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RIASSUNTO
OBIETTIVI. Scopo dello studio è valutare 
le implicazioni dei nuovi anticoagulanti 
orali (Novel Oral Anticoagulants, NOA) 
nelle terapie odontoiatriche, alla luce 
della recente letteratura.

MATERIALI E METODI. È stata eseguita 
una valutazione comparativa degli stu-
di condotti negli ultimi cinque anni per 
confrontare gli effetti dei NOA rispetto 
agli anticoagulanti tradizionali nelle pro-
cedure odontoiatriche.

RISULTATI. Rapidità d’azione, minori in-
terazioni farmacologiche ed esigenza di 
monitoraggio non continuo renderebbe-
ro i NOA vantaggiosi rispetto agli anticoa-
gulanti tradizionali. Ulteriori indagini sono 
tuttavia necessarie.

CONCLUSIONI. La letteratura conferma 
la possibilità di mantenere la terapia con 

i NOA durante le principali procedure 
odontoiatriche. Importante è definire 
specifici criteri clinici.

PAROLE CHIAVE
`	Anticoagulanti
`	Dabigatran
`	Rivaroxaban
`	Sanguinamento
`	Chirurgia orale

ABSTRACT
OBJECTIVES. The aim of this study is 
to assess the implications of Novel Oral 
Anticoagulants (NOA) on dental treat-
ments, on the basis of the most recent 
literature.

MATERIALS AND METHODS. Studies 
from the last five years have been evalu-
ated to compare the effects of NOA with 
those of traditional anticoagulants in 
dental treatment.
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1.  INTRODUZIONE

Come risultato dell’aumento dell’età me-
dia della popolazione e dell’aspettativa di 
vita la prevalenza delle malattie croniche, 
con particolare riferimento a quelle ce-
rebrovascolari e cardiache, è in continua 
crescita; questo aspetto ha comportato 
l’incremento esponenziale dell’utilizzo 
clinico degli anticoagulanti orali, che at-
tualmente rappresentano un trattamento 
molto diffuso a livello sistemico, trovan-
do quattro principali indicazioni: pre-
venzione del tromboembolismo venoso 
dovuto a condizioni sistemiche o succes-
sivo a chirurgia ortopedica, prevenzione 
dell’ictus in pazienti con fibrillazione 
atriale, trattamento del tromboemboli-
smo venoso e trattamento della sindrome 
coronarica acuta [1].
La sola fibrillazione atriale colpisce più 
di 6 milioni di pazienti in Europa, con 
circa 600.000 persone affette in Italia, 
rendendo il soggetto colpito 5 volte più a 
rischio di ictus rispetto alla popolazione 
generale [2-4].
In uno studio pubblicato nel 2008 Ha-
renberg e Wehling [5] hanno stabilito i 
criteri per la definizione di un farmaco 
anticoagulante ideale; le caratteristiche 
che dovrebbe avere sono rapidità d’a-
zione e breve emivita (utili nella gestio-
ne delle complicanze), farmacocinetica 
prevedibile, effetto anticoagulante preve-
dibile a dosi prefissate senza bisogno di 

monitoraggio, metabolismo non mediato 
dagli isoenzimi CYP2C9 o VCOR1 (inte-
razioni farmacologiche e alimentari), di-
sponibilità di antidoto, costi adeguati.
Per oltre cinquant’anni l’unica terapia 
anticoagulante orale utilizzata è stata 
quella con farmaci antagonisti dei fat-
tori coagulativi vitamina K-dipendenti 
(AVK), warfarin e acenocumarolo.
Il warfarin è considerato il gold standard 
nella terapia anticoagulante e si è per 
lungo tempo posizionato tra i farmaci 
maggiormente prescritti sul mercato. 
Tuttavia, a causa di una serie di proble-
matiche – quali l’imprevedibilità dell’ef-
fetto anticoagulante dovuta a un’elevata 
variabilità dose-risposta, le molteplici 
interazioni farmacologiche e con diffe-
renti alimenti, la conseguente necessità 
di un continuo monitoraggio ematico – 
la gestione della terapia anticoagulante è 
ancora subottimale e molti pazienti non 
rientrano in maniera costante nel range 
terapeutico standard. La ristretta fine-
stra terapeutica di questi farmaci può fa-
cilmente portare al sotto o sovradosaggio 
con le conseguenti complicazioni in pri-
mo luogo emorragiche; per tali motiva-
zioni una percentuale elevata di pazienti, 
soprattutto di età > 80 anni, non viene 
trattata con AVK.
Il trattamento con AVK riduce la ricor-
renza di tromboembolismo venoso del 
90% e, in pazienti con fibrillazione atria-
le, dell’ictus ischemico di circa il 60%.

