
Antiaggreganti e anticoagulanti: come 

utilizzarli ?

Damiano Rizzoni

Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Università di Brescia

Evento MEDICI RSA/RSD IN FORMAZIONE

24 novembre 2023



• TVP e EP

• Fibrillazione atriale 

• Profilassi in chirurgia ortopedica

• Sindrome coronarica acuta, BP 

aortocoronarico 

• Emofiltrazione, ECMO, aferesi

• Cateterismo centrale o venoso periferico

• Arteriopatia periferica 

Anticoagulanti: indicazioni cliniche  



L’evoluzione dei farmaci anticoagulanti

Modificata da Perzborn E, et al. Nat Rev Drug Discov 2011;10:61-75
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Anticoagulanti tradizionali

Limiti 



ACC/AHA/ESC guidelines: Fuster V et al. Circulation 

2006;114:e257–354& Eur Heart J 2006;27:1979–2030
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VKAs have a Narrow Therapeutic Window 
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Ansell J et al. J Thromb Thrombolysis 2007;23:83–91

The predominant vitamin K antagonist (VKA) in use was warfarin in the USA, Canada and Italy;   

acenocoumarol in Spain; and fluindione in France; INR = international normalized ratio

The INR for VKAs is Often Outside the Therapeutic Range: 

International Study of Anticoagulation Management



Limitations of warfarin

• Delayed onset/effect

• Multiple food and drug interactions

• Genetic variability in metabolism (VKORK1 and CYP2C9)

• Requires frequent monitoring of INR because

of limited therapeutic index







Properties of an ideal anticoagulant



New oral anticoagulants

Eikelboom et al, Circulation 2010 



Novel agents target specific molecules in the 
coagulation cascade

Weitz J, Bates S. J Thromb Haemost 2005;3:1843–53; Monroe D, Hoffman M. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2006;26:41–8; Crawley J et al. J Thromb Haemost 2007;5 (Suppl 1):95–101
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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 dei NAO (1)
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NAO: indicazioni approvate in EU

Rivaroxaban Dabigatran Apixaban Edoxaban

Prevenzione TEV in ortopedia 
(anca e ginocchio)

✓ ✓ ✓

Ictus/embolia in FANV ✓ ✓ ✓
✓

Trattamento di TVP ed EP ✓ ✓ ✓ ✓

Malattia coronarica o malattia 
sintomatica delle arterie 
periferiche ad alto rischio di 
eventi ischemici e anche dopo 
sindrome coronarica acuta 

✓

EP, embolia polmonare; FANV, fibrillazione atriale non valvolare;; TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombosi venosa 
profonda. 
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CHADS2 - CHADSVASC 

18

Atrial Fibrillation



Apixaban

ROCKET 

Rivaroxaban

RE-LY

RELYABLE

Dabigatran

2009 2010 2011

AVERROES ARISTOTLE

Atrial Fibrillation Phase 3 Study Timelines

ENGAGE-AF 

TIMI 48

Edoxaban



CHADS2 2.1 CHADS2 3.5 CHADS2 2.1 CHADS2 2.8









The HAS-BLED bleeding risk score

*Hypertension is defined as systolic blood pressure  > 160 mmHg.

INR = international normalized ratio.

rischio emorragico sostanziale con valori ≥3





January C et al J Am Coll Cardiol. 2019 Jan 21. pii: S0735-1097(19)30209-8

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.unibs.it/pubmed/30703431
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Caratteristiche farmacologiche dei NAO (2)

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
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RACCOMANDAZIONI

Range terapeutico < INR < 5 in assenza

di sanguinamento clinicamente

significativo

Omissione della dose successiva e riduzione del

dosaggio quotidiano

5 < INR < 9 in assenza di sanguinamento

clinicamente significativo

Omissione di una o più dosi successive, monitoraggio

INR e, quando INR rientri nel range, ripristino terapia ad

un dosaggio inferiore.

INR > 9 in assenza di sanguinamento

clinicamente significativo

Somministrazione di vitamina K1 per via orale (3-5 mg) e

monitoraggio INR nelle 24-48 ore successive (se non vi

sia una riduzione sostanziale, ripetere vit. K1.

Presenza di sanguinamento grave o

sovraddosaggio di warfarin (INR > 20)

Somministrazione di K1 10 mg in infusione e.v. lenta,

trasfusione di plasma fresco o complesso concentrato

di protrombina (sec. gravità). Ev. somm. K1 ogni 12 h.

