
LA  TERAPIA  ANTICOAGULANTE  OGGI
Pratica clinica:  gestione delle complicanze

Dr Federico Costa
Cardiologia

ASST  Spedali  Civili  Brescia

Aggiornamenti in tema di TERAPIA CARDIOVASCOLARE
Salò, 4 Marzo 2017



AIFA gennaio 2016





• In Italia si stimano più di 1.000.000 di persone in terapia anticoagulante 
(AVK /DOAC) pari cioè 1,6% della popolazione generale (circa il 7% delle 
persone sopra i 65 anni).

• L’incidenza di complicanze emorragiche maggiori in terapia
anticoagulante varia da 1.25 a 3.5 per 100 = circa 17.000-35.000 
eventi/anno.

• Nel Nord America 250.000 pazienti/anno in terapia antitrombotica sono
sottoposti a chirugia e/o manovre invasive.
In Italia si stimano circa 50.000 interventi chirurgici/anno. (4 volte 
maggiori nella popolazione sopra i 65 anni).

USO DEI FARMACI:  STIME 2015 

Douketis JD et al.



EHJ 2011 32;1854-1864



EFFICACIA  E  SICUREZZA



IL  RAPPORTO  RISCHIO-BENEFICIO  DEL  SINGOLO  PAZIENTE

 Caratteristiche cliniche 
 età avanzata, sesso femminile, 
basso peso, diabete mellito, 
arteriopatia periferica, 
scompenso cardiaco, 
ipertensione arteriosa, anemia 
preesistente, precedenti 
cerebrovascolari, insufficienza 
renale

 Esecuzione di procedure invasive (vie 
di accesso arteriose)

 Utilizzo di farmaci    
anticoagulanti



EMORRAGIA MAGGIORE

Palareti G et al. Iscoat Study 1996

ISTH 2005



“REVERSE”: DEFINIZIONE

Normalizzazione della bilancia emostatica nel paziente in cui vi 
sia un’ alterazione del meccanismo fisiologico della coagulazione

indotto dai farmaci anticoagulanti 



1. EMORRAGIA MAGGIORE

2. CHIRURGIA IN EMERGENZA

IL “REVERSE” NEL PAZIENTE IN TAO

RAPIDA 
NORMALIZZAZIONE 
DELL’ASSETTO 
EMOSTATICO



1.  Per trattare la complicanza e’ utile conoscere il livello di 
anticoagulazione ?

IL “REVERSE” NEL PAZIENTE IN TAO

2.  Quali agenti emostatici utilizzare ?



NEUTRALIZZAZIONE DELLA TAO CON AVK

– Vitamina K1 ev: 10 mg in 100 mL fisiologica in 30 min

– Complesso protrombinico:

• INR <2.0  20 U/kg

• INR 2.0-4.0  30 U/kg

• INR 4.0-6.0  40 U/kg

• INR > 6  50 U/kg

– Verificare l’avvenuta correzione (ripetere PT-INR dopo 5 min dopo 
l’infusione e a distanza di 12 ore)

– Se INR < 1.5 il reverse e’ giudicato concluso

– Se INR > 1.5 infondere CCP al dosaggio corrispondente all’INR residuo 



E I PAZIENTI IN NOAC ?





Werth S et al, Am J Cardiovasc Drugs 2015



INFORMAZIONI NECESSARIE

1) Quale farmaco ?
2) La sua emivita ?

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban



FARMACO Basale (ng/ml)

media (min-max)

Picco (ng/ml)

media (min-max)

Dabigatran 110 mgx2/die 93 (14-386) 190 (31-651)

Dabigatran 150mgx2/die 91 (16-494) 210 (43-538)

Rivaroxaban 15mg/die 27 (0-88) 208 (77-393)

Rivaroxaban 20mg/die 41 (5-119) 235 (61-449)

Apixaban 2,5mgx2/die 79 (26-248) 192 (55-300)

Apixaban 5 mgx2/die 113 (42-283) 200 (102-416)

Thrombosis Research, 2016 

INFORMAZIONI NECESSARIE

3) I livelli plasmatici ?



MONITORAGGIO  DEI  NOAC

1) Interazioni farmacologiche

2) Non aderenza od errata assunzione

3) Complicanze emorragiche o trombotiche

4) Chirurgia d'elezione o d'urgenza

5) Alterata funzione renale o epatica

6) Peso corporeo molto basso o alto



METODI  SPECIFICI

Dabigatran:   ECT (tempo di ecarina) o dTT (tempo di trombina su plasma diluito).

Rivaroxban, Apixaban, Edoxaban:   attività anti-Xa.

aPTT e  PT
(epatopatia, presenza di LAC, Emofilia acquisita)

Dabigatran:  può allungare aPTT.
Rivaroxaban:  allunga il PT in modo non proporzionale alla quantità di farmaco presente.
Apixaban:  dosaggio sconsigliato perché insensibile alla presenza di dosi anche elevate.
Edoxaban:  può allungare in modo lieve PT, INR e aPTT.

