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ICH对接受DOAC的患者的影响
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接受DOAC的患者的ICH
负担是什么？



DOAC-ICH对患者的风险和影响

*对首都地区抗凝相关ICH研究（COOL-ICH）中451名患者的分析。
图经授权转载： Christensen H，Eur Stroke J (6/2) pp. 143–150. 版权所有 © 2021 Sage。DOI：10.1177/23969873211008770。
DDD，规定每日剂量；DOAC，直接OAC； ICH，脑出血；OAC，口服抗凝剂；VKA，维生素K拮抗剂。
1. Grundtvig J, et al. Eur Stroke J. 2021;6:143–50; 2. Steiner T, et al. Stroke. 2017;48:1432–37; 3. Watson N, et al. Front Aging Neurosci. 2022;14:859067;
4. Christensen H , et al. Eur Stroke J. 2019;4:294–306.

30-90天死亡率：2

40–65%

6个月时的功能独立性：3

~20%

ICH与抗凝药物使用的关联1*
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尽管DOAC降低了ICH的相对风险，但DOAC使用的增加、潜在的适应症扩大和人口老龄化，
很可能导致OAC相关ICH进一步增加4
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改善DOAC-ICH患者临床
结果的障碍是什么？



OAC逆转剂的临床应用

4F-PCC，4-因子PCC；aFIIa，抗因子IIa；aFXa，抗Xa因子；aPCC，激活PCC；CI，置信区间；ICH，脑出血；OAC，口服抗凝剂；PCC，凝血酶原复合物浓缩物。
1. Pollack CV Jr, et al. Am J Emerg Med. 2020;38:1163–70; 2. Grundtvig J, et al. Front Neurol. 2022;13:832903.
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4F-PCC aPCC依达赛珠单抗 OAC出院前恢复

OAC相关ICH后男性和女性使用药
物干预的差异（调整优势比）：2

0.52 
(95% CI 0.32–0.84)

OAC逆转剂在日常临床实践中的使用存在差异1,2

逆转剂在OAC相关急性出血中的应用1

aFIIa

aFXa



DOAC-ICH事件中患者的功
能结果能否预测？



改善DOAC-ICH的预后

DOAC，直接口服抗凝剂；ICH，脑出血。
1. Huttner HB, et al. Stroke. 2022;53:532–43; 2. Li Z, et al. Front Neurol. 2020;11:702; 3. Paroutoglou K, Parry-Jones AR. Clin Med (Lond). 
2018;18(Suppl. 2):s9–12； 4. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145.

• 降低血压和充分的卒中病房护理是最佳实践，可减少未来的
残疾3

• 血肿扩张的非造影计算机断层扫描预测因子包括混合征、
黑洞征、岛征、卫星征和漩涡征2

• 逆转可能会减少血肿扩张，这可能与较低的死亡风险和不良
神经系统结果的可能性相关1

DOAC逆转剂在ICH中的安全性和结果数据有限4



与治疗DOAC-ICH的逆转剂相关的疗效和
安全性数据

Thorsten Steiner教授
神经病学和神经重症监护教授
德国法兰克福Höchst临床中心



如何使用
凝血酶原复合物浓缩策略来

管理DOAC-ICH？



4F-PCC的作用机制

4F-PCC，四因子凝血酶原复合物浓缩物；DOAC，直接口服抗凝剂；ICH，颅内出血。
1. 美国食品药品监督管理局。凝血酶原复合物浓缩物PI。下载网址： www.fda.gov/media/85512/download （访问日期：2023年7月11日）；
2. Whaley PM, et al. J Pharm Pract. 2022:8971900221148034.
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因子替代

DOAC 4F-PCC

静脉注射1

4F-PCC（用于标签外管理DOAC-ICH）替代枯竭的凝血因子2

http://www.fda.gov/media/85512/download


4F-PCC试验证据

4F-PCC，四因子凝血酶原复合物浓缩物；AA，andexanet alfa；FXa，Xa因子；ICH，颅内出血。
Costa OS, et al. Crit Care. 2022;26:180.

4F-PCC与AA的止血效果与安全性间接比
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在FXa抑制剂相关的ICH患者中，与AA相比，4F-PCC的止血效果较低，30天死亡率较高

止血效果
（几率）：

2.73
30天死亡率
（几率）：

0.36

• 回顾性研究
• FXa抑制剂相关的ICH
• N=202 

(4F-PCC：n=95；AA：n=107）



哪些逆转剂可
用于治疗 

IIa因子抑制剂诱发的脑出血？
临床医生有哪些证据可告知其

在这种情况下的使用？



依达赛珠单抗（Idarucizumab）
与达比加群（Dabigatran）结合

纤维蛋白的形成

依达赛珠单抗以高亲和力和特异性与达比加群结合，逆转抗凝作用

依达赛珠单抗的作用机制

Kermer P, et al. Int J Stroke. 2020;15:609–18.



依达赛珠单抗在ICH中的试验证据

ICH，脑出血；mRS，改良兰金量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表。
Kermer P, et al. Int J Stroke. 2020;15:609–18.

评估依达赛珠单抗的可行性、有效性和安全性

• 回顾性研究
• ICH
• n=27
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依达赛珠单抗与ICH患者的预后改善、血肿生长和死亡风险降低相关



临床医生应如何
逆转接受Xa因子抑
制剂治疗的患者的

脑出血？



FXa，Xa因子。
Momin JH, et al. P T. 2019;44:530–49.

