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Presentazione

La Fondazione Confalonieri Ragonese vuole essere un luogo nel quale sviluppare un per-
corso di valorizzazione del pensiero ginecologico, attraverso la sintesi delle conoscenze in
materia scientifica, assistenziale e legislativa. Tale attivita si esprimera con la produzione
costantemente aggiornata di documenti che possano supportare i professionisti nel loro
agire e contestualmente orientare le Istituzioni per le scelte che sono chiamate a compie-
re in campo normativo.

L’obiettivo che la Fondazione si prefigge e quello di ottimizzare i percorsi diagnostico-te-
rapeutici elaborati dalle Societa Scientifiche SIGO-AOGOI-AGUI, senza trascurare I’eventua-
lita che Istituzioni pubbliche e Aziende private possano commissionare studi su tematiche
specifiche.

In accordo con la terminologia adottata dalla comunita scientifica internazionale, la produ-
zione documentale della Fondazione sara costituita da:

1. Dichiarazioni: indicazioni per la buona pratica clinica su temi che verranno solle-
vati dalle Societa Scientifiche e che dovranno tenere conto di una loro immediata
applicabilita ai contesti lavorativi. Esprimono il consenso dei partecipanti al gruppo
di studio intorno ad una posizione comune.

2. Opinioni: documenti che esprimono la posizione di SIGO-AOGOI-AGUI su argomen-
ti di attualita in campo scientifico, orientati a fornire un’indicazione per il presente
ma anche un orientamento per le procedure future.

3. Linee Guida: risultato di un lavoro collettivo di esame su specifiche condizioni, allo
scopo di fornire al professionista ed alle Istituzioni raccomandazioni sul processo
decisionale. Esse, per definizione, non sono vincolanti e non devono condurre ad
un comportamento clinico obbligatorio; devono piuttosto, attraverso lo studio si-
stematico della produzione scientifica esistente, fornire un supporto decisionale a
scelte che comunque tengano conto delle condizioni e necessita del paziente, del
contesto nel quale si opera e delle risorse disponibili.

Il Presidente
Fabio Sirimarco
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PREMESSA

Il presente algoritmo di intervento é frutto della discussione, della condivisione e della ar-
monizzazione delle pratiche terapeutiche di diverse specialita che, in momenti e con com-
petenze differenti, sono coinvolte nella gestione dell’emorragia post-partum (EPP).

Per partorienti affette da patologie congenite della coagulazione o da patologie che possa-
no direttamente interferire con la stessa, vanno presi in considerazione il coinvolgimento
di altri specialisti nonché misure terapeutiche non riportate nel presente algoritmo.

DEFINIZIONE DI EPP

Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, per emorragia post-par-
tum (EPP) si intende una perdita ematica uguale o superiore a 500 mL in un parto vaginale
(grave se supera i 1.000 mL) nelle 24 ore; nel taglio cesareo puo essere definita anomala
una perdita ematica pari o superiore a 1.000 mL [WHO, 2012].

Si definisce EPP primaria la perdita ematica insorta entro 24 ore dal parto, mentre si parla
di EPP secondaria in caso di sanguinamento anomalo o eccessivo dal canale del parto avve-
nuto tra 24 ore e 12 settimane dopo il parto [Linee Guida RCOG, 2011; Mousa HA, 2007;
Alexander J, 2002].

Il presente algoritmo e stato sviluppato in relazione alla EPP primaria; per la gestione del-
la EPP secondaria si rimanda alle opportune linee guida e raccomandazioni.

EPIDEMIOLOGIA

La EPP costituisce una delle cause piu frequenti di mortalita e morbidita nella popola-
zione ostetrica a livello globale, provocando circa un quarto delle morti materne all’anno
e rappresentando la prima causa di morte materna nel mondo [WHO, 2012]. La maggior
parte dei decessi avviene entro 24-48 ore dal parto [Hogan MC, 201 2].

Nei paesi in via di sviluppo, il rischio di mortalita materna dovuta a EPP e di 1 ogni 1.000
parti, circa 100 volte maggiore rispetto al tasso riscontrato nelle nazioni piu ricche (1 de-
cesso per EPP ogni 100.000 parti) [Haeri S, 2012].

Secondo i dati dell’ultimo report del Centre for Maternal and Child Enquiries (CMACE) sulla
mortalita materna, nonostante gli importanti miglioramenti registrati nell’ultimo triennio, il
66% delle morti dovute a EPP sono ancora riconducibili a “substandard care” [CMACE, 201 1].
La EPP € inoltre responsabile del 73% di tutte le morbidita gravi in corso di gravidanza ed e
la pit comune causa ostetrica di accesso alle unita di terapia intensiva [Lennox C, 201 3].
La frequenza stimata oscilla tra il 5 e il 22% del totale dei parti [Rogers S, 2006].

