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1. I FARMACI AVK
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PT INR e AVK
VANTAGGI LIMITI

Concordanza dei risultati tra 

Laboratori e tra Centri (inaccuratezza 

analitica e clinica)

Pazienti in terapia anticoagulante 
dicumarolica stabile

Individuazione di range terapeutici 
ottimali

ISI correla le tromboplastine per 
valori= 1.5-3.5 (1.8-3.2)

Ottimizzazione della terapia 

anticoagulante orale (AVK)

Non rappresenta uno standard, ma e’ 
una unità di espressione

Sovra/sottodosaggio

Gestione della complicanza (Reverse)

-Fase iniziale del trattamento AVK

- Screening delle coagulopatie in pz 

epatopatici

- LAC



NEQAS 2015: PT INR

CV%= 6.7 (3.9-5.4)



Quando è utile conoscere i livelli di 

anticoagulazione?

- Monitoraggio terapeutico

- In preparazione ad interventi chirurgici manovre invasive

- Nelle condizioni di emergenza ( complicanze e chirirgia)

AVK e PT INR



SCOPO DEL MONITORAGGIO DI 
LABORATORIO DELLA TERAPIA 

AVK.... TRA SCILLA E CARIDDI....

INR

20

15

10

5

1
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

Ischaemic stroke

Intracranial bleeding

74 pts with
ischaemic stroke

77 pts with
haemorrhagic stroke

Adapted from:  Hylek EM. N Engl J Med 1996



AVK: INDICAZIONI/INTENSITA’

- Profilassi del tromboembolismo 1.5-2.5 2.0

- Trattamento DVT /EP

- Fibrillazione Atriale

- Miocardiopatia Dilatativa

- Valvulopatie

- Protesi valvolari a doppio emidisco aortiche a RS

2.0-3.0 2.5

- Protesi Valvolari meccaniche in generale

- Prevenzione secondaria IMA

2.5-3.5

3.0-4.5

3.0

3.7



Plos one 2015



Thromb Haemost, 2016



AVK e PT INR

• Gestione del “reverse”  e’ condotta in base al controllo dei 

livelli di anticoagulazione

• La misura del livello di anticoagulazione guida le necessita’ 

posologiche relative alla correzione emostatica

• Reverse efficace e sicuro con CCP+vit K

• Possibilita’ di intervenire con livelli di anticoagulazione PT INR 

< 1.5 (cut off di intervento)*

*Sanguinamenti maggiori in pazienti sottoposti ad interventi cardiochirurgici PT INR>1.46 
(Tinker et al, JAMA 1978)



2. I FARMACI ANTICOAGULANTI 

AD AZIONE DIRETTA (DOAC)



FARMACOLOGIA

Poulsen BK et al, Drugs 2011 (mod)

AVK          aIIa                           aXa

27% renal             35% renal                 5% renal                35% renal



DOAC
Studi di farmacologia hanno mostrato che la risposta anticoagulante e’ 

prevedibile in condizioni cliniche “standard” 

Da ciò derivava:

1) Somministrazione a dosaggio fisso giornaliero

2) La non indicazione al monitoraggio di laboratorio 

3) Non “necessita’” di antidoti (breve emivita) 

1. Diversa percezione delle  necessità sanitarie dei pazienti in 

trattamento cronico con DOAC

2. Le indicazioni date dal Piano Terapeutico (procedura amministrativo) 

vengono considerate come  modello  sanitario gestionale



MA

Si evidenzia che:                                                 

1. Esiste ampia variabilita’ intra/inter individuale 

2. Modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche in 

relazione a: interazioni farmacologiche, insuff. renale, insuff. 

epatica, eta’, peso.