Nonostante queste considerazioni, la 
mortalità per emorragia cerebrale risul-
ta essere ancora alta; l’incidenza stimata 
di sanguinamento durante terapia a lun-
go termine con AVK è di circa il 10-17% 
per anno complessivamente, con il 2-5% 
per anno per sanguinamento maggiore e 
lo 0,5-1% per anno per sanguinamento 
fatale. L’emorragia intracranica è la più 
temibile complicanza emorragica a causa 
dell’alta incidenza di esiti fatali o grave-
mente invalidanti, con una probabilità 
dello 0,2-0,4% l’anno [6].
Per quanto riguarda l’ambito odontoia-
trico, i pazienti sottoposti a terapia anti-
coagulante hanno da sempre rappresen-
tato un grosso problema gestionale, con 
particolare riferimento al rischio emor-
ragico periprocedurale in caso di mante-
nimento della terapia, rispetto al rischio 
tromboembolico generale in caso di mo-
dificazione della stessa. Tali rischi hanno 
per molti anni indotto i clinici odontoia-
trici a sospendere o modulare la terapia 
sistemica prima di trattamenti chirurgici 
invasivi, in particolare estrazioni denta-
rie complesse o chirurgia implantare.
Numerosi studi clinici hanno suggerito 
che le complicanze emorragiche conse-
guenti alle procedure dentali nei pazienti 
che non avevano sospeso la loro terapia 
antitrombotica potrebbero non essere 
così gravi come precedentemente ritenu-
to, e che il rischio emorragico successivo 
al mantenimento della terapia sarebbe 

RESULTS. Rapidity of onset, less phar-
macological interactions, non-continuous 
monitoring requirements would make 
NOA more beneficial as compared to tra-
ditional anticoagulants, although further 
investigations are needed.

CONCLUSIONS. Literature supports the 
possibility of maintaining the therapy 
with NOA during most dental proce-
dures. 
It is however important to define specific 
clinical criteria.
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inferiore a quello tromboembolico suc-
cessivo alla sua modifica [7-11].
La ricerca di una nuova classe di farmaci 
anticoagulanti si è sviluppata cercando di 
raggiungere tre principali obiettivi: il mi-
glioramento della sicurezza, l’eliminazio-
ne dell’inconveniente del monitoraggio 
(INR: International Normalized Ratio, 
rapporto internazionale normalizzato) e 
possibilmente il miglioramento dell’effi-
cacia.
Da pochi anni è stata messa a punto e 
approvata all’utilizzo una nuova classe 
di farmaci, definiti nuovi anticoagulanti 
orali (Novel Oral Anticoagulants, NOA) 
che, diversamente dai cumarinici, bloc-
cano selettivamente un solo fattore della 
cascata coagulativa. I NOA vengono di-
stinti in base al fattore specifico di inibi-
zione: dabigatran è un inibitore diretto 
della trombina o fattore IIa; rivaroxaban, 
apixaban e edoxaban (quest’ultimo in 
corso di approvazione) sono inibitori del 
fattore Xa. 
Studi condotti sulla farmacocinetica e la 
farmacodinamica di questi farmaci sem-
brerebbero evidenziare alcune caratteri-
stiche potenzialmente favorevoli, come ra-
pido inizio d’azione, brevi emivite, ridotte 
interazioni farmacologiche e alimentari, 
con un effetto anticoagulante stabile senza 
la necessità di un monitoraggio continuo 
di laboratorio (INR) e di aggiustamenti 
secondari del dosaggio [12].
Dall’inizio del 2013 si è assistito a un pro-
gressivo aumento delle prescrizioni di 
NOA con un dato italiano riferito al 2014 
compreso fra 3 e 4 DDD/1.000 abitanti/
die (DDD = Defined Daily Dose, dose defi-
nita giornaliera); la curva di andamento del 
warfarin è rimasta sostanzialmente immo-
dificata dal 2008 al 2014, con oscillazioni 
intorno a 7-8 DDD/1.000 abitanti/die.
Nelle fasce d’età 60-69 anni e 70-79 anni 
le nuove prescrizioni (nuovi utilizzatori 

o utilizzatori incidenti) di AVK e NOA si 
equivalgono sostanzialmente, con una 
leggera superiorità per gli AVK, mentre 
nella fascia d’età > 80 anni le nuove pre-
scrizioni di NOA risultano superiori di 
circa il 10%. Gli utilizzatori incidenti dei 
NOA sono risultati di età superiore, con 
un’età media di 77 anni contro i 74 anni 
per gli AVK, e in percentuale superiore 
per il sesso femminile, con una quota del 
53% contro il 50% degli AVK.
La richiesta di un monitoraggio continuo, 
associata a un maggior rischio di eventi 
tromboembolici, rende i pazienti anziani 
maggiormente esposti al rischio di even-
ti avversi per il trattamento con AVK, e 
quindi particolarmente idonei alla tera-
pia con NOA [13].
Circa 60.000-70.000 pazienti sono sta-
ti arruolati in quattro grandi trial clinici, 
RE-LY, Rocket-AF, Aristotele, Engage-AF. 
Questi studi, a oggi considerati i trial di ri-
ferimento sui NOA, hanno dimostrato:
`	l’efficacia non inferiore rispetto agli 

AVK nella prevenzione delle ricorren-
ze ischemiche;

`	una riduzione degli eventi emorragici 
complessivi per tutte le molecole;

`	un miglioramento dell’efficacia nel ri-
durre l’ictus ischemico per dabigatran;

`	una riduzione dei sanguinamenti 
maggiori per rivaroxaban e apixaban;

`	una riduzione della mortalità per 
apixaban.

