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Pun$	
  di	
  forza	
  NAO	
  derivan$	
  dai	
  grandi	
  trials	
  sulla	
  FA	
  

  Efficacia	
  superiore	
  o	
  quanto	
  meno	
  non	
  inferiore	
  ai	
  VKA	
  

  Sicurezza	
  non	
  inferiore	
  
  Riduzione	
  del	
  rischio	
  di	
  emorragie	
  intracranica	
  

  Tollerabilità	
   alla	
   terapia	
   non	
   inferiore	
   ai	
   farmaci	
   compara$	
   (bassa	
   percentuale	
   di	
  
drop-­‐outs,	
  comunque	
  non	
  superiore	
  ai	
  farmaci	
  compara$)	
  

  Efficacia	
  e	
  sicurezza	
  mantenute	
  in	
  mol$	
  soIogruppi:	
  

  profilassi	
  secondaria	
  
  pazien$	
  in	
  warfarin	
  con	
  TTR	
  ≥	
  60%	
  

  insufficienza	
  renale	
  moderata	
  

  età	
  >	
  75	
  anni	
  

  concomitante	
  terapia	
  con	
  an$aggregan$	
  

  in	
  pazien$	
  con	
  CHADS2	
  ≥	
  2	
  
  pazien$	
  da	
  soIoporre	
  a	
  ablazione	
  o	
  cardioversione	
  	
  

  ecc.	
  



Pun$	
  di	
  debolezza	
  dei	
  NAO	
  

•  U$lizzo	
  non	
  possibile	
  nei	
  pazien$	
  con	
  insufficienza	
  renale	
  severa	
  (ClCr	
  <	
  30	
  ml/min	
  
per	
   dabigatran,	
   ClCr	
   <	
   15	
  ml/min	
   per	
   gli	
   an$Xa)	
   e	
   nei	
   pazien$	
   con	
   insufficienza	
  
epa$ca	
   classe	
   C	
   Child-­‐Pugh	
   o	
   in	
   traIamento	
   con	
   alcuni	
   farmaci	
   interferen$	
   con	
  
glicoproteina	
  P	
  e/o	
  citocromo	
  P3A4	
  

•  Difficoltà	
  nel	
  valutare	
  l’aderenza	
  dei	
  pazien$	
  alla	
  terapia	
  (monitoraggio)	
  

•  Difficoltà	
   nel	
   valutare	
   l’a`vità	
   an$coagulante	
   in	
   par$colari	
   situazioni	
   di	
  
emergenza	
  (even$	
  ischemici	
  o	
  emorragici)	
  

•  Alcuni	
   risulta$	
   da	
   rivalutare	
   nella	
   pra$ca	
   reale	
   (dabigatran-­‐SCA,	
   dabigatran-­‐
dispepsia,	
  dabigatran	
  e	
  rivaroxaban	
  emorragie	
  gastro-­‐intes$nali)	
  

•  Mancanza	
  di	
  un	
  an$doto	
  specifico	
  



Management	
  pra$co	
  
  Quali	
  dosaggi	
  per	
  quali	
  pazienB	
  

  Insufficienze	
  d’organo	
  
  Età	
  avanzata	
  
  Pesi	
  corporei	
  estremi	
  
  Interferenze	
  farmacologiche	
  

  Paziente	
  in	
  concomitante	
  terapia	
  anBaggregante	
  

  GesBone	
  del	
  peri-­‐operatorio	
  in	
  elezione	
  
  GesBone	
  del	
  paziente	
  da	
  soNoporre	
  a	
  cardioversione	
  

  GesBone	
  dello	
  switch	
  
  Test	
  di	
  laboratorio	
  e	
  “monitoraggio”	
  

  GesBone	
  del	
  paziente	
  con	
  evenB	
  tromboBci	
  

  GesBone	
  del	
  paziente	
  candidato	
  alla	
  trombolisi	
  
  GesBone	
  del	
  paziente	
  con	
  ictus	
  ischemico	
  cardioembolico	
  in	
  fase	
  acuta	
  
