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Intracranial Introduction: Intracranial haemorrhage (ICH) is associated with high mortality and morbidity,
haemorrhage; and for this reason it is the most feared complication of oral anticoagulant therapy (OAT).
Oral anticoagulant Recommendations are available for the immediate reversal of OAT, but these measures are not
therapy; always used uniformly and rapidly. The aim of this study was to critically review the treatment of
Prothrombin complex spontaneous OAT-related ICH in our hospital.

concentrate; Materials and methods: We retrospectively analyzed the medical records of patients admitted to
Fresh frozen plasma; our ward between January 2006 and January 2010 for spontaneous OAT-related ICH.
Recombinant activated Results: In the analyzed period, 15 patients were hospitalized for OAT-related ICH (supratento-
factor VII. rial in 66.5%, infratentorial in 20%, acute subdural hematoma in 13.5%). In 66.5% of the patients,

the INR on arrival was within the therapeutic range. In 60% of the cases, the Glasgow Coma Scale
(GCS) on arrival was > 8/15. Three-factor prothrombin complex concentrate (PCC) was admini-
stered in 80% of the cases, and 30% of patients received fresh frozen plasma (FFP) and
recombinant activated factor VII (FVllra). One patient received PCC plus PFC, and another
received PCC with FVllra. FFP alone was used in 13.5% of the patients. All of the patients received
intravenously administered vitamin K1. Treatment was started in the Emergency Room in 33.5% of
the cases; in the other 66.5% it began on our ward. In 66.5% of the patients, the treatment was
effective in reversing OATwithin 8 hours. In 2 cases, the hematoma was surgically evacuated, and
the patients survived. Total mortality for OAT-related ICH was 46.5% (32.9% in non-OAT-related
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ICH). In 71.5% of the patients with OAT-related haemorrhages, death occurred within 48 hours of
arrival. Sixty percent of the patients with ICH > 60 cm® (20% in patients with ICH < 60 cm®) and
100% of those with GCS < 7/15 died. For survivors, the median modified Rankin Scale at discharge
was 3. All survivors were still alive at 3 months after discharge.

Conclusions: Our study shows that in ICH associated with OAT, mortality is related to the size of the
hematoma and to the GCS. Our study confirms that treatment of OAT-related ICH varies and is
sometimes delayed. Management protocols for ICH-OAT should be implemented in clinical settings.
© 2010 Published by Elsevier Srl.

Introduzione

It is therefore time to leave the minimalist, if not nihili-
stic, approach to the therapy of ICH that has been the
predominant attitude in the past.

Marietta M, et al. Int Emerg Med 2007;2:38—45.

La terapia anticoagulante orale (TAO) con farmaci vita-
mina K-antagonisti (VKA) rappresenta uno dei principali
trattamenti in ambito cardiovascolare per la profilassi e il
trattamento del tromboembolismo venoso e arterioso. E
stimato che circa I’1-1,5% della popolazione generale dei
Paesi occidentali sia sottoposto a TAO, la cui prescrizione
quadruplicata nell’ultimo ventennio [1,2]. Nel 2004 le stime
per Ultalia indicavano che circa 400.000 pazienti (0,8% della
popolazione) erano in TAO [3]. L’incremento nella prescri-
zione della TAO verificatosi negli ultimi anni & conseguenza
del miglioramento nel suo monitoraggio, della migliore
gestione delle patologie che ne trovano indicazione (tipico
esempio la fibrillazione atriale) e soprattutto dell’elevata
prevalenza di queste patologie nella popolazione anziana
[4].

La principale complicanza della TAO é costituita dalle
emorragie maggiori e minori; di queste l’emorragia intracra-
nica (EIC), che per definizione € da considerarsi come un’e-
morragia maggiore insieme ai sanguinamenti che si verificano
in altri organi critici (peritoneo, retroperitoneo, torace,
midollo spinale, tratto gastroenterico, articolazioni), e tutte
le emorragie che determinano il calo di almeno 2 g/dL di
emoglobina o necessitano di almeno 2 sacche di globuli rossi
concentrati o manovre invasive e/o chirurgiche per arre-
starle [5], rappresenta la piu temibile per l’elevata mortalita
e morbilita secondaria. Il rischio di EIC & dello 0,2-0,6% per
anno di trattamento [6—8]. Circa il 70% delle EIC associate a
TAO (EIC-TAO) é intraparenchimale; il 30% & rappresentato da
emorragie in sede subaracnoidea [6]. Le EIC-TAO associate
rappresentano circa il 15% delle emorragie cerebrali, con
un’incidenza stimata nella popolazione generale di circa 1,8/
100.000 abitanti/anno [2]. La mortalita & molto elevata e
varia nelle casistiche da poco piu del 10% a circa il 60%
[2,6,9,10]. Nonostante il rischio relativo di emorragia asso-
ciata a TAO sia criticamente dipendente dai valori di INR,
aumentando di 6 volte per valori di INR > 4,5 [11], la
maggioranza delle EIC-TAO associate si verifica in pazienti
con INR in range terapeutico e ben monitorati; in uno studio
recentemente pubblicato si evidenzia come solo il 6% dei
pazienti con EIC-TAO associata avesse un valore di INR sopra-
terapeutico nel periodo precedente |’emorragia [12].