Poiché i pazienti in trattamento farmaco-
logico con NOA sono in costante aumen-
to, è inevitabile che gli odontoiatri, ap-
procciandosi alla loro presenza, debbano 
acquisire un’approfondita conoscenza di 
tali farmaci, con particolare riferimento 
alla gestione di questi pazienti in ambi-
to orale, soprattutto in caso di procedure 
invasive. 
Il presente studio offre un’analisi delle 
principali proprietà dei NOA e riassume 

le più importanti indicazioni presenti in 
letteratura sulla gestione odontoiatrica 
dei soggetti in cura con tali farmaci.

2.  MATERIALI E METODI

È stata effettuata una ricerca sistemati-
ca in PubMed-Medline e nella Cochrane 
Library sulle metodiche classiche e al-
ternative di anticoagulazione orale asso-
ciate a possibili eventi avversi durante le 
procedure odontoiatriche. A tal fine sono 
state utilizzate le seguenti parole chiave: 
“anticoagulants AND warfarin AND oral 
surgery AND bleeding”, “anticoagulants 
AND dabigatran AND rivaroxaban AND 
noa AND oral surgery AND bleeding”.
I criteri di inclusione erano rappresentati 
da: soggetti adulti, trial clinici, case seri-
es, case report, studi osservazionali, pro-
cedure odontoiatriche routinarie.
I criteri di esclusione erano rappresentati 
da: studi in lingua diversa da italiano o 
inglese, studi condotti su animali.
Una prima analisi ha permesso di eviden-
ziare 47 abstract; l’analisi critica dei “full 
text” seguendo i criteri di inclusione ed 
esclusione ha portato a selezionarne 25.
Un ulteriore parametro considerato è 
stato il rapporto fra trattamenti odon-
toiatrici ed eventuale variazione del 
regime terapeutico con NOA in base al 
rischio emorragico periprocedurale. In 
accordo con questo criterio sono stati 
inseriti nello studio 13 articoli. I restanti 
12 lavori scientifici erano per lo più fo-
calizzati sulle caratteristiche farmacolo-
giche dei NOA.

2.1 INIBITORI DIRETTI 
DELLA TROMBINA: DABIGATRAN
Dabigatran è un inibitore diretto della 
trombina (fattore IIa) che, legando uno 
specifico sito molecolare, previene la 
conversione del fibrinogeno in fibrina. 
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La sua indicazione principale è la pro-
filassi in chirurgia protesica dell’anca e 
del ginocchio, ma è anche indicato nella 
prevenzione di ictus e tromboembolismo 
sistemico in adulti con fibrillazione atria-
le non valvolare [14].
Reagisce con la trombina sia libera sia le-
gata al coagulo. Dabigatran etexilato è il 
profarmaco, dopo assunzione orale viene 
convertito nella sua forma attiva; viene 
somministrato 2 volte al giorno, la sua 
biodisponibilità dopo somministrazione 
orale è del 6-7%. È poco solubile a pH < 4,  
per questo motivo la somministrazione 
contemporanea di inibitori della pompa 
protonica, che incrementano il pH ga-
strico fino quasi a livelli di neutralità, ne 
diminuisce la biodisponibilità. 
Ha un rapido inizio d’azione, raggiunge il 
picco plasmatico in 1-6 ore, con un’emi-
vita di 14-17 ore, fino a 27 ore in pazienti 
con insufficienza renale (clearance della 
creatinina < 15-30 mL/min); con una 
somministrazione di 2 volte al giorno le 
concentrazioni plasmatiche raggiungono 
lo stato stazionario in circa 2-3 giorni. 
Si comporta come substrato della gli-
coproteina di permeabilità (P-gp), pre-
sente a livello della parete intestinale e 
renale, che partecipa al trasporto e as-
sorbimento di molti farmaci. È metabo-
lizzato dalle idrolisi catalizzate da estera-
si presenti nel plasma e nel fegato. Non è 
un substrato, un inibitore o un induttore 
del citocromo epatico P450 (CYP). L’e-
screzione è renale per l’80% e il 20% è 
eliminato con la bile; pazienti con mo-
derata insufficienza epatica (Child-Pugh 
B) non presentano alterazioni del profi-
lo farmacodinamico. Il monitoraggio di 
routine non è necessario. 
Amiodarone, chinidina, eritromicina, 
claritromicina, verapamil, antimicotici 
azolici come ketoconazolo e itraconazolo, 
ciclosporina, tacrolimus, ritonavir essen-

do inibitori della P-gp potrebbero incre-
mentarne l’effetto, mentre rifampicina, 
carbamazepina, fenitoina, fenobarbitale, 
desametasone, iperico (erba di San Gio-
vanni) essendo induttori della P-gp lo ri-
durrebbero. Il rischio di sanguinamento 
è aumentato dal concomitante uso di altri 
anticoagulanti, antiaggreganti piastrinici 
e salicilati. I più frequenti effetti avversi 
(15%) sono rappresentati da sintomi di 
gastrite, inclusa la dispepsia, dolore ad-
dominale ed epigastrico. Sanguinamenti 
minori si sono verificati nell’8-33% dei 
casi, mentre i sanguinamenti maggiori 
nel 6%. Ipersensibilità e sintomatologia 
allergica si sono verificate in meno dello 
0,1% dei pazienti. 
Il tempo di trombina (TT) e il tempo di 
coagulazione dell’ecarina (ECT) sono i 
test più sensibili per quantificarne gli ef-
fetti. L’ECT tuttavia non è disponibile su 
larga scala. Il tempo di tromboplastina 
parziale (aPTT) è meno sensibile ma più 
largamente disponibile. L’INR è il test 

meno sensibile di tutti e non può essere 
utilizzato per quantificarne gli effetti an-
ticoagulanti [15-17].
La figura 1 mostra la cascata coagulativa 
e i siti d’azione dei farmaci anticoagulanti 
orali.

