




PPH >800 mL following vaginal delivery 

TXA: loading dose 4 g over 1 hour, then infusion of 1 g/hour over 6 hours





2.3 g/l

1.1 g/l

2.4 g/l

1.4 g/l

Mortalità a 24 h Mortalità a 28 gg 



PPV=100%

NPV=79%



E’ la cima che determina i fianchi…



Hai imparato il “Fattore Zebra” al primo anno di Medicina:

se senti rumore di zoccoli, pensa a dei cavalli, non a 

delle zebre. 



M.E., 30 gennaio 2007

Maschio, 36 anni, che dopo episodi
ricorrenti di sub-occlusione intestinale viene
sottoposto a resezione ileale con il sospetto
di IBD

Il paziente viene operato con APTT=1.42

31.01 ore 1.30

Emoperitoneo 1500 cc

Rioperato

31.01 ore 11.30

emoperitoneo, 1900 cc 

shock emorragico

Rioperato

06.02 ore 20.55

emoperitoneo, 2000 cc

rioperato 

7.2 emoperitoneo

Rioperato

Addome zaffato



Maschio, 82 anni, ricoverato da un mese in un
Reparto di Medicina Interna per anemizzazione
in corso di dialisi, ematomi sottocutanei e
muscolari diffusi, emartro spontaneo al
ginocchio sinistro recidivato dopo artrocentesi

Fabbisogno trasfusionale di circa 2 UEC/die con
Hb intorno a 6 g/L

APTT= 2 Impostata terapia con 

protamina solfato 1f /die

B.R., luglio 2012



Incidenza 1.34-1.48/milione/anno









I problemi terapeutici











Time to bleeding control  (hrs)



Efficacy:
85.7% of subjects
94% of subjects if used as a
‘first-line’
73% of subjects if used after
another haemostatic agent
Median cumulative dose in
the first 24 h post infusion was
458.7 U/kg with 3.5 infusions
(median) at an interval of 7.4 h
between doses
10 subjects had measurable
levels of anti-pFVIII antibodies
prior to treatment .



anti-pFVIII antibodies were detected prior to OBI-1
infusion in 35.7% of AHA patients in the present study.
Pretreatment anti-pFVIII antibodies affected the
immediate FVIII activity level rise after the first dose,
particularly if the titre was greater than 5 BU.
However, therapeutic FVIII activity levels could be
achieved using a tailored dosing regimen even in the
presence of high inhibitor titres.





rFVIIa

Pts = 174

aPCC

Pts = 63

FVIII/DDAVP

Pts = 70
Thromboembolic 
events n (%) 5 (2.9) 3 (4.8) 0



Poiché i gruppi non sono bilanciati, solo analisi descrittiva:

 tempo alla RC più precoce con steroidi e steroidi + agenti citotossici

 % RC continua maggiore con steroidi + agenti citotossici vs steroidi da soli

Terapia RC 
Giorni alla

RC
Ricadute

Giorni alla 

ricaduta
RC continua

Steroidi  

n=142 
83 (58) 34 (17-76) 15 (18) 134 (36-317) 68 (48)

S + citotox

n=83 
66 (80) 32 (12-77) 8 (12) 139 (14-135) 58 (70)

Rituximab n=51 31 (61) 65 (29-144) 1 (3) 44 30 (59)



Eventi avversi (EA) alla TIS di 1a linea

Terapia
EA totali

n (%)
Infezioni Neutropenia Diabete

Disturbi 

psichiatrici

Steroidi  

n = 142 

36/142

(25)

23

(16)

2

(1)

11

(8)

6

(4)

Steroidi + Cyc

n = 83 

34/83

(41)

22

(27)

12

(14)

5

(6)

3

(4)

Rituximab 

n = 51 

19/51

(37)

6

(12)

9

(18)

11

(22)

1

(2)