  GesBone	
  del	
  paziente	
  con	
  SCA	
  

  GesBone	
  del	
  reverse	
  in	
  urgenza:	
  come	
  e	
  quando	
  

  …………	
  



CRITERI	
  DI	
  INCLUSIONE	
   CRITERI	
  DI	
  ESCLUSIONE	
  

RE-­‐LY	
  

(Dabigatran)	
  

FA	
  documentata	
  a	
  ECG	
  di	
  screening	
  o	
  nei	
  preceden$	
  6	
  mesi	
  +	
  
almeno	
  uno	
  di:	
  pregresso	
   ictus	
  o	
  TIA,	
   	
  FE	
  <	
  40%,	
  scompenso	
  
cardiaco	
  classe	
  NYHA	
  ≥	
  2	
  entro	
   	
  6	
  mesi	
  prima	
  dello	
  screening,	
  
età	
  ≥	
  75	
  anni	
  o,	
  età	
  65-­‐74	
  anni	
  se	
  associata	
  ad	
  almeno	
  uno	
  di	
  	
  
diabete	
  mellito,	
  ipertensione	
  arteriosa	
  o	
  mala`a	
  coronarica	
  

Età	
   <	
   18	
   anni,	
   	
   valvulopa$a	
   di	
   grado	
   severo,	
   ictus	
   nelle	
  
preceden$	
  2	
  se`mane	
  o	
  ictus	
  severo	
  entro	
  6	
  mesi	
  (mRS	
  4-­‐5),	
  
condizioni	
   predisponen$	
   even$	
   emorragici,	
   insufficienza	
  
renale	
   severa	
   (clearance	
   della	
   crea$nina	
   <	
   30	
   ml/min),	
  
mala`a	
  epa$ca	
  a`va,	
  gravidanza	
  

ROCKET-­‐AF	
  

(Rivaroxaban)	
  

FA	
   documentata	
   all’ECG	
   +	
   almeno	
   uno	
   di:	
   pregresso	
   ictus	
   o	
  
TIA	
   o	
   embolia	
   sistemica	
   od	
   almeno	
   due	
   di:	
   scompenso	
  
cardiaco	
   o	
   FE	
   ≤	
   35%,	
   ipertensione	
   arteriosa,	
   diabete	
  mellito,	
  
età	
  ≥	
  75	
  anni	
  

Età	
  <	
  18	
  anni,	
  stenosi	
  mitralica	
  significa$va,	
  FA	
  parossis$ca	
  da	
  
causa	
   reversibile,	
   sanguinamento	
   interno	
   a`vo,	
   ictus	
   con	
  
severa	
   disabilità	
   nei	
   tre	
   mesi	
   preceden$	
   (mRS	
   4-­‐5)	
   o	
   ictus	
  
nelle	
   due	
   se`mane	
   preceden$,	
   TIa	
   nei	
   3	
   giorni	
   preceden$,	
  
anamnesi	
   di	
   emorragia	
   intracranica,	
   patologie	
   emorragiche,	
  
insufficienza	
  renale	
  severa	
  (clearance	
  della	
  crea$nina	
  <	
  30	
  ml/
min)	
  

ARISTOTLE	
  

(Apixaban)	
  

FA	
   documentata	
   all’ECG	
   in	
   2	
   se`mane	
   non	
   consecu$ve	
   nei	
  
12	
  mesi	
  preceden$	
  +	
  almeno	
  uno	
  di:	
  età	
  ≥	
  75	
  anni,	
  pregresso	
  
ictus	
   	
   o	
   TIA	
   o	
   embolia	
   sistemica,	
   scompenso	
   cardiaco	
   nei	
  
preceden$	
  3	
  mesi	
   o	
   FE	
   ≤	
   40%,,	
   diabete	
  mellito,	
   ipertensione	
  
arteriosa	
  

Età	
   <	
   18	
   anni	
   ,	
   FA	
   da	
   cause	
   reversibili,	
   stenosi	
   mitralica	
  
moderato-­‐severa,	
   condizioni	
   in	
   cui	
   an$coagulazione	
  
necessaria	
   (esempio	
  protesi	
   valvolari),	
   ictus	
   	
   nella	
   se`mana	
  
precedente,	
   condizioni	
   richieden$	
  un	
  dosaggio	
   di	
   ASA	
   >	
   165	
  
mg	
  oppure	
  richieden$	
  ASA	
  +	
  clopidogrel,	
   insufficienza	
  renale	
  
severa	
  (crea$nina	
  >	
  2.5	
  mg/dl	
  o	
  clearance	
  crea$nina	
  <	
  25	
  ml/
min)	
  