2.2 INIBITORI DEL FATTORE X: 
RIVAROXABAN E APIXABAN
Rivaroxaban agisce come inibitore diret-
to del fattore Xa, punto chiave della via 
sia estrinseca sia intrinseca, bloccando 
la trasformazione della protrombina in 
trombina e quindi la formazione del co-
agulo. Lega la protrombina sia libera sia 
legata al coagulo. È indicato negli adulti 
con fibrillazione atriale non valvolare con 
un fattore di rischio aggiuntivo: cardio-
patia congestiva, ipertensione, età > 75 
anni, diabete mellito, ictus precedente.
Diversamente da dabigatran viene som-
ministrato una volta al giorno e dimostra 
alta biodisponibilità dopo la sommini-
strazione orale (80-100%), con un rapido 

Fig. 1  Cascata coagulativa e siti d’azione dei farmaci anticoagulanti orali
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inizio d’azione: dalle 2 alle 4 ore. Il picco 
plasmatico è raggiunto 1,5-2 ore dopo la 
somministrazione; l’emivita plasmatica 
è di 5-9 ore negli individui giovani e di 
12-33 ore nei pazienti di età > 75 anni 
a causa della ridotta clearance renale. 
Presenta un alto legame con le proteine 
plasmatiche (92-95%), motivo per cui l’e-
modialisi non può essere considerata in 
caso di emergenza. La durata dell’azione 
farmacologica è di circa 10-18 ore.
Il farmaco è eliminato nelle urine per se-
crezione tubulare per il 66% circa, il 36% 
in forma immodificata e il 30% come me-
taboliti inattivi, e nella bile, trovandosi 
nelle feci per circa il 28%, per il 21% come 
metabolita inattivo e per il 7% immodi-
ficato; presenta quindi un metabolismo 
epatico per circa i due terzi, soprattutto 
da parte del CYP450.
Anche rivaroxaban è un substrato della 
P-gp, mostrando le medesime interazioni 
farmacologiche di dabigatran; in aggiun-
ta, essendo un substrato del CYP450, si 
consiglia di evitare la concomitante as-
sunzione di farmaci inibitori o induttori 
dello stesso, in particolare fluconazolo 
per via sistemica, claritromicina, nefazo-
done, rifabutina, e farmaci antiretrovirali.

L’effetto avverso di tipo non ematologico 
più comune è la dispepsia.
Apixaban è un potente inibitore reversibile 
del fattore Xa con le stesse indicazioni del-
le molecole precedenti. La sua biodisponi-
bilità orale è del 60%, il picco plasmatico 
è raggiunto 1-3 ore dopo la somministra-
zione, possiede un’emivita di circa 12 ore; 
l’escrezione è prevalentemente biliare, si 
somministra 2 volte al giorno e non pos-
siede antidoto specifico. È sconsigliata la 
somministrazione contemporanea di ini-
bitori del CYP34A e della P-gp [14-17].
La tabella I riassume le principali caratte-
ristiche farmacocinetiche di AVK e NOA.
La tabella II indica le possibili associazio-
ni farmacologiche dei NOA secondo l’As-
sociazione Italiana Aritmologia e Cardio-
stimolazione (AIAC) [18].

2.3 PROTOCOLLI OPERATIVI 
IN CASO DI EVENTI EMORRAGICI 
IN CORSO DI ASSUNZIONE DI NOA
Il trattamento con anticoagulanti orali 
presenta, come rischio costantemente 
presente in corso di terapia, la possibilità 
di eventi emorragici con particolare rife-
rimento a emorragie cerebrali e gastroin-
testinali.

L’incidenza riportata dei sanguinamenti 
durante terapia anticoagulante con AVK 
varia a seconda degli studi clinici, in re-
lazione a differenze nella progettazione 
degli studi stessi e nella selezione dei pa-
zienti. In presenza di evento emorragico 
in corso di terapia con AVK si procede 
alla valutazione preliminare della gravi-
tà correlata al livello di efficacia del far-
maco, tramite l’INR, per considerare la 
possibilità di indurre un effetto reverse 
mediante la somministrazione di plasma 
fresco, complessi protrombinici e vitami-
na K. Nonostante queste procedure, tut-
tavia, l’outcome generale dei pazienti non 
si modifica, dipendendo maggiormente 
dalla gravità dell’evento emorragico anzi-
ché dalla riduzione dell’effetto anticoagu-
lante prodotta dal reverse farmacologico 
[19,20].
L’introduzione dei NOA ha determinato, 
secondo tutti gli studi clinici esamina-
ti, una riduzione spiccata degli eventi di 
emorragia cerebrale grave e una riduzio-
ne degli eventi emorragici minori e dei 
sanguinamenti del sito chirurgico.
Rispetto al warfarin, tuttavia, la percen-
tuale di emorragie del tratto gastrointe-
stinale è risultata superiore per il dabiga-