Sono state evidenziate alcune condizioni che aumentano il
rischio emorragico dei pazienti in TAO: eta avanzata (> 75
anni), ipertensione arteriosa non controllata, precedenti

stroke, angiopatia amiloide, uso concomitante di farmaci

antiaggreganti piastrinici e/o eparina non frazionata e/o

eparina a basso peso molecolare, patologie epatiche e renali

croniche, piastrinopenia, precedenti episodi emorragici,
anemia, neoplasie, demenza ecc. [11,13]. Negli ultimi anni

studi di farmacogenetica hanno evidenziato ’esistenza di

polimorfismi genetici in grado di condizionare l’attivita di

enzimi coinvolti nel metabolismo dei farmaci VKA; in parti-

colareil citocromo P450 a livello epatico (CYP2C9) e ’enzima
vitamina K-epossidoreduttasi (VKORC1) [14]. Variabili clini-
che e genetiche sono state inserite in score che possono
aiutare nell’individuare il rischio emorragico di ogni singolo
paziente in TAO. Due di questi score sono rappresentati
dall’Outpatients Bleeding Risk Index (OBRI) [15] e dal piu

recente HEMORR,HAGES [16], che potrebbero essere di

estrema utilita nella pratica clinica. Lo score HEMORR,HA-

GES, che include tra le variabili i risultati di test genetici, non

€ al momento applicato in Italia; peraltro, |’applicazione di

questo score non ha dimostrato di ridurre la frequenza di

sanguinamenti [17].

L’EIC rappresenta una vera e propria emergenza medica
nella pratica clinica e come tale deve essere trattata. Come
nello stroke ischemico e probabilmente ancor piu nell’EIC-
TAO associata, time is brain. Il fattore tempo, infatti, rap-
presenta la variabile piu importante nella prognosi del
paziente con EIC-TAO associata. E stato dimostrato, sia in
modelli animali sia in studi clinici osservazionali, che nono-
stante il volume iniziale delle EIC-TAO associate non differi-
sca significativamente rispetto alle EIC non TAO associate, le
EIC-TAO associate presentano una maggiore espansione
dell’ematoma cerebrale nelle prime ore rispetto alle EIC
non TAO associate con conseguente maggiore mortalita
[18—22]. L'obiettivo primario del trattamento di una EIC-
TAO associata € quello di riportare I’INR a valori < 1,4, meglio
se < 1,2, e dovrebbe essere raggiunto entro 4 ore dall’in-
sorgenza dei sintomi [11,23—33].

Le misure terapeutiche a disposizione per la neutralizza-
zione della TAO, da effettuarsi in maniera complementare
alle misure di supporto vitale (controllo delle vie aeree,
monitoraggio e trattamento dei parametri vitali quali fre-
quenza cardiaca e respiratoria, pressione arteriosa sistemica
e intracranica, saturazione arteriosa di ossigeno, glicemia,
temperatura corporea), sono rappresentate da:

e immediata sospensione della TAO e somministrazione per
via endovenosa di concentrato di complesso protrombinico
(CCP) e vitamina K1 (fitomenadione, VK1);

e qualora non disponibile il CCP, in alternativa, somministra-
zione per via endovenosa di plasma fresco congelato (PFC)
sempre in associazione a VK1 [11,23—33].

Le moderne raccomandazioni indicano che la prima scelta
terapeutica dovrebbe essere rappresentata, infatti, dalla
somministrazione di CCP a dosaggio dipendente dal peso
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corporeo del paziente e dai suoi valori di INR [11,23—33].
A causa della mancanza di grandi trial clinici controllati,
queste raccomandazioni hanno comunque un grado di
evidenza che varia da 1C [33] a lIB [31] a IV [29], a seconda
delle Societa Scientifiche. Il CCP infatti ha il vantaggio
di poter essere somministrato rapidamente in flaconi da
pochi millilitri e di correggere rapidamente i valori di INR.
Come gia detto, il PFC dovrebbe costituire un’alternativa al
CCP, se quest’ultimo non risultasse disponibile nell’emer-
genza. | principali svantaggi del PFC consistono nella lenta
neutralizzazione dell’INR (alcune ore) e nel non trascurabile
volume di liquidi introdotto (anche 1-2 L), rischioso soprat-
tutto in pazienti anziani e cardiopatici [11,23—33]. E da
sottolineare come alcune Societa Scientifiche (Australasian
Society of Thrombosis and Haemostasis) consiglino ’associa-
zione di CCP e PFC nelle emorragie TAO correlate a rischio di
vita [27].

Introdotto in commercio come farmaco per il trattamento
dell’emofilia, il fattore VII ricombinante attivato (FVlira),
prodotto di sintesi, é stato valutato nel trattamento dell’EIC-
TAO associata e non TAO associata con discreti risultati in
termini di efficacia, ma € gravato da un aumento del tasso di
complicanze tromboemboliche non trascurabili rispetto al
placebo, nell’ordine del 7-8% [24,34]. Differisce dal fattore
VIl contenuto nel CCP e nel PFC; quest’ultimo, infatti, su cui
agiscono i farmaci VKA, non é attivato (l’attivazione richiede
la presenza del fattore tissutale). La somministrazione del
FVlira sposta la cascata coagulativa in senso protrombotico,
fornendo immediato substrato per la formazione finale di
trombina. Nonostante l'uso del FVlira nelle emorragie mag-
giori TAO associate, qual & EIC, sia off-label, alcune Societa
Scientifiche lo indicano come possibile alternativa (ACCP VIII
Edizione 2008) 34] o complemento (FCSA linee guida 2009,
SIMTI linee guida 2009) [23,32] al CCP nelle emorragie TAO
associate estremamente gravi.

CCP, PFC e FVlra hanno tutti emivita breve, per cui &
fondamentale associare a questi la somministrazione di VK1
per via endovenosa finalizzata al mantenimento della neu-
tralizzazione dei valori di INR, data l’azione sulla sintesi de
novo dei fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti.
Deve essere altresi sottolineato che la somministrazione di
VK1 & l'unica raccomandazione di grado 1A, dovrebbe
essere effettuata nel 100% dei pazienti, ma non dovrebbe
essere ’unica strategia di neutralizzazione della TAO perché,
anche quando somministrata per via endovenosa, |’azione

neutralizzante inizia dopo alcune ore e diviene massima dopo
circa 12-16 ore [11,23—-33].

