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Managementul perioperator al noilor 

anticoagulante orale directe

Martie 2008  Dabigatran

Septembrie 2008 Rivaroxaban 

Mai 2011 Apixaban

15.01.2014 Epixaban EMA



Indicații terapeutice

2008

•Profilactic - termen scurt 

TVP ortopedie 

șold/genunchi

2014

•Curativ: TVP, EP

•Profilactic termen lung: 

BTE

•Preventiv: AVC în FA 

nonvalvulară



Studii Clinice

Profilaxie TVP Tratament TVP Fibrilație atrială SCA

Dabigatran Ortopedie

RE-NOVATE

RE-MODEL

RE-MOBILIZE

Profilaxie secundară

RE-MEDY

RE-COVER

RE-COVER II

RE-SONATE

RE-LY

RE-LY ABLE

RE-DEEM

Rivaroxaban Ortopedie

RECORD I

RECORD II

RECORD III

RECORD IV

Medicină internă

MAGELLAN

Profilaxie secundară 

EINSTEIN-Ext

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

ROCKET-AF ATLAS-TIMI 46

ATLAS-TIMI 51

Apixaban Ortopedie

ADVANCE-1

ADVANCE-2

ADVANCE-3

Medicină internă

ADOPT

Profilaxie secundară

AMPLIFY-Ext NCT00633893

AMPLIFY AVERROES

ARISTOTLE

APPRAISE

APPRAISE-2

Edoxaban NCT00986154 ENGAGE-AF TIMI 46



Locul de acțiune al NACO



Dabigatran

Prodrog Da

Mod de acțiune Anti IIa

Biodisponibilitate 6-8%

Legare de proteine 35%

Dializabil Da

Vârf plasmatic 2h

T1/2 12-17 h

Eliminare Renal (nemodificat) 80%

Bilă 5-10%

Metabolizare P-gp

Doze

TVP ortopedie

Tratament TVP/EP, prevenție pe termen 

lung

Prevenție AVC în FA nonvalvulară

220mgx1/zi sau 150mgx1/zi

șold 28-35 zile, 

genunchi 10 zile

150mgx2/zi

150mg x 2/zi sau

110mg x2/zi



Rivaroxaban

Prodrog Nu

Mod de acțiune AntiXa

Biodisponibilitate 66% a jeun

100% masă

Legare de proteine 95%

Dializabil Nu

Vârf plasmatic 2-4h

T1/2 5-9h tineri

11-13h vârstnici

Eliminare Renal (1/2 inactiv) 66%

Fecale 33%

Metabolizare P-gp/CYP3A4

Doze

TVP ortopedie

Tratament TVP/EP, prevenție pe 

termen lung

Prevenție AVC în FA nonvalvulară

10 mgx1/zi

șold 5 săptămâni

genunchi 2 săptămâni

15mgx2/zi (3 săptămâni), urmat de 20mgx1/zi

20mg x 1/zi sau 15mg x 1/zi (Cl Cr 30-49ml/min)



Apixaban

Prodrog Nu

Mod de acțiune AntiXa

Biodisponibilitate 50%

Legare de proteine 87%

Dializabil Nu

Vârf plasmatic 3-4h

T1/2 8-15h

Eliminare Renal 25-30%

Fecale 56%

Metabolizare P-gp/CYP3A4

Doze

TVP ortopedie

Tratament TVP/EP, prevenție pe 

termen lung

Prevenție AVC în FA nonvalvulară

2.5 mg x 2/zi

șold 32-38 zile

genunchi 10-14 zile

10mgx2/zi (7 zile) urmat de 5mgx2/zi

5mg x 2/zi (2.5mg x 2/zi dacă sunt îndeălinite 2 din 

criteriile următoare: vârstă>80 ani, G≤60kg, cretinină 

≥ 133 µmpl/l



Edoxaban

Prodrog Nu

Mod de acțiune AntiXa

Biodisponibilitate 62%

Legare de proteine

Dializabil Nu

Vârf plasmatic 1.5h

T1/2 8-10h

Eliminare Renal 35%

Fecale 60%

Metabolizare P-gp/CYP3A4

Doze

TVP ortopedie

Tratament TVP/EP, prevenție pe 

termen lung

Prevenție AVC în FA nonvalvulară

30mg/60mg

15 mg la Clcr<20

30mg/zi 



Interacțiuni medicamentoase



> 40% din populatia tinta



















Teste de laborator



Teste de laborator

Laboratory assessment of new anticoagulants. 

Samama, MM; Guinet, C

Clinical Chemistry & Laboratory Medicine. 49(5):761-772, May 2011. 

Dabigatran

- Ecarin clotting time, Haemoclot or anti-IIa

- PT, aPTT and TT modified according to the reagent (aPTT more sensitive)

Rivaroxaban

- anti-FXa activity

- PT and aPTT modified according to the reagent (PT more sensitive)

Apixaban

- anti-FXa activity

- PT and aPTT not really prolonged



In press





În practică

Conservator Logic

Farmacocinetic

EHRA

AVK

GIHP/GEHT



Intervenții chirurgicale elective

Conservator



Intervenții chirurgicale elective

Conservator



Intervenții chirurgicale elective

Farmacocinetic



Intervenții chirurgicale elective

Farmacocinetic



Intervenții chirurgicale elective

Farmacocinetic (ct)



Reluare tratament NACO postoperator



Trecerea de la un anticoagulant parenteral 

la NACO si viceversa





Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Four hours of haemodialysis 

removed 48.8% and 59.3% of total 

dabigatran from the

central compartment with 200 and 

400 ml/minute targeted blood flow, 

respectively. The

anticoagulant activity of dabigatran 

was linearly related to its plasma 

levels.There was a

minor redistribution of dabigatran 

(<16%) after the end of the 

haemodialysis session.



Anestezia loco-regională



Anestezia loco-regională



Anestezia loco-regională



ALR



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator



Intervenții chirurgicale în urgență

Conservator





• PCCs (including activated PCCs) show promise for reversing the anticoagulant effects of 

the new oral anticoagulants.

• Conventional laboratory assays do not correlate well with bleeding or reversal of 

anticoagulation in this setting; thrombin generation assays appear to have the best 

predictive value. However, it should be noted that there are significant differences in the 

methods for conducting such assays, which can complicate comparisons between studies.

• Both activated (e.g. FEIBA®) and non-activated PCCs correct most parameters of 

thrombin generation assays (initial rate, peak and ETP) in vitro. However, non-activated 

PCCs seem to lack the ability to correct the lag time before onset of thrombin generation 

while FEIBA® partially corrects the lag time.

• The dosing and effectiveness of a strategy for reversal of the new oral anticoagulants 

probably depends on the level of the anticoagulant present.

• No studies have yet examined the effectiveness of any reversal strategy in bleeding 

human patients.







Management of bleeding in patients taking NOACs. Possible therapeutic measures in case of 

minor or severe bleeding in patients on NOAC therapy. 

Heidbuchel H et al. Europace 2013;15:625-651

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 

2013. For permissions please email: journals.permissions@oup.com.





By a tighter network

of interactions, the

antidote achieves an

affinity for 

dabigatran

that is  350 times

stronger than its

affinity for thrombin







AVK?



NACO?


