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1. Management del reverse nella 
pratica clinica



Emivita degli anticoagulanti

Ageno W et al. Thrombosis and Haemostasis, 2016





I pazienti con sanguinamenti maggiori da 
dabigatran erano più anziani, avevano una 
clearance ridotta e avevano più 
frequentemente usato NSAID o ASA



If bleeding occurs, lower mortality was seen with 
dabigatran vs warfarin in the absence of a specific reversal 

agent
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Trend for reduced risk for death with dabigatran vs 
warfarin during 30 days after a major bleeding event 
(P=0.052)*
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Shorter ICU stay after a major bleed with 
dabigatran vs warfarin in RE-LY®

For RE-LY® population alone, significant RRR 
of 44% in mortality rate was evident at 30 days

*Only first major bleed included; analysis not adjusted for covariates. Combined data for dabigatran 150 mg and 110 mg BID 
treatment groups from five Phase III trial populations with SPAF and DVT/PE; ICU, intensive care unit
Majeed A et al. Circulation 2013;128:2325–32







In RE-LY®, 4591/12091 patients underwent at least one invasive procedure. Surgeries were classified as urgent according to 
the judgment of the local investigator
Healey JS et al. Circulation 2012;126:343–48

RE-LY® demonstrated no significant difference in major bleeding 
with dabigatran vs warfarin for urgent and elective procedures 

In RE-LY®, major bleeding was 5–6 times more common after urgent vs elective 
surgery (P<0.001) regardless of the OAC used

% patients (n/N) D150 vs warfarin D110 vs warfarin

D150 D110 Warfarin RR 
(95% CI)

P 
value

RR 
(95% CI) P value

Urgent 
surgery

17.7 
(25/141)

17.8
(19/107)

21.6 
(24/111)

0.82 
(0.50–1.35)

0.43 0.82 
(0.48–1.41)

0.47

% of total 
surgeries

9.2 7.2 7.1

Elective 
surgery

3.8 
(53/1405)

2.8
(38/1380)

3.3
(48/1447)

1.14 
(0.77–1.67)

0.51 0.83 
(0.55–1.26)

0.38

% of total 
surgeries

90.1 92.8 92.9

P (interaction) 0.31 0.90



Caso clinico: L’esperienza nell’A.O. San Giovanni 
Addolorata di Roma



ore 13.00:
Donna di 79 anni
entra in sala d’emergenza con codice di accesso in PS: ROSSO 

Motivo dell’accesso: RETTORRAGIA e IPOTENSIONE GRAVE (PA 80/40 
mmHg). La paziente presentava già da qualche giorno vomito e diarrea.

In anamnesi: ipertensione arteriosa, pregressi episodi di FA (CHA2DS2 VASc: 
4; HAS-BLED: 2).

TERAPIA: 
Dabigatran 110 mgx2, Amiodarone una cp, Valsartan 80 mg, 
Pantoprazolo 20 mg una cp. 
Assunzione dell’anticoagulante due ore prima.

Caso clinico: 
motivo dell’accesso in PS

ANTICOAGULANTE



Caso clinico: 
esami di laboratorio

ora crea Hb GR GB INR PT aPTT aPTT
Ratio

13.00 1,31 12,8 4,450,00
0

21,00
0

1,49 54 49 
sec

1,54

16.00 (31 
ml/hr
)

8,0 3,000,00
0

12,63
0

2,0 35 70 
sec

2,2



Caso clinico: 
Terapia effettuata in PS

• Si pratica terapia con Colloidi (Hydroxyethyl starch, 1000 cc), 
Cristalloidi (sodio cloruro), Pantoprazolo 80 mg ev; 
Dopamina due fiale in pompa peristaltica. Si richiedono due 
unità di emazie che effettua nel pomeriggio. 

• I valori di PA si mantengono costantemente bassi; la 
rettorragia non si arresta.



Rettosigmoidoscopia:

A livello del sigma assenza di lesioni; il retto appare completamente 
repleto di coaguli e materiale brunastro. A livello del retto distale 
pare apprezzarsi rilievo di 15 mm ricoperto di feci e coaguli 
(polipo?). Non segni di sanguinamento attivo in corso d’esame. Si 
consiglia look appena possibile preparazione del viscere.