Andexanet alfa的作用机制

Andexanet alfa通过静脉注射并与FXa抑制剂特异性结合，以逆转抗凝作用

FXa抑制剂

Andexanet alfa
纤维蛋白的形成



Andexanet alfa的试验证据

*在RETRACE-II研究期间（2011–2015年），常规护理包括根据医生的判断进行治疗以及根据现有国际指南进行止血治疗。
AA，andexanet alfa；FXa，Xa因子；ICH，脑出血。
Huttner HB, et al. Stroke. 2022;53:532–43.

AA与常规护理的有效性和安全性
*

• RETRACE-II队列研究的间接比较
研究与ANNEXA-4临床试验的事
后分析

• FXa抑制剂相关的ICH
• N=182

(AA：n=85；常规护理：n=97）
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与常规治疗相比，AA与较低的血肿扩张率和院内死亡率相关。然而，临床结果的改善并不显著

p=0.005

p=0.48



Andexanet alfa使用的真实世界数据探索

4F-PCC，四因子凝血酶原复合物浓缩物；AA，andexanet alfa；CI，置信区间；FXa，Xa因子；ICH，脑出血；OR，几率。
Dobesh PP, et al. 提交于：加拿大蒙特利尔ISTH 2023大会。2023年6月24日至28日. Abstr OC 31.2.

对于利伐沙班或阿哌沙班相关大出血的患者，与4F-PCC相比，AA与院内死亡率的可能性降低50%
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调整后OR 0.54
95% CI 0.39–0.75

p<0.001 • Andexanet alfa与4F-PCC
治疗患者的院内死亡率比较

• FXa抑制剂相关的ICH
• AA (n=666)；4F-PCC 

(n=662)



当前治疗方案的局限性和未
满足的需求是什么？



改善接受DOAC-ICH逆转剂的患者的治疗结果

• DOAC-ICH逆转策略的个体化应考虑ICH的严重程度和逆转时
间窗口

DOAC，直接口服抗凝剂；ICH，脑出血。
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145.

• 需要更多来自随机临床试验的数据来帮助确定最佳逆转策略

由于涉及DOAC-ICH患者的异质队列的研究信息不足，确定血肿扩大的风险具有挑战性



优化止血稳定性和随后的健康结果

Truman Milling博士
美国德克萨斯州
德克萨斯大学奥斯汀分校戴尔医学院
副教授



DOAC-ICH患者使
用逆转剂的指南建议是什么？



DOAC-ICH逆转剂的现行指南

*特定抑制剂包括依达赛珠单抗和Andexanet alfa。
AA，andexanet alfa；ACC，美国心脏病学会；AHA，美国心脏协会；ASA，美国中风协会；DOAC，直接口服抗凝剂； 
ESO，欧洲中风组织；FXa，Xa因子； ICH，脑出血；PCC，凝血酶原复合物浓缩物。
1. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294–306; 2. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol 。2020;76:594–622; 3. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:e282–361.

• 利伐沙班和阿哌沙
班对比不治疗
（弱推荐）

ESO 20191 ACC 20202 AHA/ASA 20223

AA

依达赛珠单抗

PCC

• 达比加群

• 艾多沙班
• 如果没有AA，则使用
利伐沙班和阿哌沙班

• 如果关键部位出血，
利伐沙班和阿哌沙班

• 达比加群如果危及
生命/失控出血

• 如果没有特定抑制剂，
可以使用*

• FXa抑制剂

• 直接凝血酶抑制剂

• 如果没有特异性抑
制剂，也可使用*



在使用逆转剂治疗DOAC-
ICH时，临床医生应考虑哪

些患者个体特征？



个性化护理的主要考虑因素

DOAC，直接口服抗凝剂；ICH，脑出血。
Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022;5:e2240145.

ICH严重程度

血肿扩大的预期风险

立即需要手术减压

距上次服用DOAC时间

肌酐清除率

治疗设施中特定DOAC
逆转剂的可用性

ICH后进行DOAC逆转需要务实的患者选择，并且应根据临床表现和恶化率在一段时间内进行



临床上应如何定义和测量
逆转剂的止血效果？



止血效果标准

*还包括凝血因子或输注血液制品。
GOS-E，扩展格拉斯哥结果量表；h，小时；ISTH，国际血栓与止血学会；SSC，科学和标准化委员会。
Khorsand N, et al. J Thromb Haemost. 2021;19:1112–5.

ISTH SSC抗凝控制小组委员会2021

血肿稳定或
增加<35%

12

GOS-E或任何经过验
证的评分系统不会恶

化

24

无需进一步
使用止血剂治疗*

48

出血管理不需要计划
外（再次）干预

48

没有侵入性干预/在不
超过预期失血量的情

况下进行

出院时无神经系统恶化
/功能障碍



ICH后何时应恢复DOAC治疗？



ICH后何时应恢复DOAC治疗？

AF，心房颤动；DOAC，直接口服抗凝剂；ICH，脑出血。
Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:e282–361.

对于自发性ICH且处于血栓栓塞事件高风险的患者，尽早恢复抗凝治
疗以预防血栓栓塞并发症是合理的

对于非瓣膜性AF和自发性ICH患者，可根据获益和风险考虑恢复抗凝
治疗以预防血栓栓塞事件并降低全因死亡率

对于决定重新开始抗凝治疗的AF和自发性ICH患者，在权衡特定患者
特征后，可考虑在ICH后约7–8周开始抗凝治疗，以优化风险和获益
的平衡
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