Non differenze significative tra i diversi schemi terapeutici







E’ la cima che determina i fianchi…

















Test alla desmopressina

Da eseguire ad ogni nuova diagnosi per valutare la risposta

Infusione DDAVP 0.3 mg/kg

Valutazione FVIII e vWF (RiCof) a tempo 0, 1, 2 e 4 ore

Federici A et al. Blood 1998;92: 2707-2711

MGUS Ig-G MGUS Ig-M

□ BT

∆ FVIII

○ VWF:RiCof

□ BT

∆ FVIII

○ VWF:RiCof



Concentrati di fattore (Haemate-P) 
Rapida risposta

Perdita efficacia in tempi brevi

Per definizione sono pazienti con rapida clearance di vWF

Buona % risposta (intorno al 30% pazienti non stratificati)

Meno efficace nei pazienti con malattie mieloproliferative e
cardiologiche

Federici A et al. Blood 1998;92: 2707-2711

MGUS Ig-G MGUS Ig-M

□BT

∆FVIII

○VWF:RiCof

□ BT

∆ FVIII

○ VWF:RiCof



IVIg

Necessitano di 12-36 ore per incrementare
significativamente i valori di vWF
Effetto mantenuto più a lungo (fino a 7-9 gg)
Efficace in più di 1/3 dei pazienti
Diverse posologie proposte
0.4 g/kg/die per 5 giorni
1 g/kg/die per 2 giorni
2 g/kg in monosomministrazione
Mantenimento con 0.5-1 g/kg ogni 21 giorni



IV Ig

Federici A et al. Blood 1998;92: 2707-2711

MGUS Ig-G MGUS Ig-M

□BT ∆FVIII

○VWF:RiCof

□ BT

∆ FVIII

○ VWF:RiCof

 Inefficaci in pazienti con patologie mieloproliferative,
cardiologiche e MGUS di tipo IgM

 Più efficaci rispetto altri trattamenti nei pazienti con Ac
inibitori













Inhibitors against FV are the most frequent among the
inhibitors against the other clotting factors.
In most cases these inhibitors develop in association
with identifiable risk factor, such as a surgical
intervention, antibiotics (particularly beta lactams and
aminoglycosides), blood transfusions, malignancies and
autoimmune diseases.
 Cases of AFVD were described following the use of
topical haemostatic agents containing bovine thrombin
and traces of bovine FV able to stimulate an immune
response also crossreacting with human FV.



Inhibitors against FV are the most frequent among the
inhibitors against the other clotting factors.
In most cases these inhibitors develop in association
with identifiable risk factor, such as a surgical
intervention, antibiotics (particularly beta lactams and
aminoglycosides), blood transfusions, malignancies and
autoimmune diseases.
 Cases of AFVD were described following the use of
topical haemostatic agents containing bovine thrombin
and traces of bovine FV able to stimulate an immune
response also crossreacting with human FV.











Se senti rumore di zoccoli, pensa a dei cavalli, 

non a delle zebre.

...dipende...



E’ la cima che determina i fianchi…



Non ebbe il tempo di ripensarci.

Ai sobborghi di Parigi, il dito era una sorgente incontenibile, e
lei sentì davvero che l’anima stava uscendole dalla ferita.

Gabriel Garcìa Màrquez

La traccia del tuo sangue sulla neve - Dodici racconti raminghi

Mentre prendeva (le rose) si punse il dito con una spina del

gambo, ma risolse la situazione con un espediente

affascinante. “L’ho fatto apposta“ disse, “affinché si notasse il

mio anello.” (…)

La puntura era quasi invisibile. Tuttavia appena tornati in

macchina riprese a sanguinare, sicché Nena Daconte lasciò il

braccio penzolante fuori dal finestrino, convinta che l’aria

glaciale dei vivai avesse virtù cauterizzanti. (…)



Una Nena Da Conte (quasi…) dei nostri giorni

La signora NDC, 32 aa, secondipara, viene
sottoposta a TC in elezione.

 Perdite intraoperatorie riportate “+++”.

Rimpiazzo volemico con 2500 cc di cristalloidi e
colloidi.

