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Tu'e le terapie an�coagulan�, benché efficaci nel ridurre il rischio embolico, sono gravate da un 

rischio non trascurabile di emorragie maggiori, e in par�colare di emorragie intracraniche. 

Scopo di questo documento è di fornire ai clinici uno strumento per la ges�one delle emergenze 

emorragiche in corso di tra'amen� an�coagulan� sia con i farmaci an�-vitamina k (AVK) sia con i 

nuovi an�coagulan� orali (NAO). 

Per gli AVK il rischio di emorragia maggiore può variare, a seconda del profilo di rischio del paziente, 

da circa l’1% a oltre il 10%/anno [Palare� G  1996; Pisters R 2010], mentre per le emorragie intracra-

niche si può s�mare fra lo 0.3% e lo 0.6%/anno [Huhtakangas J  2011].  

Per i NAO, negli studi registra�vi l’incidenza di emorragie maggiori è compresa fra il 2% e il 3.6% 

pazien�/anno, e quella di emorragie intracraniche fra lo 0.23% e lo 0.5% pazien�/anno [Connolly SJ 

2009; Patel MR 2011; Granger CB 2011].  

Nella Regione Emilia Romagna non sono a'ualmente disponibili da� complessivi sulla frequenza di 

even� avversi nei pazien� tra'a� con AVK. 

La Commissione Regionale del farmaco della Regione Emilia-Romagna (CRF) ha incaricato il Gruppo 

di lavoro mul�disciplinare, che ha prodo'o il Documento di indirizzo sul ruolo dei nuovi an�coagu-

lan� orali nella prevenzione del cardioembolismo nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare 

(Doc PTR n.182 - luglio 2013), di elaborare un ulteriore documento sulla ges�one pra�ca delle 

emergenze emorragiche in corso di tali terapie. Per l’occasione il Gruppo è stato allargato ad alcuni 

rappresentan� delle medicine d’urgenza, degli anestesis� rianimatori, dei medici di medicina trasfu-

sionale e di laboratorio. 

 

Il Gruppo di lavoro ha scelto un approccio per quesi� e risposte in forma di raccomandazioni d’uso . 
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Motivazioni e commenti del grup-

po di lavoro 

 

Una classificazione precisa e uniforme degli 

even� emorragici è una precondizione indi-

spensabile per poter a'uare i provvedimen� 

terapeu�ci più appropria�. Il Subcommi'ee on 

control of An�coagula�on of the Scien�fic and 

Standardiza�on Commi'ee of the Interna�onal 

Society on Thrombosis and Haemostasis 

[Schulman S 2005] ha definito “maggiori” le 

emorragie che presentano una delle seguen� 

cara'eris�che: 

• siano ad esito fatale; 

• siano sintoma�che e si verifichino in un 

distre'o corporeo o in un organo cri�co, 

come le emorragie intracraniche, intra-

spinali, retroperitoneali, intraoculari, 

intrar�colari, pericardiche, muscolari 

con sindrome compar�mentale; 

• causino una diminuzione nei livelli di 

emoglobina > 2g/dL o richiedano trasfu-

sione di più di 2 Unità di Emazie Concen-

trate.  

 

Questa classificazione è stata u�lizzata nei trial 

registra�vi dei Nuovi An�coagulan� Orali, i cui 

protocolli raccomandavano misure terapeu�-

che specifiche solo per le emorragie maggiori a 

rischio di vita, in analogia con le Linee Guida 

sulla terapia an�coagulante orale del Bri�sh 

Commi'ee for Standards in Haematology 

[Keeling D 2011]. Queste LG dis�nguono le 

emorragie in corso di terapia an�coagulante in:    

• maggiori, che comportano un rischio di 

vita per il paziente,  

• non-maggiori,  

e raccomandano misure di tra'amento diversi-

ficate per i due scenari. 