ENGAGE-­‐AF	
  

(Edoxaban)	
  

FA	
  documentata	
  all’ECG	
  	
  nei	
  12	
  mesi	
  preceden$	
  +	
  almeno	
  uno	
  
di:	
  età	
  ≥	
  75	
  anni,	
  pregresso	
   ictus	
   	
  o	
  TIA	
  o	
  embolia	
  sistemica,	
  
scompenso	
   cardiaco	
   nei	
   preceden$	
   3	
   mesi	
   o	
   FE	
   ≤	
   40%,,	
  
diabete	
  mellito,	
  ipertensione	
  arteriosa,	
  CHADS2	
  ≥ 2.	
  

Età	
   <	
   21	
   anni,	
   FA	
   da	
   cause	
   reversibili,	
   	
   stenosi	
   mitralica	
  
moderato-­‐severa,	
   alto	
   rischio	
   di	
   doppia	
   an$aggregazione	
  
piastrinica	
   concomitante,	
   insufficienza	
   renale	
   severa	
  
(clearance	
  crea$nina	
  <	
  30	
  ml/min),	
  sanguinamento,	
  CHADS2	
  ≤	
  
1,	
   altre	
   cause	
   richieden$	
   l’an$coagulazione,	
   SCA	
   o	
  
rivascolarizzazione	
   coronarica	
   o	
   stroke	
   nei	
   	
   30	
   giorni	
  
preceden$,	
  incapacità	
  ad	
  aderire	
  alle	
  procedure	
  dello	
  studio	
  



Quali	
  dosaggi	
  per	
  quali	
  pazien$?	
  

DOSE	
  STANDARD	
   DOSE	
  RIDOTTA	
  

DABIGATRAN	
   150	
  mg	
  x	
  2	
  volte/die	
   110	
  x	
  2/die:	
  
Età	
  >	
  	
  80	
  anni	
  
Peso	
  inferiore	
  50	
  Kg	
  
Concomitante	
  uso	
  di	
  verapamil	
  o	
  an$aggregan$	
  
ClCr	
  30-­‐50	
  ml/min	
  o	
  età	
  75-­‐80	
  anni	
  se	
  alto	
  rischio	
  
emorragico	
  

RIVAROXABAN	
   20	
  mg	
  	
  x	
  1	
   15	
  mg:	
  
ClCr	
  15-­‐50	
  mlmin	
  
Considerare	
  nel	
  paziente	
  con	
  età	
  >	
  80	
  anni	
  se	
  alto	
  rischio	
  
emorragico	
  

APIXABAN	
   5	
  mg	
  x	
  2	
  volte/die	
   2,5	
  mg	
  x	
  2/die:	
  
ClCr	
  15-­‐50	
  ml/min	
  
Età	
  >	
  80	
  anni	
  
Peso	
  <	
  60	
  Kg	
  





Monitoraggio	
  clinico	
  raccomandato	
  



44 pz 
 
13,6% con insuff renale severa 
11,3% > 80 anni dose piena 
 





Interferenze	
  farmacologiche	
  ed	
  aggiustamento	
  posologico	
  dei	
  NAO	
  

