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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

1 Introduzione ed obiettivi

| pazienti con piastrinopenia (PPE) o piastrinopatia (PPA) presentano una diatesi
emorragica caratterizzata soprattutto dalla presenza di sintomi emorragici
mucocutanei (1). Da un punto di vista epidemiologico, mentre i pazienti con PPE o
PPA su base ereditaria sono piuttosto rari (2, 3), quelli con PPE o PPA acquisita sono
molto pil numerosi in considerazione del vasto uso, rispettivamente, sia di agenti
citostatici nella terapia delle neoplasie che di farmaci antiaggreganti piastrinici nel
corso di eventi trombotici acuti e nella profilassi secondaria degli stessi. La profilassi e
la terapia degli eventi emorragici nei pazienti con PPE o PPA sono state a lungo
basate sull'uso dei concentrati piastrinici. Pil recentemente perd si sono resi
disponibili farmaci antiemorragici (quali gli antifibrinolitici, la desmopressina, il fattore
VII attivato ricombinante) che possono ridurre la necessita dell’'uso di emoderivati
nella terapia o prevenzione degli eventi emorragici, sia spontanei, sia provocati da
chirurgia o procedure diagnostico-terapeutico invasive. Per contro, non € ben definita
in letteratura I'efficacia/appropriatezza dei vari interventi terapeutici disponibili nelle
diverse presentazioni cliniche, in particolare in relazione alla necessita di manovre
invasive nei pazienti con PPE o PPA.

Nel 2005, la Societa Italiana per lo Studio dellEmostasi e della Trombosi ha
promosso la formulazione di linee guida (LG) per la gestione delle urgenze
emorragiche in pazienti con PPE o PPA ereditaria od acquisita. La necessita di
formulare tali LG & emersa dalla percezione della variabilita dei comportamenti clinici
utilizzati per la gestione dell’emorragia in tali pazienti, condizionata sia dall'ambito
specialistico nel quale questa si verifica che dalla tipologia dei trattamenti disponibili.
Per contro, la disponibilita di LG potrebbe portare a una riduzione della mortalita e
morbilitd a lungo termine degli eventi emorragici maggiori in pazienti con PPE o PPA,
ad una riduzione degli effetti collaterali conseguenti all’utilizzo inappropriato di
emoderivati e pertanto anche alla riduzione dei costi sanitari.

Gli utilizzatori potenziali a cui si rivolgono le presenti LG sono esclusivamente Medici
Ospedalieri che debbano gestire episodi emorragici 0 manovre a rischio emorragico.
Essi sono pertanto sia Anestesisti, Medici d’'Urgenza, Chirurghi, Ginecologi/Ostetrici,
ma anche figure come il Trasfusionista, 'Ematologo o I'Internista che spesso vengono
chiamati in consulenza di casi di PPA/PPE.

In considerazione della notevole eterogeneita dei pazienti con PPA/PPE, sono stati
sequiti i seguenti criteri di inclusione/ esclusione dei pazienti:

Criteri di inclusione. Pazienti adulti e pediatrici, con disordini ereditari della conta o
funzione piastrinica (vedi (2, 3) per una lista delle patologie studiate), o con
piastrinopenia / piastrinopatia indotta da insufficienza epatica, renale o midollare o da
farmaci. Questi pazienti sono stati considerati dal panel di esperti sufficientemente
omogenei tra loro. Si ricorda peraltro, che i difetti della funzione piastrinica nei
pazienti con disfunzione epatica, renale o midollare sono molto eterogenei e mal
documentati, e che il rischio emorragico di questi pazienti pud non essere unicamente
attribuibile a difetti funzionali piastrinici, ma anche ad alterazioni di altre fasi
dell’emostasi. Le presenti linee guida possono pertanto essere applicate nei pazienti
con disfunzione epatica, renale o midollare solo in presenza di una PPA
precedentemente dimostrata o clinicamente molto probabile.

Criteri di esclusione. Sono stati esclusi dalle presenti LG i pazienti con distruzione
periferica di piastrine (autoimmune, microangiopatie, circolazione extracorporea,
piastrinopenia da eparina, coagulazione intravascolare disseminata). In queste forme
di PPA / PPE, il panel di esperti ha rinvenuto delle caratteristiche cliniche (in quanto a
eziopatogenesi e fisiopatologia) tali da non renderle assimilabili alle forme prese in
considerazione nelle presenti LG.
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

2 Sinossi delle raccomandazioni

2.1 Trattamento degli episodi emorragici nei pazienti con PPE
o PPA (congenita od acquisita)

Forza Raccomandazione

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA con episodio di emorragia
maggiore siano trattati con concentrati piastrinici (una sacca da
aferesi o almeno 8 U CP nell’adulto; in ogni caso 50-70 x 10° plt/10 kg
peso corporeo). In presenza di allo-immunizzazione, i pazienti
dovrebbero essere trattati con CP compatibili

C Si suggerisce che rFVila dovrebbe essere utilizzato nei pazienti con
PPA / PPE ed emorragia maggiore in caso di
1. refrattarieta alla trasfusione con CP
2. indisponibilita di CP compatibili nel paziente alloimmunizzato

La raccomandazione del pannello di esperti & di utilizzare la dose di
90 pg/kg peso corporeo eseguendo se necessario ulteriori due boli
e.v. adistanza di due ore

D Pur in mancanza di evidenze, il panel di esperti suggerisce la
somministrazione di rFVlla nei pazienti con PPA / PPE e con
emorragia maggiore, qualora questa non si arresti dopo trasfusione di
CP

D Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ed episodio di emorragia
minore dovrebbero essere trattati con misure locali se possibili
(sutura, tamponamento, uso di emostatici locali); se non efficaci o
non possibili potrebbe essere valutato I'uso di desmopressina e/o
antifibrinolitici, salvo controindicazioni agli stessi. La desmopressina
e poco efficace nel ridurre il tempo di emorragia nella Trombastenia di
Glanzmann: in tale patologia si ritiene pertanto preferibile 'uso dei
farmaci antifibrinolitici.

] Si raccomanda una valutazione della conta piastrinica a due ore dalla
trasfusione di CP per verificare la resa piastrinica (ci si aspetta un
incremento di 20-30 x10° plt/L). Nei pazienti con PPE / PPA congenita,
'uso di CP HLA-compatibili potrebbe ridurre I'incidenza di refrattarieta alla
trasfusione di CP.