Emocromo urgente a fine intervento: Hb 6.9, con
valori piastrinici ancora mantenuti

Evidente sanguinamento dall’utero, per cui si
decide di somministrare uterotonici (2 fiale di
Prostin intramiometrio).



DEFINIZIONE CRITERI

OMS
EPP PERDITA ematica >500 ml 

dopo il parto

EPP GRAVE PERDITA ematica >1000 ml 
dopo il parto

RCOG
EPP MINORE

PERDITA ematica > 500 ml dopo 
parto per via vaginale 
(1000 ml dopo taglio cesareo)

EPP MAGGIORE Perdita ematica >1000 ml dopo 
parto per via vaginale 

MODERATA
Perdita ematica 
1000-2000 ml

GRAVE 
Perdita ematica < 

2000 ml

Definizioni di EPP



LINEA GUIDA SU PREVENZIONE E 
TRATTAMENTO DELL’EMORRAGIA DEL 

POST-PARTUM



Una nostra Nena Da Conte (quasi…) 

La signora NDC, 32 aa, secondipara, viene
sottoposta a TC in elezione.

 Perdite intraoperatorie riportate “+++”.

Rimpiazzo volemico con 2500 cc di cristalloidi e
colloidi.

Emocromo urgente a fine intervento: Hb 6.9, con
valori piastrinici ancora mantenuti

Evidente sanguinamento dall’utero, per cui si
decide di somministrare uterotonici (2 fiale di
Prostin intramiometrio).





Nuovi  esami di laboratorio: 

 Hb 5.8 g/dl

 Plt 103.000

 INR 1.66

 APTT non coagulabile

 Fibrinogeno 163.9 mg/dl 

Richieste 6 U di EC e  3 U di PFC

Una Nena Da Conte (quasi…) dei nostri giorni



Prima di aver completato l’infusione delle une e
delle altre i Medici decidono di procedere all’
isterectomia, attribuendo la causa del
sanguinamento ad una CID.

La paziente si salva, ma promuove un’azione
legale per lesioni personali nei confronti dei
Ginecologi, ritenendo affrettata la decisione di
procedere all’isterectomia.

Una Nena Da Conte (quasi…) dei nostri giorni



Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

NDC aveva davvero una CID?



0

?

2

0







Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

Come gestire una EPP?

 Precondizioni per l’emostasi

 PFC

 Ac. Tranexamico

 Fibrinogeno 



EPP con perdite ematiche 
fra 500 e 1000 ml,

con stabilità emodinamica

1. Valutare l’ entità del
sanguinamento

2. Valutare i parametri vitali

3. Valutare la pervietà delle vie
aeree e della qualità della
respirazione

4. Incannulare due accessi venosi di
grosso calibro

5. Effettuare un’emogas arteriosa

6. Inserire un catetere vescicale

7. Evitare o correggere l’ipotermia

8. Evitare o correggere l’acidosi

9. Effettuare prelievi per emogruppo
e test di laboratorio +/- POC

10. Attivare procedure per terapia
trasfusionale

11. Esplorare utero e canale del parto

12. Somministrare Ossitocina

EPP con perdite 
ematiche > 1000 ml,

con instabilità 
emodinamica

TUTTE LE MISURE PRECEDENTI, 
PIU’:

1. Reintegrare la volemia con
cristalloidi

2. Proseguire terapia trasfusionale e
supporto emostatico

3. Utilizzare dispositivi per il
riscaldamento e infusori rapidi

4. Garantire le precondizioni
adeguate per l’emostasi
(temperatura corporea >34°C, pH
>7.2, Ca++ >1mmol/L)

5. Valutare trattamenti non
farmacologici (chirurgia/radiologia
interventistica)



Quanto PFC?

15 ml/kg?

30 ml/kg?

PFC:EC 1:1?

PFC:EC >1:2?



Propensity score analysis demonstrated that a
FFP:RBC ratio ≥0.5 was associated with fewer
requirements for advanced interventional
procedures (OR [95% CI], 1.25 [1.07–1.47]; P =
0.008) for the whole cohort, and for patients who
received at least 1 U of FFP (OR [95% CI], 1.58
[1.19–2.10]; P = 0.003).



