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RELAZIONI  

 

DALLA I SESSIONE ï SINDROME CORONARICA ACUTA E TERAPIA ANTITROMBOTICA IN 

PRONTO SOCCORSO.  

 

Il ruolo del PS nella gestione clinica del paziente con sindrome coronarica acuta . 

Revello A -  UOC Pronto Soccorso e Medicina dôUrgenza -  Ospedale S. Pertini -  Roma  

Pugliese  FR -  Direttore Dipartimento Emergenza Accettazione Asl Roma B  

 

ABSTRACT  

Emergency physicians should be able not only to recognize the whole  conditions dangerous for life, organs and limbs and  

manage them in the right methods and times, but also they should be aware  about the limits of time factor is of the 

utmost importance. Emergency physician must be the leader of the integrated managemen t team, so that the diagnostic, 

prognostic and therapeutic strategies improve a positive outcome of the patient.  Furthermore, emergency physician 

should address the whole management strategy in relation with three pivot elements: welfare context, real way  of patient 

keeping in charge, clinic and therapeutic management.  The shared and combined use of the diagnostic instruments and 

the scores ( risk and prognostic) should let to move on time to suitable management tracks for rule -out or rule - in in any 

welfa re context. The best ACS management requires a shared multidisciplinary track with the best update EMB 

therapeutic  protocols.  For this reason the Lazio Regional Chapters of the Italian National Association of Hospital 

Cardiologists (ANMCO) and of the Ita lian Society of Emergency Medicine (SIMEU)  have developed  a consensus document 

on  of treatment delivery and the general management strategy of ACS.  

 

Key word : emergency physician, ACS, management  

 

Parole chiave : medico dôemergenza, SCA, gestione 

 

 

INTRODUZIONE  

Il 4 -5% di tutti gli accessi in Pronto Soccorso ha come sintomo principale il dolore toracico non traumatico (1), di questi 

solo un terzo presenta un quadro  attribuibile ad una Sindrome Coronarica Acuta (SCA), mentre gli altri possono in 

mini ma percentuale presentare quadri ad alto rischio di vita (dissecazione aortica, embolia polmonare, pneumotorace, 

rottura di esofago) o per la maggior parte quadri differenti che richiedono un percorso diagnostico terapeutico per una 

patologia non di origin e cardiaca. Il medico dôurgenza deve essere in grado non solo di riconoscere tutte le situazioni  a 

rischio  di  vita, organi e arti e di saperle trattare nei modi e tempi corretti, ma deve essere anche consapevole dei limiti  

delle risorse a sua disposizio ne e dove trovare  lôeventuale supporto necessario. Nella gestione del soggetto con sospetta 

sindrome coronarica acuta (SCA), il fattore tempo ¯ essenziale. Il medico dôurgenza  deve essere il leader del team di 

gestione integrata, affinch® lôapproccio diagnostico, prognostico e terapeutico impattino in modo decisivo sullôoutcome 

positivo del paziente.  In particolare,  il medico dôurgenza deve mirare la sua azione gestionale del paziente con SCA in 

rapporto a tre elementi chiave: il contesto  assistenziale  in cui opera; lôeffettiva modalit¨ di presa in carico; la strategia 

terapeutica generale di gestione clinica (2).  
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CONTESTO ASSISTENZIALE  

Il contesto assistenziale ¯ strettamente legato agli aspetti organizzativi dellôassistenza al paziente con SCA e varia da 

struttura a struttura. Lôattivazione di una ñrete integrataò tra ospedali a diversa complessit¨ ha la finalit¨ di rendere 

disponibile, nel più breve tempo possibile, la terapia più efficace ed idonea per il maggior numero di pazienti.  

Le opzioni  terapeutiche sono correlate al percorso assistenziale ed alle strategie di intervento, che possono essere  

attivate allôinterno della reale rete dellôemergenza territoriale, ospedaliera ed inter-ospedaliera. Nel contesto assistenziale 

attuale il paziente con SCA può accedere alle cure ospedaliere in differenti possibili strutture, che schematicamente si  

possono distinguere (Figura 1):  

a)  tipo 1 -  primo soccorso o pronto soccorso in struttura priva di Unità di terapia Intensiva  

   Cardiologica (UTIC) e di Ser vizio di Emodinamica Interventistica;  

b)  tipo 2 -  pronto soccorso in struttura con UTIC, ma priva di Servizio di Emodinamica Interventistica;  

c)  tipo 3 -  pronto soccorso in struttura con UTIC e Servizio di Emodinamica Interventistica (attivo 6, 12 o 24 ore al 

giorno); in alcuni casi anche con cardiochirurgia.  

 

Figura 1. Contesto assistenziale attuale  

 

 

 

Da qui si può comprendere come la gestione clinica e terapeutica dei singoli pazienti con sospetta possa variare in ragione 

dellôeffettiva disponibilit¨ del Servizio di Emodinamica al momento del primo  contatto  con la  struttura di pronto soccorso 

sanita ri. Nelle strutture di tipo 1, la mancanza sia dellôUTIC sia del servizio  di  emodinamica impone lôattivazione di  un 

percorso di  trasferimento  verso  strutture di tipo 3; nelle strutture di tipo 2 il paziente dovrà essere centralizzato vers o 

una strutt ura di tipo 3 ogniqualvolta sia necessario lôutilizzo del servizio di  emodinamica. In presenza di un paziente con o  

STEMI le linee guida ECS 2012 indicano che il trattamento di riperfusione primaria (PCI) debba essere effettuato entro 90 

minuti dal primo   contatto con il  pronto soccorso, ma sono  preferibili 60 minuti se il servizio di  emodinamica fa parte 

dello stesso contesto assistenziale. Da qui si comprende come percorsi così rapidi e che coinvolgono più equipe 

assistenziali necessitino di  una pre sa in carico progressiva e sinergica basata su  protocolli predefiniti e condivisi, 

applicabili  sia dai  primi  momenti dellôassistenza e in qualsiasi contesto assistenziale, al fine di  ottimizzare i tempi e le 

risorse.  

 

PRESA IN CARICO INTEGRATA  

In tu tto il percorso gestionale del paziente con SCA il medico  dôurgenza gioca un ruolo centrale non solo 

nellôottimizzazione di  ogni sua fase dal primo contatto con la struttura fino al ricovero o alla dimissione, ma anche 

nellôarmonizzazione di un team che vede interagire  tra loro pi½ figure professionali ad alta specialit¨, quali lôinfermieri di  

triage, il  medico dôurgenza, il cardiologo e lôemodinamista (Figura 2). Per semplificare una gestione cos³ complessa si pu¸ 

suddividere il processo in 5 fasi pri ncipali: diagnosi, terapia iniziale, percorso terapeutico, attivazione della rete, ricovero.  
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Figura 2. SCA:  Presa in carico progressiva  

 

 

 

DIAGNOSI  

Il primo inquadramento diagnostico viene fatto proprio nel momento in cui il paziente entra in contatto con la struttura, 

cioè al triage. Nel Lazio tutti i pronto Soccorso con più di 25.000 accessi sono dotati di Triage e utilizzano lo stesso 

sistema il Tr iage Modello Lazio, che prevede una valutazione infermieristica basata sullôevidenza e con criteri definiti per 

lôassegnazione del codice di priorit¨. In particolare, nel paziente che si  presenta con ñdolore toracico  non traumaticoò, le 

Linee Guida previ legiano una valutazione basata anche su score clinici, quali il Chest Pain score, sui fattori di rischio e 

quando possibile sullôesecuzione di Un elettrocardiogramma, che va fatto  visionare dal medico dôurgenza entro 10 minuti 

dallôarrivo alla struttura stessa. Tale prima integrazione consente di attivare un percorso di massima priorità per quei 

paziente che, pur non avendo dei parametri vitali da codice rosso, presentano un quadro elettrocardiografico con un tratto 

ST elevato e necessitano di un trattamen to di riperfusione in meno di  90 minuti ( 60 se la struttura è con un laboratorio 

di  emodinamica attivo) (3).  

In tutti  gli  altri casi la diagnosi dovrà essere completata  ulteriori valutazioni sia anamnestiche che  cliniche, sia  

diagnostiche che spec ialistiche al fine di orientare rapidamente il percorso del paziente verso un quadro di  SCA o no (rule -

in/rule -out). In particolare: ¯ importantissima la capacit¨ di interpretare correttamente lôECG che, va ricordato, nel 50% 

dei casi non è diagnostico, p er esempio nella SCA senza sopraslivellamento del tratto ST. Inoltre, il medico dôurgenza deve 

essere adeguatamente preparato allôuso dei biomarcatori, le troponine ad alta sensibilit¨, ormai riconosciute dalle linee 

guida come indispensabili per la decisi one diagnostica (4). Deve conoscerne la curva di  dismissione e tutte quelle 

condizioni patologiche che possono facilitare una dismissione di  troponine dai miociti. Lôuso combinato di questi strumenti 

diagnosti, associato al calcolo degli  scori clinici d i rischio e prognostici  completato dalla valutazione congiunta con il  

cardiologo consentono al medico dôurgenza di porre diagnosi rapida di rule-out o di rule - in. In particolare, il concetto del 

rule -out, ovvero decidere se quel determinato paziente può essere dimesso dal PS senza correre il rischio che il dolore 

toracico sia suggestivo di SCA, ¯ la ñpartitaò pi½ importante che il medico dôurgenza si trova oggi a giocare e necessita una 

diagnostica multimarker e percorsi diagnostici in urgenza che includa no  anche test di stimolazione sotto sforzo, al fine di  

ridurre al minimo  la percentuale di mancata diagnosi.  

 

 

TERAPIA INIZIALE E PERCORSO TERAPEUTICO  

Queste due fasi  sono direttamente correlate  tra loro e sono  in rapporto al contesto assistenziale in cui ci si trova. Fatt a 

diagnosi la scelta terapeutica antitrombotica iniziale è fortemente influenzata dal percorso terapeutico che il paziente potr à 
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intraprendere: coronarografia o terapia conservativa. Lôattuale disponibilit¨ di nuovi efficaci farmaci antiaggreganti, 

prasugel e ticagrelor, cosi come degli  anticoagulanti comporta a scelta di una strategia terapeutica, basata sulle EBM, e 

condivisa tra a llôinterno del team gestionale, che non solo valica i confini del pronto soccorso, ma pu¸ valicare anche quelli  

della struttura stessa. Il ruolo  centrale del  medico  dôurgenza ¯ quello  di scegliere il  percorso terapeutico pi½ adeguato 

in rapporto alle  caratteristiche del paziente, alla tempistica di  trattamento al coinvolgimento di  strutture intra/inter -

ospedaliere.  Al fine di uniformare la gestione terapeutica e di semplificare la scelta gestionale terapeutica in ogni contes to 

assistenziale  lôAssociazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri -  Lazio e la Società Italiana dei  Medici di Emergenza 

Urgenza -  Lazio hanno redatto un documento di Consenso inter -societario che schematizza il percorso del paziente con 

SCA in sei possibili scenari terapeut ici (2).  