] Nei pazienti con PPA congenita nota, si consiglia di eseguire una
somministrazione di prova della desmopressina per verificare la risposta
biologica al farmaco in termini di accorciamento di tempo di emorragia
(auspicabile la normalizzazione del tempo di emorragia)
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

2.2 Preparazione alle manovre invasive urgenti nei pazienti
con PPE o PPA (congenita od acquisita)

Forza Raccomandazione

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ad alto rischio emorragico
personale che devono essere sottoposti a procedure invasive (che
potrebbero dare complicanze emorragiche gravi e non controllabili da
misure emostatiche locali) siano trattati con concentrati piastrinici
(una sacca da aferesi o almeno 8 U CP; in ogni caso 50-70 x 10° plt/10
kg peso corporeo)

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ad alto rischio emorragico
personale che devono essere sottoposti a procedure invasive (che
potrebbero dare complicanze emorragiche gravi, non controllabili da
misure emostatiche locali) e che sono refrattari alla trasfusione di CP
siano trattati con rFVlla (dose 90 ug/kg).

A Si raccomanda che i pazienti in trattamento con ASA o clopidogrel
sottoposti a bypass aorto-coronarico siano trattati con acido
tranexamico 30 mg/kg

D Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA non ad alto rischio
emorragico, che devono essere sottoposti ad intervento a rischio
emorragico elevato, siano trattati con desmopressina, salvo
controindicazioni alla stessa (es., eta infantile, grave arteriopatia,
pregresso episodio trombotico).

D Si suggerisce che i pazienti con PPA non ad alto rischio emorragico
che devono essere sottoposti ad intervento di chirurgia minore, siano
trattati con misure emostatiche locali (sutura, tamponamento, uso di
emostatici locali)

] Si raccomanda una valutazione della conta piastrinica a due ore dalla
trasfusione di CP per verificare la resa piastrinica (ci si aspetta un
incremento di 20-30 x10° plt/L dopo infusione di CP alle dosi consigliate).
Nei pazienti con PPE / PPA congenita, I'uso di CP HLA-compatibili
potrebbe ridurre l'incidenza di refrattarieta alla trasfusione di CP.
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

3.0 Trattamento degli episodi emorragici nei pazienti con
PPE o PPA (congenita od acquisita)

3.1 Terapia sostitutiva (concentrati piastrinici, CP)

Livello
Evidenza

Nei pazienti con PPE, il rischio di emorragie spontanee si correla con la conta
piastrinica, essendo trascurabile per livelli di piastrine superiori a 50 x10° plt/L. ma
risultando significativamente aumentato per conte inferiori alle 10-20 x10° plt/L. Tali
evidenze sono estrapolate da studi sui pazienti con aplasia midollare post-
chemioterapia e con piastrinopenia autoimmune (4-6) e devono pertanto essere
valutati con cautela. Non esistono trial clinici randomizzati (RCT) che indichino quali
livelli di conta piastrinica debbano essere ottenuti con la terapia sostitutiva di CP per |l
trattamento ottimale dei singoli episodi emorragici. 3
Non esistono RCT sul trattamento di episodi emorragici di pazienti con PPA, mentre
sono disponibili evidenze indirette sulla prevenzione delle complicanze emorragiche in
chirurgia mediante trasfusione di CP (vedi sezione 3.0). Sono riportati solo casi
aneddotici di trattamento delle emorragie con CP in pazienti con PPA: un episodio di
ematuria in una paziente con Trombastenia di Glanzmann é stato risolto dall'infusione
di 6 U di CP (7); una emorragia post-estrattiva in un paziente con Tromboastenia di
Glanzmann é stata risolta con l'infusione di 6 U di CP (8).

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA con episodio di emorragia
maggiore siano trattati con concentrati piastrinici (una sacca da
aferesi 0 almeno 8 U CP nell’adulto; in ogni caso 50-70 x 10° plt/10 kg
peso corporeo). In presenza di allo-immunizzazione, i pazienti
dovrebbero essere trattati con CP compatibili

] Si raccomanda una valutazione della conta piastrinica a due ore dalla
trasfusione di CP per verificare la resa piastrinica (ci si aspetta un
incremento di 20-30 x10° plt/L). Nei pazienti con PPE / PPA congenita,
'uso di CP HLA-compatibili potrebbe ridurre 'incidenza di refrattarieta alla
trasfusione di CP.

3.2  rFVlla (Eptacog alfa attivato, Novoseven™)

rFVila é stato utilizzato con successo nel trattamento di due episodi di emorragia
grave in pazienti con anemia aplastica refrattaria alla trasfusione di piastrine,
unitamente pero alla trasfusione di piastrine (anche se inefficace) (9). In un’altra serie
di 8 pazienti con PPE, la somministrazione di rFVlla ha determinato la cessazione di
6/9 eventi emorragici (10). rFVlla é stato utilizzato per controllare un sanguinamento
successivo ad intervento correttivo di fistola arterovenosa in un paziente trattato con
acido acetilsalicilico (ASA) (11). rFVlla & stato anche utilizzato con successo in due
casi di emorragia massiva in due pazienti trattati con [linibitore della GPIIb-llla,
tirofiban (12, 13).

rEVila é stato utilizzato in una serie di 7 pazienti con PPA (5 Trombastenia di 3
Glanzmann, 1 sindrome di Bernard-Soulier (BSS), 1 Storage Pool Disease, SPD), con
la cessazione di 10/28 episodi emorragici e con risposta migliore nel BSS e nella SPD
rispetto alla Trombastenia di Glanzmann (14). rFVlla & stato somministrato con
successo nel trattamento di 108 episodi di emorragia nella Trombastenia di
Glanzmann (15). Nella stessa casistica sono stati segnalati due episodi di
tromboembolismo venoso; peraltro, il rischio di eventi trombotici venosi e arteriosi in
corso di terapia con rFVila e stato oggetto anche di altre segnalazioni (16). In uno
studio clinico controllato eseguito in pazienti con emorragia cerebrale senza PPA o
PPE, l'incidenza di eventi tromboembolici e stata del 7% nei pazienti trattati con rFVlla
vs. 2% nel gruppo placebo (p=0.12) (17). La posologia di somministrazione di rFVila
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

3.3

varia da 60 a 120 pg/kg peso; la raccomandazione del pannello di esperti & di
utilizzare la dose di 90 ug/kg peso corporeo, eseguendo se necessario ulteriori due
boli e.v. a distanza di due ore. Il costo di tale terapia al momento attuale & piuttosto
elevato (nellagosto 2006 ogni singola somministrazione per un soggetto di 70 Kg
costava circa 6.500 Euro) e, pur in assenza di una precisa valutazione del rapporto
costo/benefici che esula dallo scopo delle presenti LG, la successiva
raccomandazione del pannello di esperti tiene conto anche di questo aspetto. Casi
aneddotici suggeriscono che l'efficacia di rFVIla potrebbe essere inferiore in presenza
di una marcata riduzione della conta piastrinica.