Tab. I Principali caratteristiche farmacocinetiche di AVK e NOA

Acenocumarolo Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Dosi giornaliere 1 1 2 1 2
Dosaggio 1 mg, 4 mg 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg 110 mg, 150 mg 20 mg 5 mg
Meccanismo d’azione Fattori II, VII, IX, X Fattori II, VII, IX, X

Proteine C e S
Trombina libera e legata 
(fattore IIa)

Fattore Xa Fattore Xa

Monitoraggio Sì Sì No No No
Biodisponibilità 60% 100% 6-7% 80-100% 60%
Picco plasmatico 2-3 giorni 2-3 giorni 1-6 ore 1,5-2 ore 1-3 ore
Emivita 2 giorni 2-5 giorni 14-17 ore 5-9 ore 10-14 ore
Interazioni Salicilati, FANS, tetracicline, 

ciprofloxacina, miconazolo, 
metronidazolo

Salicilati, FANS, tetracicline, 
ciprofloxacina, miconazolo, 
metronidazolo

Rifampicina, amiodarone, 
induttori e inibitori P-gp

Inibitori e induttori 
CYP3A4 e P-gp

Inibitori e induttori 
CYP3A4 e P-gp

Metabolismo Epatico Epatico Renale 80%
Epatico 20%

Renale 66%
Epatico 33%

Epatico 55%
Renale 25%

Monitoraggio INR INR TT, aPTT, ECT TT, test antiXa TT, test antiXa
Legenda: CYP3A4 = citocromo 3A4; P-gp = glicoproteina di permeabilità; FANS = Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei; INR = International Normalized Ratio, rapporto internazionale normalizzato; 
TT = Tempo di Trombina; aPTT = activated Partial Thromboplastin Time, tempo di tromboplasmina parziale attivata; ECT = Ecarin Clotting Time, tempo di coagulazione dell’ecarina.
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tran (17,4% vs 10%), come pure quelle del 
tratto urinario (12% vs 8,8%) e genitale 
(0,3% vs 0,8%) [21,22].
Le complicanze emorragiche vengono 
suddivise, secondo i criteri ISTH (Inter-
national Society on Thrombosis and Hae-
mostasis), in tre gruppi:
`	complicanze emorragiche maggiori 

(fatali, in sede critica, che rendono 
necessaria una procedura invasi-
va, con riduzione dell’emoglobina  
> 2 g/dL);

`	complicanze clinicamente rilevanti 
(emorragie che richiedono un inter-
vento sanitario senza soddisfare i cri-
teri precedenti);

`	complicanze minori.
La gestione degli eventi emorragici, alla 
luce dei lavori della letteratura, presen-
ta ancora importanti limiti costituiti da: 
valutazione dell’entità emorragica, even-
tuale terapia farmacologica e monitorag-
gio del paziente.
In accordo con i protocolli operativi 
dell’Azienda Ospedaliera di Perugia, tali 

eventi emorragici prevedono diversi ap-
procci, tutti da considerare come indica-
zioni cliniche, non essendo gli specifici 
fattori supportati da univoche validazioni 
della letteratura.
Per quanto riguarda i NOA, nel caso di 
sospetto sovradosaggio senza manife-
stazioni emorragiche evidenti una valu-
tazione qualitativa della concentrazione 
plasmatica del farmaco può aiutare a 
determinare il rischio di sanguinamen-
to. Una valutazione clinica del paziente 
è utile, insieme a un controllo della fun-
zione renale con osservazione longitudi-
nale del paziente e al monitoraggio dei 
valori pressori. I tempi di normalizzazio-
ne dell’emostasi variano a seconda della 
funzione renale.
L’eccessiva attività anticoagulante può 
richiedere l’interruzione del trattamen-
to, se l’assunzione è avvenuta entro le 2 
ore precedenti l’accesso del paziente in 
Pronto Soccorso, e si può considerare 
l’assunzione orale di carbone attivo [23]. 
L’assunzione di questo principio attivo 

si è dimostrata valida in vitro per dabi-
gatran e apixaban. Non esistono tuttavia 
studi clinici al riguardo.
`	In caso di sanguinamenti non peri-

colosi per la vita: valutare il rischio/
beneficio correlato alla modificazione 
della terapia; la breve emivita di que-
sti farmaci (circa 12 ore) suggerisce 
un atteggiamento di attesa tutte le 
volte che ciò è ragionevole.

`	In caso di sanguinamento lieve-mo-
derato: ritardare oppure omettere la 
dose successiva, considerare l’assun-
zione orale di carbone attivo; in caso 
di assunzione dell’ultima dose meno 
di 2 ore prima, valutare aPTT (valori 
normali 20-40 secondi). Per stimare 
correttamente i tempi di normaliz-
zazione di questo parametro si deve 
considerare il livello della funzione 
renale. Sostenere la diuresi, tratta-
re la complicanza emorragica, con-
siderare misure di emostasi locale 
(chirurgica e non), fornire supporto 
emodinamico con liquidi o emotra-