Dabigatran	
  

CauBon	
  but	
  use	
  possible	
  at	
  standard	
  dose	
   CauBon	
  
Reduce	
  dose	
  to	
  110	
  
mg	
  bid	
  

Not	
  recommended	
   Contraindicated	
  

Atorvasta$ne,	
  Diclofenac,	
  pantoprazole,	
  
clopidogrel,	
  digoxin,	
  amiodarone,	
  chinidine,	
  
clarhytromicine	
  

Verapamil	
   Dronedarone,	
  
carbamazepine,	
  
rifampicine,	
  
phenitoine,	
  anB-­‐
retroviral	
  drugs	
  

Azoles,	
  tracolimus,	
  
ciclosporine	
  

An$Xa	
  

CauBon	
  but	
  use	
  
possible	
  at	
  standard	
  
dose	
  

CauBon	
  
The	
  an$coagulant	
  
effect	
  could	
  be	
  
reduced	
  because	
  
inducers	
  of	
  P-­‐
glycoprotein	
  or	
  
cytocrome	
  3A4	
  

CauBon	
  
The	
  an$coagulant	
  
effect	
  could	
  be	
  
increased	
  because	
  
inhibitors	
  of	
  P-­‐
glycoprotein	
  or	
  
cytocrome	
  3A4	
  

Contraindicated	
  
	
  

Digoxin,	
  atorvasta$ne,	
  
midazolam	
  

Rifampicine,	
  
fenobarbital,	
  
phenitoine,	
  
carbamazepine,	
  
ipericum	
  

Fluconazole,	
  
erhytromicine,	
  
clarhytromicine,	
  
amiodarone,	
  
verapamil	
  

Azoles,	
  anB-­‐retroviral	
  drugs	
  
	
  

-­‐	
  +	
  



  FA	
  a	
  moderato-­‐alto	
  rischio	
  
  Protesi	
  valvolari	
  meccaniche	
  
  Anamnesi	
  di	
  stroke	
  cardioembolico	
  
  Anamnesi	
  di	
  recente	
  tromboembolismo	
  venoso	
  

Lip G et al. Thromb Haemost 2010 



Rate (%/year) 

D150 WAR HR 95% CI P(INTER) 

Ictus/embolia 
sistemica 

0.77 
1.68 

1.47 
2.10 

0.52 
0.80 

0.38-0.72 
0.59-1.08 0.06 

Ictus 0.68 
1.57 

1.35 
1.95 

0.50 
0.81 

0.36-0.70 
0.59-1.10 0.04 

Ictus ischemico 0.57 
1.32 

0.97 
1.41 

0.59 
0.94 

0.40-0.86 
0.66-1.34 0.08 

Mortalità CV 2.07 
2.63 

2.28 
3.36 

0.91 
0.78 

0.73-1.13 
0.61-0.99 0.36 

Sanguinamenti 
maggiori 

2.65 
4.41 

2.81 
4.81 

0.94 
0.93 

0.78-1.15 
0.76-1.12 0.87 

Sanguinamenti 
totali 

14.86 
19.40 

16.14 
22.01 

0.92 
0.89 

0.85-1.0 
0.81-0.97 0.5 

Sanguinamenti 
intracranici 

0.24 
0.44 

0.66 
0.94 

0.36 
0.47 

0.21-0.63 
0.28-0.80 0.53 

Antiaggregante 
Nessun antiaggregante A favore di D150 A favore di warfarin 

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 



Rate (%/year) 

D110 WAR HR 95% CI P(INTER) 