La prevalenza di EPP presenta una notevole variabilita tra le diverse nazioni e dipende an-
che dalla definizione adottata come riferimento: ad esempio, in una recente review condot-
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ta da Calverr e colleghi, si riportano dati variabili dal 7,2% dell’Oceania al 25,7% dell’Africa
per una EPP con perdita ematica > 500 mL, mentre la prevalenza di EPP grave (= 1.000 mL)
passa dal 5,1% in Africa all’1,9% in Asia [Calverr C, 2012].

Nell’ultimo decennio, in molti paesi industrializzati 'incidenza di EPP € aumentata [Came-
ron CA, 2006; Knight M, 2009; McLintock C, 2011]: ad esempio, negli Stati Uniti il tasso
complessivo di EPP € aumentato del 27,5% dal 1995 al 2004 [Bateman BT, 2010].

EZIOLOGIA

Le cause di EPP possono essere molteplici. Nella pratica clinica vengono riassunte sinteti-
camente attraverso la formula delle “4T” [Mukherjee S, 2009; Lancé MD, 201 3]

e Tono (in relazione alle possibili anomalie della contrazione uterina);

e Tessuto (per la ritenzione di tessuto amniocoriale o placenta ritenuta);

e Trauma (ad esempio per rottura uterina, lacerazioni cervicali, inversione uterina o

lacerazioni del canale del parto);
e Trombina (in relazione a disordini emocoagulativi dovuti a disfunzione della trom-
bina).

Le principali cause di emorragia post-partum sono: atonia uterina (90%), lacerazioni della
cervice e/o del perineo (5%), ritenzione di materiale placentare (4%), problemi della coagu-
lazione, inversione uterina, rottura d’utero. La placenta accreta si pone oggi come impor-
tante causa di emorragia primaria (nelle prime 24 ore dal parto), probabilmente a seguito
dell’aumento della frequenza di tagli cesarei e dell’aumento dell’eta delle donne al parto.
Tuttavia, molti dei casi di EPP avvengono in donne senza fattori di rischio [Ministero del-
la Salute, 2007].
Per la ricerca delle cause di EPP, € importante considerare anche le alterazioni dell’equili-
brio emostatico che si verificano in gravidanza: con I’eccezione del fattore XI, tutti gli al-
tri fattori della coagulazione, e in particolare il fibrinogeno, risultano aumentati in corso di
gravidanza [Allard S,2014; O’Riordan MN, 2003; Simioni P, 201 3].
Un’attenzione particolare deve anche essere posta alla valutazione dell’anemia e alla sua
prevenzione: 'anemia infatti, oltre a costituire un fattore di rischio per I'insorgenza di EPP
(soprattutto se di grado grave), puo avere conseguenze negative anche sugli esiti del san-
guinamento, che risultano peggiori in una paziente con una importante anemia di base ri-
spetto a una paziente con valori di emoglobina pre-parto nella norma.

PERCHE DELLA NECESSITA DI UN ALGORITMO DI TRATTAMENTO

Il percorso terapeutico della paziente che va incontro a EPP richiede uno stretto coinvolgi-
mento di piu figure professionali: lo specialista ginecologo, I’anestesista rianimatore, il tra-
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sfusionista, il radiologo interventista. In una condizione in cui la tempestivita risulta vitale
per ridurre eventuali complicanze a carico della paziente, un algoritmo di trattamento di
impronta multidisciplinare si propone di contribuire ad ottimizzare la gestione dell’evento
emorragico [RCOG 2009-2011; CMACE, 2011; Linee Guida AOGOI, 2009].

METODOLOGIA APPLICATA ALLA STESURA DELL’ALGORITMO
DI TRATTAMENTO MULTIDISCIPLINARE

Il seguente algoritmo di trattamento e frutto della sintesi dei protocolli operativi terapeu-
tici per il trattamento dell’EPP applicati nei sequenti Ospedali:

e Ospedale Niguarda Ca Granda di Milano;
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Perugia;
Clinica S. Maria di Bari;
Azienda Ospedaliera G. Rummo di Benevento;
Azienda Unica della Romagna, Ospedale Bufalini di Cesena;
Azienda Ospedaliera Cardarelli di Napoli;
Ospedale Fatebenefratelli S. Giovanni Calibita - Isola Tiberina, Roma;

e Ospedale OIRM-S. Anna di Torino.
Il documento di sintesi & stato proposto in occasione del primo meeting del Board (Milano,
13-11-2012), formato da un team multidisciplinare di specialisti:

e ostetrici ginecologi: G. Affronti, A. Ragusa, F. Sirimarco;