Tab. II Possibili associazioni farmacologiche dei NOA

Farmaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Atorvastatina Possibile Possibile Non studiata
Digossina Possibile Possibile Possibile
Verapamil Possibile con riduzione di dosaggio  

a 110 mg e assunzione simultanea
Possibile con cautela Non studiata

Diltiazem Possibile Possibile con cautela Possibile con cautela
Chinidina Possibile con cautela Possibile con cautela Non studiata
Amiodarone Possibile con cautela Possibile con cautela Non studiata
Dronedarone No No Non studiata
Itraconazolo No No No
Fluconazolo Non studiata Possibile con cautela Non studiata
Ciclosporina No Possibile con cautela Non studiata
Tacrolimus No Possibile con cautela Non studiata
Claritromicina Possibile con cautela Possibile con cautela Non studiata
Eritromicina Possibile con cautela Possibile con cautela Non studiata
Inibitori della proteasi dell’HIV No No No
Rifampicina, erba di San Giovanni, carbamazepina, 
fenitoina, fenobarbitale

No Possibile con cautela No

Gastroprotettori (IPP e anti-H2) Possibile Possibile Non studiata
Legenda: IPP = inibitori della pompa protonica; H2 = recettore istaminico 2.
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sfusioni, considerare acido tranexa-
mico come terapia adiuvante.

`	In caso di emorragia cerebrale e 
sanguinamenti potenzialmente fata-
li: valutare la possibilità di sommi-
nistrare concentrati del complesso 
protrombinico (PCC, Prothrombin 
Complex Concentrates), consideran-
do che tali prodotti sono utilizzati 
con successo nel reversal dell’attività 
anticoagulante degli AVK e che non 
sono mai stati testati in pazienti con 
sanguinamento attivo in corso di te-
rapia con NOA. I dati della letteratu-
ra riguardanti l’efficacia dei PCC in 
corso di terapia con NOA provengo-
no da studi in vivo su volontari sani 
pretrattati con terapia anticoagulan-
te e sottoposti a reversal dell’attività 
anticoagulante mediante l’utilizzo 
di PCC a quattro fattori ad alte dosi  
(50 U/kg). I suddetti studi hanno 
successivamente valutato la corre-
zione dell’attività anticoagulante 
mediante test di laboratorio e hanno 
fornito risultati variabili. 

 Ulteriori possibilità terapeutiche 
sono rappresentate dal concentrato 
del complesso protrombinico atti-
vato (FEIBA, Factor Eight Inhibitor 
Bypassing Activity) e dal fattore VII 
attivato ricombinante [24-27].

 Per quanto riguarda il solo dabiga-
tran può essere presa in considera-
zione l’emodialisi in pazienti partico-
larmente critici o a rischio di vita.

2.4 ANTIDOTI
L’introduzione di antidoti specifici, in 
corso di studio e valutazione clinica, rap-
presenterebbe in questo contesto l’au-
spicio nel trattamento delle complicanze 
emorragiche, andando ad annullare se-
lettivamente e immediatamente l’azione 
anticoagulante.

Nuovi risultati dimostrano che l’anticor-
po sperimentale idarucizumab può in-
vertire l’effetto che l’anticoagulante orale 
dabigatran etexilato ha sulla coagulazio-
ne e sui suoi meccanismi [28].
Lo studio RE-VERSE AD™ è un trial in-
ternazionale in corso dal maggio 2014 
per valutare l’antidoto sperimentale in 
contesti clinici, in pazienti che assumo-
no dabigatran e che hanno un sanguina-
mento incontrollato o che richiedano in-
terventi d’emergenza. Verrà condotto su 
pazienti di oltre 35 Paesi tra cui gli Stati 
Uniti, dove è stato avviato di recente. È la 
prima volta che un antidoto sperimentale 
per un nuovo anticoagulante orale viene 
indagato in uno studio su pazienti anzi-
ché su volontari sani. Altre molecole sono 
in corso di studio: andexanet-alfa è una 
forma tronca di fattore Xa enzimatica-
mente inattivato, il quale fornisce un re-
verse dell’azione degli inibitori del fattore 
Xa (rivaroxaban, apixaban e edoxaban).
Aripazine è una piccola molecola sintetica 
(~500 Da) considerata antidoto univer-
sale sia per dabigatran sia per gli inibitori 
del fattore Xa, oltre che per fondaparinux 
ed eparina a basso peso molecolare [29].

2.5 CONSIDERAZIONI 
DI PERTINENZA ODONTOIATRICA
I soggetti in cura con farmaci anticoagu-
lanti sono pazienti frequentemente critici 
da un punto di vista sistemico (fibrilla-
zione atriale, sindromi coronariche, pro-
tesi valvolari); ciò condiziona fortemente 
la scelta della gestione della terapia in 
occasione di procedure chirurgiche a ri-
schio emorragico.
Come precedentemente sottolineato, la 
gestione dei pazienti in cura con AVK che 
necessitano di procedure odontoiatriche 
è stata ben chiarita e documentata in 
letteratura scientifica con vere e proprie 
linee guida [30].

