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Concentrato di complesso 
protrombinico (PCC)

Il concentrato del complesso protrombinico 
(PCC) si riferisce a qualsiasi concentrato 

purificato derivato dal plasma umano di fattori 
della coagulazione utilizzato nel trattamento o 

nella profilassi del sanguinamento.

Il PCC può essere prodotto sia come tre fattori 
(3F-PCC), contenente tre dei quattro fattori della 
coagulazione vitamina K-dipendenti (VKDF), cioè 

i fattori II, IX e X, sia come quattro fattori (4F-
PCC), contenente tutti i VKDF, cioè i fattori II, VII, 

IX e X.



Perchè 
preferire i 
concentrate 
al plasma 
fresco 
congelato?

Karkouti K, Gareis M, Li C, et al. Transfus Apher Sci. 2025;64(3):104115. doi:10.1016/j.transci.2025.104115



Differenze tra 3F-PCC e 4F-PCC

4F-PCC3F-PCCCaratteristica

II, VII, IX, X (  completo)II, IX, X ( manca VII)Fattori contenuti

 Più rapido ed efficaceMeno efficaceReversal INR (warfarin)

 Superiore, evidenze 
miglioriLimitataEfficacia in sanguinamenti da 

VKA

 Più rapido, nessuna 
compatibilità ABO, 25× 
concentrazione fattori

Più lento, richiede gruppo 
ABO

Vs Plasma Fresco Congelato 
(FFP)

 Migliore 
complessivamentePeggioreCosto-efficacia

Karkouti K, Gareis M, Li C, et al. Transfus Apher Sci. 2025;64(3):104115. doi:10.1016/j.transci.2025.104115



Panoramica dei Prothrombin Complex
Concentrates (PCC)

Indicazioni Azienda / BrandTipo PCC

 Trattamento 
sanguinamenti da VKA 
 Profilassi perioperatoria 
(acquisito/congenito) 
 Deficit congeniti VKDFs 

(quando non disponibili 
concentrati specifici) 
 Reversal urgente VKA

Octapharma – Octaplex / 
Balfaxar CSL Behring –

Beriplex / Kcentra
Sanquin/LFB – Cofact / 

Kanokad Takeda –
Prothromplex

4F-PCC (non attivato)

Emofilia con inibitori 
Trattamento 

sanguinamenti spontanei 
Copertura chirurgica

Profilassi di routine

Takeda – FEIBA4F-PCC (attivato)

Emofilia B (deficit FIX)Grifols – Profilnine SD3F-PCC (non attivato)

Karkouti K, Gareis M, Li C, et al. Transfus Apher Sci. 2025;64(3):104115. doi:10.1016/j.transci.2025.104115



Indicazioni cliniche principali dei PCC

•  Trattamento di sanguinamenti maggiori (da VKA, DOAC o altre 
cause)

•  Profilassi perioperatoria nei pazienti con deficit acquisiti (es. da 
VKA)  o congeniti (se non disponibili concentrati specifici)

•  Reversal urgente dell’anticoagulazione da VKA in caso di 
emorragia o chirurgia non procrastinabile

•  Deficit congeniti dei fattori vitamina K-dipendenti (II, VII, IX, X) – 
quando mancano concentrati specifici

•  Emofilia con inibitori (solo aPCC/FEIBA) – per trattamento, 
perioperatorio e profilassi

Karkouti K, Gareis M, Li C, et al. Transfus Apher Sci. 2025;64(3):104115. doi:10.1016/j.transci.2025.104115



Reversal urgente in paziente in 
terapia con anticoagulanti



Trial spotlight: reversal VKA e DOAC

Risultato principaleInterventoStudioScenario

 Reversal più rapido 
 Migliore emostasi4F-PCC vs FFPGoldstein 2015 (Lancet, 

RCT)VKA – Urgenza

 Espansione 
ematoma ridotta  
Nessun chiaro beneficio 
mortalità

PCC vs FFPINCH 2016 (RCT)VKA – ICH

 Espansione 
ematoma ↓  ↑ 
Tromboembolismo  
Nessun beneficio su 
outcome funzionali

Andexanet vs usual care 
(86% PCC)ANNEXA-I 2024 (RCT)FXa-ICH

 Emostasi 70–85% 
 TE 2–14%4F-PCC (25–50 U/kg)Scoping review 2025 (20 

studi)
DOAC major 

bleeding

1. Goldstein JN, et al. Lancet. 2015;385(9982):2077–2087.
2. Kuramatsu JB, Gerner ST, Schellinger PD, et al. (INCH Trial Investigators) JAMA. 2015;313(8):824–

836.
3. Anderson CS, Al-Shahi Salman R, et al. (ANNEXA-I Investigators) N Engl J Med. 2024;391:1431–

1442.
4. Ibrahim NA, et al. J Emerg Med. 2025;75(1):24–46.



PCC in DOAC reversal (20 
studi, n=2710 pazienti)

Ibrahim et al., J Emerg 
Med 2025

RisultatoParametro
1504 rivaroxaban (56%), 910 apixaban (34%), 285 dabigatran (10%), 
11 edoxaban (0.4%)

Popolazione

62% ICH, 19% GI, 1% interventi urgentiIndicazioni

25–50 U/kg; prevalente 26–49 U/kg (81%); re-dosing raro (4–5%)Dose PCC

70–85% (ISTH/MSS); Apixaban 54–100%, Rivaroxaban 53–93%, 
Dabigatran 100%

Efficacia

2–14% a 30 giorni Eventi trombotici

10–21% (nessuna correlazione diretta con PCC) Mortalità

ISTH/MSS nel 60% degli studi; Hb, PT/INR, APTT; TC cerebrale per 
ICH

Monitoring

Ibrahim, Nazedah Ain et al. “Prothrombin Complex Concentrate in Direct Oral Anticoagulant Reversal: A Systematic Scoping Review.” The Journal of emergency medicine vol. 75 (2025): 24-46. 
doi:10.1016/j.jemermed.2025.05.013





Chirurgia in paziente con 
coagulopatia 





Profilassi perioperatoria con PCC: quando sì, quando no..