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 



DOAC: INTRA-INDIVIDUAL VARIABILITY
Intra-individual variability (ng/mL)

mean (min-max)
CV%

mean (min-max)

DABIGATRAN

Ctrough
80.3 (20-341) 36.0 (8.3-64.4)

Cpeak 
205.0 (37.0-465.1) 38.8 (23.8-49.8)

RIVAROXABAN

Ctrough
31.0 (20-75.5) 25.2 (1.5-52.6)

Cpeak 
197 (24.6-426.8) 30.7 (5.4-75.7)

APIXABAN 

Ctrough
122.1 (40.8-249.5) 26 (13.6-54.4)

Cpeak 
224.6 (116-419.2) 25.7 (6.6-40.5)

Thromb Res, 2016



In base agli studi di fase II e III si è 
assunto che:

- nel tempo (mesi/anni) si mantengano 
sempre livelli “accettabili”

- non si verifichino “accumuli” 
persistenti di farmaco

-non si verifichino condizioni 
persistenti di “assenza o 
insufficiente” attività anticoagulante

Sappiamo, però, che le complicanze 
con altri farmaci (es AVK) correlano 
con il tempo trascorso a livelli non 
adeguati di anticoagulazione (TTR) 

INOLTRE

Penserete: “ …ma le LMWH si utilizzano senza controlli! “

Risposta: “Si, non sempre, e generalmente vengono somministrate per brevi periodi di tempo 
non per anni…”



VARIABILITA’
Dipende da:   Sesso, Età, Peso, Interazioni farmacologiche, 

Funzione renale, Funzione epatica, Polimorfismi dei 

sistemi enzimatici

Dabigatran                           Rivaroxaban                                 Apixaban

Quale farmaco? A che ora è stato assunta l’ultima dose?



PERCHE’ E’ CLINICAMENTE UTILE  

CONOSCERE I LIVELLI DI 

ANTICOAGULAZIONE? 



Reilly PA, JACC 2013



FDA ANALYSIS 
OF ROCKET



EDOXABAN : CORRELATION OF 
DRUG LEVELS AND OUTCOMES IN 

PHASE III TRIALS

FDA, October 26, 2015



PUBMED, 2016: PIU’ DI 160 CASE REPORT



BLEEDING RATES PER 100 PATIENT-YEARS

Beyer-Westendorf J, Blood 2014



Breuer L, N Engl J Med 2013



• Paziente di 79 anni, FA, CrCl 36 ml/min in trattamento con
dabigatran 150 mg x 2

• Sospende dabigatran 2 giorni prima di SVA + BPAC

• Due controlli effettuati prima del ricovero: PT=1.3, aPTT
60sec. Non esegue ulteriori controlli pre-operatori

• Viene sottoposto ad intervento, con eparinizzazione standard 
(eparina 35.000 UI + 400mg di protamina)

• EMORRAGIA POST OPERATORIA (>1500 mL/hr)





COSA IMPARIAMO DA QUESTI STUDI?
1. Pazienti possono presentarsi con livelli di farmaco 

estremamente elevate (anche 10  volte superiori rispetto ai 

valori estremi della variabilità biologica misurata a valle e 2-3 

volte superiori ai valori estremi di picco)

2. La quantità di antidoto infusa a dosi fisse non inibisce l’effetto 

dei DOAC in tutti i pazienti (e forse è eccessiva nei pazienti 

con dosi più basse di farmaco)

Pollack et al, N Engl J Med 2015                                            Connolly SJ, N Engl J Med 2016



QUINDI: E’ UTILE CONOSCERE 
I LIVELLI DEI DOAC?

1. DOSAGGIO PERIODICO

non è attualmente raccomandato (ma può 
essere utile per evidenziare un 
sovra/sottodosaggio persistente)

2. DOSAGGIO IN CONDIZIONI CLINICHE 

PARTICOLARI





• Perioperative management
• Patients presenting in emergency with adverse events 

(Thrombosis, Bleeding)
• Immediate reverse of anticoagulation
• Renal Disease
• Liver Disease
• Suspicion or known interaction with other drugs
• Elderly patients
• Under/over weight

IL DOSAGGIO DEI DOAC

2011



1. EMORRAGIA MAGGIORE

2. CHIRURGIA IN EMERGENZA

3. COMPLICANZA TROMBOEMBOLICA

GESTIONE DELLE EMERGENZE 
NEL PAZIENTE IN DOAC

RAPIDA 

NORMALIZZAZIONE 

DELL’ASSETTO 

EMOSTATICO

PROCEDERE AL  

TRATTAMENTO? 