In questi pazienti si preferisce non mo-
dificare la terapia in corso, qualora rien-
trino nel range terapeutico ottimale (INR 
2-3), ricorrendo alle consuete procedure 
di emostasi locale. In presenza di valori 
diversi di INR si consiglia una modifi-
cazione alla terapia da concordare con il 
medico di riferimento, fino al rientro nel 
range ottimale. In alcune particolari cir-
costanze si procede alla sostituzione tem-
poranea con eparina.
Risulta evidente in base a queste conside-
razioni come il rischio tromboembolico 
risultante dalla sospensione o riduzione 
di una terapia anticoagulante sia general-
mente considerato di gran lunga superio-
re rispetto al rischio emorragico. 
Per quanto riguarda i soggetti in trat-
tamento con NOA, presumibilmente a 
causa della loro relativamente recente 
introduzione nella popolazione generale, 
non vi sono a oggi trial clinici randomiz-
zati che possano determinare specifiche e 
univoche raccomandazioni per la gestio-
ne clinica del paziente odontoiatrico.
Il numero e la tipologia delle pubblica-
zioni scientifiche inerenti il rapporto tra 
procedure odontoiatriche e trattamento 
con NOA non permette ancora di stabi-
lire un’elevata evidenza scientifica se-
condo i parametri di valutazione indicati 
nelle linee guida del Piano nazionale del 
Ministero della Salute. Gli articoli pre-
senti e inclusi nello studio sono infatti 
costituiti in massima parte da revisioni 
della letteratura e case series. Gli studi 
riscontrati in letteratura offrono indica-
zioni cliniche sulla base di protocolli ope-
rativi non standardizzati e differenti nei 
vari casi. 
In generale, tutti gli studi, con particola-
re riferimento a dabigatran, hanno dimo-
strato un rischio emorragico complessivo 
per i NOA non superiore a quello di pa-
zienti in terapia con AVK in range tera-
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peutico ottimale (INR 2-3) [21]. I NOA 
hanno inoltre evidenziato una riduzione 
dei sanguinamenti intracranici, fatali, 
minori e del sito chirurgico [17,21,31-34].
Per quanto riguarda il sanguinamento 
periprocedurale odontoiatrico, gli studi 
esaminati tendono a distinguere le pro-
cedure odontoiatriche in relazione al mi-
nore o maggiore rischio emorragico. Tale 
distinzione costituisce a oggi una delle 
problematiche principali nell’approccio 
ai NOA nelle terapie odontoiatriche. La 
maggior parte degli studi individua dun-
que due gruppi: 
`	il primo gruppo comprende estrazio-

ni semplici fino a tre elementi, inter-
venti chirurgici di durata < 45 minuti, 
in pazienti con normale funzionalità 
renale e assenza di altri fattori di ri-
schio per il sanguinamento;

`	il secondo gruppo comprende estra-
zioni dentarie in numero superiore 
a tre, interventi chirurgici di durata  
> 45 minuti, chirurgia maxillo-faccia-
le, pazienti con alterata funzionalità 
renale e fattori di rischio aggiuntivi 
[12,16,21,33,35-37].

Nel primo gruppo, nel quale non viene 
generalmente richiesta una sospensio-
ne dei NOA, di grande utilità risultano 
le normali misure emostatiche locali tra 
cui medicazioni di cellulosa ossidata, 
spugne di gelatina riassorbibile, spugne 
di collagene, colle di fibrina, attenta su-
tura, medicazioni compressive con acido 

tranexamico del quale è possibile anche 
una somministrazione sistemica [16,35].
Turpie et al. [38] raccomandano di non 
sospendere il farmaco per estrazioni 
semplici e consigliano di evitare inter-
venti durante il picco plasmatico degli 
stessi, che risulta essere dalle 2 alle 4 ore 
successive all’assunzione. Può infatti es-
sere ragionevole, tenuto conto del rapido 
inizio dell’effetto del farmaco (2-4 ore) e 
la relativa breve emivita (12 ore), consi-
derare di eseguire il trattamento odonto-
iatrico il più lontano possibile dall’ultima 
somministrazione.
Nei pazienti del secondo gruppo, in rap-
porto al tipo di intervento, alla funziona-
lità renale, al rischio tromboembolico, 
viene valutata la sospensione o modifica-
zione della terapia con NOA, in accordo 
con il clinico di riferimento, per un nu-
mero di giorni variabile prima dell’in-
tervento: Little [16] e Firriolo et al. [35] 
consigliano di sospendere i NOA 24 ore 
prima, con reintroduzione dello stesso 
dopo l’avvenuta emostasi chirurgica. 
Altri autori, come van Ryn et al. [33], for-
niscono raccomandazioni in base ai valori 
di clearance della creatinina. La tabella III  
riporta i tempi in caso di necessità di so-
spensione di dabigatran, riferiti all’ulti-
ma dose assunta in pazienti che ricevono 
sia una dose sia due dosi giornaliere. In 
casi a maggior rischio di sanguinamento 
può essere utile l’esecuzione di una valu-
tazione di aPTT e/o TT (valori normali: 

20-40 secondi per aPTT; 9,5-13,8 secon-
di per TT). I risultati di questi test non 
sono però completamente affidabili per 
quantificare gli effetti anticoagulanti dei 
NOA [35,36].
Breik et al. [37] suddividono i trattamenti 
odontoiatrici in tre gruppi, ovvero: pro-
cedure generali dentali, estrazioni singo-
le e multiple, chirurgia d’emergenza.
`	All’interno del primo gruppo ven-

gono inserite in maniera più det-
tagliata procedure odontoiatriche 
quali scaling e root planing, terapia 
conservativa con l’utilizzo di matrici, 
trattamenti endodontici. In questi pa-
zienti si consiglia di non sospendere 
la terapia anticoagulante ricorrendo 
alle procedure di emostasi locale per 
bloccare l’emorragia periprocedurale. 