Presenza di sanguinamento

potenzialmente letale o grave

sovraddosaggio di warfarin

Somministrazione di complesso concentrato di

protrombina con 10 mg di vit. K1 in infusione e.v. lenta; il

trattamento può essere ripetuto in base a INR

Necessità di proseguire a terapia con

warfarin dopo somm. Di vit. K1

Somministrazione di eparina fino a che non siano

corretti gli effetti della vit. K1 ed il pz torni a rispondere

alla terapia con warfarin.



Idarucizumab



La gestione dei sanguinamenti maggiori in corso di terapia con gli anticoagulanti orali diretti è complessa e 

può includere diverse opzioni terapeutiche. Andexanet alfa è un antidoto per i farmaci anticoagulanti 

inibitori del fattore Xa che “sequestra” le molecole anticoagulanti all’interno dello spazio vascolare e ne 

neutralizza l’effetto. Andexanet è stato approvato dall’agenzia regolatoria statunitense nel maggio 2018 per 

pazienti in terapia con apixaban o rivaroxaban e sanguinamenti incontrollati o potenzialmente fatali.

Sono stati recentemente pubblicati i risultati finali dello studio ANNEXA-4 che ha arruolato 352 pazienti con 

emorragia maggiore entro 18 ore dalla somministrazione di anticoagulanti inibitori del fattore Xa (apixaban, 

rivaroxaban, edoxaban, enoxaparina).

Nonostante l’assenza di un gruppo di controllo in questo studio, andexanet alfa sembra essere una molecola 

promettente, con elevate percentuali di riduzione dell’attività anti-Xa e soprattutto di emostasi efficace, a 

discapito tuttavia di un incremento degli eventi trombotici. Una estensione di questo studio è in corso in 

Germania ed in Giappone e fornirà dati aggiuntivi di efficacia e sicurezza.



Ondexxya

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Ondexxya: ultimo aggiornamento pagina: 24/04/2020 (Fonte: A.I.FA.)

01.0 Denominazione del medicinale

Ondexxya 200 mg polvere per soluzione per infusione

02.0 Composizione qualitativa e quantitativa

Ogni flaconcino contiene 200 mg di andexanet alfa*.

Dopo ricostituzione, ogni mL di soluzione contiene 10 mg di andexanet alfa.

*Andexanet alfa è prodotto con la tecnologia del DNA ricombinante in cellule ovariche di criceto cinese 

(Chinese Hamster Ovary, CHO).

Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

03.0 Forma farmaceutica

Polvere per soluzione per infusione

Polvere liofilizzata di colore da bianco a biancastro.

04.0 INFORMAZIONI CLINICHE

04.1 Indicazioni terapeutiche

Per pazienti adulti trattati con un inibitore diretto del fattore Xa (FXa) (apixaban o rivaroxaban), quando è 

richiesta l’inversione della terapia anticoagulante a causa di emorragie potenzialmente fatali o incontrollate.

04.2 Posologia e modo di somministrazione

Uso esclusivamente ospedaliero. Posologia

Andexanet alfa viene somministrato sotto forma di bolo endovenoso a una velocità target di circa 30 mg/min 

in 15 minuti (dose bassa) o 30 minuti (dose elevata), seguito da un’infusione continua di 4 mg/min (dose 

bassa) o 8 mg/min (dose elevata) per 120 minuti.

http://www.agenziafarmaco.gov.it/
https://www.torrinomedica.it/schede-farmaci/Xarelto_10_mg/
https://www.torrinomedica.it/approfondimenti/ematologia/terapia-anticoagulante-orale/


Comparison of features of new 

Anticoagulants with Those of Warfarin

YES
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Ok definitivo di Aifa a prescrizione nuovi anticoagulanti orali da parte dei 

medici di famiglia

Pubblicata in Gazzetta Ufficiale la determina che sancisce l’adozione

definitiva della Nota 97 dopo i 120 giorni di sperimentazione. I medici

specialisti e i medici di medicina generale potranno continuare a

prescrivere i nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta

(NAO/DOAC: apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban) e gli

antagonisti della vitamina K (AVK: warfarin e acenocumarolo) nei

pazienti con FANV.

l regime di fornitura dei NAO/DOAC passa quindi definitivamente, solo

per l’indicazione FANV, da Ricetta Ripetibile Limitativa (RRL) a Ricetta

Ripetibile (RR). La scheda di prescrizione cartacea, che ha sostituito il

Piano Terapeutico web AIFA, sarà informatizzata dal 1° dicembre 2020

e, pertanto, a partire da questa data, il monitoraggio attraverso il

suddetto Piano Terapeutico non sarà più disponibile.

