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Coagulopatie e diatesi emorragiche…

• Malattia di Von Willebrand
• Emofilia A
• Emofilia B
• Déficit di altri fattori della coagulazione
• Tromboastenia di Glanzmann
• Trombocitopenie
• Déficit in vitamina K
• CIVD
• HIT
• Epatopatie
• …

DIATESI EMORRAGICA MEDICAMENTOSA



Qualche cifra…

• Anticoagulanti:
– Prevalenza in Italia nel 2008: 1,58% (source FCSA)

– In France, 13.7% delle personne >65 anni sono 
state esposte almeno une volta a un 
anticoagulante nel 2013 (source ANSM)

• Antiaggreganti:
– Ancora più diffusi

– Aspirina è il 7° farmaco più venduto in Francia nel
2013 (source ANSM)



…and counting…

Una popolazione in forte espansione…



Le sfide per l’anestesista

• Detezione
• Arresto
• Bilancio d’emostasi
• Switch tra anticoagulanti
• Anestesia neurassiale
• Presa in carico dell’emorragia
• Ripresa dell’anticoagulazione
• …



Presa in carico: primo bilancio

• Tipo di farmaco
• Indicazione
• Ultima assunzione
• Assunzione di altri farmaci che potrebbero

interferire farmacologicamente o clinicamente
• Comorbidità che potrebbero influenzare

l’effeto o la durata (insufficienza epatica, 
insufficienza renale)

• Interpretazione dei risultati di laboratorio



Presa in carico: valutazione clinica
• Il paziente è emodinamicamente stabile?
• L’emorragia è da considerarsi maggiore (es. perdita di 

>20 g/L d’hemoglobina, 2 o più CE transfusi)?
• Un sito critico è coinvolto?



Emorragia e anticoagulanti



Principaul anticoagulanti

Orali
Antivitamina K
• Sintrom, Marcoumar, 

Warfarin

Anticoagulanti diretti orali
• Dabigatran (Pradaxa)
• Rivaroxaban (Xarelto), 

Apixaban (Eliquis), 
Edoxaban (Lixiana)

Parenterali
Eparine non frazionate

Eparine a basso peso 
molecolare

Fondaparinux (Arixtra)

Altri (bivalirudine, 
danaparoïde,…)



Farmacodinamica

Benzon et al, New oral anticoagulants and regional anesthesia, Br J Anaesth. 2013 Dec;111 Suppl 1:i96-113

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335403


Emorragia: misure generali
• Arresto dell’anticoagulante
• Se possibile, arresto degli antiaggreganti
• Trattamento locale/compressione manuale
• Supporto emodinamico
• Trattamento delle comorbidità che possono

favorire l’emorragia (es. trombopenia, uremia, 
insufficienza epatica,…)

• Trattamenti adiuvanti: considerare ac. 
tranexamique

• Presa in carico chirurgica/interventistica del
sanguinamento



Anti-vitamina K

• Bilancio di laboratorio utile alla presa in carico: 

TP, INR

• Trattamento «etiologico»: vitamina K 5-10mg

– Preferire la via IV (inizio azione più corto: 4-6h vs 18-

24h per la via orale)

• Trattamento di prima linea: concentrato del

complesso protrombinico (Prothromplex, 

Beriplex, etc.)

• Trattamento di seconda linea: plasma fresco

congelato



Dosi
Diversi schemi…

compendium.ch, Prothromplex



Anticoagulanti diretti orali
Inibizione diretta trombina
(fattore IIa)

Inibizione fattore Xa

• Dabigatran (Pradaxa®) • Rivaroxaban (Xarelto®)
• Edoxaban (Lixiana®)
• Apixaban (Eliquis®)

Pierard et Sprynger, Rev Med Suisse 2014; 10: 1562-7



Meno semplice la gestione in 
urgenza…

• Difficulté à en estimer l’effet résiduel
• Prolongation effet en cas d’IRA
• Manque d’antidotes
• Encore relativement peu d’études cliniques



Anticoagulanti diretti orali e laboratorio



Doherty et al., 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Periprocedural
Management of Anticoagulation in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation

Anticoagulanti diretti orali et funzione renale



In caso d’emorragia maggiore
H. Heidbuchelet al., U

pdated European Heart Rhythm
 Association Practical G

uide on the 
use of non-vitam

in K antagonist anticoagulants in patients w
ith non-valvularatrial 

fibrillation, Europace
(2015) 17, 1467–1507



Al di là dell’Atlantico…



Per riassumere

PFC:
• Facteur II: 0,7-1,5 U/ml

• Facteur VII: 0,6-1,6 U/ml

• Facteur IX: 0,6-1,5 U/ml
• Facteur X: 0,8-0,9 U/ml

• Protéine C: 0,7-1,4 U/ml

Adapté de «Perioperative hemostasis – Coagulation 
for anesthesiologist», C.E. Marcucci, P. Schoettker
editors, 2015