C Si suggerisce che rFVlla dovrebbe essere utilizzato nei pazienti con
PPA / PPE ed emorragia maggiore in caso di
3. refrattarieta alla trasfusione con CP
4. indisponibilita di CP compatibili nel paziente alloimmunizzato

La raccomandazione del pannello di esperti & di utilizzare la dose di
90 ng/kg peso corporeo eseguendo se necessario ulteriori due boli
e.v. adistanza di due ore

D Pur in mancanza di evidenze, il panel di esperti suggerisce la
somministrazione di rFVlla nei pazienti con PPA / PPE e con
emorragia maggiore, qualora questa non si arresti dopo trasfusione
di CP

Desmopressina (DDAVP, Minirin™, Emosint™)

Vari studi hanno dimostrato la correzione del tempo di emorragia nei pazienti con PPA
dopo trattamento con desmopressina (18-28). Tale end-point & perd surrogato, e non
esistono dati sull’efficacia della desmopressina nel trattamento del’emorragia acuta
nei pazienti con PPA. La desmopressina sembra peraltro meno efficace nella
correzione del tempo di emorragia dei pazienti con Trombastenia di Glanzmann.

La desmopressina é stata utilizzata nel trattamento di episodi emorragici di 12 pazienti
con insufficienza midollare da emopatia (conta piastrinica da 2.000 a 71.000 plt/ul) con
beneficio sulla gravita dell’emorragia in tutti i pazienti (29). La desmopressina & stata
utilizzata per il controllo di una emorragia gastrica massiva in un paziente uremico
(30), unitamente alla trasfusione piastrinica, e di una emorragia post chirurgica
odontoiatrica in un altro paziente uremico (31). In un caso la desmopressina € stata
impiegata con successo per il controllo di una epistassi grave in un paziente in terapia
con Clopidogrel (32); la desmopressina € stata utilizzata per controllare emorragie
maggiori dopo intervento cardiochirurgico in due piccole serie di pazienti che avevano
fatto uso di ASA (33). Sono stati descritti casi isolati di infarto del miocardio dopo
trattamento con desmopressina, ma non esistono dati di incidenza al riguardo; sono
stati descritti casi di iponatremia, particolarmente nei bambini al di sotto dei tre anni di
eta. La dose consigliata & di 0.3 ug/kg peso corporeo per via s.c. 0 e.v., eventualmente
ripetendo la somministrazione a distanza di 12 ore (34).

D Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ed episodio di emorragia
minore dovrebbero essere trattati con misure locali se possibili
(sutura, tamponamento, uso di emostatici locali); se non efficaci o
non possibili potrebbe essere valutato I'uso di desmopressina e/o
antifibrinolitici, salvo controindicazioni agli stessi. La desmopressina
e poco efficace nel ridurre il tempo di emorragia nella Trombastenia
di Glanzmann: in tale patologia si ritiene pertanto preferibile I'uso dei
farmaci antifibrinolitici.
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

3.4

|

Nei pazienti con PPA congenita nota, si consiglia di eseguire una
somministrazione di prova della desmopressina per verificare la risposta
biologica al farmaco in termini di accorciamento di tempo di emorragia
(auspicabile la normalizzazione del tempo di emorragia)

Antifibrinolitici e Aprotinina

L’acido tranexamico, I'aprotinina o I'acido aminocaproico in alcuni lavori sono stati
impiegati perlopiu in associazione a trasfusioni piastriniche, pertanto non e possibile
trarre conclusioni sull’efficacia di questi farmaci nel trattamento di emorragie in atto di
pazienti con PPA o PPE

D

Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ed episodio di emorragia
minore dovrebbero essere trattati con misure locali se possibili
(sutura, tamponamento, uso di emostatici locali); se non efficaci o
non possibili potrebbe essere valutato I'uso di desmopressina e/o
antifibrinolitici, salvo controindicazioni agli stessi. La desmopressina
e poco efficace nel ridurre il tempo di emorragia nella Trombastenia
di Glanzmann: in tale patologia si ritiene pertanto preferibile I'uso dei
farmaci antifibrinolitici.
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

4.1

Preparazione alle manovre invasive urgenti nei pazienti
con PPE o PPA (congenita od acquisita)

La terapia ottimale per la preparazione alle manovre invasive urgenti nei pazienti con
PPE / PPA é di difficile scelta, principalmente perché devono essere tenuti in
considerazione sia il rischio personale del paziente, sia la natura dell'intervento
chirurgico (es., tessuto coinvolto, grado di pericolosita di un eventuale sanguinamento
in uno spazio chiuso).

Nella stesura delle presenti LG, il gruppo di lavoro ha ritenuto di adottare le seguenti
definizioni:

e Paziente ad alto rischio personale di emorragia:

o portatore di PPA nota per la gravita clinica (Trombastenia di
Glanzmann, Sindrome di Bernard-Soulier, uso di inibitori del
complesso GPlIb-llla piastrinico)

o0 portatore di PPA / PPE e storia personale di emorragie spontanee

o portatore di PPE con conta piastrinica inferiore a 50.000 plt/ul

Sono state pertanto considerate a basso rischio emorragico le PPA indotte
da farmaci antiaggreganti o quelle legate a epatopatia o uremia.

e Chirurgia ad alto rischio emorragico: neurochirurgia, chirurgia vascolare,
chirurgia mucosa (urogenitale, orale o otorinolaringoiatrica);

e Procedure ad alto rischio: anestesia spinale / peridurale, biopsia coperta di
organo solido

Nella stesura di queste LG, si e tenuto conto di tali evidenze valutandole perd nel
contesto clinico e dando la preferenza ad una maggiore sicurezza del paziente.

Terapia sostitutiva (concentrati piastrinici, CP)

L’infusione di 6 U di CP ha consentito I'anestesia spinale e il taglio cesareo senza
problemi emorragici in una paziente con malattia di May-Hegglin (35); l'infusione di 5 U
di CP ha consentito un parto vaginale in una paziente con sindrome di Hermansky-
Pudlack (36); 8 U di CP hanno consentito un trattamento odontoiatrico (detartraggio di
tasche gengivali) in tre pazienti con Trombastenia di Glanzmann (37); 6 U di CP hanno
consentito I'estrazione dentaria in un paziente con Trombastenia di Glanzmann (8).

In un singolo paziente in terapia con clopidogrel, la terapia con concentrati piastrinici ha
normalizzato I'aggregazione piastrinica indotta da ADP (38). In due serie di 12 e 4
pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica e trattati con inibitori del complesso
GPlIb-llla nelle 12 ore precedenti, la trasfusione di CP ha consentito I'intervento senza
complicanze emorragiche (39, 40). La trasfusione di CP ha consentito I'anestesia
spinale e il drenaggio di un ematoma infetto in una paziente in terapia combinata con
clopidogrel e aspirina (38).

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ad alto rischio emorragico
personale che devono essere sottoposti a procedure invasive (che
potrebbero dare complicanze emorragiche gravi e non controllabili da
misure emostatiche locali) siano trattati con concentrati piastrinici
(una sacca da aferesi o almeno 8 U CP; in ogni caso 50-70 x 10° plt/10
kg peso corporeo)

] Si raccomanda una valutazione della conta piastrinica a due ore dalla
trasfusione di CP per verificare la resa piastrinica (ci si aspetta un
incremento di 20-30 x10° plt/L dopo infusione di CP alle dosi consigliate).
Nei pazienti con PPE / PPA congenita, I'uso di CP HLA-compatibili
potrebbe ridurre 'incidenza di refrattarieta alla trasfusione di CP.
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Trattamento delle emorragie e preparazione alle manovre invasive nel piastrinopatico e piastinopenico

4.2  rFVlla (Eptacog alfa attivato, Novoseven™)

rFVila & stato utilizzato con successo per controllare I'emorragia post-inserzione di
catetere di Hickman, in un paziente piastrinopenico per leucemia acuta che non
rispondeva alla somministrazione di piastrine e plasma (41).

rFVlla é risultato efficace anche per la preparazione di tre pazienti con Trombastenia di
Glanzmann a manovre invasive (rimozione di catetere venoso, polipectomia 3
endoscopica, laparotomia e resezione intestinale) (42), di una paziente con
Trombastenia di Glanzmann a annessiectomia (43), di altri pazienti con Trombastenia

di Glanzmann a 34 procedure invasive (15). In quest'ultima casistica si & raggiunto il
controllo del’emostasi in 8/9 casi di chirurgia maggiore e in 24/25 casi di chirurgia
minore.

C Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA ad alto rischio emorragico
personale che devono essere sottoposti a procedure invasive (che
potrebbero dare complicanze emorragiche gravi, non controllabili da
misure emostatiche locali) e che sono refrattari alla trasfusione di CP
siano trattati con rFVlla (dose 90 ug/kg).

4.3  Desmopressina (DDAVP, Minirin™, Emosint™)

Vari studi hanno dimostrato la correzione del tempo di emorragia nei pazienti con PPA

dopo trattamento con desmopressina (18-27). La desmopressina accorcia il tempo di
emorragia anche nei pazienti uremici (44). In due studi, la terapia con desmopressina

ha diminuito I'effetto antipiastrinico dell'inibitore del complesso GPllb-llla eptifibatide, 3
accorciando i tempi di chiusura di PFA-100 (45, 46). Sia il PFA-100 che il tempo di
emorragia sono pero end-point surrogati, ed esistono pochi dati (vedi paragrafo
successivo) sull'efficacia della desmopressina nella prevenzione dell’'emorragia
postoperatoria nei pazienti con PPA.

L'uso di desmopressina ha consentito le seguenti manovre invasive non complicate da
episodi emorragici in pazienti con PPE o PPA: due interventi chirurgici ed una
estrazione dentaria in tre pazienti con PPA non meglio definita (ma probabilmente
associata a difetto primario di secrezione piastrinica) (47), una craniotomia in paziente

con malattia di May-Hegglin (48), un’estrazione dentaria e taglio cesareo in una 3
paziente con sindrome di Hermansky-Pudlak (49), una tonsillectomia in un paziente con
sindrome di Fechtner (27) e la riduzione di un’ernia del disco in un paziente con difetto

del recettore piastrinico per 'ADP, P2Y12 (50). L'uso di desmopressina ha consentito la
biopsia renale in piccole serie di pazienti con uremia (51, 52).

In una metanalisi di 3 RCT, l'uso della desmopressina era associato alla riduzione del

rischio di emorragia in pazienti in terapia con ASA e sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica (OR 0.21, 95% CI 0.07 — 0.42) (53). La metanalisi si basa comunque su un 1+
numero ristretto di pazienti ed i risultati potrebbero essere globalmente meno favorevoli
includendo anche un RCT piu recente in cui la desmopressina non é risultata efficace

(54).

D Si suggerisce che i pazienti con PPE / PPA non ad alto rischio
emorragico, che devono essere sottoposti ad intervento a rischio
emorragico elevato, siano trattati con desmopressina, salvo
controindicazioni alla stessa (es., eta infantile, grave arteriopatia,
pregresso episodio trombotico).

4.4 Antifibrinolitici

In una metanalisi di 6 RCT condotti in pazienti che potevano aver fatto uso di ASA (i 1+
pazienti erano tutti cardiopatici, ma I'uso di ASA al momento della chirurgia non era
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4.5

4.6

documentato per tutti i pazienti nei sei studi), I'uso dell’acido tranexamico non riduceva
il rischio di emorragia nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica (53). In un
RCT piu recente su pazienti tutti in trattamento con ASA, 'uso di acido tranexamico (30
mg/kg) ha significativamente ridotto le perdite postoperatorie nei pazienti sottoposti a
rivascolarizzazione coronarica (55).

A Si raccomanda che i pazienti in trattamento con ASA o clopidogrel
sottoposti a bypass aorto-coronarico siano trattati con acido
tranexamico 30 mg/kg

Aprotinina

Vari RCT hanno dimostrato I'efficacia dell’aprotinina nel controllo del rischio emorragico
nei pazienti sottoposti a terapia con antiaggreganti piastrinici immediatamente prima di
essere sottoposti a interventi di cardiochirurgia per rivascolarizzazione coronarica. Una
dose di 4 x 10° KIU (2 MU prima dell'intervento e 2 MU nel priming) di aprotinina ha
ridotto significativamente le perdite ematiche vs. placebo, senza che vi fossero
differenze significative nei confronti di una dose di 6 x 10° KIU di aprotinina, in termini
sia di efficacia che di sicurezza (56). Una riduzione significativa del sanguinamento &
stata dimostrata anche da altri RCT nei pazienti in trattamento con ASA (57-61) o
clopidogrel (62). In una metanalisi sull’efficacia dell’aprotinina nel ridurre il
sanguinamento in corso di rivascolarizzazione coronarica, sono stati presi in
considerazione 13 RCT in cui i pazienti avevano fatto uso di ASA nei sette giorni
precedenti la chirurgia, con un RR di necessita di trasfusione di 0.67 (0.61-0.72) nei
pazienti randomizzati ad aprotinina (63). Una riduzione piu marcata del rischio
emorragico era stata documentata in una metanalisi in cui venivano analizzati solo i
pazienti in corso di terapia con ASA (0.26, 95% CI 0.11-0.61) (53). Occorre peraltro
ricordare che un recente studio osservazionale ha associato I'uso dell'aprotinina ad un
maggiore rischio di danno d’organo (64) e che il farmaco non ¢ disponibile in Italia.

Emostatici locali

Un emostatico locale (Sealgel) & stato utilizzato in una serie non controllata di 50
pazienti sottoposti ad angioplastica percutanea, di cui 30 in trattamento con aspirina o
ticlopidina, ottenendo un controllo del sanguinamento nella sede di puntura arteriosa in
49 su 50 pazienti (65).

D Si suggerisce che i pazienti con PPA non ad alto rischio emorragico
che devono essere sottoposti ad intervento di chirurgia minore, siano
trattati con misure emostatiche locali (sutura, tamponamento, uso di
emostatici locali)
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5.0 Considerazioni economiche

Deve essere ribadito in questa sezione che nella stesura di queste LG non si & tenuto
conto delle implicazioni economiche relative alla scelta di una strategia antiemorragica.
Le motivazioni di questa scelta sono sostanzialmente riconducibili a:

e La mancanza di studi ad hoc che avessero affrontato il problema in termini di
rapporto costo / beneficio

e La mancanza di RCT per la maggior parte dei problemi trattati, che non
consente pertanto di stimare correttamente dei parametri indispensabili per una
corretta stima del beneficio atteso (intesa come NNT, numero di pazienti da
trattare per raggiungere un determinato beneficio)

e |l carattere di urgenza e di estremo rischio per la vita di alcune manifestazioni
emorragiche (quali le emorragie definite in queste LG come maggiori),
implicante la necessita per il Medico di adottare misure a salvaguardia della vita
del paziente indipendentemente da considerazioni di carattere economico
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6.0 Raccomandazioni per laricerca

La revisione della letteratura compiuta nella stesura delle presenti LG ha evidenziato in
generale la mancanza di studi di buona qualita, provenendo le evidenze quasi sempre
da studi tipo case-report. Inoltre, molti studi sono basati sullo studio di end-point
surrogati, essendo basati sulla valutazione della conta piastrinica o della funzione
piastrinica. Risulta pertanto prioritario stimolare la ricerca clinica nel campo delle
PPA/PPE, promuovendo primariamente studi che valutino direttamente la riduzione del
rischio emorragico e/o dell’entita del sanguinamento. Inoltre, stante la scarsa possibilita
di effettuare studi randomizzati su situazioni di estrema urgenza, sarebbe auspicabile
una standardizzazione degli end.-point di studio, per meglio poter confrontare
dell'efficacia delle strategie antiemorragiche proposte.
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7.0  Suggerimenti per I'applicazione delle linee-guida

Nell'applicazione pratica di queste LG, vanno tenuti presente i seguenti punti.

1. In molti casi di PPA acquisita (quali i difetti della funzione piastrinica nei pazienti
con disfunzione epatica, renale o midollare) la natura e la gravita del difetto sono
molto eterogenee, e pertanto puo risultare difficile una stima del rischio
emorragico del singolo paziente

2. Inoltre, possono essere coesistenti altri difetti della fase plasmatica o vascolare
che rendono multifattoriale la natura del sanguinamento (si pensi al paziente
cirrotico con ipertensione portale e ipersplenismo).

3. Le presenti LG sono applicabili principalmente in presenza di una PPA dimostrata
precedentemente (es., una PPA congenita) o ritenuta clinicamente molto
probabile, dopo un’attenta valutazione clinica circa la presenza di altre cause che
possano determinare il sanguinamento

4. Per le PPE, occorrera tenere presente come le presenti LG non affrontino il
trattamento delle forme caratterizzate da un aumentato consumo periferico (vedi
Criteri in inclusione / esclusione, Capitolo 1), che devono ricevere un trattamento
specifico della patologia di base come prima terapia del sanguinamento

5. Come conseguenza dei punti 4 e 5, la corretta implementazione delle presenti LG
dovra avvenire anche mediante una valutazione multidisciplinare del singolo caso
clinico, in particolare qualora sia necessario I'utilizzo di farmaci ad alto costo

6. Infine, va sottolineato come queste LG riguardano il trattamento / prevenzione
delle emorragie inteso al controllo delle emorragie, mentre non verra trattato il
trattamento dell’eventuale shock emorragico
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8.0 Abbreviazioni

PPE: piastrinopenia

PPA: piastrinopatia

CP: concentrati piastrinici

rEVlla: fattore VII attivato ricombinante
DDAVP: desmopressina acetato

RCT: trial clinico randomizzato

ASA: acido acetilsalicilico

BSS: sindrome di Bernard Soulier
SPD: storage pool disease

GPllb-Illa: glicoproteina Ilb-llla
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9.0 Appendici
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9.2 Appendice 2

Quesiti clinici

Quesiti di background

1. Nei pazienti con PPA / PPE esiste una difformita di trattamento in corso di emorragia, in particolar modo

nell'uso di emoderivati?

