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RISCHIO EMORRAGICO DA 
PROCEDURE INVASIVE
• ‘high’
• ‘low-moderate’
• ‘minimal’
JTH 2019;17:1966-1972

EMORRAGIE
• ‘major’
• ‘clinical relevant nonmajor’
• ‘minor’
Blood 2019;133(5):425-435

PAZIENTE

ANTICOAGULANTE

LABORATORIO
Emocromo PT APTT Fibrinogeno Livello di Anticoagulazione

La grande onda di Kanagawa
Katsushika Hokusai
1830 /1831



ANTICOAGULANTE: LE INFORMAZIONI

1. Tipo di farmaco
2. Dosaggio
3. Ultima dose



CONSIDERAZIONI FARMACOCINETICHE



EMORRAGIA ‘REVERSE’

sicurezza

RISCHIO DA PROCEDURA

se.. 
quale..
quanto.. 

TOGLIERE DI MEZZO L’ANTICOAGULANTE QUANDO E’ DANNOSO…

Livello di Anticoagulazione

ruolo causale

farmacocinetica laboratorio



‘monitoring’
(dose-adjustment)

‘testing’

• AVK
• UFH
• Argatroban

• LMWH
• Fondaparinux
• DOAC

MISURA DELL’ANTICOAGULAZIONE



VKA PT-INR

• NEJM 2003;349:1019-26
• BJH 2005;128,513-19
• Stroke 2018 Mar 49(3):e46-e110

1. Target (range)
2. Correlazione clinica
3. Lunga emivita: 60 h
4. Reverse (Stop VKA +/-Vit K +/- PCC)



EPARINA NON FRAZIONATA

• D Basu et al. NEJM 1972;287(7):324-27
• RD Hull et al. Arch Intern Med 1997;157(22):2562-68.
• J Hirsh. et al. JTH 2004;2:2254-6
• MA Smythe et al. J Thromb Thrombolysis 2016;41:165-186
• JW Vandiver. Pharmacotherapy vol 32 numb 6 2012

UFH aPTT Ratio

• In terapia: ‘dose ‘aggiustata’ con aPTTratio (range terapeutico: 1.5-2.5)
• Breve emivita (1-2 h)

• Molti effetti ‘non eparinici’ su aPTT
ü FVIII
ü FII
ü LAC
ü Farmaci
ü …

aPTT: può avere un’implicazione clinica 
poco affidabile

Considerare l’utilità del dosaggio 
eparinico attività anti-Xa (0.3-0.7 UI/ml)



Dosaggio con metodo cromogenico

attività anti-Xa Eparina

UFH/LMWH IU/ml
calibrator

dOD

0.00 0.7368

0.42 0.5206

0.79 0.3921

1.17 0.2946

1.56 0.2238

Eparinemia (terapia):  0.3-0.7 UI/ml



LE ‘PICCOLE’ EPARINE (LMWH - Fondaparinux)

1. LMWH: 4-6 h
2. Fondaparinux: 17-21 h
3. Eliminazione renale
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UFH/LMWH 
IU/ml calibrator

dOD

0.00 0.7368

0.42 0.5206

0.79 0.3921

1.17 0.2946

1.56 0.22381. Poco visibili con aPTT
2. Attività anti-Xa
• LMWH: 0.4-1.2 UI/ml
• Fondaparinux: 0.5-1.5 UI/ml 

Fondaparinux
IU/ml calibrator

dOD

0.00 0.7159

0.91 0.3107

1.83 0.1435



ANTICOAGULANTI ORALI DIRETTI (DOAC)

• La terapia non richiede un monitoraggio di laboratorio
• Breve emivita

J Thromb Haemost 2018; 16: 209–19

• PT e aPTT non sono affidabili
• Usare test specifici per misurare l’anticoagulazione



Dosaggio con metodo cromogenico

attività anti-Xa

calibratori e controlli dedicati

attività anti-IIa

• Rivaroxaban
• Apixaban
• Edoxaban

• Dabigatran



Sensitivity
30 ug/l
50 ug/l
100 ug/l

%
96.2
96.4
96.7



1. In un plasma la presenza di uno qualunque dei farmaci con attività anti-Xa, sia indiretta
che diretta, causa una misurabile attività anti-Xa. Per risalire al livello di farmaco,
l’attività anti-Xa misurata deve essere rapportata ad una curva di calibrazione eseguita
con il farmaco specifico

2. Non è disponibile un esame ‘attività anti-Xa’ bensì il dosaggio dell’anticoagulante
specifico

3. Il dosaggio del ‘FX’ è un altro test da non confondere in questo contesto. Quest’ultimo
esame dosa l’attività funzionale di FX presente in un plasma e non la capacità di un
plasma di inibire FXa.

Richiedere il dosaggio del farmaco
e non attività anti-Xa né FX



30 50

LOQ
Dabigatran: 20 ng/ml
Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban: 10-15 ng/ml

TAT: 1 h (esame disponibile in urgenza)
Variabilità inter-laboratorio (VEQ): 10%



DOAC: la farmacocinetica è sufficiente per garantire la 
sicurezza oppure dosare anche il livello di 

anticoagulazione?



LIVELLO DI ANTICOAGULAZIONE (DOSAGGIO) DOAC

• I livelli più alti sembrano associati a più emorragie

• Esistono pazienti con valori più elevati



J Thromb Haemost. 2019;17:1064–1072

LIVELLI DI DOAC : IMPLICAZIONE EMORRAGICA

Edoxaban

Dabigatran

Dabigatran

Rivaroxaba

Apixaban

major bleed

Trough Edoxaban concentration (ng/ml)



La misura dei DOAC: risultati attesi



VARIABILITA’ INTER-INDIVIDUALE

dabigatran apixabanrivaroxaban

• Dabi>Riva>Api
• Specie nei valori di valle
• Più spesso con i bassi dosaggi

min-max:  x 20          x 15         x 7



VARIABILITA’ INTRA-INDIVIDUALE

DOAC assay
(ng/ml) CV%

Dabigatran
110 mg

Dabigatran
150 mg

Rivaroxaban
20 mg

Rivaroxaban
15 mg

Apixaban
5 mg

Apixaban
2.5 mg

Trough 59 49 39 35 23 15

Peak 60 51 27 31 22 14

Dabigatran > Rivaroxaban > Apixaban



>/= 30 >/= 50

• Interruption time
• Female
• Age >/= 75
• CrCl < 50 ml/min
• Rivaroxaban/Apixaban
• Standard dose 
• Weight < 70 Kg

Fattori pre-procedurali 
associati a livelli alti di DOAC



DOSARE PUO’ AUMENTARE LA SICUREZZA NELLE CONDIZIONI PIU’ A RISCHIO



Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim
-Paracelsus-
(1493-1541)

«Omnia venenum sunt: 
nec sine veneno quicquam existit. Dosis

sola facit, ut venenum non fit»

…solo la dose fa in modo che 
l’anticoagulante non abbia un effetto 

dannoso


