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INTRODUZIONE

Scopo principale della Terapia Anticoagulante Orale
(TAQ) € quello di deprimere in modo controllato e re-
versibile la coagulabilita del sangue al fine di ottenere
la massima protezione dagli eventi trombotici con un
accettabile rischio emorragico (1-3)

Il difetto emostatico indotto da un farmaco anticoagu-
lante orale Vitamina K- correlato persiste fino a quan-
do persiste la sua azione ed in caso di eventi avversi
deve essere considerato sia il tempo di dimezzamento
del farmaco ( per il Warfarin € in media di 40 ore, 12
ore per I'acenocumarolo) che il tempo necessario per
la sintesi epatica dei fattori vitamina k dipendenti bloc-
cati dal farmaco in uso.

Nella gestione del paziente in TAO possono emerge-
re sia condizioni di emergenza clinica (in cui € vitale
il rapido ripristino di una normale attivita emostatica
definito“reverse”) che complicanze in cui & sufficiente
adottare misure conservative (emorragie minori) o ag-
giustamenti di dosaggio (eccessiva anticoagulazione
in assenza di emorragie) (4-7)




CONDIZIONI DI EMERGENZA
NEL PAZIENTE IN TAO

Durante un trattamento con anticoagulanti orali Vita-
mina K-correlati una condizione di emergenza puo
verificarsi in caso di :

e Emorragia intracranica (indipendentemente dal-
la sede, tipo, entita, causa)

e Emorragia maggiore non endocranica

e Necessita di intervento chirurgico immediato e
non differibile (con o senza emorragia maggiore
associata) (1)(5).

MODALITA DI INTERVENTO
NELLE CONDIZIONI DI EMERGENZA

a. Sospensione della TAO

b. Infusione di Vitamina k 1

c. Plasma fresco congelato

d. Fattore VIl ricombinante (rFVlla)

e. Concentrati del Complesso Protrombinico (CCP)

a. Sospensione della Terapia Anticoagulante Orale.

La sospensione della TAO & una misura ovvia in caso
di evento emorragico maggiore ma da sola non &
sufficiente perché il reverse € eccessivamente lento
e sono necessari almeno 4-5 giorni prima che 'INR
ritorni a un livello di sicurezza emostatica (8).




b. Infusione di Vitamina k1

Tutti i pazienti con emorragia maggiore o che devono
essere sottoposti ad intervento chirurgico di emergenza
devono ricevere almeno 10 mg di Vitamina k1 per via
venosa per permettere la ripresa della sintesi epatica
dei fattori del complesso protrombinico.

La riduzione dell’INR inizia entro poche ore ma si rag-
giunge una completa normalizzazione entro le 24 ore.
La somministrazione di Vitamina k1 ev non & pertanto
sufficiente come unico trattamento in caso di emorragia
maggiore ma deve essere sempre associata alle proce-
dure di ripristino dei fattori della coagulazione (9-10)

c. Plasma fresco congelato (PFC)

La dose raccomandata € 15 ml /kg (corrispondenti
a 3-4 unita di plasma per un peso medio di 70 kg ).
Considerato il volume infuso, il rischio di un sovracca-
rico volumetrico con edema polmonare (anche fatale
in caso di TRALI -Transfusion Related Lung Injury-) &
I'effetto negativo piu frequentemente rilevato soprat-
tutto in pazienti con cardiopatia di base .

Inoltre :

e ¢ variabile la concentrazione dei fattori della coa-
gulazione infusi e notevole & I'effetto di diluizione.

e sono possibili reazioni allergiche e trasmissione
di agenti infettivi (nella formulazione non sotto-
posta a processo di inattivazione virale).

o iltempo medio necessario fra la preparazione ed
infusione € in media di 4-6 ore. e cid ne limita
fortemente I'efficacia nella riduzione dell’entita
del sanguinamento

e [|'apporto di Fattore IX ¢ insufficiente per un re-
verse completo (11-13).




d. Fattore VIl ricombinante (rFVlla)

Il suo uso non é attualmente autorizzato nel reverse
della emorragia critica TAO-correlata ponendosi come
uso “off-label”.