e anestesisti rianimatori: A. Brizzi, L. Bucci, E. De Blasio, M.G. Frigo;

e trasfusionisti: V. Agostini, M. Messina.
Il documento di sintesi € poi stato valutato individualmente dai membri del suddetto Board.
La sinossi, rivista e commentata, € stata integrata e concordata nella seconda riunione del
Board, tenutasi il 10-05-2013 a latere del Congresso “La Salute nella Donna” (9-11 maggio
2013). Questo meeting si € avvalso dell’ulteriore contributo della dr.ssa C. Giorgini dell’A-
zienda Ospedaliero-Universitaria di Perugia.
La proposta di algoritmo e successivamente stata discussa e implementata in un terzo in-
contro del Board, tenutosi a Milano in data 30 gennaio 2014. Oltre ai membri del Board e
alla dottoressa Giorgini, € stato ospite del Board anche G. Furicchia (Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Ferrara).
Come revisori del documento sono stati coinvolti tre esperti esterni: D. Celleno (coordina-
tore del Gruppo di Studio Anestesia e Analgesia in Ostetricia della Societa Italiana di Ane-
stesia, Analgesia, Rianimazione e Terapia intensiva - SIAARTI), G.C. Di Renzo (segretario
generale della Federazione Mondiale di Ginecologia e Ostetricia - FIGO) ed E. Grandone (So-
cieta per lo studio dell’lEmostasi e Trombosi - SISET).
Il documento finale é stato esaminato dall’Associazione ANEMO che, riconoscendone il va-

lore e I'importanza clinica, ha offerto il proprio endorsement.
Ao
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INDICAZIONI GENERALI

E innanzitutto necessario accertarsi che la paziente non sia affetta da disordini della co-
agulazione ereditari. La profilassi e I’eventuale terapia, in caso di disfunzioni congenite
della coagulazione, vanno concordate con I’ematologo di riferimento e messe in atto se-
guendo le linee guida specifiche (Associazione Italiana dei Centri Emofilia - AICE, World Fe-
deration of Societies of Anaesthesiologists - WFSA).

| cardini del trattamento dell’EPP sono: 1) il mantenimento della contrattilita uterina, ot-
tenuto tramite mezzi fisici o farmacologici; 2) il mantenimento o sostegno del circolo con
opportuna idratazione; 3) la prevenzione o la terapia della coagulopatia emorragica instau-
ratasi. E inoltre necessario intervenire nella “golden hour” per aumentare la probabilita di
sopravvivenza della paziente [RCOG 2009-2011; Linee Guida AOGOI, 2009].

Il trattamento della EPP prevede la capacita di tutta I’equipe di integrarsi progressivamen-
te in procedure sempre piu complesse e gestite da piu persone per definire in prima istan-
za ’origine del sanguinamento, identificando le cause e predisponendo le opportune mi-
sure terapeutiche: a questo scopo sarebbe opportuno che le unita operative preparassero
un protocollo comune di comportamento, da condividere tra tutti i reparti coinvolti (ane-
stesiologia, ostetricia, trasfusionale, laboratorio di analisi, radiologia interventistica, ecc)
da tenere bene in vista in sala parti [RCOG 2009-2011; Linee Guida AOGOI, 2009; WHO,
2012].

L’algoritmo qui proposto € basato su un approccio pragmatico, che prevede la suddivisio-
ne in due punti: il punto A riguarda le pazienti con perdite ematiche tra 500 e 1.000 mL
senza segni di squilibrio emodinamico, per le quali sono previste misure base di monito-
raggio e allerta dei reparti coinvolti, con I’eventualita di procedere a terapia trasfusionale
mirata; il punto B invece riguarda le pazienti con perdite ematiche superiori a 1.000 mL,
instabili emodinamicamente, per le quali si suggerisce, oltre alla correzione dell’ipoperfu-
sione con fluidi, un supporto precoce della coagulazione con strumenti di monitoraggio
viscoelastico o, laddove non disponibili, con terapia trasfusionale precoce, secondo proto-
colli predefiniti.

E bene sottolineare che le misure consigliate possono non essere successive e spesso do-
vrebbero essere messe in atto contemporaneamente. Inoltre per I’applicazione di tali misu-
re, si rimanda alla scienza e coscienza del singolo clinico e dell’equipe coinvolta, che non
possono mai prescindere né dalla specifica situazione clinica della paziente né dalla reale
disponibilita di presidi e strumenti clinici o farmacologici.