Al termine della somministrazione della terapia neutra-
lizzante, dovrebbe essere sempre effettuato il controllo
urgente dei valori di INR per verificarne ’effetto; qualora i
valori di INR fossero > 1,5 dovrebbero essere somministrate
dosi aggiuntive di CCP, PFC o FVlira [11,23-33].

Dopo neutralizzazione della TAO, quando indicata, soprat-
tutto nelle EIC sopratentoriali, dovrebbe essere presa in
considerazione |’evacuazione neurochirurgica dell’ema-
toma, considerando tuttavia che lo studio STICH non ha
dimostrato la superiorita dell’approccio neurochirurgico
d’urgenza in termini di prognosi a 6 mesi rispetto alla scelta
non chirurgica [28,29,35].

Tempi di neutralizzazione della TAO, dosaggi, quantita
infuse, vantaggi e limiti di ogni singola misura terapeutica
sono evidenziati nelle tabelle 1 e 2. La tabella 3 sintetizza le
raccomandazioni per la gestione pratica delle EIC-TAO
associate.

Nonostante la presenza di queste raccomandazioni,
ancora oggi esiste un’ampia variabilita e dispersione nella
gestione della neutralizzazione della TAO in corso di emor-
ragia maggiore; in particolare la neutralizzazione € spesso
tardiva, non uniforme e/o effettuata con dosaggi non appro-
priati, generalmente ridotti, rispetto al peso corporeo e ai
valori di INR. Uno studio recentemente pubblicato da Baldi
et al. [36] dimostra che meno del 30% dei pazienti con EIC-
TAO associata afferenti presso Dipartimenti di Emergenza
italiani viene sottoposto a trattamento di neutralizzazione
della TAO; in particolare il 6% dei pazienti viene trattato con
CCP, il 20% con PFC, il 2% con FVlIra. La terapia maggiormente
effettuata é rappresentata da VK1 che, tuttavia, viene som-
ministrata nel 40% dei casi.

Dal momento che sono presenti pochi dati relativi alle EIC-
TAO associate in reparti italiani di Medicina Interna, lo scopo
del presente studio é stato quello di effettuare una revisione
critica delle caratteristiche cliniche e del trattamento delle
EIC spontanee TAO-associate verificatesi I’Ospedale di Cecina
(LI).

Materiali e metodi

Sono stati analizzati retrospettivamente i dati dei pazienti
ricoverati nel reparto di Medicina Interna dell’Ospedale di

Tabella 1 Dosaggi della terapia procoagulante per la neutralizzazione della TAO in un paziente medio del peso di 70 kg.
Agente terapeutico Dosaggio Quantita e volume infusi Tempi di neutralizzazione
CCP flaconi 500 UI/20 mL 15-30’

INR < 2,0 20 Ul/kg 3 flaconi/60 mL

INR 2,0-4,0 30 Ul/kg 4 flaconi/80 mL

INR > 4,0 40-50 Ul/kg 6-7 flaconi /120-140 mL

PFC sacche 250 mL circa 15-30 mL/kg 1.000-2.000 mL 2-6 h

FVllra flaconi 1,2 mg/2,2 mL 10-90 ng/kg 1-5 flaconi/2,2-11 mL 15-30’

VK1 fiale 10 mg (1 mg/min) da 1-2 fiale In soluzione fisiologica 250 cc Inizio d’azione 2 h,

ripetere ogni 3-6 h nelle prime 24 h

massimo effetto dopo 12-16 h

Legenda: CCP =concentrato di complesso protrombinico; PFC = plasma fresco congelato; FVlira = fattore VIl ricombinante attivato;

VK1 = vitamina K1; ' = minuti primi; h = ore.
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Tabella 2 Vantaggi e limiti delle possibili strategie terapeutiche per la neutralizzazione della TAO.

CCP PFC FVlira VK1

Vantaggi Veloce somministrazione, Ampiamente disponibile, Veloce somministrazione, Ampiamente disponibile,
Rapida neutralizzazione Disponibilita di tutti i fattori Rapida neutralizzazione Basso costo, Scarso volume
della TAO, Scarso volume vitamina K-dipendenti, Basso  della TAO, Scarso volume introdotto, Assenza
introdotto, Basso rischio  rischio trombotico introdotto, Basso rischio  di rischio infettivo
infettivo infettivo

Limiti Spesso non disponibile, Sovraccarico di volume, Lenta Spesso non disponibile, Neutralizzazione

Rischio trombotico non
trascurabile, Assenza
di un fattore vitamina
K-dipendente in quelli
a 3 componenti,

Costo elevato

scongelamento TRALI

somministrazione, Lenta
neutralizzazione della TAO,
Rischio infettivo, Attesa dello

Rischio trombotico,
Costo molto elevato,
Off-label

della TAO molto lenta,
Potenziali allergie severe

Legenda: TAO = terapia anticoagulante orale; CCP =concentrato di complesso protrombinico; PFC =plasma fresco congelato;
FVlira = fattore VIl ricombinante attivato; VK1 = vitamina K1; TRALI = Trasfusion Acute Lung Injury.