Ictus/embolia 
sistemica 

1.29 
1.95 

1.47 
2.10 

0.87 
0.93 

0.65-1.15 
0.7-1.25 0.74 

Ictus 1.19 
1.84 

1.35 
1.95 

0.88 
0.95 

0.66-1.17 
0.7-1.28 0.72 

Ictus ischemico 1.04 
1.66 

0.97 
1.41 

1.07 
1.19 

0.78-1.48 
0.85-1.66 0.67 

Mortalità CV 2.13 
2.92 

2.28 
3.36 

0.93 
0.87 

0.75-1.16 
0.69-1.1 0.67 

Sanguinamenti 
maggiori 

2.22 
3.94 

2.81 
4.81 

0.79 
0.82 

0.64-0.96 
0.67-1.0 0.79 

Sanguinamenti 
totali 

12.94 
17.71 

16.14 
22.01 

0.78 
0.78 

0.72-0.85 
0.71-0.85 0.85 

Sanguinamenti 
intracranici 

0.23 
0.22 

0.66 
0.94 

0.35 
0.23 

0.20-0.61 
0.12-0.47 0.37 

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 

Antiaggregante 
Nessun antiaggregante A favore di D110 A favore di warfarin 



APIXABAN	
  +	
  ASA	
   evenB	
  versus	
  	
  
warfarin	
  +	
  ASA	
  

p	
  interacBon	
  

EFFICACIA	
  
(stroke	
  o	
  embolismo	
  sistemico)	
  

0.58	
  (0.39	
  -­‐	
  0.85)	
   0.10	
  

SICUREZZA	
  
(sanguinamenB	
  maggiori)	
  

0.77	
  (0.56	
  -­‐	
  0.99)	
   0.29	
  

RIVAROXABAN	
  +	
  ASA	
   HR	
  (95%	
  CI)	
  versus	
  warfarin
+ASA	
  

p	
  interacBon	
  

EFFICACIA	
  
(stroke	
  o	
  embolismo	
  sistemico)	
  

0.87	
  (0.57-­‐1.13)	
   0.905	
  

SICUREZZA	
  
(sanguinamenB	
  maggiori)	
  

	
  

0.78	
  (0.57-­‐1.07)	
   0.941	
  



ClCr	
   Timing	
  	
  della	
  sospensione	
  dei	
  DOAC	
  

DABIGATRAN	
  

Rischio	
  di	
  sanguinamento	
  
standard	
  

Rischio	
  di	
  sanguinamento	
  elevato	
  

≥80	
  ml/min	
   Almeno	
  24	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  24-­‐48	
  ore	
  prima	
  

80-­‐50	
  ml/min	
   Almeno	
  24-­‐48	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  48-­‐72	
  ore	
  prima	
  

50-­‐30	
  ml/min	
   Almeno	
  >48	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  >72	
  ore	
  prima	
  

<30	
  ml/min	
   Controindicazione	
  all’impiego	
  

RIVAROXABAN	
  E	
  APIXABAN	
  

≥80	
  ml/min	
   Almeno	
  	
  24	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  48	
  ore	
  prima	
  

80-­‐50	
  ml/min	
   Almeno	
  	
  24	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  48	
  ore	
  prima	
  

50-­‐30	
  ml/min	
   Almeno	
  	
  24	
  ore	
  prima	
   Almeno	
  48	
  ore	
  prima	
  

30-­‐15	
  ml/min	
   Almeno	
  36	
  prima	
   Almeno	
  48	
  ore	
  prima	
  

<30	
  ml/min	
   Controindicazione	
  all’impiego	
  

Raccomandazioni	
  per	
  il	
  correIo	
  
management	
  peri-­‐operatorio	
  in	
  elezione	
  

dei	
  pazien$	
  in	
  traIamento	
  con	
  NOA	
  
	
  









Indicazioni	
  al	
  monitoraggio	
  clinico	
  e	
  di	
  laboratorio	
  

  Emorragia	
  o	
  embolia	
  

  Prima	
  di	
  chirurgia	
  o	
  manovre	
  invasive	
  

  Possibile	
  sovradosaggio	
  o	
  condizioni	
  a	
  rischio	
  di	
  
sanguinamento	
  

  Assunzione	
  di	
  farmaci	
  interferenB	
  

  Pesi	
  corporei	
  estremi	
  (obesità	
  severa	
  e	
  magrezza)	
  

  Alterazione	
  o	
  deterioramento	
  della	
  funzione	
  renale	
  o	
  della	
  
funzione	
  epaBca	
  

  Verifica	
  della	
  compliance	
  (?)	
  



Quali	
  test	
  di	
  laboratorio?	
  