Il Gruppo di Lavoro (GdL), nell’intento di sem-

plificare l’approccio dei medici non-specialis� 

alla ges�one delle complicanze emorragiche in 

corso di tra'amen� an�coagulan�, ha deciso di 

ado'are quest’ul�ma classificazione, assimilan-

do, per quanto riguarda il tra'amento, le 

emorragie a rischio di vita alle emorragie che 

comportano il rischio di perdita di organo (ad 

es. ematoma intraepa�co o ematoma muscola-

re con sindrome compar�mentale) o di una 

funzione (ad es. emovitreo con perdita del vi-

sus).  

Gli even� emorragici possono quindi essere 

classifica� in:  

• emorragie minori (ad esempio epistassi, 

emorragie congiun+vali, ecchimosi, ema-

tochezia, ematuria che non compor+no 

anemizzazione). Queste  condizioni di 

Quesito 1 

Quali sono le emergenze emorragiche in corso di terapia con farmaci an�-

coagulan� orali che richiedono un tra'amento specifico e come classifi-

carle?  

DEFINIZIONE 

Il Gruppo di Lavoro, in accordo con le indicazioni del Bri�sh Commi'ee for Standards in Haematolo-

gy e della Federazione Centri per la diagnosi della trombosi e la Sorveglianza delle terapie An�trom-

bo�che (FCSA), concorda di classificare le emorragie in corso di tra'amen� an�coagulan� con AVK 

e NAO in:  

• emorragie minori, che non richiedono provvedimen� terapeu�ci par�colari 

• emorragie maggiori non a rischio di vita o di perdita di un organo/funzione, che richiedono 

provvedimen� terapeu�ci generali fra cui la sospensione temporanea del farmaco  

• emorragie maggiori a rischio di vita o di perdita di un organo/funzione, che richiedono oltre 

ai tra'amen� terapeu�ci generali anche provvedimen� specifici.  
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norma non richiedono provvedimen� 

terapeu�ci par�colari. 

• emorragie maggiori non a rischio di vita 

o di perdita di un organo/funzione. Que-

ste condizioni di norma richiedono solo 

provvedimen� terapeu�ci  generali, 

fra cui la sospensione temporanea del 

farmaco (vedi quesito 2 pag. 6). 

• emorragie maggiori a rischio di vita o di 

perdita di un organo/funzione. Queste 

condizioni  richiedono, oltre ai tra'a-

men� terapeu�ci generali, anche provve-

dimen� specifici fra i quali (quando pos-

sibile) la neutralizzazione immediata 

dell’a(vità an�coagulante del farmaco

(vedi quesi+ 3 e 4 pag 8-10). 

 

Tali provvedimen� specifici devono essere ap-

plica� anche ai pazien� da so'oporre a proce-

dure chirurgiche urgen� in presenza di una a(-

vità an�coagulante considerata rilevante dal 

punto di vista clinico.  
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RACCOMANDAZIONE 

Quesito 2 

Quali sono le misure generali di tra'amento da ado'are in caso di emor-

ragia maggiore non a rischio di vita o di perdita di un organo/funzione in 

corso di terapia con farmaci an�coagulan� orali? 

 

In caso di emorragia maggiore non a rischio di vita o di perdita di un organo/funzione in corso di 

terapia con farmaci an�coagulan� orali il Gruppo di Lavoro raccomanda di ado'are le seguen� mi-

sure generali di tra'amento:    
 

IN CORSO DI TERAPIA CON QUALUNQUE ANTICOAGULANTE: 

⇒ sospendere il tra'amento an�coagulante in corso 

⇒ effe'uare in urgenza i test specifici di laboratorio indica� per il farmaco an�coagulante as-

sunto 

⇒ garan�re la terapia di supporto  

⇒ eseguire, quando possibile, le manovre invasive per l’emostasi meccanica  (tra'amento en-

doscopico per effe'uare emostasi meccanica in caso di emorragie del tubo gastroenterico e/

o delle vie urinarie inferiori, procedure di radiologia interven�sta con embolizzazione di vasi  

arteriosi in caso di emorragia maggiore in sedi retroperitoneali  e/o di ematomi muscolari). 
 

IN CORSO DI TERAPIA CON AVK:  

⇒ somministrare Vitamina K, 10 mg per via endovenosa.  
 

IN CORSO DI TERAPIA CON NAO:  

⇒ iden�ficare il farmaco, il dosaggio assunto e l’orario dell’ul�ma assunzione. 

⇒ calcolare la funzionalità renale (VFG)*:  

• in caso di VFG>50 ml/min  il tempo di dimezzamento plasma�co dei NAO  consente in 

genere una completa ripresa della funzione emosta�ca entro 24 ore dall’ul�ma assun-

zione. In questo caso la sola terapia di supporto può essere sufficiente.  

• in caso di VFG <50 ml/min il tempo di dimezzamento plasma�co dei NAO può essere 

prolungato in maniera clinicamente rilevante, anche se con differenze fra i vari farmaci. 

In questo caso può essere necessario ricorrere alle misure indicate al quesito 4.  

⇒ gastrolusi se assunzione <2 ore  

 

* La formula suggerita per il calcolo del VFG è quella di Cockcro; e Gault 

Motivazioni e commenti del grup-

po di lavoro 

 
Le raccomandazioni formulate dal GdL non si 

basano su evidenze di le'eratura, ma fanno 

parte del comune bagaglio di buona pra�ca 

clinica nella ges�one degli even� emorragici 

gravi.  

Per quanto riguarda la somministrazione di vi-

tamina K, la via endovenosa determina una cor-

rezione più rapida dell’INR di quella orale e de-

ve essere preferita nel paziente in terapia con 

AVK ed emorragia in a'o [Keeling D 2011]. Una 

significa�va riduzione nei valori di INR si osser-

va fra 6 e 8 ore dopo la somministrazione endo-

vena di vitamina K [Watson HG 2001]. Una  no-

ta informa�va di AIFA del giugno 2014 limita la 

somministrazione di vitamina K alla sola via ora-
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le ed endovena; la via intramuscolare infa( 

può essere causa di ematomi nei pazien� in 

terapia an�coagulante e creare difficoltà in fase 

di ripris�no del tra'amento an�coagulante in 

quanto può determinare una prolungata di-

smissione del farmaco. Sono state riportate 

reazioni anafila'oidi dopo la somministrazione 

rapida di vitamina K endovena, ma si riferisco-

no a preparazioni anteceden� a quelle a'uali.  

 

Nei pazien� con emorragia minore si può valu-

tare la somministrazione di dosi minori (1-3 mg)  

di vitamina K, sempre per via endovenosa; le 

stesse dosi sono u�lizzabili, per via orale, nei 

pazien� con INR>8 (anche >5 in presenza di 

fa'ori di rischio individuali per sanguinamento) 

che non presentano manifestazioni emorragi-

che [Keeling D 2011].  
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RACCOMANDAZIONE 

In situazioni cliniche di urgenza/emergenza nei pazien� in tra'amento certo o presunto con un 

NAO (dabigratan, rivaroxaban, apixaban) il GdL raccomanda l’esecuzione di specifici test per cono-

scere la presenza dell’effe'o an�coagulante e misurarne l’en�tà. 

Le principali condizioni di urgenza/emergenza in cui è raccomandabile l’esecuzione di tali test sono:  

• emorragia in a'o 

• even� trombo�ci acu� 

• valutazione degli effe( dei tra'amen� somministra� per la neutralizzazione dell’a(vità an�-

coagulante dei farmaci 

• valutazione preliminare ad interven� chirurgici in urgenza/emergenza 

• valutazione preliminare a manovre invasive (diagnos�che o terapeu�che) in urgenza/

emergenza 
 

In queste situazioni il GdL raccomanda di u�lizzare test specifici per la misurazione dell’effe'o an�-

coagulante dei NAO: 

• per i pazien� in tra'amento con  dabigatran:  

⇒ Tempo di Trombina diluito o dosaggio cromogenico dell’a(vità an�-IIa  

• per i pazien� in tra'amento con  rivaroxaban e apixaban  

⇒  Dosaggio cromogenico dell’a(vità an� Xa  

 

Il GdL raccomanda che tali test siano eseguibili in urgenza.  

Quesito 3 
Quali sono gli esami di laboratorio che devono essere disponibili in urgenza 

per la ges�one dei NAO? 

Motivazioni e commenti del grup-

po di lavoro 

 

La misurazione dell’effe'o an�coagulante dei 

NAO (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) è rac-

comandabile nelle condizioni in cui è necessa-

rio conoscere la presenza dell’effe'o an�coagu-

lante per guidare l’a(vità medica in situazioni 

di emergenza [Baglin T 2012], e in par�colare in 

caso di:  

• even� avversi emorragici;  

• valutazione degli effe( di tra'amen� som-

ministra� per la neutralizzazione dell’a(vi-

tà an�coagulante die farmaci; 

• complicanze trombo�che; 

• valutazione preliminare a interven� chirur-

gici in urgenza/emergenza; 

• valutazione preliminare a manovre invasive 

(diagnos�che o terapeu�che) in urgenza/

emergenza.  

Tale misurazione non è di norma raccomanda-

bile in situazioni di non emergenza, tranne in 

casi seleziona� con par�colari cara'eris�che 

cliniche (ad es. pesi estremi e rido'a funzionali-

tà renale). Va inoltre ricordato che i da� sulla 

correlazione fra complicanze emorragiche o 

trombo�che e livelli plasma�ci dei farmaci sono 

al momento scarsi, e non tali da indurre a modi-

ficare la condo'a terapeu�ca sulla base del 

solo dato di laboratorio.  
 

I test coagula�vi di rou�ne (PT e aPTT) non so-

no ritenu� idonei a questo scopo in quanto il 

loro risultato è fortemente influenzato dalla 

sensibilità dei reagen� u�lizza�, quindi è rea-

gente-dipendente. Inoltre, anche là dove venis-
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sero u�lizza� reagen� sensibili, sono test poco 

specifici, e pertanto il risultato può dipendere 

da molte altre condizioni, oltre che dalla pre-

senza del farmaco.  
 

Test per la misurazione dell’effe/o an�coa-

gulante dei NAO 
 

1. NAO ad azione an�trombinica (dabigatran).  

I test consiglia� sono il tempo di trombina 

diluito o il dosaggio cromogenico dell’a(vità 

an�-IIa [Douxfils J 2012].   

2. NAO ad azione an� Fa'ore Xa (rivaroxaban e 

apixaban). Il test consigliato è il dosaggio 

cromogenico dell’a(vità an� Xa [Barre' YC 

2010].  
 

Tu( ques� test devono essere calibra� u�liz-

zando calibratori liofili commerciali e i risulta� 

devono essere espressi come concentrazione 

del farmaco, in ng/ml.  

Ques� test sono raccomanda� in quanto speci-

fici (poca o nessuna interferenza), sensibili   

(<10-30 ng/ml), con risulta� non reagente-

dipenden� e con curva dose-risposta lineare. 

Inoltre, sono semplici, facilmente automa�zza-

bili su tu( i principali coagulometri, precisi e 

rapidi, e quindi implementabili in laboratori 

anche non specialis�ci ed eseguibili in situazio-

ni di emergenza.  

Le singole Aziende Sanitarie dovranno provve-

dere alla definizione delle stru'ure di laborato-

rio presso le quali tali esami dovranno essere 

disponibili in base ai locali asse( organizza�vi 

nella ges�one dell'emergenza-urgenza.  

Si raccomanda di eseguire un controllo di quali-

tà in ogni seduta lavora�va u�lizzando almeno 

un plasma di controllo liofilo commerciale o un 

plasma a concentrazione nota preparato local-

mente. 

Gli intervalli di concentrazioni plasma�che nei 

pazien� in tra'amento con NAO riporta� al 

momento a'uale in le'eratura sono elenca� in 

tabella 1. Il GdL so'olinea che tali intervalli di 

concentrazioni plasma�che non devono esse-

re  considera� come range terapeu�ci, ma solo 

come valori medi osserva� nei pazien� valuta� 

nei trial o in volontari sani. 

 

Il laboratorio insieme al campione biologico 

deve ricevere le seguen� informazioni indispen-

sabili (se disponibili): 

• �po di farmaco an�coagulante; 

• dose abituale;  

• orario dell’ul�ma assunzione. 

Nel caso in cui, oltre al dosaggio del farmaco 

an�coagulante vengano richies� anche altri test 

coagula�vi, il laboratorio deve tenere conto e 

segnalare le possibili interferenze indo'e dal 

farmaco sui risulta� dei test sudde(. 

Farmaco Punto di valle 

(prima della assunzione successiva) 

Punto di picco 

(2-3 ore dall’ul�ma assunzione) 

Dabigatran  

(150 mg/2 volte die) 
40-215 ng/ml* 74-383 ng/ml* 

Rivaroxaban  

(20 mg/die) 
12-137 ng/ml

#
 184 - 343 ng/ml

#
 

Apixaban  

(5 mg/2 volte die) 
40-60 ng/ml

§
 115 - 141 ng/ml

§
 

Rivaroxaban  

(15 mg/die) 
18-136 ng/ml

# 
 178-313 ng/ml

# 
 

Apixaban  

(2,5 mg/2 volte die) 
17-25 ng/ml

§
 39-85 ng/ml

§
 

Dabigatran  

(110 mg/2 volte die) 
28-155 ng/ml* 52-275 ng/ml* 

Tabella 1. Intervalli di concentrazioni plasma+che nei pazien+ in tra)amento con NAO  

*[Reilly PA 2014]    #[Mueck W 2014]    §[Frost C 2013] 
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RACCOMANDAZIONE 

Quesito 4 

Quali sono i tra'amen� specifici da ado'are  in caso di emorragia maggio-

re a rischio di vita o di perdita di organo/funzione in corso di tra'amento 

con AVK? 

Motivazioni e commenti del grup-

po di lavoro 
 

 

La possibilità e l’opportunità di neutralizzare 

rapidamente l’a(vità degli an�coagulan� An� 

Vitamina K (AVK) mediante somministrazione di 

concentra� del complesso protrombinico (CCP), 

che contengono i fa'ori della coagulazione de-

ple� dal tra'amento an�coagulante, è nota da 

tempo, e ben codificata dalle principali Linee 

Guida [Keeling D 2011]. Da� recen� hanno mo-

strato che la mancata correzione dell’INR si as-

socia a una maggiore mortalità a 30 giorni nei 

pazien� con emorragia intracranica associata 

all’uso di AVK [Menzin J 2012]. L’uso dei CCP 

viene raccomandato rispe'o al plasma fresco 

congelato in quanto quest’ul�mo è meno rapi-

do e meno efficace nel ripris�nare i parametri 

emosta�ci e comporta l’infusione di eleva� vo-

lumi di fluidi, con possibile rischio di sovraccari-

co circolatorio per il paziente.  

 

La contemporanea somministrazione di vitami-

na K è raccomandata per la breve emivita dei 

CCP, il che fa sì che, una volta terminato il loro 

effe'o, il paziente possa non aver ancora sinte-

�zzato una quan�tà di fa'ori vitamina-k dipen-

den� tale da consen�re il ripris�no di una emo-

stasi adeguata. 

Il tra'amento con CCP insieme a vitamina K 

endovena 10 mg, viene anche raccomandato 

per neutralizzare l’a(vità degli AVK in caso di 

chirurgia urgente che non possa essere differita 

di 6-12 ore.  

Se l’intervento chirurgico può essere rinviato di 

6-12 ore l’INR può essere adeguatamente cor-

re'o solo con l’infusione di vitamina K endove-

na. 

In caso di emorragia maggiore a rischio di vita o di perdita di organo/funzione in corso di tra'amen-

to con AVK il GdL raccomanda, in aggiunta alle misure generali indicate al quesito 2, di ado'are i 

seguen� provvedimen� specifici: 

• somministrare  vitamina K:  10 mg per via endovenosa, da ripetere se INR ancora elevato  

• somministrare concentra� del complesso protrombinico (CCP), in infusione endovenosa della 

durata di 15-20 minu� secondo le seguen� modalità: 

 
 

Queste misure sono da a'uare per INR>1.5 

Nota. L’uso del plasma fresco congelato non è consigliato, e va riservato ai soli casi in cui i CCP non 

siano disponibili. 

Se l’INR non è disponibile in tempi compa�bili 

con la situazione clinica del paziente: 
 

⇒ CCP: 20 UI/Kg 

Se INR è disponibile la dose di CCP dovrà 

essere definita in base ai valori di INR: 
 

⇒  INR 1.5 - 2.0    CCP: 20 UI/Kg 

⇒  INR 2.1 - 3.9    CCP: 30 UI/Kg 

⇒  INR 4.0 - 5.9    CCP: 40 UI/Kg 

⇒  INR >6              CCP: 50 UI/Kg  
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Quesito 5 

Quali sono i tra'amen� specifici da ado'are  in caso di emorragia maggio-

re a rischio di vita o di perdita di organo/funzione in corso di tra'amento 

con i NAO?   

RACCOMANDAZIONE 

 

In caso di emorragia maggiore a rischio di vita o di perdita di organo/funzione in corso di tra'amen-

to con NAO il GdL suggerisce, pur in assenza di evidenze solide,  di ado'are i seguen� provvedimen-

� specifici (in aggiunta alle misure generali di tra'amento indicate nella Raccomandazione 2): 

• somministrare concentra� del complesso protrombinico alle dosi di 25 UI/kg eventualmente 

ripe�bili 1-2 volte dopo a'enta valutazione del rischio trombo�co; 

• somministrare acido tranexamico alle dosi di 15 mg/kg 3 volte al dì per via endovenosa oppu-

re 25 mg/kg 3 volte al dì per os fino al controllo dell’emorragia; 

• in caso di emorragia non responsiva ai preceden� tra'amen� considerare la possibilità di una 

somministrazione di concentra� del complesso protrombinico a(va� (FEIBA®) alle dosi indi-

ca�ve di 50 UI/kg fino a un massimo di 200 UI/kg al giorno; 

• solo per dabigatran: valutare l’opportunità di dialisi classica in emergenza o emoperfusione 

con filtri a carbone. 

 

Queste misure sono da a'uare per concentrazioni di farmaco al di sopra del limite inferiore di riferi-

mento del test di laboratorio, o nel caso in cui il valore del test di laboratorio non sia o'enibile in 

tempi compa�bili con la situazione clinica del paziente. 

Motivazioni e commenti del grup-

po di lavoro 
 

 

L’emivita biologica dei NAO (dabigatran, riva-

roxaban, apixaban) è inferiore rispe'o al warfa-

rin (oscillando dalle 8 alle 15 ore), ma non così 

breve da poter escludere di trovarsi nella condi-

zione di dover ripris�nare una normale emosta-

si in condizioni di emergenza. Peraltro non è 

accertato se il comportamento biologico e clini-

co di una emorragia maggiore NAO-correlata 

sia sovrapponibile a quello di una emorragia 

warfarin-correlata e ciò rappresenta una inco-

gnita rilevante, in quanto l’emorragia rimane il 

principale e più grave evento avverso anche in 

corso di tra'amento con i NAO.  

