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I farmaci anticoagulanti
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E
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E
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SITO D’AZIONE DEI PRINCIPALI FARMACI ANTICOAGULANTI ORALI DIRETTI , 
INIBITORI DELLA TROMBINA O DEL FXa, E DEL FONDAPARINUX, INIBITORE 

INDIRETTO DEL FXa.

I bersagli delle molecole appartenenti agli anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono due punti importanti della cascata 
coagulativa.



MECCANISMO D’AZIONE DEGLI INIBITORI DIRETTI ED INDIRETTI DEL FATTORE 
Xa







Anticoagulanti orali diretti
o nuovi 

ACRONIMI

NOAC
New Oral AntiCoagulants Non-

VKA Oral AntiCoagulants 

NAO
Nuovi anticoagulanti Orali 

(variante italiana)

DOAC 
(Direct Oral AntiCoagulants)

TSOACs 
Target-Specific Oral 

AntiCoagulants 
(ultimo arrivato) 

Un po’ di acronimi….giusto per confondere le idee….



DOAC – SSC/ISTH

Scientific and Standardization Commitee of 
International Society of Thrombosis and Haemostasis



Caratteristiche generali dei DOAC

Gosselin R et al, Thromb Haemost 2018

Zaman and Bhandari,  Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics 2019
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FARMACI
TEST DI 

LABORATORIO

UH

AVK

UH/LMWH

DOAC

aPTT

PT-INR

Anti-Xa

dTT-antiXa



Punti di 
discussione
:

Perché parlare di laboratorio?

Quando misurare i DOAC?

Come misurare i DOAC?

Metodi consolidati per i Gatrani e per 
gli Xabani

Come interpretare i risultati?





DOACs

Studi di farmacologia hanno mostrato che la risposta anticoagulante
con i DOAC e’ prevedibile in condizioni cliniche “standard”. 

Da ciò consegue: 
• somministrazione a dosaggio fisso giornaliero;
• non necessità di antidoti (breve emivita)
• la non indicazione al monitoraggio di laboratorio routinario;
• efficacia e sicurezza non inferiore alla terapia tradizionale con 

warfarin in NVAF and VTE 





Based on PK models, “ a priori” DOAC plasma 
levels are supposed as follow



But, the 
reality is
that…

• High inter/intra individual variability has
been demonstrated in the real world 
patient population

• Pharmacological modifications have
been showed in relation to: drug
interaction, liver and renal function, age, 
weight, comorbidities…

• After DOAC introduction in clinical 
practice specific antidotes have been
requested and are now available

• Laboratory measurements are 
recommended, at the moment, at least
in particular clinical conditions



Dosaggio DOAC: è utile?

• Non è raccomandato

MONITORAGGIO PERIODICO:

• Non conosciamo i range terapeutici e valori critici dei DOAC, abbiamo 
solo informazioni sulla variabilità biologica (esiste una grande variabilità 
non solo inter-individuale ma anche intra-individuale per cui parliamo di 
valori attesi per farmaco).

• Ad oggi non sono noti i livelli di anticoagulazione (cut-off) SICURI per 
procedere a chirurgia/manovre invasive

CONTROLLO IN CONDIZIONI CLINICHE PARTICOLARI:













QUALI TEST? NO TEST COAGULATIVI 
ROUTINE !

Ogni farmaco ha un effetto diverso 
sui test coagulativi

Bassa correlazione fra i livelli del 
farmaco e i risultati dei test 
coagulativi

Non sono test specifici per i 
DOAC: forniscono una 
valutazione approssimativa e 
qualitativa dell’intensità dell’effetto 
anticoagulante raggiunto 
(dipendente dal reagente-
strumento utilizzato)



Quali test specifici





Measurement of the Direct Oral Anticoagulants Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, and Rivaroxaban in Human Plasma
Using Turbulent Flow Liquid Chromatography With High-Resolution Mass Spectrometry
Tracey Gous, MSc,* Lewis Couchman, MSc,*† Jignesh P. Patel, PhD,†‡ Chitongo Paradzai, MSc,‡ Roopen Arya, PhD,‡ and Robert J. Flanagan, PhD*

MISURAZIONE QUANTITATIVA DOAC



DABIGATRAN: TEST SPECIFICI
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Trombina

+
•L’aggiunta di trombina in eccesso ad una diluizione del
plasma paziente ne determina la coagulazione, che in
condizioni normali impiega pochi secondi.
•Se presente, il dabigatran inibisce la trombina determinando
un allungamento del tempo di coagulazione, che sarà
proporzionale alla concentrazione del farmaco.
•Si utilizzano plasmi standard a concentrazione nota di
dabigatran con i quali è possibile costruire una curva di
taratura (concentrazione vs. tempo di coagulazione).
•I risultati del test vengono, quindi, essere espressi in ng/mL di
dabigatran, mediante interpolazione del tempo di coagulazione
del plasma paziente sulla curva di taratura.

