
Anticoagulazione: 
vecchi e nuovi farmaci a confronto

Marco Marietta – Modena 



Relazioni con soggetti portatori di interessi commerciali
in campo sanitario

Il sottoscritto Marco Marietta, in qualità di relatore all’evento
“Progetto Ematologia-Romagna” 16 ottobre 2021, ai sensi dell’art. 3.3 sul
Conflitto di Interessi, dell’Accordo Stato-Regione del 19 aprile 2012, dichiaro
che negli ultimi due anni ho avuto rapporti diretti di finanziamento con i
seguenti soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:
Ø Relazioni a convegni: Novo-Nordisk, Octapharma, Werfen

e che detti rapporti non sono tali da poter influenzare l’attività di docenza
espletata nell’ambito dell’Evento nel senso di pregiudicare la finalità esclusiva
di educazione/formazione dei professionisti della Sanità nell’attività formativa
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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)

ü NAO = Nuovi Anticoagulanti Orali
ü NOA = Novel Oral Anticoagulants
ü DOAC = Direct Oral AntiCoagulants
ü AVK = Anti Vitamin K 



Agenda

ü Perchè occuparsi dei DOAC?



DOAC IN ITALIA

Circa 1.100.000 pazienti in DOAC per FA
(stima basata sulla prevalenza d’uso in Emilia-Romagna)

Circa 2% paz. /anno con emorragia maggiore
Circa 10% paz con manovre invasive /anno

Circa 22.000 emorragie maggiori / anno in DOAC
Circa 110.000 manovre invasive in DOAC



Agenda

ü Perchè occuparsi dei DOAC?
üAvevamo bisogno dei DOAC? 



Rischio relativo di stroke in relazione al controllo INR (% tempo in range)

Totale CHA2DS2VASc ≥1 CHA2DS2VASc ≥ 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

Qualità terapeutica ed efficacia nella FA

Gallagher AM et al. Thromb Haemost 2011; 106



RR=2.77 se >3% dei primi 90 gg passati con INR<1.5

Qualità terapeutica ed efficacia nel TEV

Palareti G et al. J Thromb Haemost 2005;3:955-61



5

10

15

20

2 4 6 8 10 12

Pazienti neoplastici (n 182)
Pazienti liberi da neoplasia (n 660)

%

Months

Recidive di TEV
HR= 3.2; p<0.001

20.7 %

6.8 %

Prandoni P et al. Blood 2002; 100:3484-3488

Il TEV  nel paziente oncologico



Pazienti neoplastici (n 182)
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Il TEV  nel paziente oncologico



Il rischio emorragico

Ruff CT et al. Lancet. 2014;383:955-62.

Major bleeding



Il rischio emorragico

Marietta M et al. Eur J Intern Med. 2019; 62:9-16



Larsen TB et al. BMJ 2016;353:i3189



Van Es N et al. Blood. 2014;124:1968-1975



Van Es N et al. Blood. 2014;124:1968-1975



Van Es N et al. Blood. 2014;124:1968-1975



Agenda

ü Perchè occuparsi dei DOAC?
üAvevamo bisogno dei DOAC? 
ü Farmacologia minima dei DOAC



https://www.aifa.gov.it/nota-97



Criterio di esclusione da studi
registrativi

DOAC e Insufficienza Renale



ü All formulae have their limitations
ü Regulatory authorities have to set up guidelines for kidney function estimation in clinical trials and to

promote the use of the most appropriate GFR equation for drug dosing
ü Limitations of the CG equation: failure to normalise for body surface area, not validated in a broad

sample of patients with CKD
ü CG has the greatest accuracy for patients who are underweight

Come calcolare la funzionalità renale nei pazienti i DOAC: 
la formula di Cockroft-Gault 

Ahmed A et al; ESA Guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis. Eur J Anesthesiol 2017;34:1-12  



Agenda

ü Perchè occuparsi dei DOAC?
üAvevamo bisogno dei DOAC? 
ü Farmacologia minima dei DOAC
üQuando usare i DOAC?



Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Dose 
standard

150 mg x2 20 mg x1 
Stomaco pieno

5 mg x2 60 mgx1

Dose ridotta

110 mg x2 se:
OBBLIGATORIO

Età >80 anni 
Tp. con verapamil

FACOLTATIVO
ALTO RISCHIO 
EMORRAGICO

15 mg x1 se:
CrCl 30-49 ml/min

(cautela 15-30)

2.5 mg x 2 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

110 mg x 2 + SAP 
(inibitore P2Y12 )

se 
FA + PCI + stent

15 mg x 1 + SAP
2.5 mg x 1 + DAPT 

se 
FA + PCI + stent

5 mg x 2
(riduzione secondo 

criteri)  + 
inibitore P2Y12

DOAC nella  Fibrillazione Atriale



INDICAZIONE Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

TERAPIA DEL 
TEV ACUTO

Dose 
standard

Dose ridotta

5 gg di 
EPARINA, poi

150 mgx2

-
15 mg x2 per 21 gg

poi 
20 mg x1

-
10 mg x2 per 7 gg

poi
5 mgx2

5 gg di EPARINA
poi

60 mgx1

-

15 mg x2 per 21 gg
Poi ↓ se

CrCl 30-49 ml/min
+ rischio 

emorragico

-
5 gg di EPARINA

poi
30 mgx1 se

CrCL 15-50 ml/min
< 60 kg

Inibitori della P-gp

TERAPIA DEL 
TEV 

(dopo 6 mesi)

