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Sabato 16 Dicembre 2017 - Aula Magna, Nuovo Arcispedale S. An

DOAC:
come, quando e perché...

Patrizia Pellegatti, PhD, Pharm
U.O. Laboratorio Analisi Chimico-Cliniche e Microbiolog;

Mari Rosell
Centro per lo Studio dell’Emostasi e della Trombo

25is; HENéYF%SHJ
PO Bas H o 2 = " . -
sese: ?ezrlg:ga Ospedaliero - Universitaria DI EERBAR

BN ARCTAE BRI



Tee

NOAC o NOA NAO
New Oral AntiCoagulants Nuovi anticoagulanti Orali
Non-VKA Oral AntiCoagulants (variante italiana)
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DOAC TSOACs

(Direct Oral AntiCoagulants) Target-Specific Oral AntiCoagulants
(ultimo arrivato)




Limiti superati con i DOAC....

Sl W Limitate interazioni
> _— farmacologiche

al. Chest 2008;133;160S-198S; 2. Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008; 22:129-137;
, et al. Cardiol Clin 2008; 26:169-187.
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DOAC
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Interferenza DOAC ed alcuni F cardiovascolari

o
7 oy M’“
Meccanismo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban  Edoxaba
liodarone  Modesta competizione con P-gp +12-60% Effetti “minori” No dati +40%
Cautela se GFR <50 ml/min
jossina Competizione con P-gp No effetti No effetti No dati No dati
iazem Competizione con P-gp No effetti Effetti “minori” +40% Mo dati
Lieve inibizione di CYP3A4 Cautela se GFR 15-50 ml/min
nedarone  Competizione con P-gp +70-100% No dati: No dati: +85%
Inibizione di CYP3A4 USA: 75 mg bid se cautela cautela Ridurre d
GFR 30-50 ml/min del 50%
inidina Competizione con P-gp +53% No dati: cautela No dati +77%

apamil Competizione con P-gp
Lieve inibizione di CYP3A4

yrvastatina  Competizione con P-gp
Inibizione di CYP3A4

+12-180% Effetti "minori” No dati +53%

Ridurre dose e assumere  Cautela se GFR 15-50 ml/min
simultaneamente

+18% No effetti No dati No effetti
No effetti

, velocita di filtrazione glomerulare; P-gp, P-glicoproteina.

ttata da Heidbuchel et al.22.

Nardi et al. G Ital-Cardiol -



Interferenza DOAC ed alcuni F antibiotici,

. . [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

e antivirali ed antineoplastici

Meccanismo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
tromicina  Competizione con P-gp +15-20% +30-54% No dati +90%
aritromicina Lieve inibizione di CYP3A4 Ridurre dose del 50°
fampicina  Induttore P-gp/BCRP e -66% Fino a -50% -54% -35%

CYP3A4/CYP2 (con aumento

metaboliti attivi)

bitori Competizione con P-gp/BCRP No dati +153% Forte aumento No dati
nteas[ HIV e CYP3A4/CYP2
tcﬂ;"-awn Inibizione di CYP3A4
iconazolo  Modesta inibizione di No dati +42% No dati No dati

CYP3A4 (somministrazione

sistemica)

toconazolo Potente inibizione di P-gp +140-150% Fino a +160% +100% +87-95%
aconazolo  Competizione con BCRP USA: 75 mg bid se Ridurre dose del 50°
saconazolo Inibizione di CYP3A4 GFR 30-50 ml/min
riconazolo
closporina  Competizione con P-gp Non raccomandato Non noto No dati +73%
crolimus

J’-tP, breast cancer resistance uprotein; GFR, velocita di filtrazione glomerulare; P-gp, P-glicoproteina.

attata da Heidbuchel et al.
Nardi et al. G Ital-Cardiol -



Interferenza DOAC ed alcuni F di frequente impiego

|a 6. Interazioni tra i nuovi anticoagulanti orali ed altri farmaci di frequente impiego.

Meccanismo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
DXEN Competizione con P-gp ~ No dati No dati +55% Aumento ter
sanguinamen
anti H, Assorbimento -12-30% No effetti No effett] No effetti
ori di pompa protonica  gastrointestinale
sido Al-M
amazepina Induttore P-gp/BCRPe  -66% Fino a -50% -54% -35%

harhital CYP3A4/CYP2

di S. Giovanni I

breast cancer resistance protein; P-gp, P-glicoproteina.
ata da Heidbuchel et al.Z.

Nardi et al. G Ital-Cardiol 201
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CO M E misurare DOAC ?

PT? APTT?




