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Azione dei farmaci 
anticoagulanti

Edoxaban 

Warfarin (Coumadin 5mg)
Acenocumarolo (Sintrom 4 mg/ 1mg)
Fenprocumone (Marcoumar)



Pazienti in cui l’unica TAO attualmente indicata è 
quella con i dicumarolici 

- Pazienti con protesi valvolare meccanica mitralica
- Pazienti con protesi valvolare meccanica aortica/tubo valvolato
- Pazienti con FA e stenosi mitralica moderata-severa
- Pazienti con sindrome da anticorpi antifosfolipidi (triplici positivi)
- Pazienti in dialisi (sia con FA che con TEV)
- Grandi obesi (BMI >40 Kg/m2)
- Pazienti con cirrosi epatica (CTP-C)
- Altre indicazioni (Sd Budd-Chiari, trombosi portale, trombosi arti 

superiori, trombosi cerebrali)



Range terapeutico dell’INR per indicazione

Indicazione Range INR

Protesi valvolare meccanica mitralica
Protesi valvolare meccanica mitro-aortica
Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (eventi 
ricorrenti in corso di TAO)

2.5-3.5 (target 3.0)

Protesi valvolare meccanica aortica/tubo valvolato
Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Pazienti in dialisi (sia con FA che con TEV)
Grandi obesi (BMI >40 Kg/m2)
Pazienti con cirrosi epatica (CTP-C)
Altre indicazioni (Sd Budd-Chiari, trombosi portale, 
trombosi arti superiori, trombosi cerebrali)
Stenosi mitralica moderata-severa (con FA)

2.0-3.0 (target 2.5)



Terapia antitrombotica nel paziente con FA

A. Qualità della TAO: range terapeutico e TTR
B. Problematiche relative alla TAO: prescrizione e 

aderenza nel tempo
C. Raccomandazioni per la TAO



Hylek NEJM 2003

Coorte di 13,559 pazienti con FA

Effect of Intensity of Oral Anticoagulation 
on Stroke Severity and Mortality in Atrial 
Fibrillation

Qualità della TAO con AVK: concetti vecchi e nuovi.

Il range terapeutico



Connolly 2008 Circulation

Qualità della TAO: il Time in Therapeutic Range 

(TTR)

Per TTR si intende il Time in Therapeuc INR Range (%)

Esprime la qualità della TAO, indicando quanto tempo il paziente passa
all’interno del suo range terapeutico.

Si calcola con un piccolo programma (col metodo di Rosendaal) su un tempo
di terapia stabile di almeno 6 mesi.

È complesso da calcolare e (forse) più preciso della percentuale di controlli in
range: x 100n.controlli in range

n.totale dei controlli



TTR vs. doppia  
terapia 
antipiastrinica

A:Aspirina
C:Clopidogrel

Circulation. 2008;118:2029-2037



Qual è il livello 
minimo di TTR da 

mantenere per 
ridurre il rischio di 
ictus ischemico?

Morgan 2009 Thrombosis Research

2,235 NVAF PATIENTS FROM A retrospective cohort design 
using linked inpatient, haematology and mortality data from 

Cardiff and the Vale of Glamorgan, UK



SPORTIF III e V trials Arch Intern Med. 2007;167:239-245

Good control [>75%], moderate control [60%-75%], poor control [<60%]) according to the 
percentage time with an INR of 2.0 to 3.0. 

TTR e rischio di sanguinamento



Altre variabili associate alla qualità della TAO: 
abitudini alimentari

• Per anni è stato sconsigliato ai pazienti che assumevano warfarin di 
mangiare vegetali, soprattutto verdure a foglia larga poiché ricche di 
vitamina K.

MA

• Tutti gli studi che dimostrano una interazione tra TAO e alimentazione 
sono studi di supplementazione con preparati vitaminici. 

• Infatti non vi sono evidenze che la vitamina K alle concentrazioni 
contenute nei cibi possa influenzare sostanzialmente il valore di INR 
(>10%) o la stabilità della TAO.



C. Dieta Mediterranea e TTR: la nostra esperienza su 553 pazienti 
con FA

Martinez-Gonzales 2004, Pignatelli 2015 Europace

Follow-up medio di circa 30 mesi. Numero mediano di INR per paziente 63.0; media dei
giorni tra 2 controlli 18.9±7.1. Totale: 38,730 campioni analizzati.



Problematiche relative alla TAO: Aderenza nel tempo

Gallagher 2008 JTH

41 910 pazienti con FA permanente



Rose 2010 JTH

124 619 patients who received oral anticoagulation from the 
Veterans Health Administration

Inception Cohort (first 6 months 
of therapy; 39 447 patients)

Experienced Cohort (any time 
thereafter; 104 505 patients).

Mean TTRs were 48% for 
inception management

Mean TTRs were 61% for 
experienced management

Problematiche relative alla TAO: effetto della durata 
della TAO sul TTR



Tasso di sanguinamento maggiore nei primi 90 giorni di trattamento 
(rate 11 vs 6,3 per 100 pazienti/anno; RR 1,75; p < 0,001)

Lancet. 1996 Aug 17;348(9025):423-8.

Problematiche relative alla TAO: effetto della durata 
della TAO sul sanguinamento



A distanza di 1 anno, 617 
pazienti (10.1%) hanno
interrotto terapia con warfarin

O’Brien 2014 Am Heart J

Motivi per interruzione TAO: 6110 
pazienti studio ORBIT–AF



Correzione del sovradosaggio asintomatico: valori elevati del PT-INR in assenza di 
manifestazioni emorragiche 

PT-INR Comportamento consigliabile 

< 5 

Ridurre la dose del 1° (dal 50% fino alla sospensione in relazione al 

rischio emorragico) e continuare con una dose ridotta del 10-20%; 

controllo PT-INR entro 7 gg 

5 – 7.5 

Sospendere TAO per 1 giorno e somministrare 1 gtt di vit. K per os 

(Konakion® 1gtt=1mg): controllo PT-INR il giorno successivo o 

comunque non appena possibile. Continuare con una dose ridotta 

del 20% e controllo PT-INR entro 4-7 gg 

7.5 – 10 

Sospendere TAO per 1 giorno e somministrare 2 gtt di vit. K per os 

(Konakion® 1gtt=1mg): controllo PT-INR il giorno successivo o 

comunque non appena possibile riprendendo dal 2° giorno con dose 

ridotta del 20%. Controllo PT-INR entro 4 gg 

>  10 

Sospendere TAO per 1 giorno e somministrare 3 gtt di vit. K per os 

(Konakion® 1gtt=1mg): controllo PT-INR il giorno successivo o 

comunque non appena possibile riprendendo dal 2° giorno con dose 

ridotta del 20%. Controllo PT-INR entro 4 gg 

 



Raccomandazioni per la TAO (2016 ESC)