MISURE TERAPEUTICHE

Le misure terapeutiche consigliate nel presente documento vengono illustrate in forma gra-
fica negli algoritmi finali, che sintetizzano le informazioni e i dati riportati di seguito: laddo-
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ve non diversamente specificato, le procedure suggerite si intendono impostate sulla base
delle Linee Guida AOGOI 2009 e delle Linee Guida 2011 del Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG) sull’emorragia post-partum e in accordo con i protocolli opera-
tivi terapeutici delle strutture sopra riportate, a cui afferiscono gli estensori del documento.

Punto A: perdite ematiche tra 500 e 1.000 mL senza segni di squilibrio emodinamico

e La prima azione da attuare in caso di EPP e chiedere la collaborazione di altre
figure mediche e paramediche, quali il ginecologo e la seconda ostetrica esperta.
Inoltre e consigliabile allertare I’anestesista e il Centro Trasfusionale (laddove di-
sponibile), la sala operatoria, la chirurgia vascolare ed eventualmente altro persona-
le infermieristico; ove disponibile, allertare anche la radiologia interventistica.

e Mantenere la calma e rassicurare la paziente.

e In attesa del supporto, valutare entita del sanguinamento (sacca retroplacenta-
re per la misura di perdita ematica, garze, telini...) e i parametri vitali (pressione
arteriosa, frequenza respiratoria, frequenza cardiaca, ECG, pulsossimetria, tempe-
ratura, diuresi attraverso catetere vescicale) ogni 10 minuti inizialmente e, in base
alla evoluzione clinica, successivamente ogni 30 minuti. Se possibile, e utile regi-
strare I'andamento dei parametri vitali in schede grafiche precedentemente predi-
sposte, che consentano di verificare velocemente, anche nell’emergenza, il trend
dei dati [Abdul-Kadir R, 2014]. E opportuno che tutto il personale ostetrico sia ade-
guatamente addestrato alla valutazione delle perdite ematiche, ad esempio trami-
te I’organizzazione di specifiche esercitazioni periodiche, delle quali tenere traccia
in appositi registri.

e Inviare richiesta di disponibilita di emocomponenti al Centro Trasfusionale.

e Aumentare la dose di ossitocina da profilassi a terapia (20 Ul in 500 mL fisiologica
in 2 ore); se dopo 20 min non si riscontra nessun effetto, passare ad uterotonico di
seconda linea in base alla situazione clinica della paziente.

e Somministrare acido tranexamico (TXA) 30 mg/kg PCC (Peso Corporeo Corretto).

e Contemporaneamente si devono effettuare i prelievi per gruppo e controlli ripe-
tuti di emocromo e test di coagulazione di base: PT, PTT, fibrinogeno (meto-
dica Clauss) e AT. E importante distinguere il monitoraggio dell’antitrombina dalla
sua eventuale somministrazione a scopo terapeutico nella fase acuta del sanguina-
mento, che potrebbe causare gravi danni: il monitoraggio dell’AT puo essere utile
perché, ad esempio, nei rari casi in cui € indicata la somministrazione del fattore
VIl bisogna verificare che I’antitrombina sia nella norma, per non incorrere in even-
ti collaterali quali la trombosi.