Inoltre:

e sono segnalate complicanze trombotiche nei
pazienti trattati .

e |l costo per singolo trattamento € elevato ed |l
dosaggio non & standardizzato.

e Sono necessari boli ripetuti per la sua breve
emivita.

e In studi su modello animale rFVlla ¢ risultato
meno efficace rispetto al concentrato del com-
plesso protrombinico (CCP) nel ripristinare la
funzione emostatica e sembra dimostrarsi una
minore stabilita della struttura del coagulo con
minore attivita antifibrinolitica nei pazienti trattati
rispetto a quelli trattati con CCP (14-15).

Potrebbe essere preso in considerazione solo in una
situazione di estrema gravita ma sempre in un’ ottica
di indicazione non approvata.

e. Concentrati del Complesso Protrombinico (CCP)

Emoderivati in cui sono concentrati i fattori del com-
plesso protrombinico la cui sintesi epatica & inibita dal
trattamento anticoagulante orale .

Sono disponibili sotto forma di prodotti liofilizzati im-
mediatamente infondibili una volta ricostituiti e non
presentano il rischio di sovraccarico di liquidi per il
piccolo volume di ricostituzione complessivo. Leffetto
€ immediato.

Rappresentano attualmente il trattamento di scelta
per il reverse rapido della TAO (16-18).




Storicamente sul mercato Italiano erano disponibili
solo due prodotti a tre fattori : Uman Complex® (con-
tenente Fattore I1,1X, X) e Protromplex TIM3®, entrambi
privi di Fattore VII.

Limmissione in commercio di un CCP a 4 fattori con-
tenente anche Fattore VIl (Confidex®) ha ampliato ul-
teriormente le possibilita terapeutiche nel trattamento
delle emergenze TAO-correlate soprattutto nei pazien-
ti con livelli di INR eccessivamente elevati in cui il dato
di laboratorio perde di correlazione clinica ed il Fattore
VIl presente nel prodotto infuso € discriminante per un
reverse completato in breve tempo secondo la moda-
lita “ one-shot”.

E’ recentissima I'immissione in commercio di un altro
concentrato a 4 fattori (Pronativ®).

I CCP sono somministrati a dosaggio correlato al
peso corporeo ed all’entita del livello di anticoagula-
zione valutato con I'INR al momento dell’evento acuto
con I'obbiettivo di raggiungere nel piu breve tempo
possibile un INR <1.5 (vedi oltre).

E’ mandatorio che i CCP siano disponibili h24 e per
tutti i giorni della settimana in Pronto Soccorso (o in
altra sede dipendentemente dalla realta locale) ma
comunque disponibili ed utilizzabili immediatamente
senza alcun ritardo.




A)

INDICAZIONI PRATICHE
PER IL TRATTAMENTO

EMORRAGIA INTRACRANICA (EIC)

Paziente in TAO con evento neurologico acuto e
sospetta / possibile EIC

a) Garantire un accesso venoso adeguato, come
da protocolli ACLS (o in uso)

b) Eseguire prelievo venoso per esami emato-
chimici: INR (in precedenza), PTT, Emocromo,
Creatinina.

c) Eseguire TAC cerebrale. Lindagine TAC ¢ indi-
spensabile in tutti i casi con sospetto clinico e/o
dopo trauma cranico (da ripetere dopo 24 ore di
osservazione ospedaliera se negativa nel trau-
ma cranico minore) e quando persiste/compa-
re cefalea, disorientamento e/o sintomatologia
neurologica compatibile.

Trattamento se TAC positiva per emorragia

Lentita del sanguinamento endocranico é cruciale
per la sopravvivenza e 'outcome a distanza . Men-
tre nelle emorragie endocraniche non-TAO corre-
late il sanguinamento si arresta spontaneamente
(in media dopo circa otto ore), nel paziente in TAO
il sanguinamento & maggiore e persiste per un pe-
riodo piu lungo (in media oltre le venti ore) .