“REVERSE”: DEFINIZIONE

Sostantivo: contrario, opposto, inverso

Verbo: invertire, rovesciare, ribaltare, capovolgere

Normalizzazione della bilancia emostatica nel paziente in cui si 

presuppone un’ alterazione del meccanismo fisiologico della 

coagulazione indotto dai farmaci anticoagulanti 



• Dati convincenti rispetto alla normalizzazione dell’effetto 
anticoagulante di idarucizumab

• Non possibili conclusioni rispetto ai benefici clinici per 
mancanza di un gruppo di controllo

• La misura dell’attività di dabigatran è stata centralizzata e non 
utilizzata per gestire il reverse

• In circa ¼ dei pazienti trattati con antidoto il dTT era normale 
(assenza di farmaco)

• Pertanto è utile avere la disponibilità  IN TEMPO REALE di test 
specifici per la misura dell’effetto anticoagulante che possa 
guidare l’utilizzo degli antidoti per evitare un loro sovrautilizzo 
e consumo inutile di risorse

BAUER , N Engl J Med 2015



LA GESTIONE PERIOPERATORIA

Schulman S, J Intern Med 2013



Healey JS et al, Circulation 2012



Tromb Res, 2016



PERIPROCEDURAL MANAGEMENT 
OF DOAC SHOULD BE GUIDED BY 
ACCURATE LABORATORY TESTS 

1. Interruption of DOAC should not be based only on their 

respective half-life but also on the residual drug concentration

2. Poor correlation between renal function and plasma 

concentration of apixaban and rivaroxaban was found except 

dabigatran measured at through (Testa S et al, TR 2016)

3. Mass spectrometry measured dabigatran level greater than 

20ng/ml in nearly 16% of patients undergoing high bleeding 

risk procedures (Douketis JD et al JT&H 2016) 

Douxfils J et al, Reg Anesthesia and Pain Medicine, Sept 2016



QUANDO E’ UTILE ESEGUIRE I TEST?
(Considerazioni personali all’ottobre 2016)

1. All’inizio del trattamento, per confermarne l’assorbimento 

e conoscere la risposta al trattamento (confrontandola con 

i dati relativi alla variabilità biologica nota)

2. In caso di potenziali modificazioni farmacocinetiche e 

farmacodinamiche

3. Nell’emergenza 

4. Nella fase perioperatoria, nel caso non si conosca la 

risposta del singolo paziente al trattamento in atto



COME MISURARE I DOAC?

• Tutti i test coagulativi di screening possono essere variamente 

influenzati dai DOAC a seconda del tipo di reagente 

• PT, aPTT e TT, per la scarsa o eccessiva sensibilità, NON

SONO TEST UTILI per esprimere l’attività anticoagulante dei 

DOAC

• PT/PTT nella norma non escludono presenza di concentrazioni 

significative di DOAC così come PT/PTT allungati si osservano in 

assenza di farmaco. 

• Sono disponibili test specifici per ogni molecola, semplici, di 

facile esecuzione e a basso costo 

Kitchen S et al, BJH 2015; Testa S et al, JTH 2016



DOAC: QUALI TEST?

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

FARMACO METODO DI DOSAGGIO DELL’ATTIVITA’ 
ANTICOAGULANTE

dabigatran (ng/ml) dTT

ECT /ECA

rivaroxaban (ng/ml)

apixaban (ng/ml)

edoxaban (ng/ml)

aXa

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.



CONCLUSIONI 
Il dosaggio dei DOAC in emergenza è utile per:

1. Confermare l’entità dell’anticoagulazione ed inquadrare le cause  

dell’evento (etiopatogenesi)

2. Gestire il trattamento in relazione alle cause

3. Gestire il “reverse”  (quantità di antidoto?)

Il dosaggio dei DOAC in “elezione” (controllo) è utile per:

1. All’inizio del trattamento, per confermare l’assorbimento e conoscere la 

risposta individuale 

2. In caso di potenziali modificazioni farmacologiche

3. Nella fase perioperatoria, nel caso non si conosca la risposta del singolo 

paziente al trattmento in atto, in particolare nella chirurgia ad elevato 

rischio emorragico