- 10 mg x 1 2.5 mgx2 -

DOAC nel TEV 



Giustozzi M et al. Thromb Haemost. 2020;120:1128-1136

vs. 6.4%; RR 1.65; 95% CI 1.19–2.28; I2, 29%). Risk of CRB was
also higher in patients treated with DOACs (RR 1.51; 95% CI
1.09–2.09, I2, 49%). One of 1,446 DOAC-treated patients
(0.2%) and 5 of 1,448 LMWH-treated patients (0.3%) had a
fatal bleeding (RR 0.37, 95% CI 0.07–2.00, I2, 0%). Case fatality
rate of major bleeding was 1.6% (1 out of 62 events) in the
DOACs arm and 10.4% (5 out of 48 events) in the LMWH arm
(RR 0.21, 95% CI 0.04–1.12, I2, 0%). All-cause death occurred
in 346 of 1,446 (23.9%) DOACs-treated patients and in 351 of
1,448 (24.2%) LMWH-treated patients (RR 0.99, 95% CI
0.83–1.18, I2, 37%) (►Table 3).

Subgroup Analyses
Overall, 39 of 1,446patients (2.7%) treated with DOACs
and 20 of 1,448 patients (1.4%) with LMWH had a gastro-
intestinal bleeding (RR 1.91, 95% CI 0.96–3.82, I2, 35%)
(►Supplementary Fig. S3, available in the online version).
Major bleeding occurred at the genitourinary site in 10 of
1,446 DOACs patients (0.7%) and in 1 of 1,448 LMWH
patients (0.01%) (RR 4.99, 95% CI 1.08–23.08, I2, 0%). Two
of 1,446 patients (0.1%) and 7 of 1,448 patients (0.5%) had
intracranial hemorrhage in the DOACs and LMWH arm,
respectively (RR 0.37, 95% CI 0.10–1.49, I2, 0%).

Table 3 Primary and secondary study outcomes

Outcomes DOACs
% (95% CI)

Dalteparin
% (95% CI)

RR 95% CI I2

Recurrent VTE 5.2% (4.2–6.5) 8.2% (6.9- 9.8) 0.62 0.43–0.91 30%

Major bleeding 4.3% (3.4–5.5) 3.3% (2.5–4.4) 1.31 0.83–2.08 23%

Recurrent PE 3.2% (2.4–4.2) 4.6% (3.6–5.8) 0.71 0.49–1.03 0%

Recurrent DVT 2.2% (1.6–3.1) 3.8% (2.9–4.9) 0.60 0.36–1.00 16%

Fatal PE 0.3% (0.2–0.8) 0.3% (0.1–0.7) 1.25 0.34–4.67 0%

CRNMB 10.4% (8.912.1) 6.4% (5.2–7.7) 1.65 1.19–2.28 29%

CRB 13.7% (12.0–15.6) 9.3% (7.8–10.9) 1.51 1.09–2.09 49%

Fatal bleedinga 0.2% (0.07–0.6) 0.3% (0.2–0.8) 0.37 0.07–2.00 0%

All-cause death 23.9% (21.8–26.2) 24.2% (22.1–26.5) 0.99 0.83–1.18 37%

Abbreviations: CI, confidence interval; CRB, clinical relevant bleeding; CRNMB, clinically relevant nonmajor bleeding; DOAC, direct oral
anticoagulant; DVT, deep vein thrombosis; PE, pulmonary embolism; RR, relative risk; VTE, venous thromboembolism.
aFor HOKUSAI Cancer data at 12 months were considered.

Fig. 2 Forest plot of the main study outcomes comparing direct oral anticoagulants (DOACs) and low-molecular-weight heparin (LMWH).

Thrombosis and Haemostasis

Cancer-Associated Venous Thromboembolism Treatment Giustozzi et al.
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Hokusai VTE Cancer Caravaggio

Edoxaban
N=522

Dalteparin
N=524

Apixaban
N=576

Dalteparin
N=579

Tumori Solidi – no.(%)
Colon-retto
Polmone
Mammella
Genitourinari
Ginecologici
Pancreatici o epatobiliari
Gastrointestinali superiori
Cerebrali

83 (15.9)
77 (14.8)
64 (12.3)
65 (12.5)
47 (9.0)
49 (9.4)
33 (6.3)
8 (1.5)

79 (15.1)
75 (14.3)
60 (11.5)
71 (13.5)
63 (12.0)
40 (7.6)
21 (4.0)
12 (2.3)

121 (21.0%)
105 (18.2%)
79 (13.7%)
66 (11.5%)
60 (10.4%)
44 (7.6%)
23 (4.0%)

-

113 (19.5%)
95 (16.4%) 
76 (13.1%)
73 (12.6%)
59 (10.2%)
43 (7.4%)
31 (5.4%)

-

Tumori Ematologici – no. (%) 56 (10.7) 55 (10.5) 33 (5.7%) 52 (9.0%)

Distribuzione dei tumori nei RCT su onco-TEV

Raskob G, et al. NEJM 2017; Agnelli G, et al. NEJM 2020 



Valeriani E et al. Blood. 2021;137(9):1233-1240)



Valeriani E et al. Blood. 2021;137(9):1233-1240)



Valeriani E et al. Blood. 2021;137(9):1233-1240)



Valeriani E et al. Blood. 2021;137(9):1233-1240)



Riva N, Ageno W. Res Pract Thromb Haemost. 2021;5:265–277 



Barbui T et al. Blood Cancer 2019;9:61



Agenda
ü Perchè occuparsi dei DOAC?
üAvevamo bisogno dei DOAC? 
ü Farmacologia minima dei DOAC
üQuando usare i DOAC?
ü I DOAC in pratica

§ Laboratorio?
§ Manovre invasive?
§ Emorragie maggiori?



Grazie Prof…