 

ATTIVAZIONE DELLA RETE  

Contestualmente alla definizione del percorso terapeutico, il medico di  Urgenza, in sinergia con il  cardiologo , deve 

attivare la ñreteò intra/ inter-ospedaliera. Un ritardo nellôattivazione comporta la mancanza del rispetto della tempistica 

per la strategia terapeutica scelta e un peggioramento  dellôout-come del  paziente. Nelle strutture di  tipo  3 il target dei 

60 minuti consigliati per una PCI primaria, può esere facilmente non rispettato se il team leader, cioè il medico  dôurgenza, 

non coordina e sollecita lôazione di  tutto i professionisti coinvolti. Nel caso di  un trasferimento da un contesto 

assistenziale di  tipo 1 o  tipo 2 verso un  tipo 3  la certezza del rispetto  dei 120 minuti, meglio 90 minuti, per una  PCI è 

la cartina tornasole che fa preferire un  trattamento iniziale di  fibrinololisi con successiva centralizzazione del paziente . 

Nel trasferimento intra ospedaliero, quindi, tempistica e adeguatezza definiscono la terapia di trattamento inziale.  

 

RICOVERO  

Ultimo atto, che nel caso del paziente con SCA  potrebbe presentare soluzione differenti  rispetto al passato è il ricovero. 

Già nel 2009 con il Position Paper ANMOC -SIMEU (5) per la gestione del dolore toracico si erano proposte soluzioni di 

ricovero al di fuori dellôambito strettamente cardiologico, ma dal 2012  dopo la pubblicazione del ñThird universal definition 

of myocardial infarctionò (6), tali soluzioni trovano un maggior supporto scientifico, sempre che la gestione di tale 

paziente manten ga le caratteristiche di integrazione multidisciplinare che richiede. Considerando i percorsi di  ricovero in 

rapporto allôintensit¨ di cura che richiedono, schematicamente si potrebbero interpretare le seguenti possibilit¨: UTIC per 

STEMI -  NSTEMI/Angina I nstabili oppure NSTEMI ad alto rischio; cardiologia per NSTEMI/Angina a medio rischio; Medicina 

dôUrgenza per NSTEMI a basso rischio con gestione integrata (Figure 3). 

 
 
Figura  3.  SCA:  percorsi  di  ricovero per intensità di cura  
 

 

 

CONCLUSIONI  

La gestione della SCA deve seguire un percorso multidisciplinare ed interdisciplinare condiviso e seguire secondo protocolli 

prestabiliti alla luce delle evidenze scientifiche più aggiornate, perché il differente livello assistenziale del centro/repa rto 

impatta ancora in modo importante sullôout-come del paziente. Al fine di uniformare la gestione terapeutica in ogni 
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contesto assistenziale  ANMCO - Lazio e la SIMEU - Lazio hanno redatto un documento di Consenso inter -societario, per 

garantire la tempestività e lôadeguatezza del percorso assistenziale per ogni singolo paziente, attraverso una gestione 

integrata di tutto il percorso dove il medico dôurgenza ha la leadership della gestione complessiva. 
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RIASSUNTO  

Lôinformatizzazione di  un sistema complesso, come quello dellôemergenza sanitaria, non ¯ sinonimo solo di 

automatizzazione di  alcuni  processi, come le cartelle cliniche o di archiviazione di  dati. Lôinformatizzazione deve essere 

una semplificazione e velocizzazione di  tutti  i processi e deve rapprese ntare la base dellôintegrazione con tutto il  sistema 

sanità al fine di consentire un adeguato flusso informativo ai sistemi di  sorveglianza sanitaria e agli  operatori finali  a gli 

operatori finali,  di realizzare reti virtuali di consulenza e valutazion e, reti di monitoraggio e allarme dei sistemi di  

emergenza sanitaria  integrati tra territorio e ospedali. Il tutto costruito ñuser-friendlyò per semplificare il lavoro del 

medico  dôurgenza  lasciando pi½ spazio allôattivit¨ clinica. 

 

Parole chiave : Informatizzazione,  Sistema dôemergenza sanitaria, Lazio  

 

 

Information Technology of Emergency Medical System in Lazio .  

 

ABSTRACT  

The Information Technology (IT) of a complex system, such as the emergency medical system (EMS), does not mean only 

automated process of clinical data. IT should aim to simplify and fast the whole medical process and should be the 

basement of integration of the whole health system to let a suitable data flow towards surveillance system and end -user, 

to realize a network c loud for e -consultant or e -evaluation and to maintain a monitoring and alarming network of the 

whole EMS ( territorial and hospital).  IT should be planned and built  ñuser-friendlyò  to simplify the activity of the 

emergency physicians, let them longer fr ee time for clinical activity.  

 

Key  words:  IT, Emergency Medicine System, Lazio  

 

 

LA STORIA DELLôINFORMATIZZAZIONE DEI PRONTO SOCCORSO NEL LAZIO 

Nel 1997 si  pongono  le basi per un progetto per  realizzare una rete di informatizzazione in grado di collegare il 118 con 

tutti gli ospedali del Lazio e dei nosocomi tra loro, con lôobiettivo di ottimizzare la gestione delle risorse gi¨' nella prima 

fase della richiesta di soccorso per ottenere una continuità nell'assistenza dal momento del primo soccorso  al ricovero in 

ospedale  (1). Il progetto prevedeva la gestione informatizzata dei pronto soccorso (PS) di Roma con cartografia della citta' 

sui monitor di servizio e ricerca ottimale dei percorsi per le ambulanze, collegamenti via computer tra la centrale  operativa 

del 118 e gli ospedali del Lazio e tra gli stessi nosocomi della regione.  Nel 1998 la situazione del sistema sanitario, non 

solo relativo allôemergenza, ¯ tipicamente con uno stato  di  avanzamento a macchia di  leopardo con aree come la RM/E e 

la RM/C ad alto grado di  informatizzazione e altre coma la RM/D in netto ritardo  (2). Il 1° Gennaio 1999,  ai sensi della 

DGR 7628 del 22 dicembre 1998, attivato il Sistema Informativo dellôEmergenza Sanitaria (SIES) ad integrazione del 

Sistema Informativ o ospedaliero. Gli obiettivi del SIES sono essenzialmente i  seguenti:  

¶ descrivere, in modo omogeneo a livello regionale  le attivit¨ di PS al fine di valutare lôassistenza prestata alla 

popolazione e le modalità della sua erogazione  

¶ raccogliere informazioni utili sia a valutare lo stato di salute della popolazione che alla programmazione sanitaria sia a 

livello aziendale che a livello regionale e nazionale  

¶ sperimentare  sistemi di classificazione delle prestazioni di emergenza sanitaria,  anche p er definire nuovi sistemi di 

remunerazione  

¶ acquisire informazioni utili alle Aziende per la gestione dei servizi di PS.  
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Contemporaneamente  viene attivato il  progetto ñGipseò di  informatizzazione dei PS nel Lazio per garantire la qualit¨ del 

dato SIES at traverso una raccolta di informazioni in front office e in modo omogeneo su tutto il territorio regionale  

 

GIPSE: INFORMATIZZAZIONE DEI PS NEL LAZIO  

Attivata nel 1999 questa piattaforma tecnologica di supporto alle attività dei Pronto Soccorso solo nel 200 6 riesce a 

raggiungere una copertura del 97% dei PS della regione Lazio e successivamente viene a  estesa a tutta la Regione. Una 

delle cause dei ritardi è legata anche alla mancanza di  infrastrutture tecnologiche, banalmente nel 2004 si  riscontrava 

che il 30% dei PS aveva ancora problemi per una connessione ad internet h 24.  

Attualmente il Sistema GIPSE, dopo i necessari processi di integrazione e aggiornamento per renderlo più idoneo alle 

necessità attuali, consente di utilizzare:  

¶ moduli  gestionali del  paziente  in PS e OBI  

¶ Integrazione con altri sistemi informatici ospedalieri ( LAB, RAD, ricoveri)  

¶ Integrazione con alcune certificazioni (INAIL)  

¶ Schede dati (ictus, traumi, suicidio)  

¶ Rilevazione automatica dati per  Sorveglianza sindromica  

In un sistema così complesso e a rapida evoluzione dalla tecnologia si  pretenderebbero risposte quasi in tempo reale alle 

necessità quotidiane, senza contare che ogni upgrade dei sistemi  informatici  necessità di un tempo di costruzione. Cosi 

avviene per il GIPSE che ha già in evoluzione nuovi moduli di aggiornamento quali:  

¶ Visualizzazione grafica del  percorso paziente  

¶ Integrazione con bed management  

¶ Integrazione con cartella clinica ospedaliera  

¶  Integrazione con Certificazioni malattia  

¶ Integrazione con prescrizione f armacologic a e specialistica  

 

QUANDO LôINFORMATIZZAZIONE NON AIUTA? 

Domanda lecita di chi come il  medico  dôurgenza si trova a dover utilizzare sempre pi½ Information Technology (IT) che 

spesso si dimostra come un a complicazione che una semplificazione del lavoro clinico. Spesso, di fronte alla necessità di 

utilizzare più programmi non integrati tra loro con differenti credenziali  di accesso, che obbligano a reinserire i dati 

anagrafici  del singolo paziente, ci si chiede come i sistemi IT vengano proge ttati e costruiti: non certo con lôobiettivo di 

ottimizzare i tempi e cercare di  ridurre gli  errori. Il sistema di  informatizzazione  per essere di reale integrazione e 

fruibilità deve essere progettato e costruito sulle reali necessità operative, non s ui soli bisogni di risposta burocratica; 

necessita di una visione di insieme che consideri lôintegrazione e la compatibilit¨ con le differenti piattaforme informatiche 

pre -esistenti; non può eseguire implementazioni random; deve avere di  base il  concetto  ñuser-friendlyò 

(ingegnerizzazione per semplificare).  