	
   DABIGATRAN	
   aPTT	
   PT	
   ECT	
   dTT	
  

Disponibilità	
   ++	
   ++	
   -­‐+	
   ++	
  

Linearità	
   -­‐	
   +	
   +	
   +	
  

Standardizzazione	
   -­‐	
   -­‐	
   +	
   -­‐	
  

Responsività	
   +	
   -­‐	
   ++	
   +++	
  

Modificato da Tripodi A, Blood 2013 

RIVAROXABAN	
   anBXa	
   PT	
   aPTT	
   HepTEST	
   dRWt	
  

Disponibilità	
   -­‐+	
   ++	
   ++	
   +	
   +	
  

Linearità	
   +	
   +	
   +	
   -­‐	
   -­‐	
  

Standardizzazione	
   -­‐?	
   +	
   -­‐	
   ?	
   ?	
  

Responsività	
   ++	
   +	
   +	
   ++	
   ++	
  



  dabigatran	
     rivaroxaban	
  



Stroke,	
  Trombolisi	
  e	
  NOA	
  





Il	
  correIo	
  $ming	
  dell’an$coagulazione	
  con	
  VKA	
  nella	
  
fase	
  acuta	
  di	
  uno	
  stroke	
  cardioembolico	
  

  <4,5	
  h	
   	
   	
  trombolisi	
  se	
  non	
  controindicata,	
  INR	
  <	
  1.7	
  

  <48	
  h 	
   	
   	
  ASA	
  

  48h-­‐14	
  giorni 	
   	
  inizio	
  VKA	
  valutando	
  sul	
  singolo	
  paziente:	
  

	
   	
   	
   	
  Severità	
  del	
  quadro	
  clinico	
  
	
   	
   	
   	
  Ampiezza	
  della	
  lesione	
  ischemica	
  evidenziata	
  al	
  controllo	
  TC	
  

	
   	
   	
   	
  Comorbidità	
  cardiaca	
  

	
  

  >14	
  giorni 	
   	
  inizio	
  VKA	
  in	
  pazien$	
  con	
  severo	
  danno	
  neurologico,	
  che	
  
	
   	
   	
  hanno	
  un’ampia	
  lesione	
  ischemica,	
  che	
  non	
  presentano	
  
	
   	
   	
  eviden$	
  faIori	
  di	
  rischio	
  di	
  embolismo	
  dimostra$	
  da	
  
	
   	
   	
  ETT	
  o	
  ETE	
  



Quando	
  iniziare	
  un	
  NAO	
  nella	
  fase	
  acuta	
  di	
  uno	
  stroke	
  
cardioembolico	
  e	
  quale	
  è	
  il	
  rischio	
  di	
  trasformazione	
  emorragica?	
  

RCT	
   Criteri	
  di	
  esclusione	
  

RE-­‐LY	
   Stroke	
  con	
  severa	
  disabilità	
  (mRS	
  4-­‐5)	
  nei	
  
6	
  mesi	
  precedenB	
  
Stroke	
  nelle	
  2	
  se2mane	
  precedenB	
  

ROCKET-­‐AF	
   Stroke	
  con	
  severa	
  disabilità	
  (mRS	
  4-­‐5)	
  nei	
  
3	
  mesi	
  precedenB	
  
stroke	
  nelle	
  2	
  se2mane	
  precedenB	
  
TIA	
  nei	
  3	
  giorni	
  precedenB	
  
	
  

ARISTOTLE	
   Stroke	
  nella	
  se2mana	
  precedente	
  
(44	
   pazienB	
   con	
   TIA/stroke	
   tra	
   7-­‐14	
  
g iorn i	
   pr ima	
   de l l’arruolamento	
  
randomizzaB	
   ad	
   apixaban,	
   21,	
   o	
  
warfarin,	
  23	
  
187	
  pazienB	
  tra	
  14-­‐30	
  giorni)	
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Indicazioni	
  al	
  reverse	
  urgente	
  
