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Introduzione 

I nuovi anticoagulanti orali (NAO) includono il dabigatran, che inibisce direttamente la trombina, e gli inibitori 

selettivi del fattore Xa, rivaroxaban, apixaban ed edoxaban. Sono utilizzati nella prevenzione dell'ictus e 

dell’embolia sistemica nella fibrillazione atriale non valvolare e nel trattamento del tromboembolismo 

venoso. Gli studi clinici finora condotti ne hanno dimostrato la non-inferiorità rispetto al warfarin per la 

prevenzione dello stroke e dell’embolia sistemica, con una riduzione del rischio di emorragia intracerebrale 

[1]. Inoltre, rispetto ai più datati antagonisti della vitamina K (warfarin, acenocumarolo), che sono attivi su 

diversi livelli della cascata della coagulazione, questi nuovi farmaci garantiscono un più rapido inizio di azione 

ed un altrettanto rapido spegnimento, meno interazioni farmacologiche ed una più prevedibile 

farmacodinamica, che evita al paziente di sottoporsi ad uno stretto monitoraggio terapeutico [2]. Nonostante 

siano caratterizzati da un buon profilo di sicurezza, diverse metanalisi e studi clinici di fase IV condotti 

recentemente mettono in luce un certo grado di preoccupazione relativamente al rischio di sanguinamento, 

specialmente del tratto gastrointestinale (GI), in particolare evidenziatosi nei pazienti ad alto rischio [3].  Le 

caratteristiche dei diversi NAO attualmente in commercio sono riportate nella Tabella 1. 

 

Tabella 1. Caratteristiche dei NAO [4] 

                                                    Dabigatran              Rivaroxaban                  Apixaban                   Edoxaban 

Biodisponibilità 7% 66% 50% 60% 

Posologia BID QD BID QD 

Escrezione renale Elevata Moderata Moderata Moderata 

Metabolismo epatico Scarso Moderato Moderato Moderato 

Emivita (in ore) 9-17 6-13 12 12 

Picco ematico (in ore) 1.5  2.5  3  1-5 

QD = 1 volta al giorno; BID = 2 volte al giorno 

 

Meccanismi di sanguinamento GI in corso di terapia con NAO 

Diversi sono i meccanismi attraverso i quali i NAO sono in grado di provocare un sanguinamento GI. Ad 

esempio, è stato ipotizzato che l’acido tartrarico contenuto nel dabigatran causi un danno da contatto sulla 

https://it.wikipedia.org/wiki/Vitamina_K
https://it.wikipedia.org/wiki/Warfarin
https://it.wikipedia.org/wiki/Acenocumarolo
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mucosa del tubo digerente e, in aggiunta, l’effetto anticoagulante può andare ad inibire in maniera diretta la 

guarigione della mucosa del tratto GI [4]. Anche il sito del sanguinamento GI in corso di NAO è peculiare. 

Infatti, a differenza del sanguinamento gastrico, più frequente con warfarin e FANS, i NAO si associano ad un 

prevalente sanguinamento del tratto digestivo inferiore. Questo aspetto è stato correlato all’incompleto 

assorbimento dei NAO nel tratto digestivo superiore con la conseguente maggiore disponibilità dei farmaci a 

livello delle vie digestive inferiori, responsabile di un effetto topico che è causa del sanguinamento. Questo 

meccanismo sembra essere particolarmente evidente quando si è in presenza di angiodisplasie ed erosioni 

mucosali pre-esistenti [5]. 

 

Le dimensioni del problema 

Una metanalisi del 2013 ha preso in esame 43 trials clinici randomizzati, per un totale di oltre 75000 pazienti 

trattati con NAO o terapia anticoagulante tradizionale, evidenziando un rischio generalmente aumentato di 

sanguinamento GI nei pazienti che ricevevano NAO [odds ratio (OR) 1.45], seppur con una certa eterogeneità 

di risultati all’interno dei diversi studi considerati. Infatti, come emerso dalle analisi di sottogruppo, il rischio 

maggiore di sanguinamento GI si aveva nei pazienti trattati per trombosi venosa e sindrome coronarica acuta, 

mentre lo stesso rischio, pur essendo aumentato, non era significativo nei pazienti trattati per fibrillazione 

atriale né nei casi di utilizzo come profilassi antitrombotica dopo chirurgia ortopedica [6]. Anche in relazione 

al dosaggio dei NAO sussistono diversi profili di rischio, essendo infatti stato osservato che l’aumento del 

sanguinamento GI si verifica in maniera prevalente durante terapia con dabigatran ad alto dosaggio (150 mg, 

due volte al giorno) e edoxaban alla dose di 60 mg giornalieri [7,8]. Il punto cruciale circa la stima del rischio 

di sanguinamento GI durante terapia con NAO deriva dagli stretti criteri di inclusione presenti nei trials clinici 

randomizzati condotti sull’argomento, fatto che ne rende i risultati di difficile traslazione nella popolazione 

generale. Alla luce di ciò, una recentissima metanalisi comprensiva di 8 studi di coorte, ha concluso che la 

non significativa associazione tra sanguinamenti GI ed uso di rivaroxaban potrebbe essere dovuta alla scarsità 

di studi osservazionali attualmente disponibili, nonché al breve periodo di follow-up cui i pazienti dei trials 

finora condotti erano sottoposti ed alla loro più giovane età [9].  