Tempo di trombina diluito
M. Gavillet Cardiovascular Medicine 2012;15 (5): 170-179





Test cromogenico anti-Xa con calibratori dedicati

• Lo xabano presente nel campione 
va a legarsi  al fattore Xa presente 
in eccesso nel reattivo.

• Il fattore Xa residuo resterà libero 
nel plasma. In seguito all’aggiunta 
di un substrato cromogeno si 
forma un nuovo peptide 
(complesso cromogeno-Xa), dal 
quale si stacca una parte (pNA, 
para-nitroanilina) che verrà 
quantificata con un metodo 
colorimetrico ad una lunghezza 
d’onda di 405 nm. 

• La paranitroanilina rilasciata è 
inversamente proporzionale alla 
concentrazione di xabano
presente nel plama del paziente.

Attività anti-Xa
(M. Gavillet Cardiovascular Medicine 2012;15 (5): 170-179)



AntiXa attivato 
• I risultati vengono espressi in ng/mL, mediante interpolazione dell’attività 

cromogenica del paziente su una curva dose-risposta ottenuta utilizzando 
plasmi calibranti a concentrazione note del farmaco in esame. 

• Calibratori e controlli specifici per rivaroxaban, apixaban e edoxaban, ma 
anche per eparina e fondaparinux, sono disponibili in commercio e possono 
essere utilizzati per la misura dei rispettivi farmaci.

RIVAROXABAN EDOXABANAPIXABAN



Reparti ASUFC            Laboratorio HUB (Udine)  

• Provetta in citrato

• Invio al laboratorio della 
provetta accompagnata dal 
cartaceo con la stampa 
della richiesta in ADT

Posologia
Ora e data ultima 
assunzione

COME RICHIEDERE IL TEST?



MMG           Laboratorio HUB (Udine)  

COME RICHIEDERE IL TEST?



Moduli anamnestici



Interpretazione dati di laboratorio nei 
pazienti in terapia con DOAC

Tipo di farmaco

Posologia

Timing di prelievo

Caratteristiche del paziente



Come scrivere il referto….

Position Paper on laboratory testing for patients on direct oral 
anticoagulants. A Consensus Document from the SISET, FCSA, 
SIBioC and SIPMeL (Tripodi A Blood Transfus 2018)







COMPORTAMENTO DEGLI ESAMI DI PRIMO E 
SECONDO LIVELLO NEI PAZIENTI IN DOAC



CASO CLINICO
Donna di 65 anni in seguito a visita cardiologica ambulatoriale riceve diagnosi di fibrillazione atriale (FA) 
con indicazione a terapia anticoagulante 
Normale funzionalità renale, inizia somministrazione di Dabigatran 150 mg x 2 

Dopo 1 mese di terapia il cardiologo prescrive PT e aPTT:        PTRatio=1.5; aPTT Ratio=3.6
Il Dabigatran viene sospeso.

Dopo 4 giorni, l’aPTT viene ripetuto e risulta 2.4 ratio (con funzionalità renale normale) 
Nello storico: riscontro di un aPTT normale 2 anni prima; non eseguiti PT e aPTT prima di iniziare il 
Dabigatran.

A distanza di 10 giorni, richieste indagini di II Livello: LAC e anticorpi antifosfolipidi.
Conclusione: LAC fortemente positivo e marcato aumento del livello degli ACA e anti Beta2GPI 

N.B. La paziente con fibrillazione atriale e LAC positivo (sospetta sindrome antifosfolipidi) non ha eseguito 
terapia anticoagulante per almeno un mese!!!!!



Quando eseguire i test dell’emostasi in pazienti
in terapia anticoagulante con i DOAC?