In quest’ ottica & d’obbligo 'immediato e rapido
ripristino di normali livelli emostatici.

| CCP rappresentano la scelta terapeutica consi-
gliata (19-30)

| dosaggi proposti sono unici per i CCP a quattro fat-
tori (Confidex®) che a tre fattori (Uman Complex®, Pro-
tromplex TIM3®).




Per i dosaggi del Pronativ® (concentrato a quattro
fattori) si consiglia di uniformarsi alla scheda tecnica
attualmente disponibile per questo prodotto.

Procedura

1.

Infusione di Concentrato del Complesso Protrom-
binico (CCP) ai seguenti dosaggi :

e 20 UI/Kg di peso corporeo se INR 1.5 - 2

e 30 Ul/kg di peso corporeo se INR 2.1- 3.9

e 40 Ul/kg di peso corporeo se INR 4.0 -5.9

e 50 Ul/Kg di peso corporeo se INR >6

La dose complessiva puo essere infusa in 15-20
minuti. E’ richiesto il consenso informato come per
tutti gli emoderivati.

Controllo INR dopo 5 minuti dalla fine della

infusione.

In attesa del risultato dell’INR di controllo, infondere

Vitamina K1 (Konakion®) 10 mg, diluita in 100 ml di

soluzione fisiologica, in almeno 30 minuti.

Valutazione del risultato del reverse:

- se INR < 1.5 il reverse & considerato concluso.

- se INR > 1.5 infondere CCP al dosaggio
corrispondente all'INR residuo.

La dose totale infusa non dovrebbe superare

100 UI/Kg.

In caso di emorragia endocranica confermata alla

TAC/RMN e se non ancora disponibile il risultato

dell’INR si ritiene indispensabile :

¢ |nfusione immediata di CCP 20 UI/Kg .

¢ Vitamina K 10 mg ev diluita in 100 ml di soluzio-
ne fisiologica .

¢ Una volta ottenuto il risultato dell'INR comple-
tare il reverse con il dosaggio mancante all’'INR
di riferimento .




6. Manovre cruente e/o interventi chirurgici possono
essere effettuati subito dopo la normalizzazione
dei livelli emostatici.

7. Sospendere tutti i trattamenti antitrombotici in
atto.

Il ripristino di un normale livello emostatico fa
emergere il rischio trombotico di base.

E necessario effettuare una profilassi del trombo-
embolismo venoso secondo le linee guida attual-
mente in uso.

In particolare & consigliato I'uso di calze elasti-
che e/o, se disponibile,posizionare compressione
pneumatica intermittente.

Quando si evidenzia una stabilita dell’evento
emorragico (stabilita della emorragia endocranica
al controllo TAC ) a 48-72 ore pu0 essere iniziata
profilassi farmacologica con eparina a basso peso
molecolare (EBPM) in quanto il paziente rientra
nella categoria di rischio trombotico corrisponden-
te al paziente medico ricoverato.

La possibilita di aumentare progressivamente il
dosaggio del’lEBPM e/o la ripresa della TAO andra
valutata caso per caso in base al rapporto indivi-
duale rischio/beneficio.
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B) EMORRAGIE MAGGIORI

Le seguenti indicazioni si applicano a pazienti in trat-
tamento anticoagulante orale che presentano eventi
emorragici che per sede e/o entita possono mettere
a rischio la vita o funzioni fondamentali. Di norma, in
queste condizioni € opportuno un immediato ripristi-
no di normali livelli di coagulazione, da associare agli
ulteriori trattamenti specifici. In casi particolari potra
essere valutato un approccio pit moderato e gradua-
le, tenendo conto della gravita, rapidita di evoluzione
e del rischio legato al’emorragia, ma anche, dall’altra
parte, del rischio tromboembolico del paziente.