Eparine

• Non frazionate
– Liquemine, calciparina,…

• Basso peso molecolare
– Enoxaparina
– Fraxiparina
– …

• Fondaparinux (Arixtra)



La protamina

• Proteina basica, che si lega 
all’eparina (acida) formando un 
compleso stabile con essa

• Le eparine non frazionate e a
basso peso molecolare
rispondono alla protamina, che le 
lega e le inattiva. La risposta delle 
HBPM è solamente parziale

• Il Fondaparinux non risponde alla 
protamina



Dosi
Eparina non frazionata:
• 1 mg per 100 UI d’eparina ricevute nelle ultime 2-3h (es. 

perfusioni continue)
• In caso di eparina s.c. che non risponde alla dose di 1 

mg/100 UI, una perfusione continua può essere utilizzata, 
controllando il PTT

Eparina a bassp peso molecolare
• 1 mg pour 100 UI antifacteur Xa
• Se nessuna risposta, 0,5 mg pour 100 UI antifacteur Xa
• Se dose ricevuta da più che 8h, delle dosi più basse 

possono essere considerate

Perfusione lenta (>5 minutes) et attenzione al calcolo delle 
dosi: in caso di sovradosaggio, la protamina esercita un effeto
anticoagulante



Fondaparinux
• Polisaccaride sintetico, si lega all’antitrombina III 

con un effeto anti-Xa ma senza effetto sulla
trombina. Non provoca HIT.

• Lunga emivita (17-20h), eliminazione renale
• Nessuna risposta alla protamina
• Nessun antidoto
• In caso di emorragia a rischio vitale, l’utilizzazione

di fattore VIIa ricombinante (Novoseven) è stato
proposto (off-label et dose non établie: 90 
mcg/Kg?)



Gli antiaggreganti

Larousse.fr



Abuqayyas S, Raju S, Bartholomew JR, et al. Management of antithrombotic agents in patients undergoing flexible
bronchoscopy. Eur Respir Rev 2017; 26: 170001 



• Corta emivita ma lungo
effetto biologico

• Nessun antidoto o 
antagonista esistente

• Spesso pazienti a alto 
rischio trombotico: ogni
intervento pro-
emostatico deve essere
soppesato con il rischio
trombotico Makris et al, British Journal of Haematology, 2012, 

160, 35-46



Emorragia: misure generali

• Arresto dell’antiaggregante secondo il rischio
emorragico E trombotico

• Arresto degli altri farmaci pro-emorragici
• Trattamento locale/compressione manuale
• Supporto emodinamico
• Trattamento delle comorbidità che possono

favorire l’emorragia
• Presa in carico chirurgica/interventistica del

sanguinamento



• Trattamenti adiuvanti: desmopressina
– Effetto: aumento dei livelli di fattore di von

Willebrand et di fattore VIII nel sangue; possibile
aumento adesione piastrinica

– Indicazioni «classiche»: certi tipi di malattia di Von 
Willebrand, emofilia A minore

– Dose: 0,3 mcg/Kg in NaCl 0,9%, passare su 30’
– Efficacia: dati contrastanti, potrebbe avere un 

ruolo nelle emorragie più severe, in particolare nei
pazienti trattati con aspirina o in caso d’uremia

– Rari episodi di trombosi arteriosa



Trasfusione piastrinica

• Solo modo di annullare l’effetto anti-aggregante
• Manca accordo sulla dose
– 0,7 x 1011 per 10Kg di peso (ESA)
– 2-3 dosi adulte (British Commitee for Standards in 

Haematology)

• Prodotto sanguigno «raro», tasso di effetti
secondari più elevato che gli autri prodotti
sanguigni

• La trasfusione piastrinica potrebbe essere
inefficace nei pazienti su Ticagrelor (Brilique), 
soprattutto se ricevuto da meno che 12h



Conclusioni
• Sempre più pazienti hanno un disturbo

medicamentoso della
coagulazione/aggregazione, e alcuni
sanguineranno

• L’attesa è una buona strategia nei casi non urgenti
• Nell’urgenza, un bilancio mirato e delle misure

generali restano primordiali
• Negli anticoaguli, i concentrati del complesso

protrombinico sono più efficaci del PFC (e più 
rapidamente disponibili)



Conclusions

• Gli antidoti dei nuovi anticoagulanti sono 
ancora pochi e cari, ma potrebbero essere la 
soluzione del futuro

• Per gli antiaggreganti, le piastrine restano il 
solo trattamento riconosciuto in caso di 
emorragie massive

• I trattamenti adiuvanti possono essere
un’opzione interessante

• Il ticagrelor rappresenta una sfida nella presa
in carico dell’emorragia
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