Poiché le interferenze dei DOAC sui test dell’emostasi sono numerose e la possibilità di errori diagnostici
(false-negatività e/o false-positività) è elevata e dipende da molti elementi (tipo di farmaco, posologia, 
tempo intercorso tra il momento del prelievo e l’ultima somministrazione/assunzione, tipo di test 
coagulativo, cromogenico, immunologico e reagente commerciale utilizzati dal laboratorio) si raccomanda
di richiedere i test solo: 

dopo 4-5 giorni dalla sospensione dei DOAC (?)
• Nel caso sia indispensabile richiedere i test, il passaggio temporaneo all'eparina a basso peso 
molecolare potrebbe rappresentare una valida soluzione perché questo è il farmaco che interferisce in 
misura minore sul risultato dei test.
• Un’alternativa può essere quella di eseguire il prelievo al punto di valle (subito prima della successiva
assunzione del farmaco), meglio se dopo sospensione dell’assunzione di una o due dosi, per i farmaci che
vengono assunti una o due volte al giorno rispettivamente. 
• Nel caso in cui i test vengano richiesti senza sospendere la terapia anticoagulante si raccomanda di 
comunicare al laboratorio il tipo di terapia cui il paziente è sottoposto, il dosaggio e il momento dell’ultima
somministrazione/assunzione rispetto al momento del prelievo. In queste circostanze, si raccomanda, 
comunque di interpretare con molta cautela i risultati ottenuti. 
• Sono disponibili prodotti commerciali (DOAC-Stop, DOAC-Filter, DOAC-Remove, DP-Filter) che
inibiscono l’attività dei DOAC anti Fattore Xa e anti Trombina, e che quindi possono essere utilizzati nel
caso sia indispensabile eseguire test per rischio emorragico o trombofilico in pazienti in trattamento con 
DOAC. Gosselin RC. Review of coagulation preanalytical variables with update on the effect of direct oral anticoagulants. Int J Lab Hematol 2021; 43 Suppl 1: 109

©2025 Fondazione Arianna Anticoagulazione



Richiedere il dosaggio del farmaco e non 
attività anti-Xa né FX

In un plasma la presenza di uno qualunque dei farmaci con 
attività anti-Xa, sia indiretta che diretta, causa una misurabile
attività anti-Xa. 
Per risalire al livello di farmaco, l’attività anti-Xa misurata deve
essere rapportata ad una curva di calibrazione eseguita con il 
farmaco specifico
Pertanto deve essere richiesto il dosaggio dell’anticoagulante
specifico. 

Il dosaggio del ‘FX’ è un altro test da non confondere in questo
contesto. Quest’ultimo esame dosa l’attività funzionale di FX 
presente in un plasma e non la capacità di un plasma di inibire
FXa. 



Uomo 71 aa ultima assunzione rivaroxaban il 18.10 alle 
18.00

In infusione continua di eparina 1000UI/h dalle ore 24.00 
del 19.10

Richiesta del reparto il 20.10 : dosaggio rivaroxaban prima 
di andare in sala.

AntiXa 
IU/mL

Rivaroxaban 
ng/mL

*sto dosando 
eparina, calcolata 
sulla curva di 
calibrazione del 
rivaroxaban

0.4064.5*Plasma pz

0.1217.8Dopo eparinasi

Escludendo 
l’eparina, doso solo 
il rivaroxaban

0.0712.2Dopo II 
eparinasi

In caso di contemporanea assunzione di EPARINA il 
risultato dello Xabano risulta falsamente 
aumentato!!!!!!CASO CLINICO



Valori critici in pazienti in trattamento con DOAC 



• Nonostante non vi sia la raccomandazione al monitoraggio, ci può essere la necessità di misurare l’effetto 
del farmaco sulla coagulazione o la sua concentrazione 

• Le caratteristiche del paziente possono modificarsi nel tempo (ad es. età, funzione renale, terapia 
concomitante       anche la terapia (dosaggio o tipo di farmaco) deve modificarsi di conseguenza

• I test di screening non sono specifici e possono solo dare una indicazione semi-quantitativa per valutare la 
presenza dei DOAC o per l’esclusione; ad esempio APTT/TT per Dabigatran, PT per Rivaroxaban.

• Test quantitativi (calibrati con il farmaco in questione) sono necessari quando si vuole misurare il livello del 
farmaco (esempio DTI per Dabigatran, test Anti-Xa per Rivaroxaban,Apixaban ed Edoxaban) e dovrebbero 
essere disponibili non solo in routine ma soprattutto in urgenza

• E’ importante sapere per la valutazione del test di laboratorio quanto tempo è passato (ore) dall’ultima 
assunzione del farmaco sino al momento del prelievo (valutazione del test al "picco" o a "valle")

CONCLUSIO
NI:




