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REVERSE

=

neutralizzare l’attività di un 
farmaco anticoagulante 

ripristinando una efficace emostasi
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•Interrompere un sanguinamento

•Ridurre il rischio dell’espansione di un ematoma

•Permettere un’eventuale intervento chirurgico 

d’emergenza

•Migliorare l’outcome

Perché il reverse urgente?



 Emorragia intracranica ed altro sanguinamento in organi critici (midollo

spinale, peritoneo, retro-peritoneo, tratto gastro-enterico, torace,

articolazioni, occhio, sindrome compartimentale)

 Emorragie che determinano un calo di 2 g/dl di Hb o che richiedono

almeno 2 sacche di GR per trattarle

 Emorragie che richiedono l’intervento chirurgico o manovre invasive per

arrestarle

 Emorragie fatali

Definizione di emorragie maggiori/a rischio di vita

in corso di terapia antitrombotica: criteri ISTH

Schulman S et al. JTH 205





Espansione dell’ematoma

• L’espansione si verifica in circa il 40% dei casi

√ 2/3 nella prime 1-3 ore dopo la formazione dell’ematoma

√ 1/3 nelle restanti 20 ore

• Ciò corrisponde generalmente ad un deterioramento del GCS

(early neurological deterioration END or worsening ENW)

• Più rara è la espansione dopo le prime 24 ore e la recidiva

emorragica









Caso clinico: ematoma retro-peritoneale in 

paziente in AVK



Rapporto tra AO e chirurgia in emergenza-urgenza

Emorragia maggiore AO-correlata richiedente l’intervento chirurgico per arrestarla-
risolverla (emorragia intracranica, digestiva, retroperitoneale, peritoneale ecc.)

L’intervento chirurgico in emergenza/urgenza (entro 4-6 ore) richiede la neutralizzazione
urgente della AO, ma non è finalizzato all’arresto di una emorragia (esempio intervento
che prevede una laparotomia ecc.)

Situazioni in cui la prosecuzione della AO può condurre all’intervento chirurgico d’urgenza
(trauma grave non immediatamente chirurgico, esempio poli-trauma ecc)





Farmaco Sito d’azione Antidoti specifici Possibili strategie

rtPA plasminogeno No Acido tranexamico, PFC, concentrati di 

fibrinogeno o crioprecipitati

ENF Factori Xa e IIa 

(rapporto antiXa/antiIIa 

1:1) 

Solfato di protamina Solfato di protamina

EBPM Fattori Xa e IIa 

(rapporto antiXa/antiIIa 

4:1) 

No Solfato di protamina a dose aumentata 

del 50% rispetto alla ENF

Fondaparinux Fattore Xa No FVIIra

AVK Fattori II, VII, IX, X VK1 CCP 3 o 4 fattori; PFC; VK1

Dabigatran Fattore IIa, Idarucizumab Idarucizumab; CCP 3 o 4 fattori; FEIBA; 

FVIIra

DOAC antiXa Fattore Xa No CCP 3 o 4 fattori; FEIBA; FVIIra

Antiaggreganti Inibizione ciclo-ossigenasi 

(COX), R ADP, P2Y12 

No Trasfusioni piastriniche, desmopressina

Reversal therapy: attuali opzioni



Flow chart per la corretta neutralizzazione dell’INR nelle emorragie maggiori AVK correlate

+

Vitamina K1 5-10 mg in soluzione fisiologica 100 cc alla velocità di 1mg/min

In alternativa al CCP (se non disponibile) PFC 15-30 ml/Kg 

Controllo INR al termine infusione

Se INR ≥ 1.5 ripetere infusione di CCP come sopra 

CONFERMA

Se il valore dell’INR non è ancora 
disponibile CCP 20 UI/Kg infusione in 5-

10 min. 

Appena disponibile il risultato INR:

CCP completando dosaggio in base al 
valore dell’ INR e peso corporeo:

INR 1.5-2.0 nessuna dose aggiuntiva

INR 2.0-3.0 aggiungere 10 UI/Kg 

INR 3.0-4.0 aggiungere 20 UI/kg

INR > 4.0 aggiungere 30 UI/Kg

Se disponibile il risultato INR:

CCP in base al valore dell’ INR e peso 
corporeo:

INR 1.5- 2.0 20 UI/Kg

INR 2.0-3.0 30 UI/Kg 

INR 3.0-4.0  40 UI/kg

INR > 4.0  50 UI/Kg

Emorragia  maggiore in paziente in AVK

Modificato da Masotti L. et al. Reviews in Health Care 2011; 2: 9-8



Reverse dei farmaci AVK

Check INR

Antidoto

(CCP a 3 
fattori + VK

re-check
INR

Eventuale 
dose 

aggiuntiva 
di antidoto

Emorragia 

maggiore/

a rischio di 

vita



Effetto del CCP a 3 fattori sul reverse degli AVK e sua durata

Imberti D et al. Pathophysiol Haemost Thromb 2007-08; 36: 259-265 

75% dei 

pazienti 

ha INR ≤ 1.5

98% dei pazienti mantiene INR 

≤ 1.5 

dopo 96 ore dall’infusione



Quando il CCP a 4 fattori nell’emorragie da 

farmaci AVK?

E’ stato dimostrato che in caso di valori
molto elevati di INR il CCP a 4 fattori
potrebbe essere più efficace del CCP a 3
fattori nel neutralizzare l’INR

Pertanto se ne raccomanda l’uso nei casi
di emorragia maggiore con valori di INR
almeno ≥ 4







 Emorragie maggiori meno frequenti (drammatica riduzione

delle EIC)

 Emorragie meno gravi in termini di mortalità

 Emorragie gestibili nella maggior parte dei casi con misure di

supporto generale

 Emorragie che impattano meno sui costi (meno emoderivati

usati, meno procedure invasive e/o interventi) e sulla

ospedalizzazione (ridotta durata di degenza)





12 volontari 

sani

6 rivaroxaban

6 dabigatran

CCP 50 UI/Kg





25Humanized Fab fragment

IV dosing by bolus or rapid infusion ( 2 x 2.5 g 
in 50 mL in 15 minutes);
immediate onset of action (in minutes)

Binding affinity around 350 times higher 
than dabigatran to thrombin

No intrinsic pro-coagulant or 
anticoagulant activity

Short half-life (45 minutes-4h) 

Idarucizumab is a 
humanized monoclonal 

antibody fragment
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4.8% a 30 gg

6.8% a 90 gg

62.5% non aveva

ripreso terapia

Anticoagulante

(78.5% gruppo A)
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Take home messages
 Il reverse urgente rappresenta il cornerstone del management pratico

dei sanguinamenti maggiori/a rischio di vita in corso di terapia
anticoagulante in combinazione con misure generali

 Avere a disposizione un antidoto rappresenta una facilitazione ed una
“sicurezza” per la gestione della terapia anticoagulante

 I CCP in associazione alla VK1 sono misure consolidate per il reverse
urgente degli AVK

 Frequenza e gravità dei sanguinamenti in corso di DOACs sono minori
rispetto alla terapia con AVK

 L’uso di misure di supporto generale sembra essere efficace nella
maggior parte dei casi di sanguinamento da DOACs, specie per le
emorragie extracraniche

 In attesa di avere a disposizione antidoti per tutti i DOACs, oggi è già

disponibile un antidoto specifico per dabigatran che ci permette di

superare uno dei maggiori gap iniziali di questi farmaci