http://www.quotidianosanita.it/scienza-e-farmaci/articolo.php?articolo_id=86327


Considerare sempre nel singolo

paziente il rapporto rischio/beneficio

della terapia anticoagulante

Giustificare per iscritto eventuali

decisioni terapeutiche in contrasto con

quanto suggerito da linee guida /

indicazioni presenti in letteratura



FARMACI 

ANTIAGGREGANTI 

PIASTRINICI



Fase piastrinica

1. Cox inibitori (FANS: in particolare  acido acetilsalicilico e 

dipiridamolo, Cox2 inibitori: vari coxib)

2. Antagonisti dei recettori ADP (Clopidogrel e Ticlopidina)

3. Inibitori recettori gp IIB/IIIA gp IIB 3 (abicximab, 

eptifibatide, tirofibam, lamifiban)

4. Inibitori trombina Ximelagatran: epatotossicità. Dabigatran



Platelet Activation Pathways

Platelet Aggregation

Fibrinogen
Fibrinogen Binding Site

Thrombin

Platelet



Major Platelet Aggregation Inhibitors

Drug

Mechanism of

Action Efficacy

Safety

Profile

Clopidogrel ADP binding to
receptor

+++ ++

 2Aspirin TxA ++ ++

Ticlopidine ADP binding to
receptor

+++ +



Interferiscono a vari livelli nella via

biosintetica che, partendo dall’acido

arachidonico liberato dai fosfolipidi di

membrana porta alla sintesi di trombossano

A2, amplificando i processi di attivazione

piastrinica.

-Inibitori delle ciclo-ossigenasi COX-1 (acido

acetilsalicilico)

- Inibitori della trombossano-sintetasi

- Inibitori del recettore del trombossano

- Farmaci ad azione combinata (picotamide)

Le ultime tre categorie: farmaci ancora in fase

di sviluppo

Farmaci che interagiscono con il metabolismo 

dell’acido arachidonico



Acetilazione irreversibile della COX (PGH sintasi) delle piastrine (enzima costitutivo).

Nelle piastrine è assente la COX-2 .

L’ASA acetila l’ OH di un residuo serinico (Ser 529) posto a 70 aminoacidi dal C-

terminale della catena → inattivazione irreversibile dell’enzima (no sintesi proteica

nelle piastrine, inibizione persiste fino alla morte della cellula, circa 10 giorni).

Alle dosi comunemente impiegate (100-500 mg/die) l’effetto è selettivo per la COX-1

piastrinicA vs. COX endoteliale (che produce PGI2 vasodilatante e antiaggregante).

L’ASA inibisce la aggregabilità piastrinica e allunga il tempo di sanguinamento. Non

inibisce la adesione piastrinica.

Assorbimento gastrico e nella prima pare del tenue. Picco plasmatico entro 40‘. Nella

formulazione gastroprotetta → rilascio del principio attivo solo nell’intestino, picco a 3-

4 ore. Effetto farmacologico dopo 30 min dall’assunzione, emivita 15-20 min, ma effetto

biologico prolungato.

Metabolismo renale. Filtrazione glomerulare e secrezione attiva tubulare, eliminazione

favorita a PH urinario basico. Rimuovibile con emodialisi.

Non è necessario alcun monitoraggio della aggregazione piastrinica

Acido acetilsalicilico (ASA)



Controindicazioni: dispepsia, lesioni gastriche (erosioni ulcere, ernia iatale

sanguinante), sindromi emorragiche, (emofilia, malattia di Von Willebrand,

trombocitopenie e trombocitopatie, gotta, grave insufficienza epatica o renale,

bambini sotto i 12 anni (sindrome di Rey: encefalopatia con statosi epatica

massiva).

Situazioni cliniche particolari:

- Gravidanza e allattamento: non teratogeno. Profilassi e terapia pre-

eclampsia/eclampsia. Controindicato nell’allattamento

- Chirurgia generale e procedure invasive: Se possibile, la terapia con ASA va

sospesa in previsione di un intervento di chirurgia maggiore o procedure

invasive (endoscopie, biopsie, procedure odontoiatriche).

- Non sospendere il farmaco nei pazienti ad elevato rischio o nei candidati

chirurgia cardiaca o bypass aortocoronarico

Acido acetilsalicilico (ASA)



Trial randomizzati ben disegnati hanno evidenziato che l’aspirina è un antiaggregante efficace a dosi variabili

tra 50 e 100 mg/die e anche per dosi pari a 30 mg/die. L’aspirina alla dose di 75 mg/die è apparsa efficace nel

ridurre il rischio di infarto miocardico acuto (IM) e morte nei pazienti con angina instabile e stabile cronica,

nonché quello di ictus e morte nei soggetti con ischemia cerebrale transitoria e nel diminuire il numero di

ictus postoperatori dopo endoarteriectomia della carotide.