 

IT COSTRUITA A MISURA ñEMERGENZAò 

Un sistema di emergenza informatizzato deve essere pensato prima ancora di essere progettato. Questo significherebbe 

ascoltare da una parte gli operatori, che necessi tano di strumenti informatici agili, con  interfacce di immediata 

comprensione di utilizzo e soluzione grafiche adeguate agli attuali standard e dallôaltra i manager che necessita di sistemi 

di monitoraggio a tutto campo che nellôimmediato offrano la possibilità di  visualizzare una gestione di insieme di un 

territorio o di un solo pronto soccorso e del carico di  lavoro del singolo operatore (Fig ura 1).  

 

Figura 1.  Interfaccia grafica per valutazione flussi ospedalieri  
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Uno dei problemi più critici dei PS del Lazio è il sovraffollamento e il conseguente blocco delle ambulanze, la letteratura 

internazionale riporta che lôutilizzo costante di score di  valutazione del sovraffollamento pu¸ essere un modo per gestire 

meglio tale cr iticità  (3). In questi ulti mi hanno alcuni PS di Roma stanno provando a monitorare in modo univoco il 

sovraffollamento con lôobiettivo di poter successivamente costruire un cruscotto gestionale centralizzato che consenta di 

migliorare i  flussi di accesso ai PS (fig ura 2 e figura  3) .  

 

Figura 2.  Monitoraggio flussi in due PS di Roma, valutazione del sovraffollamento con NEDOCS score.  

 

 

 

Figura 3.  Cruscotto gestionale per il monitoraggio del sistema di emergenza  

 

 

 

Altra necessità è costruire reti inter -ospedaliere per la centralizzazione dei paziente con patologie specifiche, ma anche 

rete virtuali di consulenza  e interattive per lôaddestramento co trasmissione di immagini in tempo reale.  Di certo tutto 

questo nec essita di infrastrutture più avanzate con linee  di trasmissioni dati preferenziale e a banda larga, con sistemi di 

sicurezza per la protezione dati ben differenti dagli attuali  standard.  

 

CONCLUSIONI  

Lôinformatizzazione del sistema emergenza pu¸ semplificare il lavoro di tutti dagli operatori finali ai manager del sistema, 

ma deve essere pensata e costruita con lôattivo contributo di  chi  conosce il sistema. Perch®, come  affermava Paul 

Batalden: ñ Se non conosci come il sistema funzioni e provi a cambiare le cose, non otterrai un cambiamento efficiente e 

adeguato. Per creare una organizzazione ad alta efficienza bisogna costruire piccoli sistemi altamente efficienti  ed 

integrati nel suo interno.ò 
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Angioedema: update per il  Medico di Pronto Soccorso . 

Bertazzon i G, Migliozzi  E -  Scuola di Specializzazione in  Medicina dôUrgenza ï Università La Sapienza  -  Roma  

 

 

Per angioedema si intende un edema profondo del tessuto sottocutaneo e/o della mucosa del tratto gastroenterico e di 

quella laringea dovuto ad un aumento transitorio di mediatori chimici in grado di  aumentare la  permeabilità dei vasi 

sanguigni del derma. La sua patogenesi è in realtà multifattoriale, con manifestazioni cliniche similari, ma con diversi 

meccanismi: mutazioni genetiche (angioedema ereditario associato al deficit del C1 inibitore), rea zione allergica 

(angioedema mediato dalla degranulazione dei mastociti) ed in ultimo una reazione non allergica (angioedema mediato 

dalla bradichinina). Lôangioedema insorge rapidamente (qualche ora), se mediato dallôistamina, pi½ lentamente, se 

mediato da lla bradichinina (12 -36 ore) e si autolimita nel termine massimo di tre giorni. La forma bradichinino -mediata 

sembra giocare  un ruolo centrale nelle forme non -allergiche, mentre quella istamino -mediata è responsabile delle forme 

allergiche. Tuttavia entra mbe devono essere prese in considerazione nel paziente che  presenta angioedema del faringe e  

della laringe in cui una corretta diagnosi orienta il giusto trattamento.  

Nella forma allergica, infatti, i pazienti rispondono bene agli antistaminici, cortisonici ed adrenalina; nelle altre forme, non 

responsive a questi farmaci, esistono invece indicazioni terapeutiche diverse.  

Le diverse forme cliniche di questa malattia ra ra e la diversa risposta alle terapie impongono una formazione specifica dei 

medici e la  letteratura di questi ultimi anni riporta lo sforzo compiuto, in particolare dagli immunologi allergologi, per 

raggiungere questo obiettivo (1 -3). Ancora più recentem ente sono state elaborate per i Medici e gli Infermieri del sistema 

dellôEmergenza Urgenza Linee Guida  sulla diagnosi e  trattamento  dellôangioedema acuto in pronto soccorso (4) 

Grazie al contributo di queste recenti pubblicazioni, è stato quindi  possib ile delineare i punti fondamentali sullôapproccio al 

paziente con angioedema  che giunge in pronto soccorso a partire dalla stratificazione, per gravità dei sintomi clinici, in 

sala TRIAGE:  

CODICE COLORE ROSSO: Angioedema del volto, della cavità orale e de l collo accompagnato da uno dei seguenti 

sintomi; dispnea, distress respiratorio, stridore o retrazione, riduzione dei livelli di ossigeno circolante.  

CODICE COLORE GIALLO:  

Uno dei seguenti segni: angioedema del volto, cavità orale, faringe, collo, o sensa zione di gonfiore alla gola, disfagia; 

oppure  dolori addominali ricorrenti  

CODICE COLORE VERDE:  edema delle estremità o dei genitali.  

Ulteriori precisazioni sono state effettuate circa il trattamento dei  pazienti che si presentano con grave ostruzione de lle 

vie aeree superiori.  

Qualora i sintomi clinici compromettano gravemente  la stabilità emodinamica del paziente è importante prepararsi a una 

eventuale intubazione/tracheostomia. Si procede, comunque, prima invece con la somministrazione di Icatibant ,  o C1 

inibitore o ecallantide se è nota la  diagnosi  di Angioedema ereditario (in caso di indisponibilità di questi farmaci è 

possibile somministrare plasma fresco congelato).  

Qualora la diagnosi  di angioedema non sia certa, è indicata la somministrazio ne di antistaminici, corticosteroidi, ed 

epinefrina. Se dopo la somministrazione di questi farmaci non si ha nessun miglioramento dei sintomi clinici il forte 

sospetto che si tratti di angioedema deve indurre a somministrare le terapie  precedentemente rip ortate. A proposito di 

questôultimo gruppo di pazienti,  con angioedema non noto, spesso lôinsorgenza dei sintomi  ¯ secondaria alla 

somministrazione di alcuni farmaci. Nota ormai ¯ lôassociazione fra angioedema e uso di ACE- inibitori, (5, 6) mentre meno 

si conosce sui rapporti tra angioedema ed  altri farmaci.  

A tale proposito è stato da noi condotto uno studio  (7) che ha coinvolto 7 ospedali di ROMA per la durata di  sei mesi in 

cui sono stati reclutati 120.000 pazienti; di questi:  

¶ 447 con diagnosi di a ngioedema con codice di accesso ICD 9 -995  

¶ 615 con diagnosi di orticaria con codice di accesso ICD 9 ï 705   

Nel primo gruppo di pazienti sono stati riscontrati 45 casi di angioedema farmaco indotto nel secondo 17.  
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 Ad una valutazione più attenta delle car telle cliniche di pronto soccorso, lôangioedema  in  entrambi i gruppi non era 

associato ad orticaria, prurito, edema o rash cutaneo, non era insorto dopo ingestione di cibo, punture di insetti ed è 

risultato non responsivo alla somministrazione di antista minici, cortisonici ed epinefrina. Se ne deduce che, tra i 615 casi 

codificati  con diagnosi di orticaria, 17 hanno presentato una forma di  angioedema che clinicamente richiama quello 

mediato dalla bradichinina e non dallôistamina. 

 

La popolazione studiata ha presentato le seguenti caratteristiche:  

 

età media  50,9 anni  

M / F  27 / 35  

Manifestazioni cliniche:   

Edema sottocutaneo del volto e del collo  47 /62  

Edema della sottomucosa del laringe  12 /62  

Sintomi associati:   

Dispnea, disfonia, disfagia  19  

 

Le classi di farmaci  riscontrati durante la ricerca che hanno mostrato un legame con lôinsorgenza di Angioedema sono 

stati:  

¶ FANS: 22 casi  

¶ ANTIBIOTICI: 15 casi  

¶ ANTIIPERTENSIVI: 10 casi  

¶ ANTIASMATICI: 8 casi  

¶ INIBITORI DI POMPA PROTONICA: 6 casi  

¶ ANLGESICI: 5 casi  

¶ ANTIEPILETTICI: 3 casi  

 

Lôobiettivo  della formazione del personale medico ed infermieristico a questa malattia rara ¯ prioritario, considerato che 

lôeffetto avverso a farmaci ¯ di osservazione sempre pi½ comune; il sospetto clinico di un angioedema mediato dalla 

bradichinina orienta la terapia verso altri farmaci, rispetto ad antiistaminici, cortisonici ed epinefrina.  

I progetti futuri per lo studio prevedono:  

¶ Un accesso più immediato al laboratorio  anche attraverso il Pronto Soccorso p er una diagnostica differenziale che 

consideri il dosaggio di triptasi e frazioni del complemento.  

¶ Valutazione di nuovi farmaci (oltre a quelli gi¨ noti) che potrebbero essere coinvolti nellôinsorgenza dellôangioedema, il 

cui utilizzo è, al momento, offlab el.  

¶ Programmazione di un registro degli accessi in pronto soccorso dei casi di Angioedema.  
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La terapia antitrombotica nel paziente  affetto da sindrome coronarica acuta: dal mondo 

ideale al mondo reale . 

