
Lo stroke emorragico 
all’epoca dei DOACs: 

quali le armi a 
disposizione

Dott.ssa Chiara Ambaglio

Servizio di Immunoematologia e 
Medicina Trasfusionale – Ambulatorio 

Emostasi

ASST Papa Giovanni XXIII



Agenda

• Cenni sulle caratteristiche dei DOAC

• Antidoti a disposizione

• Dati real world 

• Indicazioni da linee guida
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DOAC - utilizzo

• I DOAC sono ampiamente utilizzati per il 
trattamento e la prevenzione degli eventi 
trombotici. 

• Il trattamento antitrombotico aumenta il 
rischio emorragico (emorragia maggiore, 
CRNMB, emorragie minori)

• L’emorragia cerebrale è una delle possibili 
complicanze del loro uso, ed è associata a 
elevata morbilità e mortalità



Emorragia maggiore (sec. ISTH)

• Fatale: che determina o concorre a determinare il 
decesso del paziente

• In sede critica: intracranica, intraoculare, 
retroperitoneale, pericardica, spinale, muscolare con 
sd. compartimentale, intraarticolare

• Che richieda intervento chirurgico o manovra 
invasiva

• Con calo Hb > 2 g/dl o con necessità di terapia 
trasfusionale con almeno 2 U GRF

Schulman et al, JTH 2005



CRNMB ed emorragia minore (sec. 
ISTH)

• Emorragia che non ricade nella definizione di 
emorragia maggiore ma che presenta almeno uno di 
questi criteri:

1. Che richiede intervento sanitario

2. Che porta a ospedalizzazione o aumento delle cure

3. Che porta il paziente a ricercare una visita medica 
face to face (i.e. non la sola comunicazione 
telefonica o via mail)

• Emorragia minore: ogni altro tipo di emorragia

Kaatz et al, JTH 2015



11.045%

Major Bleeding Case Fatality Rate of AVKs

Chai-adisaksopha et al. JTH 2015



7.568%

Major Bleeding Case Fatality Rate of DOACs

Chai-adisaksopha et al. JTH 2015



Time is Brain in ICH

Huttner et al. Stroke 2006

Predittori di outcome sfavorevole sono l’età del paziente, il volume 
iniziale dell’ematoma e la sua espansione nel breve termine



DOACs: Antidoti

Ruff et al. Circulation 2016



Antidoti specifici disponibili



NEUTRALIZZAZIONE DI DABIGATRAN 
con Idarucizumab (Praxbind®)

• Frammento di anticorpo 
umanizzato

• Crea un complesso con 
dabigatran neutralizzando 
il suo effetto 
anticoagulante

• Determina un’inversione immediata e completa dell’attività 
anticoagulante del dabigatran (normalizzazione dei tempi di 
coagulazione)

• La sua azione dura 24 ore



INDICAZIONI A IDARUCIZUMAB



Pollack et al. NEJM 2017

Gruppo A: 
pazienti con 
emorragia 
non 
controllata

Gruppo B: 
pazienti 
candidati a 
procedura 
urgente
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NEUTRALIZZAZIONE DEI
Farmaci Inibitori del Fattore Xa

• Andexanet alfa

• Complesso protrombinico a 4 fattori II-VII,IX, X (50U/Kg) per 
Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban *. 

• Complesso protrombinico concentrato attivato (40U/Kg) FEIBA per 
Rivaroxaban ed Apixaban 

• Fattore VIIa ricombinante NOVOSEVEN (90-100mcg/kg)

*E. S. Eerenberg, et al., “Reversal of rivaroxaban and dabigatran by prothrombin complex concentrate: 
a randomized, placebo-controlled, crossover study in healthy subjects,”  Circulation, vol. 124, no. 14, pp. 1573–1579, 2011



INDICAZIONI A ANDEXANET ALFA







Connoly et al. NEJM 2019



Siegal et al. NEJM 2015



I CONCENTRATI DI COMPLESSO 
PROTROMBINICO (CCP)

• I CCP sono emoderivati in cui sono concentrati fattore II, 
fattore X e fattore IX, e talora FVII, PC e PS. 

• Sono disponibili sotto forma di prodotti liofilizzati da 
infondere ev una volta ricostruiti: non presentano rischio di 
sovraccarico di liquidi per il piccolo volume ed il loro effetto 
è immediato. 

• Rappresentano  attualmente il trattamento di scelta per il 
reverse rapido della terapia con antagonisti della vitamina K 
(warfarin, acenocumarolo)

• I  CCP contenenti anche FVII sono noti come CCP a 4 fattori, 
mentre i prodotti senza FVII sono CCP a 3 fattori. 









Christense et al. ESJ 2019
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EHRA practical guidelines 2021



EHRA practical guidelines 2021
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