Reviews in Health Care 2011; 2(Suppl 1): 93-98

Gestione pratica del reversal
urgente della terapia
anticoagulante orale in pazienti
con emorragia cerebrale acuta

Practical management for urgent reversal of oral anticoagulation
in patients with acute intracerebral haemorrhage
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Abstract

In case of intracerebral haemorrhage (ICH) during oral anticoagulant therapy (OAT) it is manda-
tory to obtain the fast and complete normalisation of haemostasis, in order to minimise the risk of
haematoma enlargement. Furthermore, if neurosurgery is requested, the immediate correction of
haemostatic balance allows the execution of emergency intervention, thus reducing the risk of intra-
and post-surgical haemorrhagic complications. Currently prothrombin complex concentrate (PCC)
in combination with vitamin K represents the gold standard treatment for patients with ICH during
OAT. This treatment should be preferred to the administration of fresh frozen plasma (FFP) in order
to guarantee a fast and almost immediate normalisation of blood coagulation.
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Emorragia cerebrale durante terapia anticoagulante orale e gestione

La terapia anticoagulante orale (TAO) viene impiegata con una frequenza sempre maggiore nella pro-
filassi antitrombotica primaria e secondaria in pazienti affetti da numerose patologie cardiovascolari,
come la fibrillazione atriale, la cardiopatia dilatativa, talune valvulopatie, la malattia tromboembolica
venosa, oltre che ovviamente nei pazienti portatori di protesi valvolari cardiache [1].

Nonostante una meticolosa e accurata sorveglianza della TAO mediante il monitoraggio regolare e
sistematico dell' International Normalized Ratio (INR), la maggiore problematica relativa all' impiego
degli antagonisti della vitamina K rimane certamente il rischio emorragico; infatti, secondo dati recenti
della letteratura I'incidenza di emorragie maggiori si aggira intorno all' 1,3-2,7/100 pazienti/anno [1,2].
E inoltre indubbio che esiste una correlazione lineare tra livello di anticoagulazione e frequenza di
complicanze emorragiche; basti pensare ad esempio che il rischio di sanguinamenti in un intervallo di
48 ore ¢ 1 su4.000 con INR compreso tra 2 e 3; 1 su 500 con INR superiorea 5 e 1 su 100 con INR supe-
riore a 7 [2]. Bisogna tuttavia sottolineare che anche con INR terapeutico I'evenienza di sanguinamenti
gravi & comunque assai frequente, soprattutto in presenza di fattori di rischio emorragico aggiuntivi
quali I'eta avanzata, I'uso di FANS oppure I'ipertensione arteriosa.

E indubbio che tra i sanguinamenti maggiori le emorragie intracerebrali (EIC) rivestono un ruolo di
primaria importanza, sia epidemiologica sia clinico-terapeutica. Bisogna infatti ricordare che la com-
parsa di EIC complica il trattamento anticoagulante con un'incidenza compresa tra lo 0,25% e I'1,1%
dei pazienti per anno e che tale problematica rappresenta la pitt importante causa di eventi mortali in
corso di TAO [3-5]. Anche la prognosi di tale complicanza ¢ particolarmente severa, in quanto le EIC
in corso di trattamento con antagonisti della vitamina K sono pit estese e il sanguinamento ¢ di durata
pilt prolungata rispetto alle emorragie spontanee; la mortalita in particolare ¢ molto elevata, essendo
stata riportata con frequenza compresa tra 50% e 80% dei pazienti. In caso di EIC in corso di TAO si
impone, oltre ovviamente alla sospensione del farmaco, la rapida e completa normalizzazione della
competenza emostatica al fine di determinare in primo luogo una riduzione del rischio di allargamento
dell'ematoma; nel caso inoltre si renda necessario un intervento neurochirurgico, I'immediata corre-
zione della bilancia coagulativa rende possibile eseguire I intervento in urgenza riducendo i rischi di
complicanze emorragiche intra- e post-operatorie.

Nel trattamento delle EIC in corso di TAO sono stati impiegati soprattutto la vitamina K, il plasma
fresco congelato (PFC) e i concentrati di complesso protrombinico (PCC). La terapia con vitamina K &
in grado di ridurre i valori dell' INR non immediatamente, ma con una latenza minima di parecchie
ore; a sua volta il PFC per ottenere una correzione completa della coagulazione abbisogna di grandi
volumi di infusione (con conseguente pericolo di sovraccarico di liquidi) e di tempi di somministrazio-
ne necessariamente protratti. Numerosi studi hanno dimostrato l'efficacia e la sicurezza dei PCC in
questa particolare situazione clinica (Tabella I) [6-18].

