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Emergenze emorragiche su base iatrogena: un caso clinico

Il warfarin € attualmente I'anticoagulante oral@& gomunemente utilizzato in Italia. La posologiatalie
farmaco é gravata dall'interferenza di numerosiofiidtquali lo stato clinico del paziente, la die#diri far-
maci assunti. La principale complicanza legatauélizzo di questo farmaco di difficile gestione é
I'emorragia, sia essa intesa come evento maggionénore. Il rischio emorragico € piu rilevante refta-
gile popolazione dei pazienti anziani; per tale inmtel dipartimento d’emergenza urgenza € necassar
seguire un protocollo condiviso mirato al rapidoorioscimento e alla tempestiva risoluzione di eagier
da warfarin, con lo scopo di limitare la mortalgde complicanze a lungo termine.

I atrogenic hemorrhagic emergencies: a clinical case report

Presently, warfarin is the oral anticoagulant mamthmonly employed in Italy. Posology of this medii
is biased by many factors, as the patient clina@aidition, diet or other medicines. The main comgation
linked to the assumption of this hardly digestibledicine is hemorrhage, both as a major and mivente
Hemorrhagic risk is more relevant in the weak papioh of aged patients; this is why the emergeney d
partment should follow a shared protocol, aimingthhe quick identification and resolution of warfari
caused bleeding, in order to limit mortality anddoterm complications.

Introduzione

Il warfarin e attualmente I'anticoagulante oralé@ pomunemente utilizzato in Italia ed e prescrleibi
con le seguenti indicazioni: Profilassi e terap#l’ @mbolia polmonare, della trombosi venosa prefon
da, della tromboembolia arteriosa associata dléibione atriale cronica, a protesi valvolari caatie
meccaniche o biologiche, a trombosi murale intidieaa, a infarto miocardico acuto. Profilassi del
reinfarto. Il warfarin agisce inibendo la sintesii dattori della coagulazione vitamina K dipendgenti
che comprendono i Fattori Il, VII, IX e X e le peite anticoagulanti C e S. L'effetto risultantevin
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VO € una depressione sequenziale dell'attivitdFagtiori VI, IX, X e Il. Il trattamento con warfarié
problematico a causa della grande variabilita intividuale e intraindividuale nel dosaggio [1]. Mo

ti fattori influenzano la dose di warfarin necessacompresi terapia concomitante, dieta, eta,ifunz
nalitd epatica, lo stato della vitamina K, everitnabplasie occulte, predisposizione su base geneti
La principale complicanza legata all’'utilizzo diesgto farmaco di difficile gestione e I'emorragitein

sa sia come fatale, che come maggiore e minoresatta incidenza di eventi emorragici legati
all'utilizzo di warfarin non & chiara poiché l'ird#nza di emorragie maggiori € minori appare difici
da stimare e risulta problematico effettuare urfrooro tra i vari studi a causa della mancanzandi u
approccio standardizzato per la classificazion&adghvita del sanguinamento [2-3]. Un interessante
studio pubblicato su Lancet nel 1996, includent@(2Fazienti in TAO, ha evidenziato la comparsa di
complicanze emorragiche nel 7.5% dei pazientiudiste solo lo 0.25% si e rivelato fatale, il 6.2% e
classificabile come minore e I'1.1% era invece niaigg[4]. Tali osservazioni diventano ancor piu
rilevanti nel caso di pazienti grandi anziani, aljispesso hanno molti fattori di rischio per sangu
mento e controindicazioni relative all'utilizzo dnticoagulanti dicumarolici, in virtu delle loro me-
rose comorbidita (ipertensione, insufficienza repapatopatia) e della complessa terapia di bdse [5
Cio esita sovente nel tentativo di stabilire urdidie e delicato equilibrio tra rischio tromboti@un
incremento inevitabile del rischio emorragico causnte alla terapia con warfarin, che talvolta spin
ge il curante a un undertreatment precauzionalpaeente anziano [6-8]. Tuttavia non sempre it cor
retto monitoraggio della terapia mediante dosaggibINR permette di evitare la complicanza emor-
ragica. Per tale motivo in un dipartimento di eneezp urgenza, che spesso rappresenta la prima in-
terfaccia con il paziente emorragico, & necessabilire un protocollo condiviso per un rapido ed
efficace trattamento del sanguinamento in corderdpia anticoagulante orale.

Scopo del lavoro

Scopo della descrizione del seguente caso clinidoférnire un esempio significativo riguardo il
corretto trattamento di un paziente che ha in comrs@vento emorragico che risulta essere com-
plicanza in corso di terapia anticoagulante orale warfarin. La tempestiva somministrazione di
una adeguata terapia e il corretto monitoraggiopdeametri vitali (in particolar modo dal punto
di vista respiratorio) ha permesso di ridimensienaotevolmente il rischio clinico e di prosegui-
re, in regime di ricovero, con un trattamento gbtconservativo.