  Emorragia	
  maggiore	
  in	
  aIo	
  

  Alto	
  rischio	
  di	
  even$	
  emorragici	
  

  Sovradosaggio	
  con	
  elevato	
  rischio	
  di	
  sanguinamento	
  

  Interven$	
  chirurgici	
  d’urgenza	
  



DEFINIZIONE DI EMORRAGIA  IN CORSO DI 
FARMACI ANTITROMBOTICI 

 
INTERNATIONAL SOCIETY ON THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 

  Emorragia intracranica ed altro 
sanguinamento in organi critici 
(midollo spinale , peri toneo, 
retroperitoneo, tratto gastro-
enterico, torace, articolazioni, 
occhio) 

  Emorragie che determinano un 
calo di 2 g/dl di Hb o che 
richiedono almeno 2 sacche di GR 
per trattarle 

  E m o r r a g i e c h e r i c h i e d o n o 
l’intervento chirurgico o manovre 
invasive per arrestarle 

  Emorragie fatali 

  Ecchimosi e petecchie 
  Ematomi sottocutanei e muscolari 
  Epistassi 
  Emorragia congiuntivale e palpebrale 
  Gengivorragie 
  Emoftoe 
  Otorragia 
  Ematuria 
  Meno-metrorragie 

 MAGGIORE  MINORE 



TIME	
  IS	
  BRAIN	
  



EMORRAGIE	
  MAGGIORI	
  VKA-­‐ASSOCIATE	
  
TEMPI	
  DI	
  SOMMINISTRAZIONE	
  E	
  NEUTRALIZZAZIONE	
  

Agente	
   Dosaggio	
   Tempo	
  di	
  
somministrazione	
  

Tempo	
  di	
  
neutralizzazione	
  

CCP*	
   INR	
  <	
  2.0	
  	
  	
  	
  20UI/kg	
  
INR	
  2.0-­‐3.0	
  	
  30	
  UI/Kg	
  
INR	
  3.0-­‐4.0	
  	
  40	
  UI/Kg	
  
INR	
  >4.0	
  	
  	
  	
  	
  50UI/kg	
  

10-­‐15’	
   15-­‐30’	
  

PFC	
   15-­‐30	
  ml/Kg	
   2-­‐6	
  h	
   6-­‐12	
  h	
  

FVIIra	
   10-­‐120	
  microg/kg	
  
80-­‐90	
  microg/Kg	
  

5’	
   15’	
  

VK1	
  ev	
   10	
  mg	
  in	
  sol.	
  Fisiol.	
  250	
  cc	
  
ripeBbile	
  

1mg/min	
  
	
  

Inizio	
  dopo	
  2	
  h	
  
Max	
  effeNo	
  dopo	
  

12-­‐16	
  ore	
  

Sola	
  sospensione	
  
della	
  TAO	
  

/	
   /	
   3-­‐5	
  giorni	
  

Da	
  Maso'	
  et	
  al.	
  Aggiornamento	
  Medico	
  2010;	
  34:11-­‐6	
  

*variabile	
  a	
  seconda	
  del	
  CCP	
  uBlizzato	
  
Lo	
  schema	
  sopra	
  si	
  riferisce	
  a	
  UMAN	
  COMPLEX	
  







NAO:	
  sintesi	
  delle	
  raccomandazioni	
  per	
  il	
  reverse	
  urgente	
  

Dabigatran	
   Rivaroxaban	
   Apixaban	
  

Carbone	
  a`vo	
   si	
   si	
   si	
  

Emodialisi	
   si	
   no	
   no	
  

PFC	
   no	
   no	
   no	
  

FVIIra	
   Non	
  chiaro	
  
possibile	
  

Non	
  chiaro	
  
possibile	
  

	
  

Non	
  chiaro	
  
possibile	
  

	
  

CCP	
  3	
  faIori	
   No	
  da$	
   No	
  da$	
   No	
  da$	
  

CCP	
  4	
  faIori	
   possibile	
   possibile	
   possibile	
  
	
  

FEIBA	
   possibile	
   Non	
  chiaro	
  
possibile	
  

Non	
  chiaro	
  	
  
possibile	
  

Modificato	
  da	
  Kaatz	
  S	
  et	
  al	
  Am	
  J	
  Hematol.	
  2012;	
  87(suppl	
  1):S141–S145.	
  