% ... UTILIZZO DI PT/APTT PER DOAC

blungamento di PT e APTT non e inequivocabilmente associato alla concentrazione
aco, a causa della variabilita fra reagenti commerciali.
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izzo di PT/APTT per determinare l'attivita anticoagulante dei DOAC é forteme
sigliato, perché i risultati possono essere fuorvianti qguando vengono utilizzati come 1
endenti.



EFFETTI DEI DOAC SUI PIU COMUNI PARAMETRI

i By DELL’EMOSTASH
PTR + ++/+++ +/++ ++
APTTR +++ ++ +/++ +/++
FIBRINOGENO o o o o
(100UI
TROMBINA)
AT (Anti-FXa) o +++ +++ +++

|5-|5|mero o o o (0

Modificato da Douxfils J et al., J Thromb Haemost 2017 Nov 2




[ o 5 MARE
CLOONEY WAHLBERG
" Hegione Emilia-Romngna e — S—
Heolsco M«m :

Come misurare
i DOAC?

Documento regionale di indirizzo

Indicazioni sulla gestione delle emergenze
emorragiche in corso di trattamento con farmaci

anticoagulanti orali

A cura del Gruppe 4l Lavans muliidisciplinane
dells Raglone Emills-Romagna

Direzions Genarala a3 330G B aks Pollfchs Socksl




z.«. QuUali test per i DOAC?

misuriamo ’EFFETTO del Farmaco,

non la sua concentrazione
(é una misura indiretta)

. Farmaco

Espressione risultati:
CONCENTRAZIONE EQUIVALENTE DI FARMACO
\i Farmaco ha la sua specifica curva di calibrazione a concentrazioni crescenti di Farma
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- MISURARE
}Quantificazione dell’effetto
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" anticoagulante
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Documento regionale di indirizzo
sul ruolo
dei nuovi anticoagulanti orali (NAO)

nella prevenzione del cardioembolismo
nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare

Aggiornamento maggio 2017
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Zse~  QUANDO MISURARE L'EFFETTO DEI DOAC

* In caso di eventi avversi maggiori emorragici o trombotici




- Meglio considerare i valori di picco o di vall

:et lla Xa Xa Xa

rs to Cmax 1-3 2-4 3-4 1-2

-life, hours 12-17 5-13 12 10-14

:] 80 33* 27 50

rance, %

sporters P-gp P-gp P-gp P-gp
None 32 <32 <4

abolism, %

| DOAC raggiungono il pic
concentrazione (Cmax)
2h dopo la somministraziol

| DOAC raggiungono il valo
valle (Cvalle) circa 12h (do
somministrazione) o
(mono) dopo
somministrazione

¥

La conoscenza del te
intercorso fra |'esecuzione
prelievo e |'ultima assunz
del farmaco e essenziale
I'interpretazione del risultz

ytochrome P450; P-gp = P-glycoprotein

nally cleared; 33% excreted unchanged in urine



QUANDO DOSARE | DOAC?
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MONITORARE:

Aggiustamento posologit e al risultato del
test di laboratorio

5) MISURARE:

% s Quantificazio
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VARIABILITA INTER-INDIVIDUALE-1

(valori medi osservati, non intervalli terapeutici)

DABIGATRAN :

RIVAROXABAN:

APIXABAN:

EDOXABAN:

150 mg x 2/die
220 mg /die

10 mg/die

20 mg/die

2,5 mg x 2/die
10 mg x 2/die
10 mg/die

30 mg/die

60 mg/die

31-225 64-443
10-96 62-447
1-38 91-195
4-96 160-360
20-94 36-100
30-412 122-412
222-284 9-58
376-412 130-174
388-444 268-336

Lippi G & Favaloro EJ. Clin Chem Lab Med 2015 Feb;53(2)
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Pecdico {

Esiste ampia variabilita intra/inter individuale W 47
Non noti i range terapeutici e il livelli di anticoagulazione

Calcolo dei CV, con i test disponibili in commercio:
e Valori di CV% medi per tutti i farmaci testati:

CV=46% picco CV=63% valle
* Media varabilita intra-individuale
CV=36,6% picco CV=34,3% valle

Testa S, et al. Thrombosis Research 137(2016) 178-183

Modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche in relazione
interazioni farmacologiche, insuff. renale, insuff. epatica, eta, peso.



ANCHE SE...

Journal of the Amercan College of Cardiclogy Vol, 63, MNo. 4
€ 2014 by the American College of Cardiclogy Foundation ISsN 0735-1097¢
Published by Elsevier Inc, hrep:/fd.doiorg/ 10,101 64 jacc. 201 3.