 

Le principali informazioni sulla ges�one degli 

interven� chirurgici in urgenza e degli even� 

emorragici derivano dalle analisi post-hoc dello 

studio RE-LY, e riportano per quanto riguarda gli  

interven� chirurgici in urgenza un rischio di 

emorragia maggiore del 17% circa nei pazien� 

tra'a� con Dabigatran vs 21% in quelli in tra'a-

mento con warfarin [Healey JS 2012]. Va però 

so'olineato che in ques� casi non era previsto 

un immediato tra'amento antagonizzante del 

warfarin, e ci si limitava alla sola sospensione 

del farmaco. Tale comportamento non  cos�tui-

sce il tra'amento standard indicato dalle racco-

mandazioni internazionali per i pazien� in AVK, 

e ha certamente condizionato sfavorevolmente 

i risulta� del gruppo in AVK. 

Per quanto riguarda gli even� emorragici, un’a-

nalisi dei pazien� inclusi nello studio RE-LY che 

avevano avuto emorragie maggiori non mostra-

va differenze significa�ve dell’outcome a 30 

giorni nel gruppo dabigatran vs il gruppo warfa-

rin, con un trend verso una minore mortalità 

nel gruppo dabigatran [Majeed A  2013]. Anche 

in questo caso il dato appare fortemente condi-

zionato dal fa'o che il gruppo AVK non aveva 

ricevuto il tra'amento standard (da raccoman-

dazioni internazionali): in presenza di emorra-
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gia maggiore in ques� pazien� i concentra� 

protrombinici per il reversal immediato dell’a(-

vità an�coagulante sono sta� usa� solo nell’1% 

dei casi, il plasma fresco nel 30% e la vitamina K 

nel 27% dei casi. 

 

Non vi sono evidenze solide sulla possibilità di 

antagonizzare efficacemente l’a3vità an�coa-

gulante dei NAO in caso di emergenza emorra-

gica, e le indicazioni rilevabili in le/eratura 

non vanno oltre al consenso di esper� [Steiner 

T  2013; Desai J  2013; Siegal DM  2014]. 

 

In par�colare, i da� disponibili sui concentra� 

del complesso protrombinico (CCP), anche nella 

loro forma a(vata (FEIBA®), non derivano da 

studi clinici, ma da studi in vitro e in vivo su pa-

rametri di laboratorio in esseri umani o in mo-

delli animali di sanguinamento [Dickneite G 

2014; Zhou W 2011; Eerenberg ES  2011].  

Sono sta� riporta� alcuni casi di pazien� con 

emorragie maggiori in corso di NAO tra'a� con  

CCP o FEIBA® [Lillo-Le Louët 2012; Diaz MQ 

2013; Schulman S 2013], ma l’eterogeneità del-

le patologie di base, dei tra'amen� e degli out-

come rende impossibile ricavare indicazioni 

a'endibili sull’efficacia di tali provvedimen�, 

che pure sono raccomanda� dalle a'uali Linee 

Guida  [Makris M 2012]. 

 

Pur consapevole di tali limi+ metodologici, il 

GdL ri+ene di poter suggerire l’u+lizzo dei CCP 

per il tra)amento delle emorragie maggiori a 

rischio di vita in corso di tra)amento con NAO, 

sulla base dei da+ fisiopatologici che sembrano 

suggerire una loro possibile efficacia nel contra-

stare l’effe)o an+coagulante di tali farmaci, e 

sulla base delle indicazioni delle più recen+ LG. 

Il GdL non ri+ene vi siano evidenze sufficien+ 

per dare indicazioni sul +po di CCP da preferire 

(a 3 o 4 componen+). 