e Se disponibili, € consigliabile effettuare test POC (Point of Care) in aggiunta alla
valutazione della coagulazione mediante esami standard. In letteratura € attestata
una buona correlazione tra i risultati della tromboelastometria/tromboelastografia
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e i test di coagulazione tradizionali e, in ambito non ginecologico, il monitoraggio
tramite POC é una pratica piuttosto diffusa, anche se necessita di apposita stru-
mentazione, non sempre disponibile nelle diverse strutture. | dati relativi all’utiliz-
zo di monitoraggio POC nell’emergenza ostetrico-ginecologica sono ancora limita-
ti e necessitano pertanto di ulteriori studi e approfondimenti [de Lange NM, 2012;
de Lange NM, 2014; Karlsson O, 2014].
Inserire catetere urinario e svuotare la vescica. Allo stesso tempo incannulare due
accessi venosi di grosso calibro (16 G o meglio 14 G), per separare nettamente
la via di somministrazione degli ossitocici da quella delle infusioni necessarie per
sostenere la volemia e utilizzare preferibilmente la somministrazione tramite pom-
pe infusionali.
Evitare o correggere I'ipotermia, misurare ed evitare acidosi (lattati > 2 mmol/L) e
desaturazione. Si suggerisce di effettuare un’emogasanalisi arteriosa in modo da
poter avere immediatamente un valore di emoglobina di partenza, utile per il moni-
toraggio successivo delle perdite, e una saturazione arteriosa da correlare alla pul-
sossimetria.
Cercare I'origine del sanguinamento attraverso la regola delle 4 T:
- TONO (valutazione e provvedimenti per atonia/inversione uterina: compressio-
ne uterina bimanuale, tamponamento uterino endocavitario mediante catetere
a palloncino idrostatico e utilizzo di farmaci uterotonici). In mancanza del pal-
lone idrostatico e possibile utilizzare con buoni risultati un guanto in lattice o
un condom, come suggerito dalle linee guida FIGO 2012. E importante sottoli-
neare che oggi e sconsigliato il tamponamento stipato con garza.
TESSUTO (esplorazione ed evacuazione dell’utero).
TRAUMA (riparazione lacerazioni vagina, cervice e/o rotture uterine).
TROMBINA (valutare e correggere I’eventuale difetto coagulativo, se disponi-
bile con valutazione tromboelastometrica/grafica tramite monitoraggio POC).
Eventuale terapia trasfusionale mirata: trasfondere globuli rossi concentrati
(mantenere ematocrito tra il 21 e 27% ed emoglobina tra 7 e 9 g/L se non si € a co-
noscenza del valore di emoglobina prenatale).
Se e disponibile il monitoraggio POC tramite ROTEM/TEG, seguire le indicazioni
riportate nell’algoritmo. Al momento non sono disponibili valori di riferimento stan-
dardizzati e condivisi per il monitoraggio con test POC in ambito ostetrico-ginecolo-
gico. Si ritiene pero opportuno suggerire delle indicazioni relative all’interpretazio-
ne dei parametri viscoelastici, che possano costituire un supporto indicativo nella
pratica clinica. Per CT prolungato in Extem, si suggerisce di somministrare plasma
fresco congelato al dosaggio di 20-30 mL/kg). Per A10 ridotto (< 40 mm in Extem)
e A5 <6 mm o Al5 < 8 mm, si suggerisce di somministrare concentrato di fibrino-
geno (2-4 gr), mentre in caso di A10 ridotto (< 40 mm in Extem) e A5 >6 mm o A15
> 8 mm, si suggerisce di somministrare concentrato piastrinico. In caso di ML (Ma-
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ximum Lysis) aumentato (>15%) e Aptem normale, si suggerisce di somministrare
acido tranexamico al dosaggio di 1 gr.

e Seivalori di fibrinogenemia, rilevata mediante Clauss o tromboelastometria/gra-
fia, sono inferiori o uguali a 200 mg/dL, pud essere suggerita I'infusione di con-
centrato di fibrinogeno al dosaggio di 30-50 mg/kg o crioprecipitato (1 unita ogni
10 kg) o plasma fresco congelato (20-30 ml/kg).

Punto B: perdite ematiche >1.000 mL, in paziente emodinamicamente instabile

e Effettuare tutte le operazioni previste al punto A.

e Reintegrare il volume circolante con cristalloidi (Ringer lattato/acetato come pri-
ma linea) o colloidi (vedi indicazioni AIFA del dicembre 2013, il cui riassunto si ri-
porta in appendice [AIFA, 201 3])) fino a correzione dell’ipoperfusione valutando i
parametri clinici e di laboratorio (sensorio, diuresi, lattati, base deficit).

e Impostare il proseguimento della terapia trasfusionale e di supporto emostatico in
base alla disponibilita o meno di monitoraggio POC.

- Se il POC e disponibile, intraprendere la terapia guidata dal ROTEM/TEG se-
condo le informazioni presenti nell’algoritmo [Brizzi, 2014]. In mancanza di va-
lori standardizzati e condivisi per I'interpretazione dei parametri viscoelastici
nelle pazienti con EPP, le informazioni riportate nell’algoritmo devono essere in-
tese come suggerimenti indicativi al fine di poter offrire un supporto alle deci-
sioni degli specialisti coinvolti. Le informazioni presentate non intendono sosti-
tuirsi al parere del singolo medico, che basera la propria attivita sulla situazione
clinica della singola paziente, in accordo ai protocolli stabiliti dalla propria strut-
tura di appartenenza e alla disponibilita di strumentazione ed emocomponenti.
Se il POC non e disponibile, la trasfusione in presenza di EPP in atto si ef-
fettua per indicazione clinica e non sulla base delle informazioni derivate dagli
esami ematochimici. Tenere presente che una sacca di globuli rossi concentra-
ti contiene 280 ml e aumenta I’ematocrito del 2-3%. Quando si trasfondono ve-
locemente piu di 3-4 sacche, bisognerebbe usare un riscaldatore di sangue. In
assenza di informazioni di laboratorio e in caso di EPP severa (PE >1.000 mL,
in paziente emodinamicamente instabile), si consiglia I'impiego di una sacca
di plasma e di piastrine per ogni sacca di sangue somministrata, in attesa dei
valori di laboratorio. Per la costituzione del pacchetto da trasfondere, in base
alla disponibilita di emocomponenti, si suggeriscono le seguenti alternative: 4
emazie concentrate:4 unita di plasma da singolo donatore o da industria oppu-
re 4 emazie concentrate:2 unita di plasma da aferesi. Per i concentrati piastri-
nici si suggerisce l'utilizzo di 1 unita da aferesi o da buffy-coat ogni 8 emazie
concentrate. E opportuno sottolineare il carattere di suggerimento delle alter-
native sopra riportate, che non sono da considerare come raccomandazioni e la