Antithrombotic Therz

The Effect of Dabigatran Plasma
Concentrations and Patient Characteristics
on the Frequency of Ischemic Stroke and

Major Bleeding in Atrial Fibrillation Patient:
The RE-LY Trial (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy)

Paul A. Reilly, PHD,” Thorsten Lehr, PHD,7I Sebastian Haertter, PHD,7
Stuart J. Connolly, MD,5 Salim Yusuf, MD, DPHiL,§ John W. Eikelboom
Michael D. Ezekowitz, M D, PHD,|| Gerhard Nehmiz, PHD,; Susan Wan_,
Lars Wallentin, MD), PuD,¥ on behalf of the RE-LY Investigators
In alcuni pazienti che avevano estremi di concentrazione plasmatica e
avevano uno o piu fattori di rischio (eta avanzata, ridotta funzione ren
basso peso corporeo)

- SIOTTENEVANO MIGLIORI RISULTATI AGGIUSTANDO LA DOSE




o

i VALORI CRITICI

range riportati in letteratura rappresentano esclusivamente i valori me
sservati in trials clinici o in pazienti reali.

i debbono considerare i range di riferimento dei singoli laboratori

possono considerare come valori critici:

C_

@@ @)

ALLARME

‘alori inferiori al limite di sensibilita del metodo
‘alori superiori a 500-600 ng/mL (o 130 ng/ml per edox.)



DATI CLINICI INDISPENSABILI
DA FORNIRE AL LABORATORIO

QUESITO CLINICO
e Sanguinamento attivo; sosp. TE; stroke; ...

FARMACO:

* Principio attivo, posologia, dosaggio; ora ultima assunzione

Somministrazione concomitante di altri anticoagulanianegli
ultimi 2 gg
 AVK; UFH; LMWH; Fondaparinux a quale dosaggi

RICHIEDERE IL TEST GIUSTO



e~ TAKE-HOME MESSAGE

cbbene i DOAC non richiedano aggiustamento posologico basato st
st di lab, la valutazione del loro effetto anticoagulante e indicata i
rgenza/emergenza (soprattutto in casi di insufficienza epatica
2nale).

sare molta cautela nell’interpretare i risultati dei piu comuni tes
ell’emostasi (PT e APTT) nei pazienti che assumono DOAC (posson
ssere fuorvianti o addirittura dannosi).

ono disponibili in test di laboratorio per ciascun farmaco con ottim
2nsibilita e specificita, che ne valutano I'effetto (misura indiretta).

er interpretare correttamente il dato relativo al dosaggio DOAC
ecessaria la massima collaborazione tra il laboratorio e clinico.



CLINICI
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dott.sa Cristina Legnani

Policlinico S. Orsala-Malpighi

%, WY

in seguito ad una visita cardiologica ambulatoriale in un ospedale della provincia di Bologna viene fattz
diagnosi di fibrillazione atriale (FA) con indicazione a terapia anticoagulante.
Ha valori normali di creatinina ed inizia il Dabigatran 150 mg x 2

Dopo 1 mese di terapia, il cardiologo gli prescrive esami di routine (tra cui PT e APTT) — I’aPTT (ratio) &

‘ Rischio emorragico???!!

il clinico sospende il Dabigatran e ripete I'aPTT insieme al dosaggio della creatinina dopo 4 gg.
La creatinina € normale e I’aPTT ha una ratio di 2,4

e Pertanto decide di richiedere indagini appropriate al Laboratorio Specialistico di Coagulazione, che val
0 il passato del paziente (ultimo storico: 2 anni), in cui si riscontra un aPTT normale

nni P . AN o )
a O non eseguiti né PT, né aPTT, prima di iniziare la somministrazione del Dabigatran

assano circa 10 gg dalla sospensione, segue un nuovo prelievo presso il centro Specialistico, ove al colloguic
aziente porta esami fatti 6 mesi prima in un controllo di routine prescritto dal medico di base fatti presso
aboratorio analisi privato, dai quali risulta un aPTT ratio di 2,60

et

Eseguito pertanto il protocollo LAC e il dosaggio del Dabigatran
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Policlinico S. Orsola-Malpighi dott.sa Cristina Legnani

Risultati:
e LAC fortemente positivo

*Marcato aumento dei livelli degli Ab anti cardiolipina
(ACA) e anti glicofosfolipidi (anti GPI)

*Con Dabigatran sotto la soglia (< 20 ng/ml)

5 anni

uindi la paziente con FA e fenomeno LAC positivo non ha eseguito terapi
nticoagulante per almeno 1 mese, pertanto con un altissimo rischi
ROMBOEMBOLICO.



ERVIZIO SANITARIO REGIONALE

MILIA-ROMAGNA
\zienda Ospedaliero - Universitaria di Bologna

roliclini S. O la-Malpighi . . .
°°°°°°°° e dott.sa Cristina Legnani
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e Ricoverato in UTIC per embolia polmonare e TVP prossimale (iliaco-femorale) all’:
inferiore sx.