MONITORAGGIO DEI NOAC:  MISURAZIONI  PLASMATICHE



IN  PRESENZA  DI  SANGUINAMENTO

LIEVE (non causa rischio di vita, non richiede necessariamente una valutazione medica)
Ritardo della dose di 12 ore o salto della dose successiva 
(in 12-24 ore si rientra nella normale attività emostatica)

MODERATO (richiede un intervento medico)
Sospensione  e  dosaggio del NAO
Misure generali: compressione meccanica, emostasi locale con chirurgia, infusione di liquidi
trasfusione ec, plasma expander, piastrine, carbone (se entro 2 ore), acido tranexamico, 
Necessità di seduta dialitica (se clearance < 50ml/min): 
rimozione del farmaco pari al 62% dopo 2 ore e 68% dopo 4 ore)

MAGGIORE
Complesso protrombinico a 4 fattori II-VII,IX, X (50U/Kg) CONFIDEX per Rivaroxaban, Apixaban, 
Edoxaban.
Complesso protrombinico concentrato attivato (40U/Kg) FEIBA per Rivaroxaban ed Apixaban
Fattore VIIa ricombinante NOVOSEVEN (90-100mcg/kg)
Idarucizumab PRAXBIND per Dabigatran (5g ev: 2x2.5gr/50ml): 
può comparire proteinuria che è transitoria e reversibile (non è indice di danno renale).



ANTIDOTO   SPECIFICO

• Dabigatran:  Idarucizumab (unico in uso approvato).
inattivatore specifico (frammento di anticorpo monoclonale)

• Atri agenti in studio: off label.

IN  PRESENZA  DI  SANGUINAMENTO



ANTIDOTI



Pollack et al, N Engl J Med 2015

• Major bleeding or Emergency surgery.

• Idarucizumab rapidly (within few minutes) and completely reversed the 
anticoagulant effect of dabigatran in 88 to 98% of the patients who had
had elevated clotting times at baseline.

• One thrombotic event (1%) occurred within 72 hours after idarucizumab
administration in a patient in whom anticoagulation had not been reinitiated



ESC Guidelines 2016



BLEEDING  RECCOMENDATIONS

ASA = acetylsalicylic acid; NOAC = novel oral anticoagulant; NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs; 
OAC = oral anticoagulation; VKA = vitamin K antagonist 
Camm AJ et al. Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehs253

Recommendation Class Level

Assessment of bleeding risk is recommended when prescribing antithrombotic therapy
(whether with VKA, NOAC, ASA/clopidogrel, or ASA alone)

I A

HAS-BLED score should be considered as a calculation to assess bleeding risk, whereby a 
score ≥3 indicates ‘high risk’ and some caution and regular review is needed, following
initiation of antithrombotic therapy, whether with OAC or antiplatelet therapy

Correctable factors for bleeding (e.g. uncontrolled blood pressure, labile INRs if patient was
on a VKA, concomitant drugs [ASA, NSAIDs, etc.], alcohol, etc.) should be addressed

Use of the HAS-BLED score should be used to identify modifiable bleeding risks that need to
be addressed, but should not be used on its own to exclude patients from OAC therapy

IIa A

B

B

Risk of major bleeding with antiplatelet therapy (with ASA–clopidogrel combination therapy
and – especially in the elderly – also with ASA monotherapy) should be considered as being
similar to OAC

IIa B



ESC Guidelines 2016



CHIRURGIA D’EMERGENZA 
•sospendere il farmaco e stabilire
l’orario dell’ultima assunzione 
•eseguire il dosaggio con test specifici
•somministrare carbone vegetale x os 
se dabigatran o rivaroxaban assunti
da meno di 2 ore o apixaban entro 3 ore

concentrazione rivaroxaban e apixaban 
< 20 ng/mL

concentrazione dabigatran < 15 ng/mL

concentrazione > 20 ng/mL ma 
< 50 ng/mL per rivaroxaban e apixaban 

concentrazione > 15 ng/mL ma 
< 50 ng/mL per dabigatran

concentrazione > 50 ng/mL

SE POSSIBILE RITARDARE

procedere con l’intervento chirurgico

procedere con l’intervento chirurgico

correzione dell’assetto emostatico se 
sanguinamento peri-postoperatorio

*vedi nota

•CCP a 4 fattori (50 U/Kg) prima dell’int.
• ripetere il dosaggio 5 min. dopo infusione 
•FEIBA (30 U/Kg) o rFVIIa (90 µg/Kg) se 
sanguinamento. peri-postoperatorio
• per dabigatran: idarucizumab

*Si ritiene prudente considerare l’impiego di antidoti e CCP a 4 fattori (50 U/Kg) prima di interventi ad 
elevatissimo rischio emorragico (NCH) in pz in trattamento con farmaci aXa con questi livelli



CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE  

• ll dosaggio specifico dei NOAC può essere utile per una gestione 
orientata alle cause dell’evento e deve essere implementato anche in 
urgenza.

• In caso di sanguinamento sono disponibili agenti emostatici 
differenti ( PCC3F; PCC4F, FVIIa, FEIBA, antifibrin).

• E’ disponibile per Dabigatran l’antidoto specfico (Praxbind).

E’ AUSPICABILE UNA GESTIONE DELL’EMERGENZA 
COORDINATA CON I DIVERSI SPECIALISTI 

(Centri Emostasi, Cardiologi, Neurologi, Chirurghi, Anestesisti, Radiologi…) 



E’ importante la durata della vita 
ma anche la sua qualitá…
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