Pugliese  FR -  Direttore Dipartimento Emergenza Accettazione Asl Roma B  

Revello  A -  UOC Pronto Soccorso Medicina dôUrgenza Ospedale Sandro Pertini, Roma 

 

ABSTRACT  

The antithrombotic therapy is a pivot in the management of acute coronary syndrome (ACS) therapy. ESC 2012 guidelines  

recommend dual antiplatelet therapy adding to acetylsalicylic acid  (ASA) the  new P2Y12 receptor blockers.  Moreover 

about anticoagulant  therapy ESC 2012  GL recommend the use of fondaparinux in NSTEMI -ACS,  while in STEMI -ACS 

bivalirudin is to prefer to enoxaparin, which is however better than UFH. The data of some cardiovascular Registries 

showed that  dual antiplatelet therapy is rarely utilized  in real  world:  new antiplatelet agents are used only in the 3.5% 

of cases. Due to the low adherence to GL recommendations in the actual operative context, the Lazio Regional Chapters of 

the Italian National Association of Hospital Cardiologists (ANMCO) and of th e Italian Society of Emergency Medicine 

(SIMEU)  have developed  a consensus document on  of treatment delivery and the general management strategy of ACS.  

 

Keywords : ACS,  antithrombotic therapy, emergency medicine  

 

Parole chiave:  SCA, terapia antitrombotica, medicina dôemergenza 

 

 

La terapia antitrombotica è un cardine nella gestione terapeutica della Sindrome Coronarica Acuta (SCA). Fondamentale è 

verificare che la terapia ottimale sia effettivamente praticata. Le linee guida ESC  2012(1) raccomandano la doppia terapia 

antiaggregante aggiungendo allôASA (Acido Acetilsalicilico) i recenti farmaci inibitori del recettore P2Y12, il prasugrel ed il 

ticagrelor. Il clopidogrel trova il suo impiego in caso di controindicazioni o non dispo nibilità del prasugrel o ticagrelor. Per 

quanto riguarda la terapia anticoagulante le linee guida ESC raccomandano lôutilizzazione del fondaparinux nelle SCA 

NSTEMI (2) e della bivalirudina nella SCA STEMI (1), da preferire allôenoxaparina, a sua volta da preferire allôeparina non 

frazionata.  

Alcuni studi di registro quali il CAESAR, eseguito nel 2012, evidenzia che lôASA trova impiego nel 94% dei pazienti prima 

dellôangioplastica, mentre la doppia terapia antiaggregante viene praticata nel 67% dei casi. La doppia antiaggregazione 

nel 51,5% dei pazienti ¯ praticata associando allôASA il clopidogrel, mentre i recenti antiaggreganti, prasugrel e ticagrelor, 

sono impiegati nel 15 % dei pazienti. Lo studio di registro NET SCA, svolto nelle UTIC del Lazio nellôanno 2012, evidenzia 

che la doppia terapia antiaggregante ¯ praticata nel 82% dei pazienti, nel 78% di questi pazienti viene associato allôASA il 

clopidogrel, mentre i nuovi antiaggreganti sono trovano impigo nel 3,5% dei pazienti. Pertanto gli studi di reg istro citati 

dimostrano unôassoluta divergenza tra il mondo ideale delle linee guida ed il mondo reale della medicina praticata. Il 

mondo reale, quello della maggior parte dei pazienti, appare caratterizzato da una non aderenza sul versante terapeutico.  

Vista la scarsa adesione del mondo reale alle linee guida lôAssociazione Nazionale Cardiologi Ospedalieri e la Societ¨ 

Italiana di Medicina di Emergenza -Urgenza della Regione Lazio hanno sviluppato un documento di consenso, condiviso, 

per le strategie assis tenziali e scelta della terapia antitrombotica nelle sindromi coronariche acute (3).  La sintesi degli 

interventi ne definisce le opzioni terapeutiche nel contesto delle SCA in riferimento a due aspetti: il contesto assistenzial e 

in cui il paziente con la SCA viene a contatto con le strutture operative del sistema sanitario regionale e dalla modalità 

effettiva della presa in carico e strategia terapeutica generale di gestione clinica della SCA. Nella realtà il paziente può 

venire in contatto con il servizio  sanitario in qualsiasi contesto  assistenziale e nei più diversi setting assistenziali. Sarà il 

medico dôurgenza  a stabilire la strategia terapeutica globale per il paziente, garantendo il percorso e la terapia iniziale 

ottimali propedeutici per il trattamento definitivo. In particolare, le scelte disponibili possono essere riassunte in 6 percorsi 

complessivi (Figura 1), come specificato nel pi½ recente ñDocumento di Consenso intersocietario ANMCO-  SIMEU Lazioò. 
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Figura 1 . SCA: Percorsi gestionali.  

 

Per semplificare la gestione terapeutica dei pazienti con SCA e uniformare il trattamento in ogni contesto assistenziale, per  

ogni percorso viene indicata la terapia antiaggregante e anticoagulante da applicare in caso di STEMI e di NSTE -SCA 

(Figura 2).  

 

Figura 2 . Percorso 1: SCA terapia conservativa.  

 

 

 

CONCLUSIONI  

La terapia antitrombotica è un cardine nella gestione terapeutica della Sindrome Coronarica Acuta (SCA), ma Studi di 

registro  hanno evidenziato che la doppia terapia antiaggregante viene poco applicata: i nuovi antiaggreganti trovano 

impiego nel 3,5% dei pazienti. Al fine di ottenere una adeguata adesione del mondo reale alle linee guida, ANMCO e 

SIMEU Lazio hanno sviluppato un documento di consenso condiviso per le strategie assistenziali  e scelta della terapia 

antitrombotica nelle sindromi coronariche acute. Si è resa così disponibile un panel di 6 percorsi  tutta la strategia 

terapeutica della SCA, al fine di consentirne lôapplicazione in ogni contesto assistenziale. 
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Oltre le apparenze . 

Piccolo  CG -  Responsabile UOS Roma Est Ares 118 ï Circonvallazione Gianicolenze 77/87 CO 118 Roma Capitale -  Roma  

Montozzi  M -  Responsabile P.O. Roma 2 Ares 118  

 

 

RIASSUNTO  

Il caso clinico descritto è quello di un paziente che dopo incidente stradale vede le proprie condizioni cliniche peggiorare 

progressivamente in seguito ad un trauma addominale chiuso.  Il team di soccorso assiste ad una improvvisa evoluzione 

critica e for mula una ipotesi diagnostica di rottura di milza.  Aver dato il giusto peso alla dinamica dellôincidente e aver 

scelto di centralizzare il paziente, rispettando la Golden Hour, determina il buon esito dellôintervento bench® lôiniziale 

diagnosi si rivelerà infondata.   

 

CASO CLINICO  

h 6:20 a.m.  

Triage  -  La Centrale Operativa del 118 viene allertata per un incidente stradale occorso a livello di un incrocio su strada 

ad alta percorrenza. Poche e frammentarie sono le informazioni che si ottengono durante il t riage telefonico. Ignoto il 

numero di persone coinvolte nellôincidente. Viene attribuito un codice di priorit¨ II (Giallo). 

Dispatch  -    Decide di Inviare sul posto un Mezzo di Soccorso di Base (MSB) con infermiere a bordo ed in supporto un 

mezzo medicaliz zato (Automedica).  

 h 6:25 a.m.  

 Lôambulanza giunge sul posto. Nota la presenza di un auto a ridosso di un muro, gli airbags anteriori esplosi, lôabitacolo 

ridotto. Un uomo di et¨ apparente fra i 40 e i 45, anni, deambulante al di fuori dellôabitacolo, vigile, riferisce che viaggiava 

sul sedile posteriore della vettura e che indossava le cinture di sicurezza. Nessuna traccia degli altri occupanti il veicolo . 

Alcuni astanti riferiscono ai soccorritori di averli visti mentre si allontanavano con andatura ince rta subito dopo lôurto.  

 

VALUTAZIONE PRIMARIA  

A (AIR WAY) : vie aeree pervie (il paziente è cosciente, vigile, parla con il personale sanitario). Non si fa posizionare il 

collare cervicale e assolutamente rifiuta di adagiarsi sullôasse spinale; non accetta lôO2 asserendo di non averne bisogno. 

B (BREATHING):  respiro spontaneo presente. Con difficoltà si esegue O.P.A.C.S.:  

V O: Espansio ne simmetrica dei due emitoraci  

V P: Assenza di dolorabilità alla digitopressione della gabbia toracica, non enfisema sottocutaneo, non segni di   

         fratture costali, non ferite p enetranti o soffianti in torace    

V A: Auscultazione normale  

V C: Frequenza Respiratoria lievemente aumentata 24 atti/minuto  

V S: SATURIMETRIA: 97 % AA   

C (CIRCULATION) Polso centrale e periferico presenti  

Non si evidenziano fonti visibili di sanguinamento in atto (non segni di fratture di ossa lunghe, non presenti ferite 

sanguinanti in addome e cranio).  

Il paziente rifiuta, nonostante ogni tentativo di convincerlo, lôaccesso venoso. Accetta di posizionarsi allôinterno del mezzo 

BLS e si applica Monitor ECG/multi parametrico, PA 110/70 mmHg, FC  102 in ritmo sinusale, Refill capillare < 2 sec. 

Allôesame obiettivo il paziente si presenta lievemente pallido, lôaddome ¯ trattabile, non dolente ne dolorabile alla 

palpazione superficiale e profonda. Si esegue anche HGT 120 mg/dl.  

D (DISABILITY):  Non deficit neurologici in atto compresi segni e sintomi di compro missione midollare. GCS 14.  

E (EXPOSURE):  Dopo aver rimosso parte dei vestiti, ispezionando il paziente: lievi segni contusivi e abrasioni sul torace e 

addome dovuti alla cintura di sicurezza, non si rilevano allôispezione altre abrasioni, altre fratture o ferite   minori, ustioni 

o emorragie esteriorizzate.  

 

h  6:29  
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Arriva lôAutomedica. Il Medico viene informato sui parametri: il paziente si presenta stabile pertanto si prosegue con la  

 

VALUTAZIONE SECONDARIA  

Esame ñtesta piediò: 

Non si osservano traumi fa cciali, deformità del massiccio, ferite penetranti o ematomi al volto e al collo, non edema o 

ematomi del cavo orale e delle vie aeree superiori.  Non deviazione della trachea, non turgore giugulare. A livello toracico 

simmetria respiratoria, non grosse ec chimosi, gabbia toracica stabile, non enfisema sottocutaneo, auscultazione normale.  

A livello dellôaddome si conferma la presenza del segno provocato dalla cintura di sicurezza che lo cingeva. Trattabile alla 

palpazione. Nulla da segnalare a livello degli  arti.  