Cecina (LI) da gennaio 2006 a gennaio 2010 per EIC-TAO
associata. Di questi pazienti sono stati analizzati dati demo-
grafici, indicazione alla TAO, sede, dimensioni e severita
dell’EIC valutata mediante Glasgow Coma Scale (GCS, Alle-
gato 1), valori di INR all’arrivo in ospedale, setting e tipo di
trattamento effettuato, tempi di normalizzazione della TAO,
mortalita e tempi del decesso, deficit neurologico residuo
valutato mediante scala di Rankin modificata (Allegato 2),
follow-up a 3 mesi. E stato ottenuto il consenso informato
scritto da parte dei pazienti e/o dei loro familiari.

La dimensione della EIC é stata calcolata mediante il
metodo ABC/2, ampiamente validato in letteratura per la
stima delle EIC mediante TC. Ponendo che il volume di una
EIC possa essere approssimato a quello di un ellissoide, il
metodo prevede di moltiplicare il diametro maggiore
dell’emorragia (A) x il diametro a esso perpendicolare (B)
per il numero di immagini TC (*'tagli’’) encefalo con scan-
sione di0,5 cmin cui e visibile ’EIC stessa, il tutto diviso per
il denominatore 2 [37,38]. Per esempio: se una EIC ha
come dimensioni massimo diametro 5cm (A) e diametro

perpendicolare (B) 4 cm ed é visibile per 8 strati, il volume
ditale EICé5 (A) x4 (B) x8 (C)/2 = 80 cm®. Come nel lavoro
originale di Broderick et al. abbiamo considerato tre
volumi: < 30 cm?, 30-60 cm® e > 60 cm® [37].

Risultati

Nel periodo analizzato sono stati ricoverati nel nostro reparto
11.143 pazienti. Di questi, 105 (0,94% dei ricoveri) erano
affetti da EIC spontanea (femmine 51,5%; maschi 48,5%). La
mortalita totale per EIC spontanea é risultata del 34,2%.
Erano in TAO 15 pazienti (14,2% delle EIC totali), 60% fem-
mine e 40% maschi, di eta (media £+ DS) 77,5 + 10,1 anni
(range 46-89).

Il 60% eseguiva TAO per fibrillazione atriale cronica, il 20%
per tromboembolismo venoso, il 13,5% per valvulopatia car-
diaca, il 6,5% per cardiomiopatia ischemica.

Nel 66,5% dei casi UEIC era sopratentoriale, nel 20%
sottotentoriale, nel 13,5% si trattava di ematoma subdurale

Tabella 3 Punti chiave nella gestione terapeutica della EIC-TAO associata.

o E d’obbligo l'immediato ripristino di normali livelli di coagulazione: l’obiettivo & INR < 1,4

e Prima scelta terapeutica: CCP in infusione rapida
20 Ul/kg di peso corporeo se INR < 2,0
30 Ul/kg di peso corporeo se INR 2,0-3,0
40-50 Ul/kg di peso corporeo se INR > 4,0

e Alternativa, solo se non disponibile il CCP, PFC al dosaggio di 15 mL/kg di peso corporeo
NB: in alcuni casi (molto gravi) puo essere presa in considerazione ’associazione di CCP al PFC o la somministrazione,
in associazione al CCP, di FVlira che ha comunque un uso off-label in questa condizione al dosaggio di 80-90 wg/kg

e Contemporanea infusione di VK1 1-2 fiale in soluzione fisiologica 250 cc in 15-30’ per stimolare la nuova
produzione endogena di fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti (fattori Il, VI, IX e X) inibiti dalla TAO

e Ripetere il dosaggio di INR dopo 10-15’ dalla fine dell’infusione di CPC, PFC o FVlira.

Se INR > 1,5 infondere aggiunta di CPC, PFC o FVlira

e Eventuale contemporaneo trattamento per via endovenosa con antipertensivi (urapidil, labetalolo),
antiedemigeni (cortisonici, diuretici osmotici) e monitoraggio/trattamento dei parametri vitali
e Dopo la neutralizzazione della TAO e la stabilizzazione del paziente, prendere in considerazione

il drenaggio neurochirurgico dell’ematoma

Legenda: CCP =concentrato di complesso protrombinico; PFC = plasma fresco congelato; FVlira = fattore VII ricombinante attivato;

VK1 = vitamina K1.
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Allegato 1  Glasgow Coma Scale.

Risposta verbale Apertura degli Risposta motoria
occhi

5 = Orientata 4 = Spontanea 6 = Obbedisce

4 = Confusa 3 = Agli ordini 5 = Localizzazione
verbali

3 = Parole 2 = Al dolore 4 = Evitamento

inappropriate

2 = Suoni 1 = Nessuna 3 = In flessione

incomprensibili

1 = Nessuna 2 = In estensione

1 = Nessuna

Allegato 2 Scala di Rankin modificata (mRS).

0 Nessuna sintomatologia

1 Nessuna disabilita significativa nonostante
la presenza di sintomatologia: capacita
di svolgere tutte le attivita e di provvedere
all’igiene personale

2 Lieve disabilita: incapacita di svolgere
le precedenti attivita, ma capacita
di provvedere ai propri bisogni senza

assistenza

3 Disabilita moderata: necessita di alcuni
aiuti, ma capacita di camminare senza
assistenza

4 Disabilita moderata-severa: incapacita

di camminare senza assistenza e incapacita
di provvedere alla propria igiene personale
e ai bisogni fisici senza assistenza

5 Disabilita severa: paziente allettato,
incontinente e bisognoso di assistenza
e attenzione costanti

6 Paziente deceduto

acuto. Nel 66,5% dei casi ’EIC aveva un volume > 60 cm? alla
TC dell’encefalo, nel 33,5% < 30 cm>; nessun paziente pre-
sentava un volume compreso tra 30 e 60 cm®. Nel 66,5% dei
pazienti U'INR all’arrivo era compreso nel range terapeuti-
co + 0,2 di variazione (per esempio, indicazione nel trom-
boembolismo venoso, range consigliato 2-3, valore all’arrivo
3,1). Nel 60% dei casi la GCS all’arrivo era > 8/15.