Punti chiaveAspetto

Pazienti in VKA con chirurgia urgente • Deficit congeniti rari (FII/FX) se 
mancano concentrati specificiSetting

Correzione profilattica INR in cirrosi (emostasi ribilanciata, linee guida EASL 
2022)Non indicato

Uso in strategie goal-directed (ROTEM/TEG) • Ottimizzare fibrinogeno ≥1.5–2.0 
g/L e piastrine ≥50–100×10⁹/L Operatività

Correzione rapida del deficit fattoriale • Riduzione ritardi procedurali e volumi 
trasfusi (↓ rischio TACO) Obiettivo

Goldstein Lancet 2015: reversal più rapido vs FFP • JAMA 2025: PCC superiore 
a FFP in cardiochirurgia • Registri: ↓ volumi trasfusionaliEvidence

Rischio TE basso–moderato • Attenzione a dosi elevate/ripetute • Necessario 
monitoraggio clinico-lab (PT/INR, ROTEM/TEG) Safety



Lancet. 2015;385(9982):2077–2087.



Lancet. 2015;385(9982):2077–2087.





Trattamento di Breaktrough 
Bleeding di pazienti con Emofilia 
ed inibitore



Clinical setting: emofilia A in profilassi con 
emicizumab

Definizione di inibitore
Autoanticorpi neutralizzanti diretti contro il FVIII, 
capaci di bloccarne l’attività coagulativa.

Complicanza immunologica più grave della 
terapia sostitutiva nell’emofilia A.

Emofilia A con inibitore:  Paziente emofilico A che sviluppa anticorpi anti-FVIII → il FVIII 
non può più agire come cofattore tra FIXa e FX.

Risultato: ridotta efficacia della terapia sostitutiva, rischio emorragico aumentato.
Trattamento: necessità di terapie bypassanti (aPCC, rFVIIa) o di nuove strategie

(emicizumab).



Definizione di emicizumab:

•Anticorpo monoclonale bispecifico IgG4
•Si lega contemporaneamente a FIXa e FX mimando 
il ruolo cofattoriale del FVIIIa
•Somministrazione sottocutanea, emivita lunga 
(~28 giorni)
•Utilizzato in profilassi, non per il trattamento acuto 
del sanguinamento

Clinical setting: emofilia A in profilassi con 
emicizumab

 Emicizumab nella pratica clinica: 

•Efficace anche nei pazienti con inibitori anti-FVIII
•Riduce drasticamente gli episodi emorragici
•Breakthrough bleeds: gestiti preferenzialmente con rFVIIa
•  Uso concomitante di aPCC solo a dosi basse e limitate → rischio TE/TMA
•Interferisce con test coagulativi basati su aPTT → servono metodi alternativi



Evidenze dal programma HAVEN

TMA / Eventi 
trombotici

ABR (Annual Bleeding 
Rate)PopolazioneStudio

3 casi TMA/TE con 
alte dosi aPCC↓ 87% vs bypassantiAdulti/adolescenti 

con inibitoriHAVEN 1

Nessun TMA↓ >80%, ABR mediano 
0.3Bambini con inibitoriHAVEN 2

Nessun TMA↓ 80% vs FVIII on-
demand

Adulti/adolescenti 
senza inibitoriHAVEN 3

Nessun TMAABR 1.5 con profilassi 
mensile

≥12 anni, con/senza 
inibitoriHAVEN 4

• Oldenburg J, et al. NEJM. 2017;377:809–818 (HAVEN 1)
• Young G, et al. Lancet Haematol. 2019;6(6):e295–e305 (HAVEN 2)
• Mahlangu J, et al. NEJM. 2018;379:811–822 (HAVEN 3)
• Pipe SW, et al. Blood. 2019;134(24):1973–1982 (HAVEN 4)



Data from the HAVEN 1 trial

Oldenburg J, et al. NEJM. 2017;377:809–818 (HAVEN 1)



 Uso cauto e limitato: solo se necessario e ≤ 100 U/kg/24h

 Cambio di paradigma: ridurre al minimo l’uso di aPCC, preferire alternative (es. 
rFVIIa)

 Meccanismo: combinazione emicizumab + aPCC → resistenza all’activated protein 
C → rischio trombotico

 SAFE Study (NCT04563520): in corso per definire dosaggi sicuri e personalizzati 
(monitoraggio trombina)

 Raccomandazione pratica: usare la dose minima efficace e limitare durata 
trattamento



Take home messages 
4F-PCC è la terapia di scelta per il reversal urgente di VKA: più rapido ed efficace 

del plasma fresco.

 Evidenze crescenti supportano l’uso del PCC nei sanguinamenti maggiori da 
DOAC in assenza di antidoti specifici (successo emostatico 70–85%, rischio TE 2–
14%).

In chirurgia/trauma con coagulopatia il PCC è utile in strategie goal-directed
(ROTEM/TEG), ma non va usato per la correzione profilattica in cirrosi.

Emofilia A con inibitori: i PCC attivati restano un’opzione, ma emicizumab ha 
rivoluzionato la profilassi.

 Casi di TMA solo in HAVEN 1 con alte dosi di aPCC concomitanti → oggi 
raccomandato l’uso di rFVIIa nei breakthrough bleeds.

Nuove evidenze (SAFE trial) stanno definendo dosi sicure e personalizzate di 
aPCC in pazienti trattati con emicizumab.