Nei pazienti con PPE, esiste un valore soglia di aumentato rischio di emorragia spontanea?

Nei pazienti con PPE, esiste un valore soglia di aumentato rischio di emorragia perioperatoria?

Nei pazienti con PPE, esiste un valore soglia di aumentato rischio di emorragia postoperatoria?

Quesiti di foreground

Tra parentesi il numero che contrassegna i singoli quesiti

* In pazienti portatori di piastrinopenia ereditaria con emorragia in atto, qual’e I'efficacia di:

nel

(o}

(o}

(o}

oo

O O0OO0OO0

Antifibrinolitici (1) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (3) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (5) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVIla, concentrati piastrinici,
plasma, emostatici locali

rFVlla (7) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici
locali

Concentrati piastrinici (9) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (11) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (13) rispetto a nessun trattamento o placebo.

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

* In pazienti portatori di piastrinopenia ereditaria che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual’é

I'efficacia di:

(0]

(0]

o

O o0OO0o

nel

Antifibrinolitici (2) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (4) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (6) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVIla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali

rFVlla (8) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali
Concentrati piastrinici (10) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (12) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (14) rispetto a hessun trattamento o placebo.

Oo0oo0o

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo
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* In pazienti portatori di piastrinopenia acquisita con emorragia in atto, qual’é I'efficacia di:

nel

(o}

(o}

o o

O O0OO0OO0

Antifibrinolitici (15) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (17) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (19) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVlla, concentrati piastrinici,
plasma, emostatici locali

rkVila (21) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici
locali

Concentrati piastrinici (23) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (25) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (27) rispetto a nessun trattamento o placebo.

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

* In pazienti portatori di piastrinopenia acquisita che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual’'e
I'efficacia di:

o

(0]

o

O O0OO0OO0OO0o

nel

Antifibrinolitici (16) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlia,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (18) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (20) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVIla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali

rFVlla (22) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali
Concentrati piastrinici (24) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (26) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (28) rispetto a nessun trattamento o placebo.

OO0OO0O0

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

* In pazienti portatori di piastrinopatia ereditaria con emorragia in atto, qual’é I'efficacia di:

nel

(0]

(o}

[e}Ne}

Oo0o0o

Antifibrinolitici (33) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (35) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (37) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVlla, concentrati piastrinici,
plasma, emostatici locali

rFVila (39) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici
locali

Concentrati piastrinici (41) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (43) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (45) rispetto a nessun trattamento o placebo.

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo
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* In pazienti portatori di piastrinopatia ereditaria che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual'e
I'efficacia di:

(0]

(0]

(o]

Oo0Oo0o

nel

Antifibrinolitici (34) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (36) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (38) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali

rFVlla (40) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali
Concentrati piastrinici (42) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (44) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (46) rispetto a nessun trattamento o placebo.

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

Oo0OO0Oo

* In pazienti portatori di piastrinopatia acquisita con emorragia in atto, qual’e I'efficacia di:

nel

o Antifibrinolitici (47) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

0 Aprotinina (49) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

o Desmopressina (51) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVlla, concentrati piastrinici,
plasma, emostatici locali

o rFVlla (53) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici
locali

o0 Concentrati piastrinici (55) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali

o Plasma (57) rispetto a hessun trattamento o placebo, emostatici locali
o0 Emostatici locali (59) rispetto a nessun trattamento o placebo.

o Ridurre la mortalita

o0 Ridurre l'incidenza di eventi emorragici

o Con minori effetti collaterali

0 Ad un minor costo

* In pazienti portatori di piastrinopatia acquisita che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual’e

I'efficacia di:

o

(0]

o

O 0OO0o

nel

Antifibrinolitici (48) rispetto a nessun trattamento o placebo, aprotinina, desmopressina, rFVlla,
concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali

Aprotinina (50) rispetto a nessun trattamento o placebo, desmopressina, rFVlla, concentrati
piastrinici, plasma, emostatici locali

Desmopressina (52) rispetto a nessun trattamento o placebo, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali

rFVlla (54) rispetto a nessun trattamento o placebo, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali
Concentrati piastrinici (56) rispetto a nessun trattamento o placebo, plasma, emostatici locali
Plasma (58) rispetto a nessun trattamento o placebo, emostatici locali

Emostatici locali (60) rispetto a hessun trattamento o placebo.

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

©0Oo0ooo

* In pazienti portatori di piastrinopatia ereditaria con emorragia in atto, qual’e I'efficacia di:
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o Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (61) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopatia ereditaria che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual’'e
I'efficacia di:

o Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (62) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopenia ereditaria con emorragia in atto, qual’é I'efficacia di:

o0 Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (63) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopenia ereditaria che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual'é
I'efficacia di:

o0 Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (64) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopatia acquisita con emorragia in atto, qual’é I'efficacia di:

o0 Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (65) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rEVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopatia acquisita che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual'é
I'efficacia di:

o0 Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (66) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopenia acquisita con emorragia in atto, qual’e I'efficacia di:

o Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (67) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

In pazienti portatori di piastrinopenia acquisita che devono essere sottoposti a manovra invasiva, qual’é
I'efficacia di:

o Terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina, rFVlla, concentrati piastrinici, plasma,
emostatici locali) per 24 ore (68) rispetto a terapia (antifibrinolitici, aprotinina, desmopressina,
rFVlla, concentrati piastrinici, plasma, emostatici locali) per oltre 24 ore

nel

Ridurre la mortalita

Ridurre I'incidenza di eventi emorragici
Con minori effetti collaterali

Ad un minor costo

0Oo0oo0oo
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9.3 Appendice 3
Strategie di ricerca

MEDLINE
Data ultima ricerca: 31-12-2005

Limiti: lingua inglese

Nessun limite temporali

1. PATOLOGIE PIASTRINICHE EREDITARIE

Piastrinopenie (PPe) o Piastrinopatie (PPa)

(Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and Abnormalities [mh] OR inherited [tw] OR congenit*
[tw] OR hereditary [tw] OR familial [tw]) AND (thrombocytopen* [tw] OR Thrombocytopenia/genetics [mh]
OR (amegakaryocytic [tw] AND leukemia [tw]) OR (amegakaryocytic [tw] AND thrombocytopenia [tw])
OR “Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia” [tw] OR “Amegakaryocytic thrombocytopenia with
radio-ulnar synostosis” [tw] OR “Familial platelet disorder and predisposition to acute myelogenous
leukemia” [tw] OR “Thrombocytopenia with absent radii” [tw] OR “Dyserythropoietic anemia with
thrombocytopenia” [tw] OR “X-linked thrombocytopenia with thalassemia” [tw] OR “Paris-Trousseau type
thrombocytopenia” [tw] OR “Jacobsen's syndrome” [tw] OR “Mediterranean macrothrombocytopenia” [tw]
OR “Thrombocytopenia 2" [tw] OR “Bernard-Soulier syndrome” [tw] OR “MYH9-related disease” [tw] OR
“May-Hegglin anomaly” [tw] OR “Sebastian syndrome” [tw] OR “Fechtner syndrome” [tw] OR “Epstein
syndrome” [tw] OR “Wiskott-Aldrich syndrome” [tw] OR “X-linked thrombocytopenia” [tw] “Platelet-type or
pseudo von Willebrand disease” [tw] OR “Gray platelet syndrome” [tw] OR “Montreal platelet syndrome”
[tw] OR “Autosomal dominant thrombocytopenia” [tw] OR “Glanzmann’s Thrombasthenia” [tw] OR
“Storage Pool Deficiency” [tw] OR “Hermansky-Pudlak syndrome” [tw] OR “Chediak-Hygashi syndrome”
[tw] OR “Quebec Platelet Disorder” [tw] OR “Montreal Platelet syndrome” [tw] OR “Scott syndrome” [tw])

2. PATOLOGIE PIASTRINICHE ACQUISITE

2.1. Piastrinopenia Acquisite

((Purpura, Thrombocytopenic [mh] NOT Wiskott-Aldrich Syndrome [mh] NOT Thrombotic
Thrombocytopenic purpura) OR (“Thrombocytopenia/chemically induced"[MeSH]) OR
("Thrombocytopenia"[MeSH] AND "Liver Diseases"[MeSH]) OR ("Thrombocytopenia“"[MeSH] AND
"Extracorporeal Circulation"[MeSH]) OR (“Thrombocytopenia“"[MeSH] AND ("Bacterial Infections and
Mycoses" [MeSH] OR "Virus Diseases" [MeSH])) OR (acquired [tw] AND (Thrombocytopenia [mh] OR
Thrombocytopenia [tw])) OR (thrombocytopenia [tw]AND “extracorporeal circulation” [tw]) OR
(thrombocytopenia [mh] AND adverse effects [sh]))

2.2. Piastrinopatie acquisite

((Blood platelet disorders/chemically induced [MeSH] NOT "Thrombocytopenia/chemically
induced"[MeSH]) OR ("Blood Platelet Disorders"[MeSH] AND “Liver Diseases” [MeSH]) OR ("Blood
Platelet Disorders"[MeSH] AND “Extracorporeal Circulation” [MeSH]) OR ("Blood Platelet
Disorders"[MeSH] AND "Kidney Diseases"[MeSH]) OR ("Blood Platelet Disorders"[MeSH] AND
“Myeloproliferative Disorders” [MeSH]) OR ("Blood Platelet Disorders"[MeSH] AND “Myelodysplastic
Syndromes” [MeSH]) OR ("Blood Platelet Disorders"[MeSH] AND “Paraproteins” [MeSH]))

2.3. Piastrinopenie/patie acquisite da antiaggreganti o inibitori delle GP piastriniche
("Aspirin"[MeSH] OR "acetylsalicylsalicylic acid"[Substance Name] OR aspirin [tw] OR (acetyl [tw] AND
salicylic [tw] AND acid [tw]) OR "Ticlopidine"[MeSH] OR ticlopidine [tw] OR "clopidogrel”[Substance
Name] OR clopidogrel [tw] OR "abciximab"[Substance Name] OR abiciximab [tw] OR reopro [tw])
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Specifica Pazienti (con emorragia in atto o sottoposti a chirurgia e/o procedure invasive)
("Hemorrhage"[MeSH] OR (hemorrhage [tw] OR bleeding [tw]))

(Ambulatory Care [mh] OR Surgical Procedures, Operative [mh] OR Preoperative Care [mh] OR Surgery
[sh] OR (elective [tw] AND surg* [tw]) OR (ambulatory [tw] AND surg* [tw]) OR preop [tw] OR pre-op [tw]
OR preoperative [tw] OR "pre operative" [tw] OR preoperative [tw])

(Ambulatory Care [mh] OR Surgical Procedures, Operative [mh] OR Preoperative Care [mh] OR
"Perioperative Care"[MeSH] OR Surgery [sh] OR (elective [tw] AND surg* [tw]) OR (ambulatory [tw] AND
surg* [tw]) OR preoper* [tw] OR “pre-operative” [tw] OR "pre operative" [tw] OR “peri-operative” [tw] OR
perioper* [tw] OR “peri operative” [tw] OR "Labor, Obstetric"[MeSH] OR "Obstetric Surgical
Procedures"[MeSH] OR deliver* [tw] OR “labor*” [tw])

(Ambulatory Care [mh] OR Surgical Procedures, Operative [mh] OR Preoperative Care [mh] OR
"Perioperative Care"[MeSH] OR Surgery [sh] OR (elective [tw] AND surg* [tw]) OR (ambulatory [tw] AND
surg* [tw]) OR preoper* [tw] OR “pre-operative” [tw] OR "pre operative" [tw] OR “peri-operative” [tw] OR
perioper* [tw] OR “peri operative” [tw] OR "Labor, Obstetric"[MeSH] OR "Obstetric Surgical
Procedures"[MeSH] OR deliver* [tw] OR “labor*” [tw] OR "Pregnancy"[MeSH] OR pregnan* [tw] OR
gestation* [tw] OR gravid* [tw])

Interventions

("Antifibrinolytic Agents"[MeSH] OR "Antifibrinolytic Agents"[Pharmacological Action] OR "6-
Aminocaproic Acid"[MeSH] OR "epsilon-aminocaproic acid" [tw] OR "Tranexamic Acid"[MeSH] OR
(Tranexamic [tw] AND acid [tw]) OR amicar [tw] OR ugurol [tw] OR tranex [tw])