Caso	
  clinico	
  
  Donna	
  93	
  anni	
  
  Dal	
  31/10	
  dabigatran	
  110	
  x	
  2	
  per	
  occlusione	
  arteriosa	
  acuta	
  in	
  FA	
  permanente	
  

  Peso	
  50	
  Kg	
  circa	
  

  Crea$nina	
  all’inizio	
  traIamento	
  0,67	
  mg/dl	
  (ClCr	
  41	
  ml/min)	
  

  Il	
  15/11	
  alle	
  12	
  circa	
  accesso	
  in	
  PS	
  per	
  dolore	
  addominale.	
  Ricoverata	
  per	
  sub-­‐
occlusione	
  intes$nale	
  da	
  fecaloma.	
  Parametri	
  coagula$vi	
  emolisa$.	
  Hb	
  15,3	
  g/
dl.	
  Crea$na	
  0,98	
  mg/dl	
  (ClCr	
  28	
  ml/min)	
  

  Alle	
   22.30	
   15/11	
   reIorragia	
   massiva:	
   paziente	
   in	
   stato	
   di	
   shock	
   (PA	
   60/40	
  
mmHg),	
  tachicardica,	
  sudata	
  

  Somministrato:	
  
  Tranex	
  in	
  fisiologica	
  100	
  cc	
  x	
  2	
  volte,	
  quindi	
  messo	
  x	
  3	
  in	
  terapia	
  

  Emagel	
  500	
  cc	
  +	
  500	
  cc	
  

  Omeprazolo	
  40	
  mg	
  in	
  fisiologica	
  100	
  cc,	
  poi	
  messo	
  in	
  infusione	
  5	
  fiale	
  

  Somatosta$na	
  6	
  mg	
  in	
  fisiologica	
  500	
  cc	
  21	
  ml/h	
  

  Posizionato	
  SNG	
  



Caso	
  clinico:	
  andamento	
  dei	
  parametri	
  coagula$vi	
  

CCP	
  4	
  
faIori	
  

	
  2	
  flaconi	
  

CCP	
  4	
  
faIori	
  

	
  2	
  flaconi	
  

La	
  normalizzazione	
  dei	
  parametri	
  
coagula$vi	
  in	
  questa	
  donna	
  è	
  avvenuto	
  in	
  	
  
circa	
  6	
  giorni,	
  cioè	
  144	
  ore	
  



Caso	
  clinico:	
  andamento	
  dei	
  parametri	
  coagula$vi	
  

CCP	
  4	
  
faIori	
  

	
  2	
  flaconi	
  
CCP	
  4	
  
faIori	
  

	
  2	
  flaconi	
  







Conclusioni	
  	
  

  I	
  NOA	
  rappresentano	
  una	
  reale	
  novità	
  nel	
  management	
  della	
  
FA	
  

  I	
   grandi	
   trials	
   hanno	
   	
  dimostrato	
   che	
   sono	
  almeno	
  efficaci	
   e	
  
sicuri	
   quanto	
   i	
   farmaci	
   compara$	
   e,	
   su	
   mol$	
   aspe`,	
   anche	
  
superiori	
  ad	
  essi	
  (riduzione	
  del	
  rischio	
  emorragico	
  cerebrale)	
  

  I	
  primi	
  da$	
  di	
  real	
  life	
  confermano	
  i	
  risulta$	
  dei	
  trials	
  di	
  fase	
  III	
  

  I	
  NOA	
  presentano	
  problema$che	
  ges$onali	
  che	
  devono	
  essere	
  
aIentamente	
  conosciute	
  dal	
  clinico	
  

  Tra	
  queste,	
   la	
  ges$one	
  del	
  reverse	
  urgente	
  dei	
  NAO	
  è	
  ancora	
  
controversa	
   perché	
   non	
   sono	
   disponibili	
   an$do$,	
   ma	
   solo	
  
prodo`	
   emosta$ci	
   e	
   non	
   è	
   ancora	
   chiaro	
   come	
  monitorare	
  
l’effeIo	
  pro-­‐emosta$co	
  