Inibitori del recettore dell’ADP

Derivati tienopiridinici: ticlopidina e

clopidogrel, inattivi in vitro ma

trasformati in composti

farmacologicamente attivi in vivo.

Inibiscono al aggregazione piastrinica

indotta da ADP agendo come antagonisti

non competitivi a livello del recettore

purinergico P2Y12.

Durata dell’effetto: circa 7 giorni dopo la sospensione del farmaco

(legame irreversibile).

Allungamento tempo di sanguinamento. Il clopidogrel è 6 volte più

potente della ticlopidina. Assorbiti rapidamente e completamente a

livello intestinale. Metabolismo epatico.



Inibitori del recettore dell’ADP

Dosaggi: ticlopidina 250-500 mg/die, clopidogrel 75 mg/die.

Emivita dei metaboliti attivi del clopidogrel: 8 ore, dei metaboliti

della ticlopidina 12.6 ore.

60% della dose escreta per via urinaria, 25% per via fecale.

Cautela se insufficienza epatica. Non indicato alcun monitoraggio

attività farmacologica.

Controindicazioni: simili a quelle dell’acido acetilsalicilico.

Controindicati in gravidanza e allattamento.
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Definition(s) of “APT Resistance?”

The fact that some patients may experience recurrent 

vascular events despite the use of APT should be properly 

defined as “treatment failure” rather than “APT resistance” 

(multiple pathways mediate thrombotic events). 

APT Resistance/Non-responsiveness = Failure to inhibit the target

APT Resistance/Non-responsiveness ≠ Clinical failure

APT: anti-platelet therapy



Aspirin Resistant Patient Management

 - Educate patient on importance of compliance

 - Eliminate interfering substances (ibuprofen)

 - Increase aspirin dose (?) (.....increasing the dose of 

aspirin does not enhance COX-1 inhibition)

 - Switch to other anti-platelet medications









Aspirin and primary prevention of colorectal cancer: a still evolving story. 

McNeil JJ. J Natl Cancer Inst. 2021 Feb 2:djab010. doi: 10.1093/jnci/djab010. 

Online ahead of print. PMID: 33528017 No abstract available. 

Aspirin in the Prevention of Cardiovascular Disease and Cancer. 

Ricciotti E, FitzGerald GA. Annu Rev Med. 2021 Jan 27;72:473-495. doi: 

10.1146/annurev-med-051019-102940. PMID: 33502899 

Indirect evidence, both preclinical and clinical, suggests that aspirin may protect 

against sporadic colorectal cancer and perhaps other cancers. 

Updates on the molecular mechanisms of aspirin in the prevention of colorectal 

cancer: Review. 

Belayneh YM, Amare GG, Meharie BG. J Oncol Pharm Pract. 2021 Jan 

11:1078155220984846. doi: 10.1177/1078155220984846. Online ahead of print. 

PMID: 33427041 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33528017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33502899/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33427041/


Rischio di caduta 

When initiating antithrombotic therapy, potential risk for bleeding also needs to

be assessed. Non-modifiable and partially modifiable bleeding risks (Table 9)

are important drivers of bleeding events in synergy with modifiable factors.

Notably, a history of falls is not an independent predictor of bleeding on OAC (a

modelling study estimated that a patient would need to fall 295 times per year for

the benefits of ischaemic stroke reduction with OAC to be outweighed by the

potential for serious bleeding).

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomström-Lundqvist C, Boriani G, Castella M, Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, 

Kalman JM, La Meir M, Lane DA, Lebeau JP, Lettino M, Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC, Van Putte BP, Watkins CL; 

ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the 

European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European 

Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J 

2021;42(5):373-498). 



Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomström-Lundqvist C, Boriani G, Castella M, Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, 

Kalman JM, La Meir M, Lane DA, Lebeau JP, Lettino M, Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC, Van Putte BP, Watkins CL; 

ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the 

European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European 

Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J 

2021;42(5):373-498). 



Conclusions

The Beginning of the New Era? YES!!!

• All  new OACs are non-inferior to warfarin in reducing the risk of stroke and 

systemic embolization

• All agents reduce the risk of bleeding and intracranial hemorrhage

Future Challenges:

• Accruing experience in post-marketing surveys (real-world patients)

• How to measure the anticoagulant effect of the new drugs (rarely, but 

occasionally this is needed)

• How to re-organize the health system around new anticoagulants
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