Makris ha confrontato retrospettivamente 'efficacia di PFC e PCC nella normalizzazione della coagu-
lazione in 41 pazienti in TAO con emorragie maggiori a rischio vitale, 16 dei quali presentavano una
EIC; I'impiego dei PCC ha consentito una normalizzazione dell' INR pili rapida e completa rispetto al
trattamento con PFC [6].

Boulis ha randomizzato pazienti con EIC comparsa durante TAO a ricevere PCC (n = 5) oppure PFC
(n = 8) [7]. I risultati hanno dimostrato che vi & una differenza significativa nei valori di INR tra i due
trattamenti; in particolare la correzione era piu rapida e completa nei soggetti trattati con concentrati.
Inoltre ben 5 pazienti degli 8 trattati con infusione di plasma avevano presentato gravi complicanze
legate al sovraccarico di liquidi.

Fredriksson ha comparato retrospettivamente i dati clinici e laboratoristici di 17 pazienti con EIC in
corso di TAO trattati con PCC (n = 10) oppure PFC (n = 7) [10]. Il trattamento con PCC si ¢ associato
a un ripristino della competenza coagulativa piu rapido e a un outcome clinico migliore rispetto alla

terapia con PFC.
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Disegno

Pazienti in TAO con necessita di rapida
correzione del loro difetto emostatico:
e 12 con PFC
¢ 29 con PCC

Pazienti in TAO con EIC con necessita
di rapida correzione del loro difetto
emostatico. Randomizzazione:

e 8 con PFC

e 5 con PFC + FIXCC

Studio retrospettivo su pazienti in TAO con
EIC:

e 7 con PFC

* 10 con PCC

Studio retrospettivo su pazienti in TAO con
EIC:

* 18 con PFC

e 31 con PCC

* 3 con vitamina K

Pazienti in TAO con emorragia maggiore:
e 38 con PCC

Trial prospettico in aperto su pazienti

con emorragia maggiore o ricoverati per

interventi chirurgici urgenti:

» 47 con PCC al dosaggio standard (20 ml)
+ vitamina K

» 46 con PCC al dosaggio individualizzato
(basato su INR iniziale) + vitamina K

Pazienti in TAO con necessita di rapido

reversal:

» 58 con PCC

Trial prospettico multinazionale su pazienti

in TAO con necessita di rapido reversal:

e 43 con PCC (dosaggio individualizzato
sulla base dell'INR iniziale)

Studio osservazionale prospettico su

pazienti in TAO con EIC:

* 18 con PCC + vitamina K

Studio prospettico di coorte su pazienti in

TAO con EIC:

» 92 con PCC (dosaggio individualizzato
sulla base dell'INR iniziale)

Pazienti in TAO con EIC:

e 46 con PCC (dosaggio individualizzato
sulla base dell'INR iniziale)

Endpoint

Correzione
dell'INR e dei
fattori della
coagulazione

Valori di PT e
di INR. Corre-
zione dell'an-
ticoagulazione
definita come
INR<1,3
Confronto dei
datidi PT e di
EIC

Crescita
precoce
dell'ematoma

Tempo di
ripristino
dell'INR
Decremento di
INR

Decremento di
INR

Normalizzazio-
ne dell'INR ed
efficacia emo-
statica

Reversal INR

Decremento di
INR

Decremento di
INR

Risultati

INR non completamente corretto nei pazienti

PFC (media = 2,3); completa correzione in 28/29
pazienti PCC (media = 1,3). Fattore IX pit basso nei
PFC rispetto ai PCC (mediane rispettivamente di 19
e 68,5 u/dl). Simili trend, ma con differenze meno
marcate, sono stati osservati anche per gli altri
fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti

Valori di INR significativamente diversi tra i due
gruppi: velocita di correzione maggiore e tempo
di correzione inferiore nel gruppo PFC + FIXCC.
Rilevato un tasso maggiore di complicanze nel
gruppo PFC

Velocita di riduzione dei valori di PT 4-5 maggiore
nel gruppo PCC rispetto a PFC (p < 0,001).
Progressione dei segni e sintomi di EIC di 0,2 gradi
(scala a 8 gradi Reaction Level Scale) nei pazienti
PCC e di 1,9 gradi nei PFC (p < 0,05)

L'incidenza e |'estensione dell'ematoma dopo 24 ore
sono state significativamente pit basse nei pazienti
PCC rispetto agli altri due gruppi. Se I'INR veniva
ripristinato entro due ore dall'ingresso, non vi erano
piu differenze tra i gruppi PCC e PFC. Le analisi
multivariate hanno rivelato che la somministrazione
di PCC era un fattore significativamente protettivo,
forse per via del piu rapido ripristino dell'INR
Rapido ripristino dei valori normali di INR, con un
ottimo profilo di sicurezza, privo di complicanze
tromboemboliche

