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Anticoagulanti dopo emorragia:g p g

quale farmaco, come e quando



Il sottoscritto  Orlandini Francesco
ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo 
Stato‐Regione del 5 novembre 2009, 

dichiara

che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento conche negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario

che negli ultimi due anni non ha avuto rapporti diretti di finanziamento con iche negli ultimi due anni non ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario



Agenda

• Tipi di emorragia e gestione in acuto

• Timing della ripresa della terapia anticoagulante

 d  l   l  • Come riprendere la terapia anticoagulante ?

C  l  f ?• Con quale farmaco?

Conclusioni e take home messages• Conclusioni e take home messages



Classificazione degli eventi lass f caz one degl  event  
emorragici

A) EMORRAGIE MAGGIORI 

• a) fatali

• b) t tt  l  i  ll  ti di• b) tutte le emorragie nelle seguenti sedi:
intracranica (con conferma TAC e/o RMN), 
oculare (con riduzione del visus), 
nelle articolazioni maggiori  nelle articolazioni maggiori, 
retroperitoneale;

• c) se necessaria chirurgia o manovre invasive;c) se necessaria chirurgia o manovre invasive;

• d) se riduzione di Hb ≥ 2 g/dl, o trasfusione di  2 unità sangue;d) se r duz one d  Hb ≥  g/dl, o trasfus one d   un tà sangue;



Classificazione degli eventi Classificazione degli eventi 
emorragici

B) EMORRAGIE MINORI: tutti le altre )

N B  Non considerate = piccole ecchimosi  N.B. Non considerate = piccole ecchimosi, 
epistassi saltuarie (se non necessario tamponamento), 
sanguinamento emorroidario occasionale.





Incidenza, presentazione e mortalità 
degli eventi emorragici dopo 

anticoagulanti• Incidenza annuale: g• Incidenza annuale:

Emorragia maggiore: 2%-5%

Emorragia fatale:     0,5% -1%

• Presentazione abituale

emorragie tratto gastrointestinale (GIB) 5-15% dei casi

emorragie intracraniche (ICH) 1 su 250 anticoagulati;15 volte più frequente 



La gestione in acuto

Più luci che ombre











DOACs



La ripresa della terapia anticoagulante

• Si
Basso rischio emorragicom g

Alto rischio trombotico

N
Alto rischio emorragico

• No
Basso rischio trombotico

• Ni
Rischio trombotico ed Boh ??

Alto rischio trombotico emorragico intermedioAlto rischio trombotico

Alto rischio emorragico



Problemi

• Alcuni eventi tromboembolici come

EP t k l t FA iEP o stroke correlato a FA, si

verificano più frequentemente

nelle prime settimane dopo la

sospensione dell’anticoagulante siasospensione dell anticoagulante, sia

esso warfarin o Doacs







Emorragia gastrointestinale

F  l  iù f i l   i l  h  • Fra le più frequenti ….la meno pericolose, anche se…





Sopravvivenza
R idi  i

p
Recidiva emorragia

Recidiva TE



Thromboembolic Events, Recurrent Gastrointestinal Bleeding and 
Mortality after Resuming Anticoagulant Following Mortality after Resuming Anticoagulant Following 

Gastrointestinal Bleeding: A Systematic Review and Meta-
Analysis

Chatree Chai-Adisaksopha, Christopher M. Hillis and Mark A. Crowtherp , p



Outcomes in relazione alla 
interruzione della terapia interruzione della terapia 
anticoagulante



Meglio warfarin o Doacs ?



Gastrointestinal hemorrhage and re-
i iti ti  f Dinitiation of Doacs

Data from an open cohort study (upper GI bleed 21.641  gave an 
age-standardized incidence rate (per 1000 person-years) for p p y
upper GI tract bleeding of 

– 5.8 in those prescribed warfarinp

– 2.7 in those prescribed DOACs.

A meta-analysis of data from 11 phase 3 randomized controlled 
trials reported no significant difference in the overall incidence trials reported no significant difference in the overall incidence 
of major GI bleeding between DOACs and VKAs (relative risk 
0.94; P = .62). 

There is evidence, some of it prospective, that restarting
OAC therapy after GI hemorrhage is beneficial.

Re-Initiation of Dabigatran and Direct Factor Xa Antagonists After a Major Bleed The American Journal of Medicine 
(2016)



Situazioni particolari



Quindi riassumendo

Dopo una emorragia gastrointestinaleDopo una emorragia gastrointestinale

Se CHA2DS2 Vasc score>=2 : re-iniziare la terapia p
anticoagulante

Q d ?  N l  i  i l  i  è  ( i  Quando?  Nel momento in cui la emorragia è cessata, (circa 
7 giorni) Evitare di procrastinare  per oltre 14 giorni

Come? Per os; non necessario in genere ricorrere a EBPM

Quale farmaco? Alcuni Doacs sono a maggior rischio di
emorragia gastrointestinale (comprese MICI e diverticoliti)
i tt l f i ( d bi t i b ) drispetto al warfarin ( dabigatran e rivaroxaban) e secondo

alcuni andrebbero evitati



Emorragia cerebrale



Ripresa terapia anticoagulante



Pochi studi recenti con conclusioni simili

31 giorni

14 giorni 

34 giorni 

Primi due studi : la sede di emorragia (lobare o profonda) era simile fra i pazienti 
che riprendevano e  quelli che non riprendevano TAO



Restarting anticoagulant treatment after intracranial hemorrhage in
patients with atrial fibrillation and the impact on recurrent stroke,pat nts w th atr a f r at on an th mpact on r curr nt stro ,
mortality, and bleeding: a nationwide cohort study

Five-year  Kaplan–Meier survival curve for restarting OAC treatment, for receiving antiplatelet 
h  d f     h b   h h   f  l d k                        therapy, and for not receiving anti -thrombotic treatment with the use of a landmark at                       

6 weeks (relative to discharge from hospital) for treatment regimens stratification

Circulation. 2015;132:517-525.