LINEA GUIDA SU PREVENZIONE E 
TRATTAMENTO DELL’EMORRAGIA DEL 

POST-PARTUM
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2007, Denninger 2007). Uno studio osservazionale ha reso disponibili risultati promettenti sull’efficacia del  

fibrinogeno concentrato nella EPP massiva nel ridurre la necessità di PFC e lo sviluppo di TACO (Mal laiah S 

et al., 2014). Un RCT non ha fornito evidenze a sostegno dell’utilizzo di fibrinogeno concentrato in pazienti 

con EPP e normofibrinogenemia (Wikkelsø et al., 2015).  

 

Raccomandazioni 

• In caso di EPP maggiore in atto e qualora i test dell’emostasi non siano disponibili,  dopo aver 

somministrato 4 unità di emazie infondere PFC alle dosi di 15-20 ml/kg.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel)  

 

• In caso di test dell’emostasi alterati ed emorragia in atto si suggerisce di infondere plasma fresco 

congelato (15-20 ml/kg) con l’obiettivo di mantenere il tempo di protrombina (PT) ratio e tempo di  

tromboplastina parziale attivata (APTT) ratio a meno dell’1,5 del normale.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel)  

 

• Non è necessaria una profilassi anti-D se una donna RhD negativa riceve plasma fresco congelato o 

crioprecipitati RhD positivi.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel) 

 

• Si suggerisce di mantenere una concentrazione di fibrinogeno plasmatico superiore ai 2 g/l. E’ 

possibile aumentare la concentrazione di fibrinogeno infondendo plasma fresco congelato, 

crioprecipitato o fibrinogeno concentrato*.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel)  

*Il fibrinogeno concentrato non è registrato in Italia per questo uso 

 

Trasfusione di piastrine 

Vi è consenso sulla necessità di trasfondere concentrati piastrinici a partire da conte piastriniche inferiori a 

75x109l per mantenere una concentrazione superiore a 50x109l in corso di EPP (RCOG n.47) . 

Raccomandazioni 

• In corso di EPP si suggerisce di trasfondere concentrati piastrinici (1 unità random ogni 10 kg di 

peso o equivalente da donatore unico) in presenza di conte piastriniche inferiori a 75x109l.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel)  

 

• I concentrati piastrinici trasfusi idealmente dovrebbero essere omogruppo.  Se una donna RhD 

negativa riceve piastrine RhD positive è necessaria una profilassi anti -D.  

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel)  

 

Agenti emostatici 

Acido tranexamico 

L’acido tranexamico (AT) è un agente antifibrinolitico che si è mostrato in grado di ridurre l’emorragia e i l  

bisogno di trasfusioni in vari contesti di chirurgia elettiva e che, somministrato entro otto ore da un trauma 
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alla dose di carico di 1 g in 10 minuti seguita da infusione di 1 g in otto ore, è risultato associato a una 

riduzione della mortalità intraospedaliera per tutte le cause e per emorragia (Henry 2011, CRASH 2 trial 

collaborators, 2010 e 2011).  

 

 

 

Interpretazione delle prove 

È stato incluso un RCT multicentrico, realizzato in Francia tra il 2005 e il 2008, che ha valutato l’efficacia e la 

sicurezza del trattamento con AT ad alte dosi (dose di carico 4 g endovena in un’ora, poi infusione di 1 

g/ora per 6 ore) in 144 donne con EPP insorta dopo parto vaginale. Il trattamento di seconda linea con AT è  

risultato associato a una ridotta perdita ematica e a un minore decremento della concentrazione 

emoglobinica in donne con EPP a seguito di parto vaginale. Si tratta del primo studio che dimostra che l ’AT 

possa avere un ruolo nel ridurre la perdita ematica in donne con EPP, e tuttavia esso non fornisce prove 

sufficienti sull’efficacia del trattamento con AT nel controllare la EPP senza necessità di ricorrere ad al tre 

procedure assistenziali. 