SONO DEFINIBILI EMORRAGIE MAGGIORI:

Ematoma retroperitoneale

Emoperitoneo (spontaneo/post traumatico)
Emotorace (spontaneo/post traumatico)
Ematoma spinale

Ematemesi/melena

Emartri (in articolazioni maggiori)

Shock emorragico da qualunque causa

Tutte le emorragie con perdita acuta di almeno
2 g/dl di Emoglobina .

o Tutte le emorragie per le quali & richiesto il ricor-
so a chirurgia /0 manovre invasive

Procedura

1. Garantire un accesso venoso adeguato, come da
protocolli ACLS (o in uso).

2. Prelievo per Emocromo, Creatinina, INR (in pre-
cedenza)

3. Infusione di CCP con i seguenti dosaggi:
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20 UI/Kg di peso corporeo se INR 1.5 - 2
30 Ul/kg di peso corporeo se INR 2.1- 3.9
40 Ul/kg di peso corporeo se INR 4.0 -5.9
50 UI/Kg di peso corporeo se INR >6

La dose complessiva pud essere infusa in 15-20 mi-
nuti. E’ richiesto il consenso informato come per tutti
gli emoderivati.

4.

5.

10.

Controllo INR dopo 5 minuti dalla fine della infu-

sione.

In attesa del risultato del’'INR di controllo infondere

Vitamina K1 (Konakion®) 10 mg diluita in 100 ml di

soluzione fisiologica in almeno 30 minuti.

Valutazione del risultato del reverse:

-se INR < 1.5 il reverse & considerato concluso.

- se INR > 1.5 infondere CCP al dosaggio
corrispondente all’'INR residuo.

La dose totale infusa non dovrebbe superare 100

UI/Kg.

Trattamento dello shock, dell'ipovolemia e dell’ane-
mia come da protocolli in uso.

Manovre cruente e/o interventi chirurgici possono
essere effettuate subito dopo la normalizzazione
dei livelli emostatici.

Dosi profilattiche di EBPM possono essere iniziate
a partire da 24-48 ore dall’evento acuto e comun-
que dopo un completo arresto dell’emorragia.

La ripresa della TAO dovra essere valutata caso
per caso in base al rapporto rischio/ beneficio in-
dividuale.
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C) CHIRURGIA DI EMERGENZA

In condizioni di emergenza in cui € richiesto un inter-
vento chirurgico immediato, il reverse della TAO assu-
me un ruolo considerevole.

Procrastinare I'intervento chirurgico aumenta le com-
plicanze ed i costi globali ed & possibile che I'intervento
chirurgico debba essere effettuato con una emorragia
maggiore in atto (Cerebrale, Peritoneale, Retroperito-
neale e/o Toracica) che si associa e complica ulterior-
mente la criticita complessiva del paziente.

La procedura di reverse & sovrapponibile alle prece-
denti.

In particolare:

1. Garantire un accesso venoso adeguato, come da
protocolli ACLS (o in uso).

2. Determinazione dell’ INR in precedenza . Altri esa-
mi di laboratorio rientrano nella necessita degli
esami preoperatori.

3. Infusione di CCP ai seguenti dosaggi:

20 UI/Kg di peso corporeo se INR 1.5 -2
30 Ul/kg di peso corporeo se INR 2.1- 3.9
40 Ul/kg di peso corporeo se INR 4.0 -5.9
50 UI/Kg di peso corporeo se INR >6

La dose complessiva puo essere infusa in 15-20
minuti. E’ richiesto il consenso informato come per
tutti gli emoderivati.

4. Controllo INR dopo 5 minuti dalla fine della infu-
sione.

5. Inattesa del risultato dell’'INR di controllo infondere
Vitamina K1 (Konakion®) 10 mg diluita in 100 ml di
soluzione fisiologica in almeno 30 minuti.
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. Valutazione del risultato del reverse:

-se INR < 1.5 il reverse & considerato concluso.

- se INR > 1.5 infondere CCP al dosaggio
corrispondente all’'INR residuo.

La dose totale infusa non dovrebbe superare 100

UI/Kg.

. Trattamento dello shock, dell'ipovolemiae dell’ane-

mia come da protocolli in uso.

Lintervento chirurgico potra avvenire immedia-

tamente dopo la conclusione della procedura di

reverse.