`	Nei pazienti appartenenti al secondo 
gruppo, con particolare riferimento 
ai soggetti con storia clinica di ne-
fropatia, oppure in concomitante te-
rapia antiaggregante, la valutazione 
preoperatoria dello stato di coagula-
zione viene consigliata prendendo in 
considerazione l’ipotesi di modificare 
la terapia e affidando questa scelta 
al medico di riferimento. In pazienti 
fibrillanti senza storia di ictus la so-
spensione del dabigatran per 24 ore 
è considerata relativamente sicura. 
Pazienti con storia di trombosi veno-
sa profonda, embolismo polmonare o 
ictus embolico rappresentano un ri-

Tab. III  Tempo necessario per la sospensione di dabigatran in base alla funzione renale

Clearance  
della creatinina 
(mL/min)

Emivita  
(ore)

Tempo necessario tra ultima dose  
e intervento se rischio di sanguinamento 
moderato

Tempo necessario tra ultima dose 
e intervento se rischio di sanguinamento 
alto

> 80 13 (11-22) 24 ore 2-4 giorni
50-80 15 (12-34) 24 ore 2-4 giorni
30-50 18 (13-23) 48 ore 4 giorni
< 30 27 (22-35) 2-5 giorni 5 giorni
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schio nella sospensione del farmaco. 
In questi casi risulta utile una valuta-
zione della terapia in base alla funzio-
ne renale, con l’eventuale passaggio 
temporaneo alla terapia con eparina 
in casi selezionati. Nel caso di una 
sospensione dei farmaci, la loro rias-
sunzione deve essere stabilita quando 
il rischio di sanguinamento postchi-
rurgico è minimo, con un tempo di 
attesa generalmente non inferiore 
alle 24-48 ore. 

`	Raccomandazioni selettive vengono 
infine fornite in pazienti in emergen-
za chirurgica, pazienti con ascessi 
odontogeni severi o fratture facciali. 
In questi casi il trattamento di emo-
dialisi potrebbe essere preso in con-
siderazione per il solo dabigatran 
(per il suo basso legame alle proteine 
plasmatiche). Tale trattamento deter-
mina una riduzione del 62% a 2 ore 
della concentrazione del farmaco. La 
presenza di un importante sanguina-
mento in queste circostanze richiede 
l’utilizzo di plasma fresco congelato o 
fattori VII procoagulanti.

3.   DISCUSSIONE  
E CONCLUSIONI

I NOA sono degli inibitori diretti di uno 
specifico fattore della coagulazione che 
sembrano dimostrare farmacocinetica 
più predicibile, minori interazioni con 
farmaci e alimenti, standardizzazione dei 
trattamenti e minore monitoraggio clini-
co rispetto agli AVK. 
L’introduzione dei NOA rappresenta uno 
dei maggiori cambiamenti nel trattamen-
to farmacologico di pazienti affetti da 
severe patologie sistemiche. I dati epi-
demiologici evidenziano, infatti, a fronte 
di una sostanziale stabilità nella percen-
tuale di utilizzo degli AVK, una crescita 

esponenziale dei NOA. Ciò induce a con-
siderare i pazienti sottoposti a questo 
tipo di terapie come potenzialmente a 
rischio da un punto di vista emorragico. 
Meccanismo d’azione, controllo semplifi-
cato e durata degli effetti dei NOA infatti 
non eliminano il rischio di sanguinamen-
to periprocedurale rispetto agli AVK al 
punto da poter ritenere questi pazienti 
potenzialmente esenti da rischio.
La conoscenza dei farmaci, dei mecca-
nismi d’azione e della farmacocinetica 
dei NOA da parte dell’odontoiatra è un 
aspetto importante.
I trattamenti odontoiatrici, d’altronde, 
costituiscono un importante fattore di 
rischio di sanguinamento proporzionale 
all’entità della terapia. La valutazione e il 
management dei pazienti in terapia con 
AVK sono ormai ampiamente riscontrati 
in letteratura con linee guida definite che 
rendono il paziente trattabile in procedu-
re ambulatoriali, ricorrendo alla modifi-
cazione della terapia sistemica solo per 
valori di INR esterni al range terapeutico.
Diversi sono gli studi clinici inerenti alla 
gestione odontoiatrica dei pazienti in 
trattamento con NOA. Questi studi con-
cordano nel considerare i trattamenti 
odontoiatrici come trattamenti a basso 
rischio emorragico, con l’eccezione degli 
interventi di chirurgia maxillo-facciale 
[39].
Il numero esiguo dei lavori scientifici al 
riguardo, associato a piccole statistiche 
per lo più riferite a semplici case report, 
rende nel complesso le considerazioni di 
pertinenza odontoiatrica relativamente 
generiche e spesso non facilmente tradu-
cibili in protocolli clinici standardizzati. 
Nella pratica odontoiatrica quotidiana, 
inoltre, la mancanza di test mirati per 
determinare il livello di coagulazione del 
paziente in trattamento con NOA e l’as-
senza di antidoti specifici rendono fonda-

mentale la valutazione preoperatoria del 
rischio emorragico, al fine di mantenere 
o modificare il trattamento sistemico in 
accordo con il medico di riferimento.
Partendo da queste considerazioni la 
progettazione di specifiche linee guida 
costituirebbe un importante ausilio nella 
pratica clinica quotidiana, non esistendo, 
in tal senso, trial clinici significativi.
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