Caso clinico

Alle ore 10.47 del mattino si presenta con accepsmtaneo in Pronto Soccorso il paziente C.A. , di
anni 87, per la presenza di un vasto ematoma #olidl collo, in sede anteriore e bilaterale.
L'ematoma era comparso la sera precedente, inzssiefranchi traumatismi. La moglie del paziente
riferisce in triage I'aumento di volume dell’ematamispetto alla sera precedente, per cui la cdmgpia
deciso di ricorrere alle cure dei sanitari. Al Deanonostante i parametri vitali stabili vieneeggsto
codice colore GIALLO, vista I'importanza della lese e il paziente accede direttamente in salavisit
Interrogato riguardo I'anamnesi prossima, il pataeriferisce di essere in TAO. Riferisce altresi di
essere stato contattato due giorni prima dal Cavitatattie Tromboemboliche per riscontro di INR
pari a 6.7, quindi non ha assunto TAO nei due giswncessivi, come da consiglio dei curanti.
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L'anamnesi patologica remota risulta essere imptetansufficienza Renale Cronica stadio IV, pre-
gresso ictus ischemico, Fibrillazione Atriale Penerate, Aneurisma Aorta Addominale (diametro <5
cm), Sarcoma di Kaposi Arto Inferiore Sinistro,aaoma del colon, ipertensione arteriosa essenziale
Dal 2007 al 2013 si segnalano almeno 5 accessbimdSoccorso per epistassi € uno per rettorragia.
biettivamente il paziente appare vigile, collabteanrientato tempo spazio, eupnoico. Si ribadsqre-
senza di un vasto ematoma a livello del collo,siseaza di alterazioni cardiopolmonari di rilievédra-
metri vitali all'ingresso sono i seguenti: PA 1700ImmHg, SO2 99% in Aria Ambiente, FC 100 bpm.

In sala visita si imposta monitoraggio dei parameatali, si incannula un accesso venoso perifereso
seguendo gli esami ematochimici di routine, inipaldr modo ci interessa avere i dati relativi ahdro
emocoagulativo. In attesa del risultato degli esamvirtu dell’'anamnesi prossima, si inizia infoise di
Vitamina K, 2 fiale in 250 ml fisiologica e si rigtle TC collo/TC torace/TC addome (senza e con ,mdc)
angio TC Tronchi Sopraortici e Aorta addominale, fi€dstruzione 3D. Si contatta contestualmente
'emoteca per richiedere a disposizione il Plasmeséo Congelato. Nel giro di mezz'ora entriamo in
possesso dei risultati dei bioumorali, che risdt&assere i seguenti: Hb 13 g/dl , HCT 39%, WBC
9.82x1G /ul, PLT 249x18/ul, Protrombina <6%, INR >10, PTT 74.2 sec, FBR.9 mg/dl.

In attesa di avere a disposizione il plasma frescmelato si conduce il paziente, che permane emodi
namicamente stabile, in TC. L’esame strumentaleevieefertato come segueAmpia formazione
rotondeggiante contenente livello idrico nei piterocervicali di dx (Figura 1), di dimensioni idis

di 8.5x6.2 cm e sviluppo craniocaudale di 8.5 amrapporto con lobo tiroideo dx (cisti emorragica
tiroidea?). Determina dislocazione della colonn@ae dell’esofago verso sx, dei vasi laterocelivica
verso dx, con compressione parziale sulla giugukvelenti segni di sanguinamento attivo. Soffusio-
ne ematica perivascolare dx attorno a carotideiguipre (Figura 2). Non si riconosce una chiara ori
gine dellematoma della cute a sx. Conclusionioganile sanguinamento da nodulo cistico tiroideo
ed imbibizione ematica dei piani laterocervicatled mediastino anteriore della cui origine non 8-po
sibile esprimere giudizio. Riscontro accidental@&iA sottorenale con diametro di 7 cm e sviluppo
craniocaudale di 9 cm, caratterizzato da abbondemt#bo eccentrico».

Si procede con la trasfusione di plasma e conteamgammente vengono richieste una valutazione di
chirurgia vascolare, che esclude indicazioni arfgracgiche e carattere d'urgenza relativamente alla
patologia aortica, e una consulenza otorino, comtestuale fibroscopia, per tentare di chiarire
I'origine del sanguinamento. Il collega otorinaevi& quanto seguetn fibroscopia diretta, ampia perfo-
razione settale. Tumefazione e medializzazioneaqwdrete laterale dell’'orofaringe come da stravaso
emorragico sottomucoso. Analoga tumefazione aaalkdtla parete lat. di ipofaringe ed emilaringe dx
(seno piriforme, plica ariepiglottica, falsa cord8pazio respiratorio ridotto, ma ancora suffi@erge-
crezioni mucopurulente diffuse. Non indicazioneratgjica (buona saturazione, elevato rischio emorra-
gico). Eventuale valutazione rianimatoria per iaizibne se progressiva insufficienza respiratoria.