Il trattamento di seconda linea con AT è risultato associato a una maggiore incidenza di effetti avversi lievi e 

transitori come nausea o vomito. Non è possibile trarre conclusioni definitive relativamente al rischio di 

complicanze tromboemboliche dopo somministrazione di AT in questo setting specifico. 

Le evidenze disponibili non consentono di raccomandare uno specifico dosaggio di AT da utilizzare per il 

trattamento della EPP.  

 

Raccomandazione 

• In presenza di EPP non responsiva ai trattamenti farmacologici di prima e seconda linea valutare la 

somministrazione di acido tranexamico. 

(raccomandazione debole, prove di qualità bassa)  

 

 

Fattore VII attivato ricombinante (rFVIIa) 

L’uso di rFVIIa in persone non affette da emofilia per ridurre il sanguinamento post operatorio in pazienti 

sottoposti a interventi di chirurgia maggiore e in pazienti con gravi traumi è stato valutato da alcuni  studi  

con risultati promettenti (Friederich 2003; Sachs 2007; Rizoli 2006; Franchini 2008). L’uso off-label di rFVIIa 

nella EPP si è diffuso in centri ostetrici di terzo livello negli ultimi 15 anni pur in assenza di evidenze sol ide 

sulla sua efficacia e sicurezza (Franchini 2010; Wise 2010; Alfirevic 2007). Vi è consenso sul fatto che 

l’infusione di rFVIIa necessiti della consulenza di un medico esperto in patologie della coagulazione e, 

benché non siano disponibili raccomandazioni univoche circa il dosaggio e il timing (Wise 2010), anche sul  

fatto che prima di somministrare il farmaco sia fondamentale controllare la presenza di altre cause di 

coagulopatia e assicurarsi che le concentrazioni di fibrinogeno e piastrine siano adeguate  (piastrine >50 x  

109/l e fibrinogeno >1 g/l) (Ahnonen 2007; McMorrow 2008). 

In pazienti con EPP massiva trattate con rFVIIa dovrebbe essere considerata la tromboprofilassi  (Lavigne-

Lissalde 2015). 
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Interpretazione delle prove 

Sono stati presi in esame 7 studi primari, 4 dei quali sull’efficacia e 3 sui potenziali danni  del  trattam ento 

con rFVIIa. Gli studi valutati non forniscono prove sufficienti sull’efficacia del trattamento con rFVIIa nel 

controllare la EPP senza necessità di ricorrere ad altre procedure assistenziali compresa l’isterectomia. Sono 

stati registrati eventi avversi di tipo tromboembolico potenzialmente fatali in donne con EPP trattate con 

rFVIIa, anche se non attribuibili con certezza al farmaco. Se utilizzato come trattamento di seconda linea, i l  

rFVIIa ha mostrato un tasso di successo inferiore rispetto ad altre procedure assistenziali, fra le quali la 

radiologia interventistica, in uno studio di bassa qualità. Il rFVIIa richiede la consulenza di un medico 

esperto in patologie della coagulazione e ha un costo elevato. Il rFVIIa potrebbe avere un ruolo in casi 

selezionati non responsivi ad altri trattamenti/procedure, o ove la radiologia interventistica non sia 

disponibile in emergenza, come opzione adiuvante prima di procedere all’isterectomia.  

 

Raccomandazione 

In presenza di EPP grave e persistente, non responsiva ai trattamenti farmacologici di prima e seconda linea 

e alle procedure/interventi chirurgici, valutare l’utilizzo del rFVIIa quale opzione adiuvante nel ri spetto di  

protocolli condivisi o con la diretta consulenza di medici esperti in patologie della coagulazione.   

