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Cos’è cambiato

Quali emorragie trattare

 Il Laboratorio

La terapia delle emorragie



Levy,  Anesthesiology, 2008

Emorragie maggiori  e TAO 

• L’incidenza annuale di complicanze emorragiche maggiori in 
pazienti in terapia anticoagulante è compresa tra 1% e 4%

• Le sedi più frequenti sedi delle manifestazioni emorragiche 
sono gastrointestinali (15 - 60%)

• Il 15% circa delle emorragie cerebrali spontanee si verifica in 
corso di TAO

• L'ICH  è responsabile del 90% delle morti  e delle maggiori 
invalidità dei pazienti con sanguinamento in terapia 
anticoagulante

Palareti et al. Lancet 1996, 348; 423-428 (ISCOAT trial)



Rischio emorragico e 
tromboembolico ed 

anticoagulazione ottimale 
nel paziente con FANV

ATRIA study. Singer DE,
Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2009; 2:297.



50% ICH TAO correlate non ricoagulate
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Trend di trattamento dei pazienti  con FANV





Major Bleeding/life threating bleeding

The International Society on Thrombosis and Haemostasis



“Major Bleeding”sintesi dei confronti  con 
Warfarin (RCT)

1.Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92; 2. Connolly et al. N Engl J Med 2010;363:1875-6, suppl app;

3. Giugliano et al. N Engl J Med 2013;369:2093-104; 4. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91, suppl app.

5. Desai J et al, Thromb Haemost 2013; 110: 205–212



“Gastrointestinal bleeding”
dai RCT DOAC vs warfarin

1.Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92; 2. Connolly et al. N Engl J Med 2010;363:1875-6, suppl app;

3. Giugliano et al. N Engl J Med 2013;369:2093-104; 4. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91, suppl app.

5. Desai J et al, Thromb Haemost 2013; 110: 205–212



Supplementary Material to Lip et al. “Real-world comparison of major bleeding
risk among non-valvular atrial fibrillation patients initiated on apixaban, 
dabigatran, rivaroxaban, or warfarin. A propensity score matched analysis”

(Thromb Haemost 2016; 116.5)



incidenza di 
sanguinamento per 

100 pazienti per anno

-20%

+61%

+66%
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NOACs: trattamento delle emorragie  
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Skill base

a) Emivita degli anticoagulanti orali

b) Stima della funzione renale e categorie di 
disfunzione

c) NOACs: emivita nel paz. con insufficienza 
renale

d) DATA/ORA  dell’ultima assunzione



Emivita degli anticoagulanti orali
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Agente Emivita, ore

Warfarin media 40

Dabigatran 12-17

Rivaroxaban 5-13

Apixaban 12

Edoxaban 10-14

Ageno W et al. Thrombosis and Haemostasis, 2016



NOACs: emivita nel paz. con insufficienza 
renale

21

12-17

28
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DOAC: QUALI TEST?

PT/APTT PROLUNGATO: suggerisce che il paziente è in terapia o con livelli terapeutici efficaci
PT/APTT NORMALE: non esclude valori terapeutici

JACC 2017, vol70.n°24; 3043-3061 Vascular health and risk management 2017:13 457-467



DOAC: QUALI TEST?

FARMACO METODO DI DOSAGGIO 
DELL’ATTIVITA’ ANTICOAGULANTE

Dabigatran (Ng/Ml) dTT

ECT /ECA (TEST QUANTITATIVO calibrato specificamente 

sull’attività anticoagulante del Dabigatran. Esprime la concentrazione 
di farmaco circolante

Rivaroxaban (Ng/Ml)

Apixaban (Ng/Ml)

Edoxaban (Ng/Ml)

aXa

Pengo V et al, T&H 2011;  Douxfils J et al, T&H 2012, 2013; Baglin T, JT&H 2013, Tripodi A, 2013

La misura dell’attivita’ anticoagulante deve essere espressa in ng/ml. In condizioni 
stabili le concentrazioni farmacologiche devono essere misurate prima della 
somministrazione successiva del farmaco.



Misurare l’anticoagulazione?
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Prima di procedura o chirurgia urgente con 
trattamento nelle ultime 24 ore

Sanguinamento attivo

Sospetto sovradosaggio

Sospetta mancata aderenza alla terapia

Insufficienza renale imprevista

Trombosi acuta

Incoscienza del paziente
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Misure non specifiche per neutralizzare
l’effetto anticoagulante dei NOACs
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Ageno W et al. Thrombosis and Haemostasis, 2016

Interruzione

farmaco/attesa, 

mantenere diuresi

Richiesti tempi lunghi

Necessaria funzionalità renale

sufficiente

Attivazione della

coagulazione

(PCC, aPCC, rFVIIa)

rFVIIa, FEIBA rschio protrombotico; 

benefici incerti specie per inibb. FXa

PCC non specifico e azione non 

immediata

PCC: 4F non ubiquitariamente

disponibile, tempo di ricombinazione

Rimozione del 

farmaco con dialisi

(solo per dabigatran)