—lf -
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cui applicazione nella pratica clinica potra variare in considerazione delle diver-
se realta presenti sul territorio e della non omogenea distribuzione e disponi-
bilita di emocomponenti e strumenti di monitoraggio. E auspicabile inoltre che
ogni ospedale predisponga un protocollo di trasfusione massiva da attivare in
caso di emorragia critica con segni di instabilita emodinamica e ipoperfusione.
Quando si rende disponibile il risultato degli esami emocoagulativi, se il PTTr
o I'INR sono > 1,5 & necessario infondere plasma, contestualmente alle ema-
zie concentrate, alla dose iniziale di 20 ml/kg, fino a 30 ml/kg in caso di persi-
stente o ingravescente coagulopatia. Nei casi di alterazione della coagulazione,
il catetere peridurale, utilizzato durante il travaglio, deve essere lasciato in sito
fino alla normalizzazione del bilancio coagulativo. E opportuno tenere sempre
presente che una delle principali cause di morte per EPP nei Paesi occidentali
e il ritardo nella somministrazione di sangue. Ad esempio, in uno studio mul-
ticentrico condotto in Francia, il tempo trascorso dall’inizio della EPP alla pri-
ma trasfusione é risultato correlato con la gravita degli esiti e con la mortalita:
nelle pazienti decedute trascorrevano 82 minuti prima della trasfusione, rispet-
to ad un tempo ben inferiore nelle pazienti sopravvissute [Bonnet MP, 201 1].
Utilizzare dispositivi per il riscaldamento e infusori rapidi.
Garantire sempre le condizioni di base: ematocrito > 21%, temperatura > 34°C,
pH > 7,20, Ca** > 1 mmol/L.
Per la valutazione della fibrinogenemia, si rimanda a quanto indicato nel punto
A. Tuttavia considerando il rapido decremento della fibrinogenemia in corso di EPP
grave con paziente emodinamicamente instabile, in mancanza di tromboelastogra-
fia/metria che possa guidare il trattamento, potrebbe essere suggerita la supple-
mentazione precoce con concentrato di fibrinogeno (30 mg/kg) o crioprecipitato (1
unita ogni 10 kg di peso corporeo). Si segnala, comunque, che una recente consen-
sus di esperti inserisce questa procedura come una “seconda linea” di trattamento,
con grado di evidenza 3-I.
| casi che non rispondono alle terapie sopra indicate richiedono un approccio di
tipo chirurgico-interventista conservativo: suture compressive B-Lynch o secon-
do la tecnica semplificata di Hayman, tamponamento uterino con pallone idrostati-
co, eventualmente utilizzare effetto sandwich (associazione di sutura compressiva
piu pallone idrostatico) [FIGO Guidelines, 2012], associare suture devascolarizzan-
ti delle arterie uterine, ovariche o iliache interne, embolizzazione selettiva di vasi
pelvici quali arterie uterine e cervicovaginali.
In caso di mancata risposta, utilizzare il rFVIla (bolo di 60-90 pg/kg eventualmente
ripetuto entro 15-30 min), come extrema ratio, prima di ricorrere all’isterectomia.
Tenere presente che il rFVlla per funzionare richiede normale pH, temperatura, e li-
velli adeguati di piastrine (> 50.000/mm? e fibrinogeno (> 200 mg/dL).
In caso di mancata risposta, procedere all’isterectomia subtotale o totale.
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APPENDICE

Nota informativa importante concordata con I’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA)
e ’Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA)

Restrizione d’uso di HES (medicinali contenenti amido idrossietilico)

Riassunto

e | prodotti contenenti HES devono essere utilizzati solo per il trattamento dell’ipovole-
mia causata da emorragia acuta quando i cristalloidi da soli non sono considerati suf-
ficienti.

e | prodotti contenenti HES devono essere utilizzati alla piu bassa dose efficace per il
piu breve periodo di tempo. Il trattamento deve essere guidato da un monitoraggio emodi-
namico continuo, in modo da poter interrompere I'infusione non appena siano stati raggiunti
adeguati valori emodinamici.

e | prodotti contenenti HES sono ora controindicati nelle seguenti condizioni:

- Sepsi
Ustioni
Insufficienza renale o terapia renale sostitutiva
Emorragia intracranica o cerebrale
Pazienti critici (tipicamente ricoverati in Terapia Intensiva)
Pazienti iperidratati, inclusi i pazienti con edema polmonare
Pazienti disidratati
Iperkaliemia (applicabile solo ai prodotti contenenti potassio)
Grave iponatriemia o grave ipercloremia
Coagulopatia grave
Funzionalita epatica gravemente compromessa
Insufficienza cardiaca congestizia

- Pazienti sottoposti a trapianto d’organo

e C’@ una mancanza di dati di sicurezza consistenti a lungo termine nei pazienti sotto-
posti a procedure chirurgiche e nei pazienti con trauma. Il beneficio atteso del tratta-
mento deve essere attentamente valutato in relazione all’incerto profilo di sicurezza
a lungo termine, e devono essere considerati i trattamenti alternativi disponibili. Ulte-
riori studi saranno eseguiti con soluzioni HES in pazienti con trauma e nella chirurgia elettiva.

e Ampi studi clinici randomizzati hanno riportato un aumentato rischio di disfunzione
renale nei pazienti critici, inclusi i pazienti settici. Pertanto, i prodotti contenenti HES
non devono piu essere utilizzati in questi pazienti.

e L’uso di HES deve essere interrotto al primo segno di danno renale. E raccomandato il
monitoraggio della funzionalita renale nei pazienti in trattamento con prodotti conte-
nenti HES per almeno 90 giorni.

e Nel caso di somministrazioni ripetute, i parametri di coagulazione del sangue devono
essere monitorati attentamente. Il trattamento deve essere interrotto al primo segno
di coagulopatia.




A) Perdite ematiche tra 500 e 1.000 mL, senza segni di squilibrio emodinamico

CHIEDERE AIUTO

Chiedere la collaborazione di altre figure
professionali quali ginecologo, seconda
ostetrica esperta. Allertare I'anestesista,
il Centro Trasfusionale, la sala operatoria,
la chirurgia vascolare, la radiologia inter-
ventistica (ove disponibile). Coinvolgere il
personale con maggiore esperienza

v

GARANTIRE ACCESSI VENOSI E
CATETERE VESCICALE

Posizionare catetere vescicale e garantire
2 accessi venosi tramite ago cannula di
16G o 14G

PRELIEVI EMATICI

Effettuare i prelievi per gruppo e controlli
ripetuti di emocromo, PT, PTT, fibrinoge-
no (Clauss), AT

RICHIESTA SANGUE

Richiesta di 4 unita di GRC e plasma a di-
sposizione

TEST POC

v

VALUTARE PERDITE EMATICHE
ED EQUILIBRIO EMODINAMICO

Valutare I’entita del sanguinamento e i pa-
rametri vitali della paziente ogni 10-30
minuti (pressione arteriosa, frequenza re-
spiratoria, frequenza cardiaca, ECG, pul-
sossimetria, temperatura, diuresi attraver-
so catetere vescicale). Registrare i valori
dei parametri vitali su schede grafiche

Ove disponibili
.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Aumentare la dose di ossitocina da profi-
lassi a terapia (20 Ul in 500 mL fisiologica
in 2 ore); se dopo 20 minuti nessun effet-
to, passare a uterotonico di Il linea

Somministrare acido tranexamico

(30 mg/kg PCC)
Ao

EVITARE IPOTERMIA, ACIDOSI
(lattati > 2 mmol/L) E DESATURAZIONE

. y

STABILIRE ORIGINE DEL
SANGUINAMENTO E INTERVENTI
CORRETTIVI

Applicare la regola delle 4 T
(TONO, TESSUTO, TRAUMA, TROMBINA)

. y
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( N ( N
TONO (atonia uterina) TRAUMA
Compressione bimanuale dell’utero, tam- Riparazione delle lacerazioni del canale
ponamento uterino endocavitario con ca- del parto
; tetere idrostatico a palloncino, farmaci - /
uterotonici - .
b ~ TROMBINA
( h Correggere I’eventuale difetto coagulativo
TESSUTO con plasma fresco congelato e concentrati
Esplorazione ed evacuazione dell’utero specifici, possibilmente guidata da trom-
P u u boelastometria
_ J \_ J
L

L

TERAPIA TRASFUSIONALE [ MANCATA ]