Il GdL suggerisce di u+lizzare i concentra+ del 

complesso protrombinico aGva+ (aPCC, FEI-

BA®) solo in caso di emorragia a rischio di vita 

persistente nonostante tu)e le misure di tra)a-

mento suggerite, compreso l’uso dei CCP non 

aGva+.  

l dosaggio suggerito per i CCP e per l’aPCC è 

desunto dai da+ o)enu+ in studi su parametri 

di laboratorio su volontari sani [Eerenberg ES 

2011] e da alcune esperienze cliniche riportate 

in le)eratura [Schulman S 2013]. 

 

Considerato il basso legame di dabigatran con 

le proteine plasma�che  (solo il 35% si lega 

all’albumina) l’emodialisi  rimuovere il 60% del 

dabigatran in 4 ore,  mentre è priva di efficacia 

nei pazien� in tra'amento con rivaroxaban e 

apixaban per il loro elevato legame con l’albu-

mina.  

La procedura è certamente complessa, compor-

ta un rischio emorragico non trascurabile per la 

necessità di posizionare un catetere venoso 

centrale ad alto flusso (femorale eco-guidato) 

ma è tecnicamente possibile, centralizzando il 

paziente in stru'ure in cui è possibile un tra'a-

mento emodiali�co in urgenza. Alcuni casi se-

gnala� in le'eratura hanno dimostrato l’effica-

cia di questo provvedimento per la rimozione 

del dabigatran [Singh T  2013].  

 

 Il GdL non raccomanda l’uso del plasma fresco 

congelato [PFC] per antagonizzare l’effe'o dei 

NAO sia perché non vi sono evidenze della sua 

efficacia in questo contesto specifico, sia perché 

manca il razionale fisiopatologico al suo u�lizzo, 

in quanto il PFC con�ene piccole quan�tà di 

trombina e fa'ore X, dire'amente inibite dai 

NAO [Baglin T 2013]. Per contro, son ben no� i 

rischi lega� all’infusione di plasma, come  il so-

vraccarico di volume, il rischio di distress respi-

ratorio, le reazioni allergiche, il rischio di tra-

smissione di mala(e infe(ve (nel plasma non 

virus – ina(vato), che sconsigliano tale tra'a-

mento in questo ambito.  

 

Il GdL non raccomanda l’uso del Fa/ore VII 

ricombinante (rFVIIa) per antagonizzare 

l’effe'o dei NAO perché non è registrato per 

tale indicazione, perché negli studi su modelli 

animali non si è dimostrato efficace nel ridurre 

l’espansione dell’ematoma cerebrale dopo pre-

tra'amento con dabigatran [Godier A 2012] e 

per l’alta incidenza di trombosi arteriose negli 

studi che ne hanno valutato l’uso nei pazien� 

non-emofilici [Simpson E  2012]. 

 

Il GdL suggerisce  l’uso dell’ acido tranexamico 

in corso di emorragia maggiore nei pazien� in 

tra'amento con NAO sulla base delle evidenze 
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di efficacia di questo farmaco nel ridurre la 

mortalità nei pazien� con emorragia da trauma 

[CRASH-2 trial collaborators 2010] e nel ridurre 

le perdite ema�che correlate ad interven� chi-

rurgici [Ker K  2013].  

Mancano evidenze di efficacia e sicurezza sull’u-

so dell’acido tranexamico in pazien� con emor-

ragia maggiore in tra'amento con NAO, ma il 

suo uso in questo contesto appare ragionevole, 

in quanto diversi organi presentano una rilevan-

te a(vità fibrinoli�ca e la riduzione della fibri-

nolisi può avere un rilevante effe'o posi�vo, 

specie nelle emorragie del tra'o gastroenteri-

co, delle vie aeree superiori, del cavo orale e 

dell’ utero.  

L’uso dell’acido tranexamico viene in genere 

sconsigliato in corso di ematuria, per il rischio 

di idronefrosi da ostruzione ureterale da coaguli 

ema�ci, e in corso di emorragia intracranica alla 

luce di alcuni da� su un possibile aumento di 

even� ischemici [Baharoglu MI  2013]. 
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