Si riesce a posizionare il collare cervicale e ad adagiarlo sulla tavola spinale.  

Gli operatori sanitari interrogano il paziente e i presenti al fine di chiarire la dinamica dellôincidente e per quanto possibile 

la dinamica del trauma (al fine di pr evedere eventuali lesioni non evidenti allôispezione esterna); a tal proposito il paziente 

riferisce trauma soprattutto a livello addominale dovuto alla presenza della cintura di sicurezza che aveva indossato 

correttamente. Si esegue quindi una rapida anam nesi patologica e farmacologica del paziente: il paziente nega assunzione 

di terapie anti aggreganti anticoagulanti e allergie a farmaci.  

Anche se in presenza di condizioni cliniche non particolarmente critiche, tenuto conto della dinamica dellôincidente, della 

possibilità di un trauma chiuso a livello addominale per la presenza della cintura di sicurezza posizionata attorno 

allôaddome, gli operatori terminano lôimmobilizzazione su tavola spinale e decidono di trasportare il paziente con un codice 

GIALLO ve rso il Dea II di riferimento.  

h  6:39  

Ripartenza dal posto  

 

1 °RIVALUTAZIONE DURANTE IL TRASPORTO IN OSPEDALE  

A:  Invariata. Si copre il paziente al fine di prevenire lôipotermia. 

B:  FR aumentata a 30 atti minuto, Saturazione mantenuta intorno al 98% in corso di ossigeno terapia a 10l/minuto con 

maschera dotata di reservoir che ne frattempo si inizia ad erogare vincendo le resistenze del paziente.  

C: Si ha un improvviso calo della pre ssione 80/50 mmHg FC 120 r, cute pallida fredda e sudata. Lô addome diventa 

improvvisamente teso ed il paziente riferisce dolore alla palpazione superficiale e profonda, più intenso in ipocondrio 

sinistro. Refill capillare 2/3.  

D:  Peggioramento anche dell o stato di coscienza: il paziente conserva lo stato di vigilanza seppur ha una produzione 

verbale inappropriata, è agitato e si muove in modo incontrollato. Si modifica GCS a 13.  

Appare indispensabile posizionare un adeguato accesso venoso. Stante il fatto  che il paziente è in stato di agitazione 

psicomotoria il medico decide di somministrare per via endonasale utilizzando un dispositivo MAD (Mucosal Atomization 

Device) una fiala da 5 mg di Midazolam ottenendo in tempi rapidi una parziale sedazione del pazi ente. Lôinfermiere pu¸ 

quindi posizionare un doppio accesso venoso con ago cannula di grosso calibro ed iniziare infusione in doppia via di Ringer 

lattato e Soluzione fisiologica.  

In ragione della modificazione del quadro clinico il medico allerta il DEA d i II Livello di riferimento in grado di garantire il 

massimo livello di cure ed avviare il percorso diagnostico terapeutico secondo la logica di un trauma team. A tal proposito 

gli operatori sanitari iniziano a formulare delle ipotesi: compressione della c intura su organi interni a causa dellôelevata 

energia cinetica dellôimpatto? il primo sospetto diagnostico ricade su unôeventuale rottura di milza. Il medico ricorda che, 

vista la dinamica, potrebbe essere interessato anche il parenchima epatico o i mesi.  

Viene modificato il codice di gravita in III (Rosso).  

E: invariata.  

 

2° RIVALUTAZIONE  

A:  Paziente sedato, in O2 terapia, respiro spontaneo  

B : FR permane a 30 atti minuto. Saturazione mantenuta intorno al 98% in corso di ossigeno terapia con O2 a 10 litri 

minuto con maschera dotata di reservoir.  
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C: Si ha un ulteriore calo della pressione 70/40 mmHg; FC 120 aritmico, cute pallida fredda e sudata, quadro addominale 

invariato.  

Continua infusione in doppia via di Ringer Lattato e Soluzione fisiologica  

D:  Pazien te sedato  

E:  invariata.  

h 6:46   

Arrivo in Ospedale  

Allôarrivo del paziente in Pronto Soccorso (con ancora presente lôequipaggio del 118) vengono immediatamente effettuati: 

Å Prelievi ematochimici (chimica, emocromo e coagulazione);  

Å Ecografia in urgenza FAST (negativa per: liquidi endoaddominali, rottura splenica, frattura epatica).  

Il paziente viene pertanto inviato in radiologia per eseguire una T.A.C.  

Due giorni dopo il medico del 118 apprende dal personale del pronto soccorso che il paziente ha subito inte rvento 

chirurgico in urgenza per ricostruzione dellôarco aortico in seguito a pseudo aneurisma post-  traumatico dellôaorta. 

 

DISCUSSIONE  

Molteplici possono essere i meccanismi di danno post traumatico sui vasi arteriosi:  

Å Scoppio  

Å Schiacciamento  

Å Strappament o: traumi tangenziali che dislocano un viscere, causandone la rottura in corrispondenza dei suoi punti  

Å di fissazione  

Nellôambito delle lesioni da trauma chiuso i segmenti dellôaorta che vanno pi½ frequentemente incontro a rottura ¯ quello 

istmico per a p resenza di alcuni punti di ancoraggio (arterie intercostali, legamento arterioso, vasi brachio -encefalici, 

nervo ricorrente). Altri punti di rottura sono la porzione ascendente e il tratto subito al di sopra del diaframma (zona di 

fissità del vaso al cuore  a allo iato diaframmatico).  

 

Figura 1.  Come nel caso clinico appena esposto il meccanismo lesivo alla base può agire per:  

Å   Trazione/stiramento  

Å   ñPinchò osseo 

Å   Aumento pressione endoaddominale  
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Figura  2 . Meccanismo lesivo delle                                     Figura 3.  Rottura in due tempi del vaso                                         

lesioni traumatiche dellôaorta 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nella met¨ dei casi la rottura avviene in due tempi entro le prime 48 ore interessando allôinizio le tuniche intima e media. 

In questi casi lôintegrit¨ dellôavventizia e della pleura o la presenza di un ematoma mediastinico che tamponi la lacerazione 

è in grado di prevenire inizialmente un profuso sanguinamento.  

 

CONCLUSIONI  

Determinante nel caso clinico appena esposto è stato aver condotto il paziente direttamente  verso un DEA di II livello  in 

cui ¯ stato possibile trattare il paziente allôinterno della Golden Hour  rendendo possibile lôesecuzione in modo rapido della 

diagnosi avendo a disposizione metodiche diagnostiche appropriate come la TAC multistrato (e successivamente RMN) e la 

consulenza specialistica (chirurgo toracico e vascolare). Altrettanto imp ortante aver attuato in tempi brevi il trattamento 

chirurgico specialistico e post chirurgico più appropriato (accesso diretto alla camera operatoria toracica; terapia intensiv a 

dedicata -T.I. Toracica).  

Per valutare la gravità di un trauma chiuso è di fon damentale importanza considerare la dinamica dellôevento, il 

meccanismo traumatico, la velocit¨ stimata dellôimpatto, il danno ai veicoli coinvolti nel sinistro, lôuso ed il tipo dei 

dispositivi di sicurezza come le cinture, le condizioni di eventuali altr i feriti.  
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ABSTRACT  

The clinical case described is that of a patient who, after an accident, sees his clinical conditions progressively getting 

worse because of a blunt abdominal trauma. The rescue team attends a sudden critical evolution and makes a tentative 

diagnosis of spleen rupture. Giving due weight to the dynamic of the accident and choosi ng to centralize the patient, along 

with respecting the Golden Hour, will determine the success of the intervention although the initial diagnosis will reveal to  

be unfounded.  
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CASE REPORT  

h 6:20 a.m.  

Triage  ï The 118 Operations Centre is informed of a road accident, which occurred at the height of an intersection on the 

road with heavy traffic. During the phone triage the information collected is insufficient and fragmentary. Anyhow, what is 

clear is that th e accident has been a severe one and that the cockpit of the vehicle is deformed. The number of people 

involved in the accident is unknown. A priority code II (Yellow) is assigned.  

Dispatch  -  It is decided to dispatch a Basic Emergency Vehicle (MSB) with a  nurse aboard and, as a support to the MSB, 

a medically equipped vehicle (Automedica) as well.  

h  6:25 a.m.   

The ambulance arrives upon the scene. A vehicle is found close to a wall with its front airbags exploded, the cockpit seems 

shrunken. A man of the  apparent age of 40 -45, ambulating outside the cockpit, wakeful, reports he was travelling in the 

backseat and that he was wearing a seatbelt. The other occupants of the vehicle are nowhere to be found. Some 

bystanders report to the rescuers that they saw them walk away, with uncertain tread, right after the impact.  

 

PRIMARY ASSESSMENT:  

A (AIR WAY) : pervious airways (the patient is conscious, awake, speaks with the health care personnel). He refuses to 

wear a cervical collar and he absolutely declines the invitation to lie on the spinal board; he also refuses the 

administration of O2 asserting he ha s no need of it.    

B (BREATHING):  spontaneous breathing is present.  

O.P.A.C.S. is performed even if with difficulty:  

V O: Symmetrical expansion of the two hemi - thoraxes;  

V P: Absence of pain when pressure is performed in the rib cage area, absence of subcuta neous emphysema, no  

         signs of rib - fractures, no penetrating or blowing wounds in the thoracic area.  

V A: Normal auscultation   

V C: Slightly increased respiratory rate at 24 breaths/minute  

V S: SATURATION: 97 % AA,  

C (CIRCULATION) Central and peripheral pulse are present  

There is no evidence of visible sources of bleeding occurring (no signs of fractures of the long bones, no presence of 

bleeding wounds in the abdomen or cranium area). ECG monitor/ multi parametric,  

The patient refuses, despit e the numerous attempts at convincing him, any venous access. He agrees to establish himself  

inside the BLS vehicle and the ECG monitoring/multi parametric is applied, artery pressure at 110/70 mmHg (millimetres 

of mercury), heart rate of 102 in sinus rhy thm, capillary refill <2 sec. At an objective exam the patient seems to be pale, 

the abdomen is manageable; it is neither aching nor tender at a superficial as well as at a deep palpation. A GHT120 is 

also performed.  

D (DISABILITY):  No neurological deficit  occurring including signs and symptoms of compromised bone marrow. GCS 14.  