Nell’80% dei pazienti & stato somministrato CCP a 3
fattori, nel 30% dei casi associato a PFC e FVllIra, in un caso
solo a PFC, in un altro solo a FVlira. Nel 13,5% € stato
utilizzato PFC, nel 6,5% & stata somministrata solo VK1 ev.
Nel 100% dei casi € stata somministrata VK1 ev. Il dosaggio di
CCP e stato di 1.500 Ul in 3 pazienti, 1.000 Ul in 7 pazienti e
500 Ul in un paziente; il dosaggio di PFC é stato di 2 sacche
(500 mL) nei 4 pazienti trattati; quello di FVllra di 1,2 mg (1
flacone) nei 3 pazienti trattati. Tutti i pazienti hanno ricevuto
20 mg (2 fiale) di VK1.

Il trattamento & stato iniziato in Pronto Soccorso nel 33,5%
dei casi e in reparto nel 66,5%. Negli ultimi 9 casi verificatisi,
il 55% dei pazienti ha iniziato il trattamento in Pronto Soc-
corso (negli ultimi 4 casi il 75%). Nel 66,5% dei pazienti 'INR &
risultato < 1,4 entro 8 ore dalla fine del trattamento. 2
pazienti (13,5%) sono stati sottoposti a evacuazione neuro-
chirurgica dell’ematoma dopo il trattamento procoagulante,
con successiva sopravvivenza.

La mortalita totale per EIC-TAO associata € risultata del
46,5% (32,9% nei pazienti con EIC non TAO associata). Nel
71,5% il decesso si € verificato entro 48 ore dall’arrivo in
Ospedale (51,7% entro 24 ore), in un caso si € verificato dopo
96 ore, in un altro caso dopo 7 giorni; la mortalita attribuibile
direttamente all’EIC si & verificata in 6 pazienti su 7 (85,7%).
Il decesso & avvenuto nel 60% dei pazienti con EIC > 60 cm?
(20% nei pazienti con EIC < 30 cm®) e nel 100% dei pazienti
con CGS < 7/15. 6 pazienti su 7 deceduti avevano una EIC
sopratentoriale; nell’unica paziente deceduta con EIC sotto-
tentoriale, il decesso & avvenuto dopo 7 giorni per cause
internistiche. In nessun caso il decesso € avvenuto per eventi
trombotici riferibili al trattamento procoagulante eseguito,
né sono stati rilevati eventi trombotici correlati a tale terapia
nei pazienti sopravvissuti. La mediana della scala di Rankin
modificata (modified Rankin Scale, mRS) alla dimissione nei
pazienti sopravvissuti € risultata 3. Il 100% dei pazienti non
deceduti é risultato in vita al follow-up a 3 mesi, con una mRS
mediana di 2,5.

In nessun paziente é stata ripresa la TAO nei primi 3 mesi
dopo il ricovero. Nel primo anno dopo U'EIC, in 2 pazienti su 8
sopravvissuti (25%) € stata ripresa la terapia con warfarin per
episodi di embolia periferica agli arti inferiori; entrambi i
pazienti erano affetti da fibrillazione atriale cronica ed
entrambi avevano presentato un ematoma subdurale (caso
1 e caso 3). Uno di questi due pazienti (caso 3) € stato
recentemente ricoverato nel nostro reparto per trauma cra-
nico con conseguente esteso ematoma extracerebrale della
regione fronto-parieto-orbitaria destra ed e stato trattato
nuovamente con CCP (1.000 Ul); é stata sospesa definitiva-
mente la TAO. A un paziente in terapia con warfarin per
pregresso episodio di embolia polmonare secondario a trom-
bosi venosa profonda, € stato proposto il posizionamento di
filtro cavale, che il paziente ha rifiutato; € stata praticata
enoxaparina 40 mg/die a scopo profilattico per i primi 3 mesi
dopo la dimissione.

La tabella 4 riassume le caratteristiche generali, il trat-
tamento e la prognosi della nostra casistica clinica.

Discussione

L’EIC rappresenta un evento temibile e potenzialmente
fatale nel paziente in TAO, anche quando tale terapia &
ben condotta e monitorata. Il suo trattamento dovrebbe
essere tempestivo, appropriato e completo, come si con-
viene alle emergenze mediche. Nonostante siano presenti in
letteratura raccomandazioni per la corretta gestione della
neutralizzazione della TAO nell’EIC associata a farmaci vita-
mina K-antagonisti [10,23—33], raccomandazioni peraltro
basate fondamentalmente sul consenso di esperti e/o su
studi di piccole dimensioni e/o0 su un approccio fisiopatolo-
gico e con obiettivo consistente nel correggere i valori di INR,
troppo spesso il trattamento risulta deficitario e in molti casi
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Tabella 4 Caratteristiche generali e cliniche dei pazienti analizzati.