E disponibile Monitoraggio Point of Care (ROTEM/TEG)? RISPOSTA

Extem PFC
l L ) [20-30 mL/kg }

CT lungo
e E ¢ 1
- - I xtem
TERAPIA TRASFUSIONALE _ ML>1T5%
MIRATA p N
Trasfondere GRC: mantenere ;» Extem
ematocrito tra 21-27% e Hb | ATO <40 mm
tra 7-9 g/L (se non si cono- * *
sce Hb prenatale)
Se fibrinogenemia (Clauss o Fibtem Fibtem Aptem
ROTEM/TEG) < 200 mg/dL, si A5 <6 mmo A5>6mmo normale
suggerisce I'infusione di: Al5 <8 mm Al5 28 mm
e concentrato di fibrinogeno
(30-50 mg/kg) oppure
e crioprecipitato (1  unita Concentrato [ Concentrato } Acido
ogni 10 kg) oppure di fibrinogeno piastrinico tranexamico
e plasma fresco congelato 2-4 gr 1 gr
(20-30 mL/kg)
. y

%¢ Valori suggeriti sulla base dei protocolli operativi in uso dagli
estensori del documento, in mancanza di parametri validati e
standardizzati in letteratura 19 g"”




B) Perdite ematiche >1.000 mL, in paziente emodinamicamente instabile

EFFETTUARE TUTTE LE OPERAZIONI
PREVISTE AL PUNTO A

L >[ SOMMINISTRARE

|

1 OSSIGENO

CORREZIONE DELL’'IPOPERFUSIONE

Reintegrare il volume circolante con cri-
stalloidi (Ringer lattato/acetato come pri-
ma linea) o colloidi (vedi indicazioni AIFA
2013 [in appendice]) in attesa di sangue
Valutare stato del sensorio, base excess,
lattati, output urinario

l

TERAPIA
TRASFUSIONALE

A

(

[ )
GARANTIRE SEMPRE LE CONDIZIONI
DI BASE
_ UTILIZZARE RISCALDATORI

* ematocrito > 21% ED INFUSORI RAPIDI

e temperatura > 34°C o .

e pH > 7,20 Se velocita di infusione > 50 mL/kg/ora

e Ca++ > 1 mmol/L
. S

L

Y

E DISPONIBILE MONITORAGGIO POINT ]
OF CARE (ROTEM/TEG)? J

I
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ala

TERAPIA TRASFUSIONALE “ALLA CIECA” °

In attesa dei risultati di laboratorio

e 4 emazie concentrate:4 unita di plasma da singolo donato-
re o da industria

e oppure 4 emazie concentrate:2 unita di plasma da aferesi

e Concentrato piastrinico 1 unita da aferesi o da buffy-coat
ogni 8 emazie concentrate

Se PTTr o INR > 1,5: trasfondere emazie concentrate e plasma

(dose iniziale 20 ml/kg, fino a 30 ml/kg per persistente o in-

gravescente coagulopatia)

Per la correzione della fibrinogenemia, si rimanda al punto A

v

.

PREVENIRE L’INSORGENZA DI DIC

Trattare la causa sottostante (emorragia persistente, shock,
ipotermia, acidosi) e instaurare un adeguato supporto emo-
dinamico

.

MANOVRE CHIRURGICHE CONSERVATIVE
RADIOLOGIA INTERVENTISTA

Suture compressive (B-Lynch, Hayman), tamponamento ute-
rino con pallone idrostatico/eventuale effetto sandwich , su-
ture devascolarizzanti (arterie uterine, ovariche o iliache in-
terne), embolizzazione selettiva di vasi pelvici

~

o

USO OFF-LABEL DI rFVlla
Bolo di 60-90 pg/kg eventualmente ripetuto entro 15-30 min

~

-

ISTERECTOMIA SUBTOTALE O TOTALE

=

TERAPIA TRASFUSIONALE
GUIDATA DA ROTEM/TEG

(vedi pagina successiva)

—r

, MANCATA
[ RISPOSTA ]
<
) MANCATA
[ RISPOSTA ]
<
, MANCATA
[ RISPOSTA ]
< J
) MANCATA
[ RISPOSTA ]
4 J

J

%¢ Valori suggeriti, da applicare in base a situazione clinica e disponibilita emocomponenti




Terapia trasfusionale guidata da ROTEM/TEG [Brizzi, 2014] *
é )

e Somministrare PLT

e Monitorare la coagulazione: ripe-
tere INR, PPT, fibrinogeno, PLT e
TEG ogni 60-90 min

e Eventuale richiesta di ulteriori [ R>1 ]
emoderivati

‘ R
1Yy, )
RAPID TEG o
[}
:Jk—-
1! ( )

4 O0<R<1

r \ J

\! _<

ok a )

I
L 54 < MA <72
: = = \ >
63,1 0
66 - 82 4-72
. J v

[ MA < 54 } [9<MA<29]—|

T

FIBRINOGENO
[ FUNZIONALE ]"[ MA ]
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%¢ Valori suggeriti sulla base dei protocolli operativi in uso dagli estensori del
documento, in mancanza di parametri validati e standardizzati in letteratura
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