GESTIONE DELLA TERAPIA
ANTITROMBOTICA ALLA LUCE DELLE
NUOVE MOLECOLE DISPONIBILI

Bridging e switching therapy; la
strada(breve) verso gli antidoti



SWITCHING BETWEEN ANTICOAGULANT
REGIMENS

Assicurare effetto anticoagulante

Minimizzare Il rischio emorragico



CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE

Caratteristiche Warfarin Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Edoxaban
Mecc.Azione Riduzione Inibizione Inibizione Fatt. | Inibitore Diretto | Inibitore Fatt.X
sintesi diretta Fatt.X X.a della Trombina attivato
fatt.coag.VitK attiv
dipendenti
Profarmaco NO NO NO Si NO
Tempo Eff. MAX 4-5 Giorni 2-4 h 1-2 h 1-3h 1-2 h
Emivita 40 h 7-11 h 12 h 15 h 16-24H
Cle.renale Nessuna 33% 25% 80% 50%




COME PASSARE DA WARFARIN Al NAO?

(EHRA Pratical guide)

.Se INR < di 2 si puo iniziare subito

.Se INR tra 2 e 2,5 sipuo iniziare il giorno dopo

.Se INR > di 2,5 andra rivalutato INR al T1/2 stimato per
Il farmaco in uso(per il Warfarin 36-42 h) per
Acecumarolo 8-14 h



COME PASSARE DAANTICOAGULANTI
PARENTERALI Al NAO?

(EHRA Pratical guide)

LMWH: NAO possono essere Iniziati nel momento in culi
era prevista la dose successiva di LMWH o
Fondaparinux(T Y2 2 h)

UFH:NAO possono essere Iiniziati quando si interrompe
la somministrazione EV



COME PASSARE DAI NAO AGLI AVK

(EHRA pratical guide )

Dato l'inizio azione lenta degli AVK e' prevista una terapia
di combinazione deil 2 farmaci anticoagulanti per alcuni
giorni (in media 2)fino al raggiungimento di INR valido .

Dato I'impatto di tali farmaci sull'INR questo andra
monitorato prima dell' assunzione della dose successiva
del NAO, durante la doppia somministrazione e 24 h

dopo l'ultima dose

Per il Dabigatran la doppia terapia sara in funzione della
CrCl

.Per Crcl >50 3 giorni
.Per Crcl tra 30-50 2 giorni
Per Crcl 15-30 1 giorno




COME PASSARE DAI NAO AGLI
ANTICOAGULANTI PARENTERALI

(EHRA pratical guide)

.Sara possibile Iniziare gli anticoagulanti
parenterali (UFH,LMWH) nel momento Iin cul era
prevista la dose successiva del Nao



COME PASSARE DA UN NAO AD UN'ALTRO

(EHRA guide line)

IL NAO alternativo potra essere iniziato gquando
era programmata la dose successiva del
precedente



COME PASSARE DAASA O CLOPIDOGREL Al
NAO?

.l NAO possono essere Iniziati subito dopo
aver interrotto tali farmaci



BRIDGING TERAPIA NEI PZ IN
TRATTTAMENTO CON TAO

(HERA L.G)

Pz IN TRAT. CON AVK

-Valutare il tipo di
Intervento(A,B,C)

.Procedure A e B:
Interruzione terapia X 5 g

. Procedure C:

Continuare la terapia con INR
<di2

- Bridge terapia per le
procedure Ae B

PZ IN TRAT.CON NAO

Valutare il tipo di
Intervento:

.Procedure che non neces. di
Interruzione
Alto rischio emorragico

Pz con CICr normale 48h

. Basso rischio emorragico
. Pz CICr normale 24h

-Bridge terapia in
genere non prevista




GESTIONE DELLA TAO CON NAO NEI PZ DA
SOTTTOPORRE AD INTERVENTO
CHIRURGICO

.Caratteristiche intervento
.Caratteristiche cliniche del Pz(in particolare CICr)

.Caratteristiche farmacologiche della specifica
molecola in uso



INTERVENTI PER CUI NON E' RICHIESTA
SOSPENSIONE

(da programmare nel momento in cui e' prevista la soglia piu bassa)

.Dentali (estrazione da 1 a 3 denti, ascessi o incisioni,impianti
semplici,chirurgia paradontale)

.Oftalmologici(Cataratta,glaucoma)
.Endoscopia senza intervento chirurgico

.Chirurgia superficiale(ascessi, Incisioni)



INTERVENTI ABASSO RISCHIO EMORRAGICO

(PZ con clearance normale in genere 24h)
.Endoscopia con biopsia
.Biopsia di prostata e vescica
.Studio elettrofisiologico
-Angiografia

.Pace-Maker o ICD



INTERVENTI AD ALTO RISCHIO EMORRAGICO

(in genere sospensione di 48 h per i pz con clearance normale)

.Tecniche ablative sx complesse
-Anestesie spinali o epidurale
.Puntura lombare diagnostica
.Chirurgia toracica

.Chirurgia addominale

.Ch .Ortopedica maggiore
.Biopsia fegato
.Biopsia renale

Prostatectomia transuretrale



Ultima somministrazione del farmaco prima della chirurgia elettiva
(EHRA line guide)

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Basso Alto Basso Alto Basso Alto Basso Alto

CrCl >80 ml/min  >24H >48H >24H >48H >24H >48H  >24H >48H
CrCl 50-80 >36H >72H >24H >48H >24H  >48H  >24H >48H
CrCl 30-50 >48H >96H >24H >48H >24H  >48H  >24H >48H

CrCl 15-30 _ >36H >48H >36H >48H >36H >48H




QUANDO RIPRENDERE | NAO?

.Per procedure con completa ed immediata emostasi |
trattamento puo essere ripreso entro 6-8 h ma in genere
dopo 24-72 h

.Nelle procedure in cui é richiesta I'immobilizzazione del
Pz ¢é ragionevole riprendere una profilassi per |
tromboembolismo con eparina a basso peso molecolare
dopo 6-8 h dallintervento In caso di emostasi
soddisfacente procastinando di 48-72 la ripresa dei NAO



PERPLESSITA' SUI NAO

.Mancata definizione,in termini numerici,del livello
di anticoagulazione del Pz.

.Mancanza di un antidoto



RISCHIO EMORRAGGICO

.Emorragie maggiori 2,1-3,6% Pz. anno

.Emorragie fatali 0,5 % Pz. anno



ANTIDOT]I

IDARUCIZUMAB (Anticorpo monoclonale del Dabigatran)

Studio Re-Verse AD : studio in fase 3 ,gia richiesta la

registrazione, 2 boli ev di 2,5 g in 50 cc a distanza di 15', effetto in
pochi minuti

Andexanet alfa (molecola simile al fattore Xa nativo ma e' stata
modificata per limitarne I'attivita)

.Studio di fase 2 in volontari sani in trattamento con Apixaban divisi
In 6 coorti .Quello che ha dimostrato effetto favorevole bolo di 420
mg e per mantenere |'effetto successiva infusione

JArizapina (antidoto universale)
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