 

Prevenzione dei sanguinamenti GI in corso di terapia con NAO 

I dati di letteratura più attuali ci evidenziano come un’età > 75 anni rappresenti probabilmente il fattore 

predisponente di più frequente riscontro nei sanguinamenti GI durante terapia con NAO, e questo vale sia 

per il dabigatran che per il rivaroxaban [10].  
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Un’alterata funzionalità renale, essendo questa la principale via di escrezione dei NAO, rappresenta altresì 

un ulteriore punto debole dei pazienti più anziani, nei quali l’accumulo del farmaco determina una maggiore 

predisposizione al sanguinamento [11].  Appare dunque necessario porre l’attenzione sulle caratteristiche di 

base del paziente prima di impostare una strategia terapeutica con NAO, anche l’anamnesi farmacologica va 

esaminata con particolare accuratezza. Infatti, la concomitante terapia antiaggregante aumenta fino al 30-

50% le probabilità di sanguinamento e pertanto va sempre presa in considerazione nel processo decisionale 

da parte del clinico [12]. Dall’altro lato, l’associazione con gli inibitori della pompa protonica o con gli 

antagonisti del recettore H2 per l’istamina si è dimostrata in grado di ridurre fino al 50% le probabilità di 

sanguinamento, ed addirittura fino all’85% quando le due categorie di farmaci vengono utilizzate in 

associazione [13]. È verosimile che tale riduzione drastica sia dovuta alla minore frequenza di sanguinamenti 

da ulcere pre-esistenti, sebbene un’altra ipotesi realistica sia che la riduzione dell’acidità gastrica moduli in 

negativo l’assorbimento del dabigatran [14]. Da ultimo, va sempre verificata la presenza di condizioni pre-

esistenti associate ad un maggiore rischio di sanguinamenti GI, come la presenza di diverticoli nel colon o di 

angiodisplasie e l’infezione da H. pylori [15]. In sintesi, l’uso dei NAO va attentamente ponderato analizzando 

le reali indicazioni all’inizio della terapia e soppesando le controindicazioni presenti del singolo paziente. Una 

colonscopia di screening è stata suggerita da alcuni autori al fine di individuare possibili fonti di 

sanguinamento (neoformazioni, diverticoli o angiodisplasie) e praticare una prevenzione adeguata [16]. 

 

Management dei sanguinamenti GI in corsi di terapia con NAO 

Nei casi di sanguinamento GI di entità lieve, manifesto, è prassi comune sospendere i NAO e, ove sia 

necessario, intervenire con procedure endoscopiche [17]. Questo in considerazione del fatto che l’emivita 

dei NAO è relativamente breve, garantendo un ritorno alla normale funzione coagulativa in 12-24 ore, e 

pertanto la semplice sospensione è sufficiente a limitare l’entità del sanguinamento, senza esporre il paziente 

a rischi maggiori [18]. Tuttavia, nei casi clinicamente più impegnativi, caratterizzati da sanguinamenti massivi 

e/o instabilità emodinamica, si sono rivelate efficaci le tecniche di emodialisi/emoperfusione, l’uso del 

carbone attivo e l’uso di agenti capaci di funzionare da antidoti [19]. Questi ultimi includono i concentrati del 

complesso della protrombina (PCCs) ed il fattore ricombinante VIIa, tuttavia circa la loro reale efficacia 

mancano dati confermati da trials clinici adeguatamente disegnati [20]. In aggiunta, il loro uso sembra essere 

associato a fenomeni di tromboembolismo e pertanto andrebbero limitati alle situazioni in cui il 

sanguinamento metta in serio pericolo la vita del paziente, o quando perduri nonostante le misure adottate 

per la sua risoluzione, o in casi di rallentamento della clearance dei NAO per insufficienza renale importante 

[21]. 
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TAKE HOME MESSAGES 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fattori di rischio per sanguinamento gastrointestinale con i NAO 

Dosaggi elevati (Dabigatran 150 mg b.i.d., Edoxaban 60 mg/die) 

Uso concomitante di antiaggreganti, FANS o steroidi 

Età > 75 anni 

Clearance della creatinina < 50 ml/min 

Pregressa storia di ulcera peptica e/o di sanguinamenti del tratto gastrointestinale 

Etnia Caucasica 

Concomitanti lesioni del tratto gastrointestinale (diverticoli, angiodisplasie) 

Infezione da H.pylori 

 

 

Fattore protettivo 

Uso di inibitori della pompa protonica e/o ranitidina 
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