Il numero di pazienti che hanno raggiunto I'INR
target in 15 minuti é stato significativamente
maggiore nel gruppo trattato con INR
individualizzato rispetto all'altro gruppo (89% vs
43%)

Mediana INR al ricovero = 3,8. Mediana INR subito
dopo somministrazione di PCC = 1,3. Mediana INR
dopo 24 ore = 1,5. Nessuno dei 4 eventi trombotici
¢ stato attribuito a INR

30 minuti dopo l'infusione di PCC I'INR era < 1,3
nel 93% dei pazienti, mantenendo valori compresi
tra 1,2 e 1,3 fino a 48 ore dopo. In 42 pazienti
(98%) I'efficacia emostatica era classificata molto
buona o soddisfacente. Un'embolia polmonare
fatale é stata giudicata forse correlata a PCC

Entro tre minuti dopo l'infusione di PCC tutti i
pazienti hanno avuto un reversal completo

(INR £1,5)

Dopo 30 minuti dalla somministrazione di PCC il
75% dei pazienti aveva INR < 1,5, con permanenza
del valore in 98% di questi pazienti dopo 96 ore

Dopo 30 minuti dalla somministrazione di PCC il
75% dei pazienti aveva INR < 1,5, con permanenza
del valore in 96% di questi pazienti dopo 96 ore

Tabella I. Tabella riassuntiva dei principali studi che hanno dimostrato efficacia e sicurezza di PCC per il

trattamento della EIC in corso di TAO

EIC = emorragie intracerebrali; FIXCC = Factor IX Complex Concentrate; INR = International Normalized Ratio;
PCC = concentrati di complesso protrombinico; PFC = plasma fresco congelato; PT = tempo di protrombina; TAO =

terapia anticoagulante orale
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Tiraferri e colleghi hanno valutato I'efficacia e la sicurezza dei PCC in una serie di 38 pazienti con
emorragia maggiore in corso di TAQ, 23 dei quali erano EIC; tale trattamento ha consentito un rapido
ripristino di valori normali di INR, con un ottimo profilo di sicurezza (in particolare non si sono veri-
ficate complicanze tromboemboliche) [12].

Recentemente Imberti e colleghi hanno arruolato in due studi prospettici multicentrici 138 pazienti af-
fetti da EIC in corso di TAO [17,18]; il trattamento con PCC ha garantito una normalizzazione rapida,
completa e duratura dell' INR, dimostrando anche un eccellente profilo di sicurezza (nessuna compli-
canza tromboembolica né alcun caso di evento avverso).

11 sostanziale vantaggio dei PCC ¢ quindi la caratteristica di consentire un rapido rimpiazzo di rile-
vanti quantita di fattori della coagulazione senza incorrere nel rischio di sovraccarico di liquidi; i PCC
trovano pertanto indicazione elettiva nel trattamento delle emorragie maggiori in corso di TAO in
cui sia necessario un rapido ripristino della funzionalita coagulativa. Nello specifico, come riportato
nelle linee guida delle pit importanti societa scientifiche nazionali (Federazione Centri Sorveglianza
Anticoagulati; FCSA) e internazionali (Consensus Conference on Antithrombotic Therapy of the Ame-
rican College of Chest Physicians — ACCP; British Society of Haematology) attualmente i concentrati di
complesso protrombinico (PCC) rappresentano il trattamento di elezione, insieme alla vitamina K, dei
pazienti con emorragia maggiore con un difetto dei fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti
determinato dalla TAO [1,19-21] (vedi box); tale trattamento e da preferirsi alla somministrazione di
plasma fresco congelato al fine di garantire una rapida e pressoché immediata normalizzazione della
coagulabilita del sangue [22,23].

Peraltro, questo importante presidio terapeutico ¢ ampiamente sottutilizzato nella pratica clinica quo-
tidiana, cosi come recentemente dimostrato in ampi studi osservazionali condotti soprattutto in pa-
zienti con emorragia cerebrale [4,24].

Determinare |'International Normalized Ratio (INR)
Sospendere la terapia anticoagulante orale
Somministrare 10 mg di vitamina K1 mediante infusione endovenosa lenta

Somministrare 20-50 Ul/kg di peso corporeo di concentrato protrombinico (PPC) in 15-20 mi-
nuti (la quantita da somministrare dipende dal valore di INR basale)

Determinare al termine I'INR dell'infusione e ripetere la somministrazione di PCC se INR > 1,5
Assicurarsi che sia interrotta |'assunzione dell'anticoagulante orale

Determinare I'INR ogni giorno per 3-4 giorni
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