Endoscopia d’urgente



ore 13.00:
Donna di 79 anni
entra in sala d’emergenza con codice di accesso in PS: ROSSO 

Motivo dell’accesso: RETTORRAGIA e IPOTENSIONE GRAVE (PA 80/40 
mmHg). La paziente presentava già da qualche giorno vomito e diarrea.

In anamnesi: ipertensione arteriosa, pregressi episodi di FA (CHA2DS2 VASc: 
4; HAS-BLED: 2).

TERAPIA: 
Dabigatran 110 mgx2, Amiodarone una cp, Valsartan 80 mg, 
Pantoprazolo 20 mg una cp. 
Assunzione dell’anticoagulante due ore prima.

Caso clinico: 
motivo dell’accesso in PS

ANTICOAGULANTE



Ore 20.30:
inizia, previo consenso informato:
PROTOCOLLO IDARUCIZUMAB

Ore 20.45, PA 80/60, si pratica prima fiala Idarucizumab 2,5 gr e si 
esegue prelievo per fattori della coagulazione
Ore 20.55, PA 90/55
Ore 21.00 si pratica seconda fiala Idarucizumab 2,5 gr
Ore 23.00 PA 100/60. Paziente asintomatica per rettorragia

Arruolamento studio RE-VERSE



ora Hb GR GB INR PT aPTT aPTT
Ratio

13.00 12,8 4,450,000 21,000 1,49 54 49 sec 1,54

16.00 8,0 3,000,000 12,630 2,0 35 70 2,2

21.00 9,1* 3,140,000 11,190 1,2 68 33 1,06

*Hb dopo due sacche di emazie concentrate

Caso clinico: 
esami di laboratorio



• La paziente viene dimessa in settima giornata

• Colonscopia ambulatoriale: diverticolosi del colon

• Dabigatran inserito in terapia dopo 20 giorni dalla dimissione, 
al dosaggio di 110 mgx2

• Follow-up per i successivi 6 mesi, valori di Hb stabili (13 gr/dl)

• Conclusioni: emorragia digestiva in paziente con diverticolite 
acuta, disidratazione, in terapia con Amiodarone (possibile 
interazione farmacologica)

Caso clinico: Conclusioni



Quali sono le emergenze
emorragiche?

• Necessaria una classificazione precisa e uniforme degli eventi 
emorragici per poter attuare i provvedimenti terapeutici più 
appropriati

• Il Subcommittee on control of Anticoagulation della Società 
Internazionale di Trombosi ed Emostasi ha definito, nel 2005, le 
“emorragie maggiori”, come le emorragie che presentano 
una delle seguenti caratteristiche:







Gestione dei 
sanguinamenti 

• Le indicazioni rilevabili in letteratura non
vanno oltre il consenso di esperti

• I dati non derivano da studi clinici ma da
studi in vitro e in vivo su parametri di
laboratorio in esseri umani (volontari sani) o
modelli animali di sanguinamento





Dabigatran
Reverse:   
IDARUCIZUMAB



Idarucizumab (Humanized Fab fragment)

Immunization of mice with
dabigatran derived aptens
coupled to carrier proteins

Antibodies against dabigatran
Isolation of Antigen Binding

Fragment (FAB) from
Monoclonal Antibodies
exhibiting the highest
affinity for dabigatran

Murine protein
sequences were replaced

with human sequences



Idarucizumab is a FAB fragment antibody
that binds dabigatran with a 300 – fold
higher affinity than dabigatran binds to 
thrombin





 Is specific for dabigatran

 Does not bind thrombin or its substrates

 Does not promote or attenuate thrombin
generation

 Does not activate platelets or convert fibrinogen to
fibrin

IDARUCIZUMAB  HAS  NO  INTRINSIC  ANTICOAGULANT 
OR  PROCOAGULANT  EFFECTS

Idarucizumab (Humanized Fab fragment)