* Riceve il primo giorno enoxaparina sodica (LMWH) 8000 Ul (dosaggio terapeutico)
volte al di

e Dal giorno successivo inizia il trattamento con Rivaroxaban 15 mg 2 volte al di

 Dopo 2 gg, esami di routine mostrano un PT (ratio) di 1,25 (che non e neanche
valore cosi di allarme) e il clinico decide di sospendere il Rivaroxaban.

e Preoccupati per il valore ai limiti della norma il clinico telefona al Laboratc
Specialistico di Coagulazione e chiede il dosaggio del rivaroxaban

47 anni
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* || dosaggio di Rivaroxaban viene eseguito dopo 2 gg (visto che il caso n
era urgente) Rivaroxaban: 210 ng/mL (test cromogenico anti-Xa)

‘ Ma non era stato sospeso il F???!!

 Si scopre che il cardiologo aveva si sospeso il Rivaroxaban, ma l'ave
sostitutito con enoxaparina sodica 4000 Ul sc 2 volte al di.

47 anni

IP. sapere se hanno sospeso I’anti Xa per bocca e se e stato sostituito con I’eparinal!
schio di dare un dosaggio di un’attivita anti X, che in realta non e il DOAC, ma |'effetto
|I’eparina che |’ha sostituito.

questo E' INAPPROPRIATO dosare il Rivaroxaban.
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* |l giorno 5/X: entra in PS e poi ricoverato in medicina d’urgenza: 17400 WBC; PT 4,91; fibrino
434; aPTT 4,08; creatinina 6.65 mg/dL; PCR 2,54 mg/dL; PCA 0,43 ng/mL

(J( e Successivamente ricoverato in una «Medicina»:
WBC 25980; creatinina 6,73 mg/dL, la PCR 28,75 mg/dL

\

sicuramente e infetto

. e Emocoltura: Staphylococcus Aureus (Gram +)
62 anni * Viene eseguita un’altra coagulazione che e sempre uguale (ne sono state esegui
numerose ottenendo sempre risultati sovrapponibili).

| paziente faceva Pradaxa (Dabigatran) per FA, sospeso gia da almeno 3 gg, senza averlo sostituito con a
anticoagulanti.
clinici vedendo che il PT di 4,5 non tendeva a diminuire decidono di dargli il KonaKion (?!) per normalizzarlo

10i WBC sono sempre 26000, il paziente non migliora e la coagulazione dopo il KonaKion risulta quasi invariata (
)). Dopo numerose altre coagulazioni che restituiscono risultati ancora alterati, decidono di richiedere una consu
PC.

riorno 9/X gli fanno 3 coagulazioni: 2 al laboratorio centrale ed uno alla FPC e risulta un PT 2,33 ed una creat
pre 7. Dosato il Dabigatran >500 mg/mL (dopo quasi una settimana dalla sospensione).



UNIVE
DEGLI
DI FER

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE ASO LI N I CO 3
EMILIA-ROMAGNA C C

Arsenda Dspedalionrs - Unlversifaria & Forrars

e Suggerimento (FPC) e di somministrare Idarucizumab (Praxbind®) , ma ormai
paziente era molto compromesso (rischio/beneficio?!) e quindi in via cautelativa ¢
decide di non somministrare l'antidoto. Viene pertanto refertato: «Paziente i
pregresso trattamento con Pradaxa sospeso dal giorno 5»

|| paziente entra in rianimazione con una PCA di 25, da qui all’'unita coronarica e
dimesso, & tornato nuovamente dentro dopo 2 giorni ancora settico, ricoverato
medicina d’urgenza un’altra settimana poi in malattie infettive e li I'ultima data disponib
e 19/Y in cui aveva ancora la coagulazione alterata, i WBC 1 e la CREA 1.

*|| paziente ad oggi risulta al domicilio in buone condizioni.

62 anni

IMP interpretare bene i dati della coagulazione, perché se non ben interpretati o richiesti in mo.
inappropriato possono essere estremamente fuorvianti e a volte addirittura dannosi!!!

In questo caso la vitamina K (KonaKion), anche se PT elevato, era inappropriata.

Il paziente sara stato sicuramente in terapia antibiotica che a sua volta ha potenziato 'effetto ¢
Dabigatran.



e~  APPROPRIATEZZA

Un esame di laboratorio e appropriato quando fornisce una risposta
ad un quesito clinico e permette di effettuare un intervento
terapeutico mirato sul paziente

i —

ESITO CLINICO

RISPOSTA COLLABORAZIONE

INTERVENTO CLIN|
MIRATO
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