Il paziente & stato quindi trattenuto in regimeidovero presso il Pronto Soccorso Accettazione e
sottoposto ad attento monitoraggio del quadro ragpio, in accordo coi colleghi rianimatori. Du-
rante il periodo di osservazione i valori pressamo rimasti stabili e il sensorio integro. Tuttaili
paziente ha sviluppato progressiva astenia e taehipcorrette facilmente con ossigenoterapia
4L/min in occhialini (SQ 96%). Si e intrapresa copertura antibiotica (Léxafcina 500 mg ev),
vista la contaminazione muco purulenta riscontiataroncoscopia. Si rivalutano gli ematochimici
dopo trasfusione di Plasma Fresco Congelato coomniso di lieve anemizzazione, ma netto miglio-
ramento del quadro coagulativo: Hb 11.6 g/dl, H&%%3 WBC 8.64x18/ul, PLT 249x16 /ul, Pro-
trombina <73%, INR 1.20, PTT 30.8 sec, FBR 538.8dhd@reatinina 4.48 mg/dl. Tuttavia, notato
un lieve incremento della massa dell’ematoma, ooedo con il collega rianimatore si trasferisce il
paziente in reparto di rianimazione per la prosemedelle cure.
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Discussione

Il caso clinico descritto rappresenta un tipicoocds complicanza emorragica in paziente anziano,
polipatologico, in corso di terapia anticoagulaotale. Appare chiaro che il paziente preso in esame
necessita, in virtu della storia di Fibrillazionériale Permanente e Ictus Ischemico, di terapia con
warfarin. Tuttavia emerge d’altro canto I'elevaischio emorragico, piu volte precedentemente pa-
lesatosi con insorgenza di eventi emorragici minloriattesa di ulteriori dati riguardo I'utilizzola
sicurezza dei nuovi farmaci anticoagulanti oralialyil Dabigatran [9], che potrebbero modificare
radicalmente il percorso terapeutico di questacd#di classe di pazienti, obiettivo dell'approccio a
tali casi in un dipartimento d’Emergenza Urgenzguéllo di fronteggiare la complicanza emorragi-
ca mediante i seguenti steps: individuare I'origde# sanguinamento, bloccare il sanguinamento,
riportare nel range il valore di INR, sospende deapia anticoagulante. Obiettivo secondario &
I'identificazione della causa scatenante il sangoianto (assunzione incongrua del farmaco, trau-
ma, interazioni farmacologiche o alimentari, pegagmento clinico del paziente) [10].

Nel caso in studio é stato possibile intervenife@femente sul sanguinamento, con correzione ade-
guata del dato coagulativo, applicando le lineelgumnternazionali per i pazienti in terapia confaar
rin. Le linee guida prevedono di garantire un asges&noso adeguato, come da protocolli ACLS, e-
seguendo prelievo per emocromo completo, contaripi@s, PT, INR, aPTT e Creatinina.

E stata infusa di vitamina K1 10 mg diluita in Sotine Fisiologica 100 mi in almeno 30 minuti. Sareb
be stato piu indicato I'utilizzo di Complesso Pootbinico Concentrato (CPC) con i seguenti dosaggi a
dosaggio di 50 Ul/kg di peso corporeo se INR >dAf0g0 in 15-20 minuti. Molti studi evidenziano la
superiorita del CPC rispetto al Plasma Fresco QatmyéPFC) poiché permette una correzione piu rapi-
da dell'INR, non necessita di compatibilita ABO diéscongelamento, il volume da infondere € ridotto
(non determina quindi sovraccarico di circolo)jei® dal punto di vista infettivologico, ha uniotb
profilo di sicurezza e basso rischio trombotico%1[11]. Solo in alternativa € consigliato infoneler
plasma fresco congelato (PFC) 15 ml/kg che tuttasta ancora oggi I'emoderivato piu spesso uditizz
to come antidoto, sia per una piu facile repetéikia per una maggior familiarita degli operasarita-

ri con il suo utilizzo. Anche nel nostro caso écstdilizzato il PFC, con ottimo risultato clinico.

Conclusioni

Durante tutto il decorso clinico successivo il paité € stato trattato conservativamente, non egsend
riesacerbato il sanguinamento né essendo peggilardtazione respiratoria. L’ematoma é risultato
effettivamente essere di pertinenza della cistireagica tiroidea segnalata alla TC eseguita in téron
Soccorso Accettazione, ed e andato incontro a @ssyo riassorbimento. Tuttavia, la discesa del ma-
teriale emorragico in mediastino ha determinat@uadro flogistico polmonare, con comparsa di fo-
colai infettivi e versamento pleurico, che hanntedwinato prolungamento dei tempi di degenza.
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Tabelle e figure

Figura 1. Immagine TC. Si noti massa dell’ematoma &vello del collo, con dislocazione delle vie aeze

Figura 2. Immagine TC. Ematoma a livello del collacontenente livello idrico, dislocazione delle vie
aeree, parziale compressione dei vasi del collo.
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