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Emorragie acute

Possono:

- Portare alla morte

- Causare danni cronici per il     
paziente

Richiedono impegno di notevoli 
risorse del SSN



EMORRAGIA MAGGIORE/ACUTA: 

SANGUINAMENTO IN SEDE CRITICA

INSTABILITA' EMODINAMICA

SANGUINAMENTO MANIFESTO CON 
RIDUZIONE DI EMOGLOBINA DI 2 gr/dl 
O NECESSITA' DI TRASFUSIONE DI DUE 
UNITA' DI EMAZIE CONCENTRATE

o

o



Cause incremento utilizzo anticoagulanti

Aumento dell’età della popolazione 

à Aumento della frequenza di FA e delle ischemie cerebrali e delle 
TEP-TVP

à Aumento della necessità di utilizzare terapia con anticoagulante 
(cumarinici e eparina/DOACs)



Meccanismi d’azione Gli anticoagulanti orali 
diretti o DOACs agiscono 
direttamente sui fattori 
della coagulazione: 
-trombina (o fattore II) 
-fattore Xa.

Warfarin e Eparina svolgono la loro attività bloccando la coagulazione in maniera indiretta, infatti l‘eparina blocca il 
fattore Xa attraverso il legame con l'antitrombina III, mentre il Warfarin e gli altri cumarinici la bloccano antagonizzando 
l'azione della vitamina K
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DOACs vs. VKAs

AUMENTO UTILIZZO DEI DOACs





Flow-chart per emorragie in DOACs
VFGà

se > 50 ml/min
dimezzamento plasmatico 
entro 24 h
se< 50 ml/min allungamento 
tempo, diverso in base al 
farmaco
à eventuale utilizzo 4 CCP

Se assunzione 
< 2 ore 
eseguire 
gastrolusi

TERAPIA “REVERSE”



Vie di eliminazione dei DOACs



Flow-chart per emorragie in DOACs
VFGà

se > 50 ml/min
dimezzamento plasmatico 
entro 24 h
se< 50 ml/min allungamento 
tempo, diverso in base al 
farmaco

Se assunzione 
< 2 ore 
eseguire 
gastrolusi

TERAPIA “REVERSE”



Terapia “Reverse”
PradaxaàPraxbind somministrato come 2 boli ev di 2.5 g in 5-10 min a distanza di 15 
Indifferentemente à 4F-PCC, aumentiamo in fattori della coagulazione in circolo (da 25-35 
fino a un massimo di 50 UI/kg)
Eliquis (Apixaban), Xarelto (Rivaroxaban) Lixiana (Edoxaban – studi in corso) à Andexanet alfa



Idarucizumab



Andexanet-alfa



Meccanismo d’azione di 
andexanet-alfa



Andexanet-alfa: studi clinici

Un recente lavoro (603 pz di cui 55 sotto FXai, 2021) raccomanda ulteriori studi 
randomizzati con placebo per chiarire l’effettivo rapporto costi-benefici. 



4F-PCC vs Andexanet-alfa

There were 99 subjects included in the 4F-PCC group and 84 subjects in the AA group. Hemostatic efficacy was
achieved in 69 subjects (69.7%) in the 4F-PCC group and 63 subjects (75%) in the AA group (P = 0.927). In-hospital 
mortality was seen in 20 subjects (20.2%) in the 4F-PCC group and 10 subjects (11.9%) in the AA group. Thrombotic
events were seen in 7 subjects (7.1%) in the 4F-PCC group and 6 subjects (7.1%) in the AA group.
No statistically significant differences



Andexanet-Alfa vs. 4FPCC

A total of 46 patients were included in this study, 15 received 4FPCC (32%) and 31 received
andexanet alfa (68%). There was no difference in the proportion of patients with excellent
(4FPCC 9 [60%] vs. andexanet alfa 16 [51.6%], p = 0.61), good (4FPCC 2 [13.3%] vs. andexanet
alfa 7 [22.6%]), or poor (4FPCC 1 [6.7%] vs. andexanet alfa 5 [16.1%]) hemostasis after
administration of each agent. 

There were no significant differences in any secondary outcomes.