Paziente Anno Eta Sesso Motivo Esito INR INR Prima GCS Sede Dimensioni Terapia e Reparto mRS mRS
(anni) TAO arrivo dopo  dimostrazione EIC EIC (cm®)  dosaggio terapia dimissione a 3
terapia INR < 1,4 mesi
(ore)

1 2006 81 M FA \' 2,0 1,3 4 15 ESD > 60 PFC 500 mL MI 3 2
+ VK1 20 mg

2 2007 78 F FA D 2,3 1,1 9 3 SOPRA > 60 CCP 1.000 UI  MI 6 =
+ VK1 20 mg

3 2008 78 F FA \ 4,3 1,4 4 15 ESD > 60 CCP 500 UI MI 2 1
+ VK1 20 mg

4 2008 82 F TEV D 2,8 1,9 NV 3 SOPRA > 60 VK1 20 mg M 6 —

5 2008 76 F FA V' 3,2 0,7 3 10 SOPRA > 60 CCP 1.000 UI M 5 5
+ PFC 500 mL
+FVilra 1,2 mg
+ VK1 20 mg

6 2008 79 M FA D 3,1 0,6 3 4  SOPRA > 60 CCP 1.500 Ul  MI 6 =
+PFC 500 mL
+FVllra 1,2 mg
+ VK1 20 mg

7 2008 83 F FA \' 3,6 1,0 12 15 SOPRA < 30 CCP 1.500 UI PS 3 3
+ VK1 20 mg

8 2008 82 M Cl \ 3,0 1,4 12 15 SOTTO < 30 CCP 1.000 Ul  MI 2 1
+ VK1 20 mg

9 2008 76 M TEV V 7,3 0,8 4 15 SOPRA < 30 CCP 1.500 UI PS 4 3
+FVlira 1,2 mg
+ VK1 20 mg

10 2008 81 M FA D 3,1 1,4 6 8  SOPRA > 60 CCP 1.000 Ul  MI 6 =
+ VK1 20 mg

1 2009 46 M VALV V 5,1 1,4 12 15 SOPRA < 30 CCP 1.500 Ul  MI 4 3
+ VK1 20 mg

12 2009 73 F VALV V 3,1 1,2 6 15 SOTTO < 30 CCP 1.000 UI PS 2 2
+ VK1 20 mg

13 2009 86 F FA D 2,2 1,2 8 4  SOTTO < 30 PFC 500 mL M 6 —
+ VK1 20 mg

14 2009 89 F FA D 2,1 1,4 6 3 SOPRA > 60 CCP 1.000 UI PS 6 =
+ VK1 20 mg

15 2010 73 F TEV D 4,1 1,3 9 3 SOPRA > 60 CCP 1.000 UI PS 6 =
+ VK1 20 mg

Legenda: EIC = emorragia intracranica; TAO = terapia anticoagulante orale; FA = fibrillazione atriale; Cl = cardiopatia ischemica; TEV =
tromboembolismo venoso; VALV = valvulopatia; INR = International Normalized Ratio; GCS = Glasgow Coma Scale; ESD = ematoma subdu-
rale; SOPRA = sopratentoriale; SOTTO = sottotentoriale; mRS = modified Rankin Scale; V =sopravvissuto; D = deceduto; PS = Pronto
Soccorso; MI = Medicina Interna; CCP = concentrato di complesso protrombinico; PFC = plasma fresco congelato; FVlira = fattore VIl

ricombinante attivato; VK1 = vitamina K1; NV = non valutabile.

addirittura non viene effettuato, come indica il gia citato
studio di Baldi et al. svolto nei Dipartimenti di Emergenza
italiani [36].

Le strategie per la neutralizzazione della TAO nell’EIC-
TAO associata sono sostanzialmente costituite da antidoti
quali CCP, PFC e FVlira, oltre alla somministrazione di VK1
endovena, che, come gia sottolineato, dovrebbe essere
effettuata nel 100% dei casi fin dall’evidenza dell’EIC e
che rappresenta l’unica strategia con un grado di raccoman-
dazione 1A [23—33]. L'utilizzo dell’una o dell’altra strategia

varia considerevolmente in base alla disponibilita in loco
delle stesse, all’esperienza del singolo operatore o del
singolo Centro, alla prescrivibilita (FVllra ha un impiego
off-label in questo contesto) e al costo di ogni singola
strategia, ai rischi connessi e in ultima analisi al bagaglio
culturale del singolo operatore. La scelta di ciascuna delle
singole strategie dovrebbe invece fondarsi sulla rapidita di
neutralizzazione della TAO, che rappresenta una delle prin-
cipali azioni per ridurre |’espansione dell’ematoma cere-
brale [39,40]. Anche se non esistono trial clinici che abbiano
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confrontato tra loro le singole strategie di neutralizzazione
della TAO, il CCP é raccomandato come prima scelta tera-
peutica, neutralizzando efficacemente la TAO in pochi
minuti [23—33]. Una recente metanalisi sull’uso del CCP
nelle emorragie maggiori TAO associate, che ha preso in
considerazione 14 studi pubblicati negli ultimi trent’anni
per un totale di 460 pazienti analizzati (80 circa con EIC-TAO
associata), ha dimostrato che il CCP é piu efficace del PFC
nella rapidita di neutralizzazione della TAO, a fronte di una
bassa percentuale di eventi trombotici successivi al suo
utilizzo [41].

E da sottolineare che il CCP disponibile fino al gennaio
2010 (periodo di studio della nostra analisi) in Italia € com-
posto da 3 fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti
(fattore Il, IX, X) e non contiene il fattore VII. Per tale ragione
alcune Societa Scientifiche raccomandano ’associazione di
CCP a 3 componenti con il FVlira o con il PFC nelle situazioni di
estrema urgenza [27]. Un recente studio prospettico di
Imberti et al. [10] su 92 pazienti con EIC-TAO associata
(nel 56% dei casi spontanea) ha pero dimostrato che ’'uso
del CCP (a 3 fattori) a dosaggio variabile tra 35 e 50 Ul/kg in
base ai valori di INR produce una neutralizzazione della TAO
(INR < 1,4%) nel 75% dei pazienti e tale neutralizzazione si
mantiene per 96 ore nel 98% dei casi, con una mortalita totale
di circa il 12% e senza eventi trombotici secondari. E comun-
que da sottolineare, in questo contesto, la recente immis-
sione in commercio, in Italia, del CCP a 4 fattori, contenente
anche il fattore VIl oltre ai fattori Il, IX e X.