(raccomandazione debole, prove di qualità bassa) 

 

Il ruolo dell’anestesista 
Nell’ambito del team multidisciplinare coinvolto nella gestione delle pazienti con EPP l ’anestesista ha un 

ruolo fondamentale. Il sistema delle Indagini Confidenziali del Regno Unito (Cantwell 2011) raccomanda di  

allertare e coinvolgere precocemente un anestesista esperto in caso di EPP maggiore, per valutare, 

intraprendere e proseguire la rianimazione della paziente anche attraverso un’appropriata 

somministrazione di fluidi e di prodotti del sangue. In caso di ricorso alla terapia chirurgica, l’anestesista è  

ugualmente chiamato a valutare tempestivamente il quadro clinico della paziente per decidere, in base alle  

sue condizioni cliniche ed emodinamiche, l’approccio anestesiologico più appropriato. Nelle pazienti 

ostetriche l’anestesia locoregionale è di regola la tecnica di scelta che ha permesso di ridurre la morbosità e 

la mortalità materna associata alla anestesia generale, tuttavia quest’ultima deve essere presa in 

considerazione in caso di pazienti con condizioni emodinamiche instabili o affette da coagulopatia.  

 

Raccomandazioni 

La gestione della EPP richiede un approccio multidisciplinare nell’ambito del quale l ’anestesista gioca un 

ruolo cruciale nel mantenere la stabilità emodinamica della paziente e, quando necessario, nello scegliere e 

praticare la tecnica anestesiologica più appropriata. 

(raccomandazione di buona pratica clinica basata sull’esperienza del panel) 

 

 





Mai più Nena Da Conte

Quantificare perdite

Attivare subito tutte le risorse disponibili

Pochi fluidi

Evitare ipotermia/acidosi

SE EMORRAGIA CRITICA, PFC:EC:CP = 1:1:1

Ac TRANEXAMICO 1 gr in 10 min, poi 1 gr in 8
ore

Fibrinogeno se valore < 200 mg/dl (?)



E’ la cima che determina i fianchi…



4.74% 3.72%

Dimensione del problema

MAJOR BLEEDING







spontaneaPost-traumatica





“And all this science, I don’t understand

its’ just my job, five days a week... "







22/01/2015

Si ricovera in data odierna la Sig.ra AZPLMO
159999, di anni 34, per nuova diagnosi di
leucemia acuta promielocitica.
La Sig.ra è attualmente alla ottava settimana di
gestazione, non riferisce allergie, né precedenti di
rilievo.
Agli esami ematici odierni: GB 1.420/mmc, Hb
11.5 gr/dl, Plt 109.000/mmc, PT ratio 1.18,
fibrinogeno 132 mg/dl, D-dimero 11280 ng/ml.



Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

AZPLMO 159999 aveva una CID?







Breen K, BJH 2011
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Visto il quadro laboratoristico di CID, si dispone
per trasfusione di plasma fresco congelato (900
ml).

Inizia da stasera trattamento con ATRA e
steroide.



Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

PFC?









23/01/2015
Agli esami ematici del mattino: 
GB 1.360/mmc, Hb 9.5 g/dl, Plt 76.000/mmc,
fibrinogeno 161 mg/dl, D-dimero 19.230, AT 83%

Va in sala per IVG



2

2

2

DIC > 7
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Prima della procedura:
 1U CP
 fibrinogeno 4 gr
 acido tranexamico 2 gr



NPV=79%

PPV=100%
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 Al ritorno in reparto paziente emodinamicamente

stabile, minime perdite ematiche vaginali, nega
sintomatologia dolorosa.
 Impostata terapia con sulprostone in 12 ore,

consigliata inoltre terapia con misoprostolo in caso di
sanguinamento.
Nel post-operatorio mantenere

 Plt >70000/mmc,
 fibrinogeno >200 mg/dl,
 AT >90%.

 Prosegue infusione profilattica di acido tranexamico
15 mg/kg (1000 mg) ogni 8 ore, iniziando invece terapia
ad alto dosaggio (4 g in 1 ora, poi 1 g/ora in 6 ore) in
caso di comparsa di sanguinamento.



Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

Eparina?







Si faccia una domanda 

e si dia una risposta...

Antitrombina?