E (EXPOSURE):  After removing part of the clothes, inspecting the patient: slight signs of contusion and abrasions are 

detected in the thorax and abdomen area due to the presence of the seatbelt. No other abrasions are detected at the 

inspection nor other fractures or m inor wounds, burns or external bleeding (ear bleeding).  

h  6:29  

The medically equipped vehicle (Automedica) arrives. The doctor is informed on the parameters. The patient seems stable 

therefore he proceeds with:  

 

SECONDARY ASSESSMENT:  

The head - to - toe test i s performed.  

There is no facial trauma, no deformities of the maxillofacial bones, no penetrating wounds or facial or neck hematomas, 

no trachea deviation, no jugular stiffness, no oedemas or hematomas of the oral cavity and of the upper respiratory 

airwa ys. In the thorax area there is a respiratory symmetry, there are no large bruises, there is normal auscultation, 
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stable rib cage, no subcutaneous emphysema is present. In the abdomen area the mark caused by the presence of the 

seatbelt is confirmed. The a bdomen seems manageable to the touch. There is nothing to report according to the upper 

and lower limbs.  

It is now possible to place the cervical collar upon the patient and he is positioned on the spine board.   

The healthcare professionals interview the patient and those present to the car crash in order to clarify the dynamics of 

the accident and possibly the trauma dynamics as well (in order to foresee any possible injuries not appearing at an 

external inspection); according to that, the patient reports  a trauma especially in the abdominal area due to the presence 

of the seatbelt that he had correctly fastened.  A quick medical and pharmaceutical history of the patient is then taken: 

the patient denies any assumption of antiplatelet drugs or any anticoag ulants and he denies having any allergies towards 

specific drugs.  

Even being in presence of non particularly critic clinical conditions, taken into account the dynamic of the accident and of 

the possibility of a closed trauma in the abdominal area due to the presence of the seatbelt positioned around the 

aforementioned area, the professionals complete the immobilization on the spine board and decide to transport the 

patient according him a II level (Yellow) code and to transport him to the  dedicated DEA  (Department of Emergency and 

Reception).  

H 6:39  

Departure from the scene  

 

FIRST REASSESSMENT DURING TRNSPORTATION TO THE HOSPITAL   

A:   Unchanged. The patient is covered in order to prevent hypothermia.  

B:  The frequency has increased to 30 breaths/minute. The saturation level is stable around 98% under oxygen therapy at 

10l/minute with a mask equipped with a reservoir that in the meantime is auctioned in order to  deliver the flux, winning 

over the patientôs resistance.  

C: There is a sudden lowering of the blood pressure 80/50 mmHg with a cardiac frequency rate of 120; the skin is pale 

and wet with perspiration. The abdomen becomes suddenly tense and the patient reports pain at touch both superficially 

and more in depth, which becomes more intense in the left hypochondrium. Capillary refill >2.  

D:  There is an aggravation of the conscious state as well: in the on -going reassessment the patient preserves the vigilant 

state even though his verbal fluency proves  to be inappropriate, he is restless and moves in an uncontrolled manner. The 

GCS changes to a 13.  

An adequate artery access seems to be necessary at this point. Due to the fact that the patient is in a state of 

psychomotor agitation, the doctor decides to  dispense through the intranasal route, utilizing a MAD (Mucosal Atomized 

Device), a 5 mg vial of Midazolam, obtaining this way, in a short time span, a partial sedation of the patient. The nurse is 

able therefore to position a double artery access with a large -calibre cannula needle and start a double way Ringer 

solution and saline solution infusion.  

Due to the change in the clinical picture the doctor alerts the II level DEA in charge which is able to grant the maximum 

level of care and to initiate the di agnostic route following  a trauma team logic. With regard to this situation the health 

professionals start to formulate various hypothesis: compression of the seatbelt on the internal organs due to the high 

kinetic energy of the impact? The first diagnost ic suspects fall on the rupture of the spleen. The doctor points out that, 

according to the dynamics of the accident, the hepatic parenchyma or the peritoneal flaps could also be interested.  

The severity code is changed to a III Red code  

E: Unchanged.  

 

SECOND REASSESMENT  

A:   The patient is sedated, in Oxygen therapy, with spontaneous breathing.  

B : The cardiac frequency remains stable at 30 breaths/minute. The saturation level in maintained around 98% undergoing 

oxygen therapy with O2 at 10 litres per min ute, utilizing a mask equipped with reservoir.  

C: A further blood pressure drop occurs at 70/40 mmHg; the cardiac frequency rate is at 120 arrhythmic, the skin in pale, 

cold and wet with perspiration while the abdominal area has not undergone any relevant  change.  

 The double way Ringer solution and saline solution infusion keeps on being dispensed.  
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D:  The patient is sedated.  

E:  Unchanged.  

h  6:46   

Arrival at the hospital:  

Upon arrival of the patient at the Emergency Room (with the personnel of the 118 still present) the following exams are 

immediately taken:  

Å Blood chemistries (chemistry, complete blood count and coagulation):  

Å Urgent FAST echography (negative for: internal abdominal liquids, spleen rupture and hepatic fracture)  

The patient is therefore sent to the radiology section to undergo a CAT (Computerised Axial Tomography).  

Two days later the 118 doctor learns from the ER personnel that the patient had to undergo urgent surgery in order to 

rebuild the aortic arch after a post - traumatic pseudo -aneu rism of the aorta.  

 

DISCUSSION  

The post - traumatic damages mechanisms on the artery vases can be a variety:  

Å Blast injury  

Å Crush wound  

Å Avulsed wound: tangential traumas that displace an internal organ, causing its rupture in correspondence of its  

Å fixation points.  

Within the field of the injuries caused by closed trauma, the segment of the aorta that more frequently undergo breakage 

is the isthmic segment, due to the presence of certain anchor points (infracostal arteries, artery ligament, brachioc ephalic 

vases, recurrent nerve). Other rupture points are: the ascending portion and the section right over the diaphragm (fixity 

area of the cardiac vase and of the oesophageal hiatus).  

 

 

Figure 1.  As in the clinical case just displayed, the injurious mechanism at the base can act by:  

Å    Traction /Stretching  

Å    Osseous Pinch  

Å    Augmentation of the internal abdominal pressure  
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Figure 2.  Injurious mechanism of                                                     Figure  3 . Two -stage rupture of the vase  

the traumatic lesions of the aorta vein                                         

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                           

In half of the cases the rupture occurs in two stages within the initial 48 hours, regarding at first the intima  and media  

tunics. In these cases the integrity of the adventitia and of the pleura or the presence of a mediastinal hematoma that 

tampons the laceration is able to initially prevent a profuse bleeding .  

 

CONCLUSIONS  

In the clinical case that has been above displayed, it turned out of crucial importance having conducted the patient 

directly to a II level DEA in which it was possible to treat the patient within the Golden Hour period, making it achievable 

to execute a r apid diagnosis due to the availability of appropriate diagnostic methods such as the multilayer CAT (and 

subsequently the NMR - Nuclear Magnetic Resonance) and the expert advice (thoracic and vascular surgeon). Also of great 

importance is the fact of having  carried out in a short term the appropriate, specific surgical and post -surgical treatment 

(direct access to the thoracic operating room; dedicated intensive care ï Intensive Thoracic Treatment).  

In order to evaluate the seriousness of the closed trauma it is decisive to consider the dynamics of the event, the 

traumatic mechanism, the estimated speed of the impact, the damage caused to the vehicles involved in the accident, the 

usage and the type of safety devices present such as seatbelts, the clinical c ondition of other possible injured.  
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DALLA II SESSIONE ï LA TERAPIA  ANTICOAGULANTE ORALE  

NELLA FA: UPDATE  

 

 

Nuovi anticoagulanti orali: gestione terapeutica del paziente con fibrillazione atriale in 

Pronto Soccorso . 

Cipollone  L, Magnanelli  E, Migliozzi  E 

Scuola di Specializzazione in Medicina dôUrgenza ï Università La Sapienza  -  Roma  

 

 

La fibrillazione atriale (F.A.) ¯, a tuttôoggi, una patologia molto diffusa, la cui incidenza ¯ in continuo aumento; la sua 

prevalenza nella popolazione generale aumenta con lôaumentare dellôet¨, essendo massima negli anziani con oltre 75-80 

anni.  

Essa, che sia parossistica, persistente o permanente, costituisce comunque un fattore di rischio indipendente di ictus 

maggiore rispetto alla malattia coronarica e allôipertensione, essendo responsabile di circa il 15% di tutti gli ictus. Dati 

statistici dimostrano che sono circa tre milioni le persone che, in tutto il mondo, vengono colpite da ictus cardioembolico 

ogni anno; questôultimo risulta essere, tra tutti i tipi di ictus ischemico, quello pi½ grave, con unôalta percentuale di 

recidive, s ia precoci che a lungo termine, ed un alto tasso di mortalità (circa il 50% ad un anno e circa il 25% ad un 

mese).  

Da ci¸ si evince lôimportanza che rivestirebbe lôattuazione di un programma di screening, basato sulla valutazione del 

polso e, successivamen te, sullôesecuzione di un ECG in tutti i pazienti dai 65 anni in poi, nella diagnosi precoce di 

fibrillazione atriale.  

La terapia anticoagulante orale (TAO) rappresenta il cardine del trattamento di questi pazienti, avendo unôefficacia 

ampiamente dimostrat a nella prevenzione dellôictus e del tromboembolismo sistemico. Lôagente antitrombotico ideale 

dovrebbe, a tal proposito, avere le caratteristiche di efficacia (benefici dimostrati in tutti i sottogruppi di F.A. e 

prevedibilità di risposta), sicurezza (amp ia finestra terapeutica e bassa incidenza e gravità di effetti locali e sistemici 

anche negli anziani) e confidenza (ben tollerato dal paziente, grazie ad una dose orale fissa, allôassenza di interazioni con 

farmaci e alimenti e alla non necessità di monit oraggio continuo dei parametri coagulativi).  