Schiele F, Blood 2013



 Idarucizumab is eliminated mainly renally

 Idarucizumab clearance is attenuated in patients with renal
impairment, resulting in increased plasma concentrations of
idarucizumab

 However,  because patients with renal impairment often have
elevated dabigatran plasma concentrations, the higher
idarucizumab exposure may be advantageous

Idarucizumab (Humanized Fab fragment)



Praxbind® sviluppo clinico



IDARUCIZUMAB - Animal studies
 Rats  reverse of the anticoagulant effect of dabigatran

 Pigs with crush injury of the liver who received high doses of
dabigatran reduction of blood loss in a dose dependent
manner and improvement of survival up to 100%

 Compared with saline idarucizumab significantly attenuated
intracerebral hematoma expansion in dabigatran – treated mice

THE PRECLINICAL STUDIES SUPPORT THE POTENTIAL OF 
IDARUCIZUMAB TO ATTENUATE DABIGATRAN-INDUCED BLEEDING





• Studio prospettico che ha indagato la capacità di 5 gr ev
di Idarucizumab di ripristinare la coagulazione in pazienti in 
trattamento con Dabigatran, che presentavano 
sanguinamenti maggiori (gruppo A) o che dovevano essere 
sottoposti a procedure urgenti (gruppo B)

• Endopoint primario: la percentuale di antagonizzazione del 
dabigatran entro 4 ore dalla somministrazione dell’antidoto 
sulla base della misurazione del tempo di trombina diluito e 
dell’ecarin clotting time e endopoint secondario 2. ripristino 
della normale coagulazione

RE-VERSE®



• 90 pazienti che hanno ricevuto Idarucizumab (51 
gruppo A e 39 guppo B). 

• Il 100%  dei pazienti che avevano un 
allungamento del tempo di trombina (68 pz) e 
dell’ECT (81) dopo 5 minuti presentavano una 
normalizzazione dei test della coagulazione (95% 
CI)

• Idarucizumab normalizza la coagulazione con 
una percentuale di successo vicina al 98% e il suo 
effetto è evidente in alcuni minuti. 

RE-VERSE®



(51 patients) Median maximum reversal within 4 hours was 100% (95% CI: 100–100)

dTT normalized in 98% and ECT in 89% of patients with elevated values at baseline*

Ecarin clotting time

Assay 
upper limit 
of normal

Diluted thrombin time

Idarucizumab 
2x 2.5 g

dT
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Time post-idarucizumab
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Pazienti che necessitano di intervento 
chirurgico urgente



Prima di un intervento: 
Valutazione del test di coagulazione comuni (aPTT per Inibitori 
diretti della Trombina; PT per gli inibitori del fattore Xa) o 
specifici test di coagulazione (DTT per DTI; test cromogenici per 
gli inibitori FXa) 

Aneddotiche segnalazioni di interventi effettuati solo con la 
semplice dimostrazione dell’aPTT normale, in terapia con 
dabigatran. Non è una strategia consigliabile (vedi aPTT
normale nonostante DTT allungato)

Intervento chirurgico urgente







Chi dovrebbe ricevere un 
reversal agent?



Thrombosis and Haemostasis, 2016



quando e come utilizzare il reverse 
in urgenza?



Protocol Development



Sviluppo di un protocollo

• Gli attori principali interessati al reverse di una terapia 
anticoagulante possono variare da un ospedale all’altro: 
sviluppare protocolli locali per definire la reverse strategy. 

• E’ fondamentale sviluppare protocolli specifici al fine di garantire 
l’uso appropriato di questi farmaci.

• Team multidisciplinare (urgentisti, specialisti in coagulazione,  
cardiologi e neurologi). 

• Nel protocollo specificare le misure generali da adottare in caso 
di sanguinamento.





Take Home message

• La sicurezza del paziente deve essere la priorità 
quando si introduce un nuovo anticoagulante.

• L’arrivo dei reverse dei NAO può aumentare la 
confidenza, facilitando la gestione delle 
emorragie pericolose per la vita.

• L'uso dei reverse non potrà mai prescindere dalle 
altre misure di supporto.



Grazie per l’attenzione!
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