IL PFC, che ancora oggi rappresenta la prima scelta tera-
peutica per la neutralizzazione della TAO in alcuni Paesi
occidentali, in particolare negli Stati Uniti dove il CCP non
vede riconosciuta ’indicazione della TAO reversal [42], oltre
al piu lento inizio d’azione e ai ritardi nella neutralizzazione
della TAO, comporta svantaggi in termini di sovraccarico di
volume, potenzialmente gravi nei pazienti anziani con
comorbilita cardiorespiratoria, che del resto sono quelli
piu frequentemente trattati con TAO e piu frequentemente
afferenti in Pronto Soccorso o nei reparti di Medicina Interna
[32,43].

La nostra analisi retrospettiva, pur con limitazioni insite
negli studi retrospettivi basati sull’analisi delle cartelle cli-
niche, offre un’importante panoramica sulla gestione pratica
dell’EIC-TAO associata nelle realta ospedaliere italiane.
Innanzitutto, confermando precedenti studi della letteratura
[10,12,36], il nostro studio evidenzia che ’EIC-TAO associata
si verifica in piu del 60% dei pazienti che all’arrivo in Ospe-
dale presentano valori di INR nel range terapeutico o non
significativamente aumentati.

Il nostro studio conferma che le misure terapeutiche
suggerite dalle raccomandazioni della letteratura sono effi-
caci in termini di neutralizzazione della TAO: tutti i pazienti
*neutralizzati’ con CCP, da solo o in associazione con PFC e/
o FVliIra, hanno raggiunto ’obiettivo di un INR < 1,4. | valori
piu bassi di INR raggiunto si sono verificati nei pazienti in cui il
CCP é stato associato a FVlIra piu PFC (valori di INR al termine
del trattamento < 1). E altresi da sottolineare che, anche nei
2 pazienti trattati solo con PFC, l’obiettivo neutralizzante &
stato conseguito in tempi relativamente brevi (4 ore e 8 ore,
rispettivamente). L’ obiettivo neutralizzante non é stato rag-
giunto nell’unica paziente trattata con sola VK1 endovenosa
(caso 4 in tabella 4), nella quale, verosimilmente, la pre-
senza di segni di decerebrazione avevano sconsigliato [’uso di

ulteriori strategie terapeutiche. Il nostro studio, pero, evi-

denzia due aspetti significativi, relativi al trattamento, che

meritano di essere sottolineati:

e la non uniformita e la dispersione nelle strategie di neu-
tralizzazione della TAO;

¢ il probabile sottodosaggio terapeutico nelle strategie di
neutralizzazione.

I motivi della dispersione di trattamento non sono com-
pletamente deducibili; € possibile che la disponibilita imme-
diata delle singole strategie, la maneggevolezza e la
conoscenza delle stesse possa aver influito nella scelta delle
singole strategie da parte del personale di turno.

Nonostante non sia stato possibile, data la retrospettivita
dello studio, valutare se il dosaggio delle singole strategie sia
stato adeguato al peso corporeo, € verosimile che, in molti
pazienti, esso sia stato inferiore a quello atteso, soprattutto
per il PFC e il FVlira. Dato che il dosaggio raccomandato del
PFC e di 15 mL/kg, il dosaggio di 500-600 mL di PFC (2 sacche)
potrebbe essere inferiore della meta per un paziente di peso
medio (70 kg); allo stesso tempo 1,2 mg di FVllra rappresenta
la posologia per un paziente di 60 kg se fosse somministrato al
dosaggio di 20 ug/kg (il dosaggio utilizzato negli studi clinici
pill recenti & di 80-90 ng/kg). E altresi probabile che in alcuni
pazienti, soprattutto quelli con valore di INR pil elevato,
anche il dosaggio del CCP possa essere stato inferiore a quello
previsto.

Il nostro studio dimostra che, nonostante il trattamento
effettuato nel 93,5% dei casi secondo valide strategie deri-
vanti dalla letteratura [23—33], la prognosi di questi pazienti
e fortemente influenzata dalla sede (sopratentoriale), dalla
dimensione (> 60 cm?® alla TC dell’encefalo basale) e dalla
gravita clinica (GCS < 7/15) dell’EIC-TAO associata, indipen-
dentemente dal setting di trattamento. Risultati simili erano
stati precedentemente dimostrati da Zubkov et al. e nel gia
citato studio di Baldi et al. [20,36]. Se, da un lato, questo
nostro risultato induce a indirizzare gli sforzi verso una
sempre maggiore rapidita e appropriatezza d’azione nella
neutralizzazione della TAO in pazienti che si presentano con
EIC avente le caratteristiche sopra menzionate, dall’altro
lato cio potrebbe comportare crude decisioni di tipo costo-
efficacia, eticamente e deontologicamente non facili da
adottare nel paziente con EIC massiva sopratentoriale deter-
minante coma profondo [44]. E oltremodo da sottolineare
come in 2 pazienti, una con EIC sopratentoriale (caso 5 in
tabella 4) e uno con ematoma subdurale (caso 1 in tabella 4),
I’efficace e pronta neutralizzazione della TAO abbia per-
messo il drenaggio chirurgico con secondaria sopravvivenza,
sebbene nel primo caso (EIC sopratentoriale) associata a
gravissime sequele neurologiche (tracheotomia e gastrosto-
mia endoscopica percutanea permanenti, sindrome da immo-
bilizzazione, completa dipendenza da altre persone).