Dosi profilattiche di EBPM possono essere iniziate

12 ore dopo la fine dell'intervento se non era pre-

sente una emorragia maggiore associata. In caso

di emorragia maggiore associata seguire le indica-

zioni precedentemente definite.
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D) EMORRAGIE MINORI

Le seguenti raccomandazioni si applicano ad eventi
emorragici che, per sede e/0 entita, non richiedono la
normalizzazione del difetto coagulativo.

Indicazioni generali

Nel paziente che segnala un’emorragia minore occorre
valutare:

e Sede, durata, ultimo valore di INR, compliance
alla TAO, assunzione occasionale o abituale di
altri farmaci (ASA, FANS, steroidi...), possibili
cause locali (traumatismo, iniezione s.c. o i.m.,
altro), patologie concomitanti (ipertensione,
piastrinopenia, epatopatia, insufficienza renale,
altro)

In tutti i pazienti nei quali 'emorragia minore costitui-
sca un elemento di novita inattesa occorre controllare
'INR

Non sono da considerare inattesi eventi quali: ecchi-
mosi/ematoma dopo traumatismo modesto, ma chia-
ramente identificabile; ecchimosi nel Cushing; emato-
chezia nel paziente con emorroidi ( in cui siano state
comunque escluse altre lesioni organiche).

Nei pazienti con risultato di INR superiore all’intervallo
programmato occorre riportare I'INR al target con le

consuete procedure (riduzione/transitoria sospensio-
ne del farmaco, o vitamina K per os se INR >6.0).
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Sedi di piu frequente riscontro

Cute
Ecchimosi e petecchie.
Frequenti nei soggetti anziani: nessun trattamento.

Sottocute/muscolo

Ematomi.

In fase acuta, applicare borsa del ghiaccio.

Per ridurre dolore e possibilita di complicanze locali,
considerare eventuale evacuazione chirurgica per rac-
colte di discrete dimensioni (ad esempio > 3 cm, molto
superficiali, con piano osseo sottostante; oppure piu
profondi e colliquati, se > 6 cm, sotto guida ecogra-
fica). Eventuale medicazione compressiva a seguire.
Considerare tali manovre come procedure invasive,
evitando di eseguirle con INR > 3.0

Naso

Epistassi

a) Rinorragia di lieve entita (gocciolamento lento):

- tamponamento esterno mediante compressione
ala nasi; testa reclinata in avanti. Verifica esauri-
mento dopo 10-15 minuti;

- eventuale terapia topica emolliente/disinfettante o
antibiotica (Abiostil®, Bactroban®).

b) Rinorragia di entita medio-grave (gocciolamento
veloce o fiotto):

- tamponamento esterno mediante compressione
ala nasi; testa reclinata in avanti;

- tamponamento anteriore con tampone emostatico
0 garza imbevuti di antifibrinolitico (ad es. ac. tra-
nexamico);

- eventuale trattamento antifibrinolitico (ad es. ac.
tranexamico per os, 3 fiale x 4 volte al di per max
72 ore)
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- awvio del paziente a specialista ORL (anche in ur-
genza in caso di possibile /sospetta emorragia ar-
teriosa e/o che richieda un tamponamento nasale
posteriore).

Occhio

Emorragia congiuntivale. Nessun trattamento speci-
fico. Controllare pressione arteriosa e glicemia (pa-
ziente diabetico). Se coesistono altri segni o sintomi
(dolore, flogosi, disturbo del visus) inviare per visita
specialistica.

Ecchimosi palpebrale: vedi cute.

In tutte le altre emorragie: inviare per visita speciali-
stica.

Cavo orale

Gengivorragia. Sciacqui orali con acido tranexami-
co (2 fiale per 5 minuti ogni 4-6 ore); fornire istruzioni
sull’igiene orale, detartrasi, clorexidina.

Emorragia post estrattiva: idem; eventuale tampone
imbevuto di acido tranexamico e invio all’odontoiatra
se necessari applicazione/revisione sutura.