("Aprotinin"[MeSH] OR Aprotinin [tw] OR trasylol [tw])

("Deamino Arginine Vasopressin"'[MeSH] OR desmopressin [tw] OR DDAVP [tw] OR Minirin [tw])
("recombinant FVIla"[Substance Name] OR “recombinant FVIla” [tw] OR rFVila [tw] OR NovoSeven [tw])
("Platelet Transfusion"[MeSH] OR “platelet transfusion”[tw])

("Plasma"[MeSH] OR "Fresh Frozen Plasma" [tw] OR FFP [tw] OR "Blood coagulation Factors” [MeSH]
OR "Blood coagulation Factors” [tw] OR “plasma transfusion” [tw])

((hemostatic* [tw] AND local [tw]) OR "Fibrin tissue adhesive” [MeSH] OR "Fibrin tissue adhesive” [tw]
OR “Fibrin Foam” [MeSH] or “Fibrin Foam” [tw])

("Immunoglobulins/administration and dosage"[MeSH] OR "Immunoglobulins/drug effects"[MeSH] OR
"Immunoglobulins/pharmacokinetics"[MeSH] OR "Immunoglobulins/pharmacology”[MeSH] OR
"Immunoglobulins/therapeutic use"[MeSH] OR (intravenous [tw] AND (immunoglobulin* [tw] OR "immune
globulin” [tw] OR "immune globulins" [tw])))

("Steroids"[MeSH] OR "Adrenal Cortex Hormones"[MeSH] OR "Glucocorticoids"[MeSH] OR
"Glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR steroid* [tw] OR corticoid* [tw] OR corticosteroid* [tw] OR
glucocorticoid* [tw] )
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9.4 Appendice 4

Sintesi dei risultati della ricerca bibliografica

Trattamento Emorragia

Profilassi Manovre Invasive

PPE Er. | PPE Ac. | PPA Er. | PPA Ac. | PPE Er. PPE Ac. | PPA Er. | PPA Ac.
Antifibrinolitici 28 29 0 15 10 15 3 10
Aprotinina 1 7 0 3 1 11 0 5
Desmopressina 58 20 o 38 15 5 2 13
Eptacog alfa 28 22 0] 9 12 8 6 5
C. Piastrine 297 1267 210 526 106 1472 40 526
Emost. locali 6 5 3 1 6 1 2 1
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9.5 Appendice 5

Revisori esterni

Roberto Baricchi

Maurizio Chiaranda

Dirigente Medico | livello

Servizio di Medicina Trasfusionale

Azienda Ospedaliera S. Maria Nuova, Reggio Emilia
baricchi.roberto@asmn.re.it

Ordinario di Anestesiologia, Universita dell'Insubria, Varese

Direttore del Dipartimento Chirurgia Generale ed Anestesia e Rianimazione con
Proiezione Territoriale della Traumatologia,

Azienda Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi, Varese
maurizio.chiaranda@uninsubria.it
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9.6 Appendice 6

Fonti di finanziamento

 Alpha Therapeutic Italia

* Alfa Wassermann

* Baxter

* Bayer

e Cabru

« Dade Behring

* Dasit

* GSK

« Instrumentation Laboratory
« Kedrion

* Novo Nordisk Farmaceutici
* Roche Diagnostics

« Sanofi-Aventis

« Shire Italia

e Sigma Tau
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9.7 Appendice 7

Conflitti di interesse
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Marco Cattaneo

Erica De Candia
Guglielmo Mariani
Angelo Claudio Molinari
Edoardo Rossi

Sergio Siragusa
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9.8 Appendice 8 Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni

Il gruppo di lavoro ha assegnato il livello di evidenza e la forza delle raccomandazioni facendo
riferimento agli schemi del NICE/SIGN di seguito riportati, tenendo conto ed esplicando nel testo i
fattori che - in relazione al livello di evidenza - possono “attenuare” o “potenziare” la forza una
raccomandazione. Le raccomandazioni di grado A impiegano la dizione “Si raccomanda” mentre
quelle di grado inferiore la dizione “Si suggerisce”. |l formato utilizzato per indicare i livelli di evidenza,
la forza delle raccomandazioni e le note di buona pratica clinica &€ esemplificato a fondo pagina.

Per ulteriori dettagli sul metodo utilizzato per la redazione delle Linee-Guida consultare il

documento metodologico http://www.siset.org/lineequida/metodologia.pdf.

L"’dei”o Grading delle evidenze per i quesiti terapeutici (da SIGN)
evidenza Tipologia di studio selezionato
1++ * Revisioni sistematiche di RCT di elevata qualitd metodologica
* Singolo RCT con probabilita di bias molto bassa
1+ * Revisioni sistematiche di RCT di buona qualita metodologica
* Singolo RCT con probabilita di bias bassa
1- * Revisioni sistematiche o singolo RCT con elevata probabilita di bias*
2++ * Revisioni sistematiche di studi osservazionali di elevata qualita metodologica
* Singolo studio osservazionale con probabilita di bias molto bassa
2+ * Singolo studio osservazionale con probabilita di bias bassa
2— * Singolo studio osservazionale con elevata probabilita di bias
3 * Studi descrittivi (case reports, case series)
4 * Consenso formale di opinione di esperti
Forza della Grading delle raccomandazioni per i quesiti terapeutici

(da SIGN)
Livelli di evidenza di riferimento

* Almeno una revisione sistematica di RCT o un singolo RCT con
A grading 1++ direttamente applicabili alla popolazione target; oppure

e Studi con grading 1+ direttamente applicabili alla popolazione target e
con risultati consistenti

e Studi con grading 2++ direttamente applicabili alla popolazione target;
B oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 1++ o 1+

e Studi con grading 2+ direttamente applicabili alla popolazione target;
C oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2++

e Studi con grading 3 o 4 direttamente applicabili alla popolazione
D target; oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2+

raccomandazione

Il'livello di evidenza é indicato sulla destra del paragrafo ove lo studio € descritto, in Livello di
un rettangolo grigio chiaro evidenza

Forza della la forza della raccomandazione e indicata sulla sinistra in un
raccomandazione  rettangolo grigio scuro

le “note di buona pratica clinica” sono riportate dopo le
V] raccomandazioni e vengono contrassegnate sulla sinistra da un
rettangolo grigio chiaro
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