Una delle principali aree di incertezza riguardo al tratta-
mento & rappresentata dal dubbio se la prognosi e il deficit
neurologico residuo dei pazienti con EIC-TAO associata siano
influenzati dalla scelta terapeutica praticata. Il nostro studio
non permette di suggerire una conclusione a questo propo-
sito. Il nostro studio permette invece di asserire che, dato
che 5 pazienti su 8 sopravvissuti presentavano alla dimissione
una mRS < di 3 (deficit neurologico moderato) e tutti erano
vivi al follow-up a 3 mesi (a quella data 7 pazienti su 8,
eccetto il caso 5 gia descritto in precedenza, presentavano
mRS < 3), la prognosi funzionale dei pazienti che riescono a
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sopravvivere € buona e probabilmente potrebbe essere non
diversa da quella di pazienti affetti da EIC non TAO associata.

Un aspetto di rilevante interesse e costituto dalla ripresa
della TAO nel paziente con EIC TAO associata. Non esistono
linee guida per la ripresa della TAO dopo un episodio di EIC

associata a trattamento con farmaci VKA. Esperti raccoman-
dano che la decisione sulla ripresa della TAO avvenga valu-
tando ogni paziente singolarmente e basando la decisione su
tipo di EIC (spontanea o traumatica), indicazione alla TAO (le
protesi valvolari meccaniche sono ad alto rischio embolico),

Figura 1 Caso clinico 5: A) TC dell’encefalo all’arrivo in Pronto Soccorso; B) TC dell’encefalo dopo 3 ore; C) TC dell’encefalo dopo
evacuazione neurochirurgica dell’ematoma; D) TC dell’encefalo dopo 20 giorni circa dall’evento.
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Figura 2 Caso clinico 14: vasta emorragia sopratentoriale
intraparenchimale con completa inondazione del ventricolo
laterale omolaterale.

tempo intercorso dall’evento, sede dell’EIC, precedenti
eventi emorragici [11,24,25,33]. Le indicazioni suggerite
dagli esperti indicano di riprendere eventualmente la TAO
non prima di 7-14 giorni dall’evento [24,25,33], possibil-
mente riducendo UINR target [24,33]; in alcuni pazienti
selezionati con protesi meccaniche, pud essere presa in
considerazione la sostituzione valvolare con protesi biologica
[33]. Il rischio di nuove emorragie quindi dovrebbe essere
soppesato insieme al rischio di eventi embolici. Una recente
revisione della letteratura operata da Romualdi et al. [45] su

Figura 3
intraparenchimale con dislocazione della linea mediana, inon-
dazione del ventricolo laterale omolaterale e compressione sul
ventricolo laterale controlaterale.

Caso clinico 15: vasta emorragia sopratentoriale

Figura 4 Caso clinico 11: emorragia sopratentoriale intrapa-
renchimale di moderate dimensioni <30 cm® senza effetto
massa.

Figura5 Caso clinico 12: Emorragia cerebrale sottotentoriale
di moderate dimensioni (<30 cm? circa) senza effetto massa.
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circa 140 pazienti con protesi valvolari meccaniche che
avevano presentato EIC e avevano ripreso la TAO stessa,
dimostra che solo il 2,9% dei pazienti presenta una recidiva
di EIC. Evidenze della letteratura dimostrano, al contrario,
che il rischio di eventi embolici dopo sospensione della TAO &
del 5% circa [46]. Nella nostra analisi, 2 pazienti sopravvissuti
(25%) hanno ripreso la TAO nell’anno successivo all’EIC, in
entrambi i casi in conseguenza a eventi embolici.

Il nostro studio infine evidenzia un importante dato; il
cambiamento di setting del trattamento iniziale avvenuto nel
tempo, con spostamento sempre maggiore verso il Pronto
Soccorso nell’ultimo periodo. Cio € dovuto all’applicazione,
dalla meta del 2008, di un protocollo di gestione delle
emorragie maggiori associate a farmaci antitrombotici. Indi-
rettamente, questo dato conferma che, laddove vengano
istituiti protocolli di management validi e condivisi, |’ade-
renza alle raccomandazioni e/o linee guida puo migliorare.
Questo nostro dato, peraltro di limitate dimensioni, con-
ferma studi precedentemente pubblicati ed effettuati in
altre realta europee quali Francia e Gran Bretagna, dove
programmi di educazione sanitaria e la diffusione di linee
guida hanno nettamente migliorato |’approccio alle emorra-
gie maggiori TAO associate, soprattutto incrementando le
strategie con piu rapida insorgenza d’azione quali 'uso dei
CCP [47,48].

Le figg. 1—5 mostrano alcuni esempi di EIC-TAO associata
relativi alla nostra casistica clinica.

Conclusioni

L’EIC-TAO associata rappresenta un’emergenza medica di
non trascurabile importanza nella pratica clinica. Il nostro
studio evidenzia ’alto tasso di mortalita, che si associa alla
sede, alla dimensione e alla gravita clinica dell’EIC e che la
mortalita nella maggioranza dei casi si verifica rapidamente,
risultando quindi conseguenza diretta dell’EIC stessa. |
pazienti che sopravvivono hanno generalmente un buona
prognosi funzionale, probabilmente simile all’EIC non TAO
associata. Anche nel nostro studio emerge l’ampia disper-
sione nelle strategie di intervento, la non tempestivita e il
probabile sottodosaggio nel trattamento. E pertanto auspi-
cabile che protocolli di gestione dell’EIC e in generale delle
emorragie maggiori TAO associate siano implementati nelle
realta ospedaliere italiane al fine di poter gestire in un
prossimo futuro il 100% dei pazienti con strategie validate
ed efficaci nelle primissime ore dall’inizio dei sintomi.
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