Emoittisi: se singolo episodio di modesta entita (escre-
ato ematico) nessun provvedimento. Negli altri casi,
awviare indagini internistiche, pneumologiche e/o
ORL, a seconda della sintomatologia

Orecchio

Otorragia.

- In caso di traumatismo evidente (introduzione di
corpo estraneo), nessun provvedimento specifico
(detersione, follow-up clinico).

- In assenza di traumatismo evidente, inviare per vi-
sita e parere ORL.

17



Tubo digerente.
Ematemesi e melena: non sono mai da considerare
emorragie minori.

Proctorragia: Se primo episodio o causa non nota
(esempi di causa nota: emorroidi, riacutizzazione di
rettocolite) avviare il paziente a indagini mirate.

Ematochezia in presenza di accertate emorroidi: nes-
sun provvedimento specifico. In caso di dubbio sul-
la natura del sanguinamento, o in caso di frequente
ripetizione dell’evento, avviare il paziente a indagini
mirate.

Apparato genito-urinario.
Ematuria microscopica: nessun provvedimento in
acuto. Indagare le cause.

Ematuria macroscopica: controllo INR (se elevato, ri-
portare al target; se perdura 'emorragia considerare
normalizzazione), emocromo; valutare altri sintomi uri-
nari (stranguria, pollachiuria, disuria, dolore lombare),
ed anamnesi (note patologie prostatiche o vescicali,
litiasi ureterale). Ulteriori indagini in conseguenza.

Menorragia/metrorragia: controllo INR (se elevato, ri-
portare al target; se perdura 'emorragia considerare
normalizzazione), emocromo. Eventuale trattamento
antifibrinolitico (ad es. ac. tranexamico per os, 3 fiale
x 4 volte al di per max 72 ore). Nessun altro provve-
dimento se episodio isolato. In caso contrario, inviare
per visita ginecologica.

Emospermia: nessun provvedimento specifico. Invia-
re per visita urologica, soprattutto in caso di episodi
ripetuti.
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E) CORREZIONE DELLECCESSO DI
ANTICOAGULAZIONE ASINTOMATICO:
RISCONTRO CASUALE DI VALORI
MOLTO ELEVATI DI INR IN ASSENZA
DI MANIFESTAZIONI EMORRAGICHE

Deve essere condotta un’accurata indagine anamne-
stica per identificare le cause della eccessiva anticoa-
gulazione, spesso dovuta ad errori di assunzione, in-
terferenze farmacologiche o alla presenza di patologie
associate che possono condizionare la prosecuzione
del trattamento.

La scelta del comportamento terapeutico piu adatto
va effettuata dopo un’attenta valutazione del rischio
emorragico e trombotico del singolo paziente. In ge-
nerale una condotta piu aggressiva € consigliabile nel
paziente di eta >75 anni o con rischio emorragico au-
mentato.

Comportamento consigliabile a seconda del valo-
re di INR

INR <5 = ridurre la dose del 1° giorno (dal 50% fino
alla sospensione in relazione al rischio emorragico in-
dividuale) e continuare con una dose ridotta del 10-
20%, controllo INR entro 7 giorni;

INR tra 5 e 6 = sospendere TAO per 1 giorno e conti-
nuare con una dose ridotta del 10-20%, controllo INR
entro 4-7 giorni:

INR >6= sospendere TAO per 1 giorno e somministra-
re 2 mg di vitamina K1 per os (non ammissibile la via
sublinguale in quanto non assorbita) .
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La cessata produzione del Konakion® gocce per os
rende indispensabile I'uso del Konakion fiale prima in-
fanzia® (fiale 2 mg/0.2 ml) utilizzabili anche per os.

Il controllo dellINR dovra essere effettuato il giorno
successivo (comungue non appena possibile, ripren-
dendo la TAO dal 2° giorno con la dose ridotta del
20%);

INR >8= possono essere somministrate dosi superio-
ri di vitamina K1 (3-5 mg).Nei soggetti in trattamento
con acenocumarolo, farmaco che ha un’emivita piu
breve, puod essere considerata la sola sospensione o
la somministrazione di vitamina K1 1 mg per os.
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