Reinitiation of anticoagulation after warfarin-associated 
intracranial hemorrhage and mortality risk : intracranial hemorrhage and mortality risk : 

The Best Practice for Reinitiating Anticoagulation Therapy After Intracranial 
Bleeding (BRAIN) study.

Unadjusted outcomes

Can J Cardiol. 2012;28:33-39



INTRACRANIAL HEMORRHAGE AND RE-
INITIATION OF OACS

… A Canadian registry study of 284g y y
spontaneous warfarin related ICH
(intracerebral r subarachn id hem rrha e)(intracerebral or subarachnoid hemorrhage)
cases, in which warfarin was restarted in 91,
(32%) patients, reported that there was no
i i 30 d t lit i ti tincrease in 30-day mortality in patients
who restarted warfarin (adjusted oddsf ( j
ratio 0.49; 95% CI, 0.26-0.93; P = .03).

This trend continued at 1 year but was
l i ifi t ( dj t d dd ti

Re-Initiation of Dabigatran and Direct Factor Xa Antagonists After a Major Bleed The American Journal of Medicine 
(2016)



Unmatched survival and event rates
atrial fibrillation patients with and without
OAC resumption from index-intracranialOAC resumption from index intracranial
hemorrhage until 1-year follow-up.

The crude incidence of bleeding events
f l d ffwas not significantly different among

AF patients with and without OAC resumption

Media di riassunzione 31 giorni

Kuramatsu JB, et al.  JAMA. 2015;313:824-836



Non tutti sono d’accordo











Linee guidaLinee guida….





Doacs or Warfarin?

• Currently, there are few data on how DOACs mighty, g
change the risk–benefit analysis of when to restart
therapy after a major bleed event, particularly in
ICHICH.

• However, the available data are reassuring in that, g
practitioners would expect approximately 50% fewer
of these events vs VKA-treated patients



Quindi riassumendo

Dopo una emorragia cerebraleDopo una emorragia cerebrale

Calcolare adeguatamente il rischio tromboembolico dal g
momento che quello emorragico è alto

Q d  i d ?  I  di  1  ( l i i 6 i)Quando riprendere?  In media 1 mese (alcuni casi 6 mesi)

Come? Per os; opportuno ricorrere a EBPM a dosi ridotte in Come? Per os; opportuno ricorrere a EBPM a dosi ridotte in 
caso di valvole protesiche o alto rischio tromboembolico

Quale farmaco? I Doacs mostrano un profilo di rischio
migliore rispetto al warfarin



Altre sedi di sanguinamento



Altre sedi di sanguinamento

Riprendere la anticoagulazione se necessaria p g
risolta la causa del sanguinamento



Per esempio

SI

???



Ripresa dell’anticoagulazione dopo 
emorragia dei tessuti molli

• Rappresentano circa il 20% delle emorragie Rappresentano circa il 20% delle emorragie 
correlate alla terapia anticoagulante

• Le emorragie retroperitoneali sono associate 
d lt  bidità  t lità  20% di  ad alta morbidità e mortalità; 20% di esse 

sono associate a neuropatia femoralep

• Quando: 4 giorni dopo l’evento (ragionevole)



Ci sono differenze fra i Doacs ?









Conclusioni



Conclusioni



Quando

Interrompere TAO aumenta il rischio tromboembolico e la 
mortemorte

Dopo emorragia GI riprendere TAO dopo 7 giorniD p m g p p g

Dopo emorragia cerebrale riprendere dopo un mese ma 
h  d  10 anche dopo 10 settimane



Quale

Doacs hanno un minor rischio di emorragia cerebrale

Warfarin ha un minor rischio di emorragia GI rispetto a 
dabigatran e rivaroxabandabigatran e rivaroxaban







VKAVKA





DOACsDOACs



Categorie di emorragie
• Maggiori

Emorragie gastrointestinali

• Minori

Emorragie gastrointestinali

Emorragie intracraniche

Epistassi 

EmaturiaEmaturia

Emorragia tessuti molli

Emorragie retroperitoneali





There is evidence, some of it prospective, 
that restarting OAC therapy after GI that restarting OAC therapy after GI 

hemorrhage is beneficial.
Restarting OAC therapy at hospital discharge was

associated with a lower risk of major thrombotic episodes
within 90 days (HR 0.121 95% CI, 0.006-0.812; P = .03), and
no significant difference in mortality was observed (at 90
days HR 0 632; 95% CI 0 216 1 89; P = 40)days, HR 0.632; 95% CI, 0.216- 1.89; P = .40).

Furthermore, restarting OAC was not significantly 
associated with an increased risk of recurrent GI bleeding associated with an increased risk of recurrent GI bleeding 
at 90 days (HR 2.17; 95% CI, 0.861-6.67; P = .10).

Re-Initiation of Dabigatran and Direct Factor Xa Antagonists After a Major Bleed The American Journal of Medicine 
(2016)












