anche provvedimenD specifici fra i quali (quando possibile) la 
neutralizzazione immediata dell’aGvità anticoagulante del farmaco



Emorragie maggioriEmorragie maggiori
FCSA,FCSA,20062006

� Intracranica

�Shock emorragico/ Emoperitoneo/ Emotorace

�Emartri (in articolaz. maggiori) 

�Oculare (perdita visus)

�Ematoma spinale/retroperitoneale

�Emorragie con calo acuto di Hb>2g/dl o trasfusione > 
2 U di EC

�Tutte le emorragie che richiedono manovre invasive 
o interv. chirurgici







� The time to the cessation of bleeding could not be ascertained in
� 13 (26%) patients [5 intracranial hemorrhage, 4 GI bleeding, 2

intramuscular bleeding, bleeding, 1 retroperitoneal bleeding].

� In the remaining patients, the median investigator-
reported time to the cessation of bleeding was 11.4
hours.

� 36 patients in group B underwent urgent procedures,
and normal intraoperative hemostasis was reported in
33 (92%).



Pollack CV et al. N Engl J Med 2015;373:511-20.









CV inter-indiv  = 69%

CV = 67%
CV = 78% CV = 51%

CV = 61% CV = 43%CV = 60%CV = 43%CV = 49% CV = 39%CV = 59%CV = 35%



Variabilità intraVariabilità intra--individuale (CV%)individuale (CV%)

ThroughThrough PeakPeak

Dabigatran  150mg 49 51

Dabigatran 110 mg 59 60

Rivaroxaban 20 mg 39 27

Rivaroxaban 15 mg 35 31

Apixaban 5 mg 23 22

Apixaban 2.5 mg 15 14















Dabigatran was administered, in a blinded fashion, in capsules

containing either 110 mg or 150 mg of the drug, to be taken twice

daily.

The net clinical benefit outcome, which is a measure of the overall

benefit and risk, was similar between the two doses of dabigatran,

owing to the lower risk of ischemia with the 150-mg dose and the

lower risk of hemorrhage with the 110-mg dose.

These findings suggest that the dose of dabigatran could potentially

be tailored to take into consideration the risk characteristics of a

specific patient, although this concept was not specifically tested in

our trial.



Of the 14 264 patients randomized with AF, 2950 (20.7%;

1474 in the rivaroxaban group) had moderate renal

impairment (CrCl 30–49 mL/min) at enrollment



Apixaban or matching placebo was administered twice daily, with

apixaban given in 5-mg doses; 2.5-mg doses were used in a subset of

patients with two or more of the following criteria:

�an age of at least 80 years,

�a body weight of no more than 60 kg,

�or a serum creatinine level of 1.5 mg per deciliter (133 μmol per

liter) or more.

A reduced dose of apixaban (2.5 mg twice daily) or placebo

was administered in 428 patients in the apixaban group

(4.7%) and 403 in the placebo group (4.4%).