Fino a qualche anno fa, i farmaci anticoagulanti maggiormente utilizzati erano gli antagonisti dei fattori coagulativi 

vitamina K -dipendenti (warfarin), e le eparine (eparine non frazionate -  UHF-  ed eparine a b asso peso molecolare -  

LMWH). Poichè, tuttavia, queste classi di farmaci agiscono su molteplici componenti della cascata coagulativa (Figura 1), il 

loro effetto farmacologico è poco prevedibile, avendo, inoltre, molte e ben note interazioni farmacologiche e con il cibo, 

così come imprevedibile è il rischio emorragico ad esse correlato. Tali farmaci hanno, inoltre, una finestra terapeutica 

ristretta (valori target di INR 2 -3) e la necessità di un continuo monitoraggio dell'assetto coagulativo, li rende poco 

maneggevoli, anche dal punto di vista dei costi sanitari. Se si aggiungono casi di resistenza farmacologica (soprattutto nei 

giovani), si intuisce come tutte queste limitazioni rendono difficile l'utilizzo di tali farmaci, facendo sì che solo il 50% dei 

pazienti elegibili ricevano poi effettivamente tale terapia.  

Gli inibitori diretti del fattore Xa (Fondaparinux, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, ecc.) e della la trombina o fattore IIa 

(Dabigatran, Bivalirudina) costituiscono una nuova classe di anticoagula nti che, agendo su un solo specifico fattore 

emocoagulativo (Figura 1), ha un'efficacia e una prevedibilità d'azione maggiori. Dal punto di vista prettamente 

farmacodinamico, essi mantengono inalterati i livelli di Proteina C e S, proteine vitamina K -dipen denti, che svolgono un 

importante ruolo di feed -back negativo sulla formazione di trombina; sono in grado di inibire sia i substrati in fase fluida 

che quelli legati alla fibrina ed hanno anche attività profibrinolitica. Infine, presentano un grado di inte rferenza con farmaci 

e dieta chiaramente  inferiore a quanto si riscontra con gli altri anticoagulanti.  
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Figura 1.  Meccanismo dôazione dei principali farmaci anticoagulanti 

 

 

 

 

D'altro canto, potenziali svantaggi riguardanti l'uso di questi nuovi farmaci sono rappresentati dalla mancanza di antidoti 

in caso di sovradosaggio o emorragie, dalla necessità di un aggiustamento empirico del dosaggio, essendo difficile 

monitorare  il lo ro effetto con gli attuali test laboratoristici, dalla loro breve emivita, con inizio e termine dôazione rapidi e 

dalla difficoltà di controllare l'aderenza del paziente, che spesso ha poca consapevolezza.  

 

DABIGATRAN ETEXILATO  

Tra i nuovi farmaci anticoa gulanti inibitori diretti della trombina, quello che, attualmente, suscita più interesse è il 

Dabigatran etexilato.  

Il Dabigatran viene somministrato come profarmaco e la sua concentrazione plasmatica è proporzionale alla dose ed il 

massimo effetto sui par ametri della coagulazione coincide con la massima concentrazione plasmatica (Tmax 0,5 -2 ore); il 

suo assorbimento è rapido, così come la comparsa degli effetti farmacologici. Una volta attivo, esso è in grado di inibire 

direttamente, con elevata affinità e  specificità, sia la trombina libera che quella legata al coagulo, consentendo la 

prevenzione della formazione del trombo e la lisi di quello già formatosi.  

Dal punto di vista farmacocinetico, il Dabigatran ha una biodisponibilità assoluta pari a circa il 65% (la bassa 

biodisponibilità è la ragione per cui le capsule contengono dosaggi relativamente elevati di profarmaco), un basso 

potenziale di legame alle proteine plasmatiche, unôemivita di 12-14 ore ed unôescrezione prevalentemente renale (85%); il 

Dabig atran ed i suoi metaboliti non sono metabolizzati dal citocromo P450, cosicché assai scarso risulta il livello di 

interazione farmaco - farmaco e quello con gli alimenti (Figura 2).  

 

Figura 2 . Assorbimento e metabolismo dei nuovi farmaci anticoagulanti oral i 
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Il profilo farmacodinamico e farmacocinetico di tale farmaco è, in sostanza, del tutto prevedibile e riproducibile ed è 

caratterizzato da una bassa variabilità intra - individuale. Gli studi clinici di fase III hanno dimostrato un profilo di efficacia e 

sicurezza paragonabile a quello di enoxaparina.  

Le uniche interazioni farmacologiche possono avvenire a livello intestinale con gli inibitori e/o induttori della glicoprotei na-

P, responsabile del riassorbimento del Dabigatran nel lume intestinale (Figur a 3).  

 

Figura 3 . Assorbimento intestinale del Dabigatran, substrato della glicoproteina -P 

 

 

 

 

Potenti induttori di tale trasportatore, come rifampicina, carbamazepina, fenitoina, inibitori delle proteasi ed iperico (ñerba 

di San Giovanniò), possono ridurre lôesposizione sistemica al Dabigatran e sono, perci¸, non indicati in associazione. Forti 

ini bitori di tale proteina, come gli antifungini (itraconazolo e ketoconazolo ad uso sistemico), la ciclosporina, il tacrolimus,  

e, tra i farmaci antiaritmici, il Dronedarone, ne aumentano il tempo di esposizione e sono, quindi, anchôessi, controindicati 

in a ssociazione. In caso di co -somministrazione di inibitori meno potenti della glicoproteina -P, quali lôaspirina, i FANS, gli 

SSRI o SNRI e gli stessi antiaggreganti Clopridogrel e Ticagrelor (per i quali non ci sono dati circa le possibili interazion i 

con Da bigatran) è sufficiente un aggiustamento di dosaggio del Dabigatran.  

Tra i farmaci utilizzati per il controllo del ritmo e della frequenza nel paziente con F.A., quelli che richiedono una riduzi one 

della posologia del Dabigatran (150 -110 mg/die anziché 30 0 mg/die) sono rappresentati dallôAmiodarone, dalla Chinidina 

e dal Verapamil, poich® anchôessi inibitori della glicoproteina-P. 

Effetti avversi comuni, conseguenti alla terapia con Dabigatran exetilato, sono rappresentati da lieve anemia, nausea, 

dispepsi a e diarrea, sanguinamenti quali ematuria, emorragie gastrointestinali, ematomi post -procedurali e traumatici ed 

emorragie delle ferite e cutanee, edema, astenia e vertigini; fra gli effetti indesiderati non comuni, si sono riscontrati 

rialzo delle transam inasi e della bilirubina, riduzione dellôematocrito, trombocitopenia, sincope ed emorragie quali 

epistassi, emartrosi, emorragie rettali ed emorroidali ed emorragie vascolari.  

 

STUDIO RE -LY 

Lo studio RE -LY (ñRandomized Evaluation of Long- term anticoagulation theraphYò) ¯ uno studio di fase III, prospettico, 

randomizzato, ñopen-labelò, facente parte del programma di studi clinici ñRE-VOLUTIONò mirato alla valutazione di 

efficacia e sicurezza del Dabigatran rispetto alla terapia standard nelle pr incipali malattie tromboemboliche.  

Nello specifico, tale studio riguarda la prevenzione dello stroke nei pazienti con F.A. non valvolare con almeno un fattore 

di rischio aggiunto e pone a confronto lôutilizzo del Dabigatran in due dosaggi differenti (110 mg b.i.d. e 150 mg b.i.d.) 

con quello del Warfarin (con dosaggio adeguato al valore target di INR tra 2 e 3). Gli endpoint primari sono rappresentati 

dallôefficacia nella prevenzione dello stroke e di altri embolismi sistemici e dalla sicurezza (rischio di sanguinamenti 

maggiori) dei due farmaci a confronto.  

I pazienti reclutati sono in totale 18113, con età media di 71 anni, per circa il 60% uomini; il CHADS2 score medio è di 

2,1. Per quanto riguarda il fattore di rischio tromboembolico aggiuntivo, circa il  20% dei pazienti ha avuto un pregresso 

stroke/TIA, circa il 17% un pregresso IMA e circa il 32% ha una storia di scompenso cardiaco. Circa il 40% dei pazienti 

assume terapia con aspirina e circa il 50% non ha mai assunto Warfarin.  
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I risultati dello studio  dimostrano che il Dabigatran somministrato alla dose di 110 mg b.i.d. si associa ad un rischio di 

stroke ed embolismo sistemico comparabile con quello associato alla somministrazione di Warfarin, con il vantaggio, però, 

di una riduzione significativa del rischio di complicanze emorragiche. La somministrazione di Dabigatran alla dose di 150 

mg b.i.d. è associata, invece, ad un rischio minore di stroke ed embolismo sistemico rispetto al Warfarin, con una simile 

incidenza di emorragie maggiori.  

I risultati scaturiti dallo studio RE -LY hanno permesso lôapprovazione, sia da parte della F.D.A. che dallôE.M.A., dellôutilizzo 

del Dabigatran nella F.A. non valvolare per la prevenzione dello stroke e del tromboembolismo sistemico in pazienti con 

uno o p iù dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi: precedente ictus, attacco ischemico transitorio o embolia sistemica; 

frazione di eiezione ventricolare sinistra <40% ; insufficienza cardiaca sintomatica con classe NYHAÓ2; et¨Ó 75 anni; 

et¨Ó65anni  associata a ipertensione, diabete  mellito e/o coronaropatia.  

Il dosaggio di 150 mg b.i.d. deve essere ridotto a 110 mg b.i.d. nei pazienti con più di 80 anni, con elevato rischio di 

sanguinamento (HAS -BLEDÓ3), insufficienza renale cronica (ClCr 30-49 ml/min) e già in  terapia con Verapamil.  

In caso di sovradosaggio, non esiste un antidoto in grado di neutralizzarne gli effetti. Lôemodialisi ¯ in grado di rimuovere 

circa il 62% del farmaco a 2 ore e il 64% a 4 ore (dato il suo scarso legame con le proteine plasmatiche);  in alternativa, è 

possibile utilizzare il carbone attivo per ridurne lôassorbimento. 

 

RIVAROXABAN  

Il Rivaroxaban presenta elevata biodisponibilit¨, rapida insorgenza dôazione, non tende ad accumularsi e presenta una 

bassa variabilità intra - individuale e una moderata variabilità inter -individuale. Ha unôemivita fino a 9 ore in soggetti 

giovani sani, fino a 12 ore in soggetti anziani; è eliminato per 1/3 per via renale e per 2/3 per via epatica (Figura 2). In 

corso di terapia con Rivaroxaban non è necessari o il monitoraggio della coagulazione né si impongono restrizioni dietetiche 

particolari.   