Contesto di Emorragia intracranica

36 studies, 1832 patients, age [68-83], 57% men

4F-PCC Andexanet
Idarucizumab

Anticoagulatio
n reversal

All-cause 
mortality

Thromboembol
ic events

4F-PCC 77% 26% 8%

Andexanet A 75% 24% 14%

Idarucizumab 82% 11% 5%

JAMA Netw Open. 2022 Nov; 5(11)

Una comparazione diretta retrospettiva tra 4F-PCC e AA non
ha mostrato differenze statisticamente significative nel
ripristinare la coagulazione, ridurre la mortalità in proporzione
o gli eventi tromboembolici.



Contesto di Urgenza chirurgica

Sono stati valutati: efficacia emostatica, e gli eventi tromboembolici, sia venosi che arteriosi, 
embolismi sistemici o infarto del miocardio, oltre alla mortalià.

L’Idarucizumab deve essere usato con i pazienti che hanno assunto dabigatran con emorragie 
maggiori o in urgenza chirurgica.
4F-PCC e Vitamina K devono essere usati per i pazienti sotto Warfarin che richiedano un effetto 
rapido, sconsigliando in generale l’uso del plasma. 
Emorragie maggiori in pazienti sotto FXaI richiedono l’ andexanet alfa, che presenta maggiori 
evidenze di efficacia e sicurezza. 



4F-PCC

4F-PCC si mostra efficace nel trattamento delle emorragie dovute a DOAC al dosaggio di 50 IU/kg, 
dosaggi superiori o ripetuti hanno dato prova di Maggiore efficacia. 

Mancano maggiori evidenze e risultati di studi randomizzati a support dell’uso di 4F-PCC nei 
pazienti che ricevono FIIai.

Il profilo di sicurezza favorevole, il tasso di efficacia emostatica del ∼70% to 80% in pazienti con 
emorragie legate ai FXai consigliano l’uso dei 4F-PCC anche in paragone con agenti specifici, come 
l’andexanet alfa, che talvolta possono incrementare la trombogenesi.



Protocollo aziendale per 
Andexanet-alfa

Somministrazione di Andexanet Alfa richiede valutazione multidisciplinare, il bleeding
time:

-Medico che ha in carico il pz

-Anestesista-rianimatore responsabile dell’antidoto

-Specialista di riferimento per la sede dell’emorragia

-Specialista di laboratorio per coagulazione, centro trasfusionale, 
radiologo/neuroradiologo



Caso clinico
Donna 74 aa ipertesa, FA  in nao e S depressiva
Ore 17 ca caduta accidentale con TC in pradaxa assunto alle ore 8
EN negativo, EO AI dx extraruotato : fx femore
TC cerebrale: iperdensità del tentorio e plurime iperdensità puntiformi 
compatibili con ematomi subdurali
Il dosaggio del pradaxa risulta ai minimi inferiori

Praxbind? 
4F-PCC?
Nessuna terapia?

Consulenza neurologica e NHC non danno indicazione a antidoto, paziente 
stabile, viene trattenuta in osservazione senza somministrazione di alcun farmaco
A distanza di due ore la paziente diventa soporosa, presenta un deficit (emilato
sx), si ripete TCà netto peggioramento dell’emorragia cerebrale 
Paziente trasferita in neurochirurgia in osservazione, non eseguito nessun 
trattamento chirurgico



Caso clinico
Uomo di 83 aa
Accede per sanguinamento emorroidario
In anamnesi: fa in nao (dabidagran), ipertensione, scompenso cardiaco, portatore di emorroidi in follow-up 
chirurgico
Ultima assunzione del farmaco ore 8, arrivo in ps verso le 16. 
All’emocromo Hb 5 g/dl, normale VGF
Dosaggio plasmatico di dabidagran è ai limiti inferiori
Viene eseguita trasfusione di 1 sacca di EC, angio-tc che risulta negativa per sanguinamento attivo in atto

Praxbind?
4F-PCC?
Nessuna terapia?

In paziente stabile e in assenza di sanguinamento si decide di non somministrare nessuna terapia



Conclusioni

Non abbiamo molta esperienza sull’utilizzo della terapia 
«reverse»

Non abbiamo una casistica che possa essere considerata 
statisticamente significativa

Dobbiamo incentivare raccolta dati più ampia che si 
possa per poter indicare la strategia migliore per trattare 

questo tipo di patologia, patologia a rischio per la vita