Necessari infrastrutture e tempi 

prolungati

Difficoltosa in compromissione

emodinamica





Misure specifiche per neutralizzare i NOACs
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Frammento di anticorpo umanizzato

Affinità di legame 350 volte superiore a quella 
di dabigatran per la trombina

Nessuna attività procoagulante o 
anticoagulante

Somministrazione ev in bolo o con infusione 
rapida

Insorgenza d’azione immediata Emivita breve, 
eliminazione renale



• When idarucizumab is administered, it binds rapidly to free dabigatran in plasma

• Some idarucizumab molecules remain unbound and have the potential to bind 

to dabigatran

Thrombin

Dabigatran equilibrium 

shifts towards blood

Blood

vessel

Interstitial

space

ProteinDabigatranIdarucizumab

Eikelboom Circulation. 2015;132:2412-2422.

Idarucizumab e ricoagulazione
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Idarucizumab e ricoagulazione

Coagulation is 

restored

Thrombin

Dabigatran equilibrium 

shifts towards blood

Blood

vessel

Interstitial

space

ProteinDabigatranIdarucizumab

Eikelboom Circulation. 2015;132:2412-2422.



Studio RE-VERSE AD™
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Group A: 

sanguinamento non 

controllato

Group B: 

chirurgia o procedure 

di emergenza

51 pazienti

39 pazienti

39% sanguinamento GI

298 pazienti

43% sanguinamento GI

196 pazienti

Pollack et al. N Engl J Med 2015 AHA Meeting,New Orleans 2016
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Pollack V, NEJM 2015

A)patients who had serious bleeding B) patients who required urgent surgery

Concentrazioni plasmatiche di dabigatran
“libero” dopo infusione di Idarucizumab



Studio RE-VERSE AD™ risultati principali

dTT, tempo di trombina diluita; ECT, tempo di ecarina; 

10th/90th percentiles 5th/95th percentilesMedian and 25th/75th percentiles

Assay 
ULN

Reversal completo dell’attività anticoagulante di 
dabigatran in 5 min.

Pollack et al. AHA 2016--N. ENGL  J MED 377; 5, August 1, 2017



Andexanet ALFA

• Antidoto specifico per inibitori diretti del fattore X 
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

• Si lega agli inibitori del fattore X con la stessa affinità del 
fattore X stesso
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Siegal D, NEJM 2015

ANNEXA A-R bolo e infusione di Andexanet

Eccesso di eventi trombotici entro 30 
giorni, 12 pazienti hanno avuto trombosi:
• 1 ima
• 5 stroke
• 7tvp
• 1 ep
(Vascular health and risk management 2017: 13 287-292)<



• 228 pazienti arruolati, di cui 137 trattati

• età media di 77 aa

• Dopo il bolo di andexanet la percentuale di attività anti Xa è:

– diminuita del 92% (95% CI, 87 to 94) tra i pazienti trattati con
apixaban,

– diminuita del 87% nel gruppo rivaroxaban

– diminuita del 73% per quelli in enoxaparina

• Emostasi buona o eccellente a 12 ore in 109 paz (83%)

• A 30 giorni 24 pazienti hanno presentato evento trombotico
(11%) e 27 decessi (12%)

Annexa 4 risultati

Interim Report on the ANNEXA-4 Study: Andexanet For Reversal of Anticoagulation in Factor 

Xa - Associated Acute Major Bleeding. March 12, 2018



Ciraparantag

• Molecola idrosolubile sintetica che mediante legami non coovalenti lega 
molecole complesse (dabigatran, apixaban, rivaroxaban, fondaparinux, 
LMWE) e ne previene il legame con i target endogeni

40



Ciraparantag (PER977)

• 80 volontari sani ai quali 
è stato somministrato, 3 
ore dopo assunzione di 
edoxaban 60 mg, 
100/300 mg di PER977

• Misurato CT clotting
time) ai tempi 0-10,30, 
24 h: normalizzato il CT 
e mantenuto nelle 24 
ore
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NOAC ed emorragie in PS

ICH

POST 
TRAUMA

GI BLEEDING



ICH
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POST 
TRAUMA



GI BLEEDING







GI BLEEDING





Proietti M, JTT 2015

In life-threatening situations, the possibility to barely

immediately reverse the anticoagulation effect of NOACs

could have importance. 

For example, when hemodynamic stability has been 

compromised during hemorrhagic shock, stopping 

active bleeding could be necessary in trying to 

stabilize vital functions.



Conclusioni

• Riconosciamo e stabilizziamo le emorragie 
gravi, «major/life threating»?

• Siamo certi che sia necessario usare 
l’antidoto?

• Il dosaggio dell’attività del NOAC puo’ essere 
di ausilio?

• Una volta ricoagulato dobbiamo riscoagularlo?
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