Gli effetti avversi più frequentemente registrati sono stati: nausea, senso di bocca asciutta, vomito, dispepsia, 

costipazione o diarrea, dolore addominale; in alcuni  soggetti si registra un aumento della  GGT e delle transaminasi (AST 

ed ALT) e più raramente dell' amilasi , della  lipasi , della  bilirubinemia , della  LDH, della  fosfatasi alcalina . L'uso di 

Rivaroxaban è stato associato a un incremento del rischio di emorragie occulte o conclamate in qualsiasi  tessuto od 

organo. Tali emorragie, se di entità rilevante, possono, a lungo termine, portare ad anemia. Fra le emorragie si 

segnalano: ematomi , emorragie del tratto gastrointestinale (gengivali, rettali,  ematemesi ),  ematuria , emorragie del tratto 

genitale e  menorragia , epistassi , emorragia congiuntivale. Non è attualmente nota la frequenza con cui possono verificarsi 

emorragie in un organo critico (ad esempio nel cervel lo).  

Rivaroxaban è controindicato nei soggetti con  ipersensibilità  nota al  principio att ivo  oppure ad uno qualunque 

degli  eccipienti . Esiste controindicazione all'utilizzo in soggetti con emorragie in atto clinicamente significative ed in coloro 

che sono affetti da epatopat ia associata a coagulopatia e rischio emorragico. Da evitare anche nelle donne in gravidanza  o 

che  allattano al seno  e nei pazienti con grave insufficienza renale(ClCr < 15 ml/min). Deve essere somministrato con 

cautela nei pazienti con cirrosi e moderata insufficienza epatica (Child -Pugh B), se non associata a coagulopatia, e nei 

pazienti con una Cl Cr di 15 -29 ml/min o con insufficienza renale moderata (ClCr 30 -49 ml/min), se a rischio di essere 

esposti ad alte concentrazioni plasmatiche di Rivaroxaban.  

Interagisce con i farmaci inibitori del CYP3A4 e della glicoproteina -P quali antimicotici azolici e inibitori delle proteasi 

(Ritonavir), i quali aumentano lôesposizione sistemica al Rivaroxaban e, quindi, il rischio emorragico ad esso associato (i 

farmaci che inibiscono solo il CYP3A4, avendo un debole effetto sulla glicoproteina -P, quali la claritrom icina, aumentano il 

rischio emorragico in maniera minore).  

 

STUDIO ROCKETAF  

Lo studio ROCKETAF (ñRivaroxaban Once-daily oral direct factor Xa inhibition Compared wuth vitamin K antoagonism for 

prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillationò) ¯ un trial prospettico randomizzato condotto in doppio cieco, 

che ha messo a confronto lôefficacia e la sicurezza del Rivaroxaban alla dose di 20 mg/die (15 mg/die in pazienti con ClCr 

pari a 30 -49 ml/min), con il Warfarin (con dosaggio adeg uato al valore target di INR tra 2 e 3).  

http://it.wikipedia.org/wiki/Gammaglutammiltransferasi
http://it.wikipedia.org/wiki/Amilasi
http://it.wikipedia.org/wiki/Lipasi
http://it.wikipedia.org/wiki/Bilirubina
http://it.wikipedia.org/wiki/L-lattato_deidrogenasi
http://it.wikipedia.org/wiki/Fosfatasi_alcalina
http://it.wikipedia.org/wiki/Ematoma
http://it.wikipedia.org/wiki/Ematemesi
http://it.wikipedia.org/wiki/Ematuria
http://it.wikipedia.org/wiki/Menorragia
http://it.wikipedia.org/wiki/Epistassi
http://it.wikipedia.org/wiki/Ipersensibilit%C3%A0
http://it.wikipedia.org/wiki/Principio_attivo
http://it.wikipedia.org/wiki/Eccipienti
http://it.wikipedia.org/wiki/Gravidanza
http://it.wikipedia.org/wiki/Allattamento_materno
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Sono stati arruolati 14264 pazienti di età uguale o superiore ai 75 anni, con una storia di stroke/TIA/embolismo sistemico, 

scompenso cardiaco congestizio, pregresso infarto miocardico, diabete mellito ed ipertensio ne. Sono stati esclusi pazienti 

con grave insufficienza renale e sanguinamenti in atto/alto rischio di sanguinamento.  

Da tale studio ¯ emerso come i due farmaci abbiano la stessa efficacia nella prevenzione dello stroke e dellôembolismo 

sistemico ed un par i rischio di sanguinamento e di effetti avversi; tuttavia, nei pazienti trattati con Rivaroxaban si è 

rilevato un minor numero di emorragie intracraniche e sanguinamenti fatali.  

Tale studio ha, quindi, sottolineato come il Rivaroxaban (approvato dallôE.M.A. nel  Dicembre del 2011 e dallôAIFA nel 

2013) possa essere considerato una valida alternativa al Warfarin nei pazienti con F.A. non valvolare a rischio moderato -

alto e con uno o più fattori di rischio quali: insufficienza cardiaca congestizia, ipertension e, età >75 anni, diabete mellito e 

pregresso ictus/TIA.  

Il Rivaroxaban deve essere, quindi, assunto alla dose giornaliera di 20 mg, dosaggio che deve essere regolato in base alla 

funzionalit¨ renale: per valori di ClCr Ó 50ml/min si mantiene la dose di 20mg/die, per ClCr di 50 -30ml/min occorre una 

riduzione del dosaggio a 15mg/, per ClCr di 30 -15ml/min, si può mantenere la dose di 15 mg/die ma sotto stretto 

monitoraggio della funzionalità renale, mentre per valori di ClCr inferiori a 15ml/min, il farmaco è controindicato.  

Sono stati segnalati rari casi di sovradosaggio fino a 600 mg, senza complicanze emorragiche o altre reazioni avverse. A 

causa dellôassorbimento limitato, ci si attende un effetto-tetto, senza ulteriori aumenti dellôesposizione plasmatica media 

per dosi sovraterapeutiche di 50 mg o più.  

Non è disponibile alcun antidoto specifico che possa antagonizzare gli effetti farmacodinamici del Rivaroxaban; come unica 

alternativa, ¯ possibile usare carbone attivo per ridurne lôassorbimento (solfato di protamina o vitamina K non hanno 

effetto, cos³ come gli agenti emostatici e la dialisi non ¯ efficace per lôelevata affinit¨ del farmaco per le proteine 

plasmatiche). Si è visto, tuttavia, che il Complesso Protrombinico Concentrato (PCC), anche ad una do se molto ridotta 

rispetto a quella in uso corrente, è in grado di normalizzare completamente il parametro coagulativo PT, allungato in caso 

di sovradosaggio da Rivaroxaban (il PCC ¯ invece totalmente inefficace nel normalizzare lôaPTT). 

In caso di sovrados aggio, pu¸ essere preso in considerazione lôuso di carbone vegetale attivo per ridurre lôassorbimento 

mentre sono in studio sperimentale molecole che possono neutralizzarne lôeffetto: 

 

¶ BAY1110262, che ¯ in grado di neutralizzare lôattivit¨ farmacodinamica del Rivaroxaban sul FXa;  

¶ PRT064445, che inibisce lôattivit¨ anche di altri inibitori del FXa, quali apixaban e betrixaban, neutralizzandone gli   

     effetti farmacodinamici; tale molecola altro non è che un analogo ricombinante del fattore Xa a cui manca  il   

     dominio Gla che si lega alle membrane plasmatiche; esso non permette, quindi, la formazione della protrombina,  

     il cui sito attivo è reso inattivo ma ancora in grado di legare substrati o inibitori.  

 

APIXABAN  

Apixaban è un potente inibitor e diretto reversibile e altamente selettivo del fattore Xa, sia nella sua forma libera che in 

quella legata al coagulo, prevenendo, cos³, la generazione del trombina che la lisi del trombo preesistente; lôinibizione 

della produzione di trombina conferisce,  inoltre, a tale farmaco unôazione indiretta di antiaggregazione piastrinica. 

LôApixaban ¯ somministrato in forma attiva, metabolizzato in parte a livello epatico in processi CYP3A4 dipendenti e per il 

25% escreto a livello renale; ha una biodisponibità as soluta del 50%, unôemivita di 12 ore e un Tmax di 3 ore (Figura 2). 

LôApixaban non ha interazioni con gli alimenti. Per quanto riguarda, invece, le interazioni farmacologiche, inibitori del 

CYP3A4, come gli antifungini e gli inibitori delle proteasi, aumen tano lôesposizione sistemica dellôApixaban,  

aumentando così il rischio emorragico ad esso legato (tali farmaci sono, perciò, controindicati in co -somministrazione); 

dallôaltro lato, induttori del CYP3A4 quali rifampicina, fenitoina, fenobarbital e carbamazepina,  ne riducono lôeffetto 

anticoagulante (in tal caso, somministrare Apixaban con cautela). Essendo, poi, lôApixaban, riassorbito a livello intestinale 

grazie alla glicoproteina -P, le interazioni con i farmaci induttori/inibitori di tale trasportatore  sono sovrapponibili a quelle 

del Dabigatran.  

Non sono necessari aggiustamenti del dosaggio se somministrato contemporaneamente ai più comuni antiaritmici 

(Diltiazem, Amiodarone, Atenololo, Verapamil, Digossina e Chinidina).  

Fra gli effetti avversi comuni legati alla terapia con Apixaban vi sono: anemia (soprattutto postoperatoria), nausea ed 

emorragia postprocedurale; effetti indesiderati non comuni sono invece: rialzo di transaminasi, amilasi e lipasi, gamma -GT 
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e bilirubina, trombocitopenia, sanguinamenti  quali ematuria, epistassi, emorragie gastrointestinali, emorragie 

postprocedurali/postoperatorie e dalle ferite ed ipotensione postprocedurale; estremamente rari sono, invece, sono i 

sanguinamenti, quali emottisi ed emorragie rettali,  gengivali, oculari e muscolari e le reazioni da ipersensibilità. Il 

farmaco è, quindi, controindicato in caso di: grave insufficienza epatica ed epatopatie associate a coagulopatia 

(somministrare con cautela nei pazienti con cirrosi e Child -Pugh A -B), grave insufficienza ren ale con ClCr <15 ml/min 

(somministrare con cautela nei pazienti con ClCr 15 -29 ml/min), emorragie significative in atto e coagulopatie, gravidanza 

e allattamento ed ipersensibilità al principio attivo e/o agli eccipienti (lattosio).  

 

STUDIO ARISTOTLE  

Lo studio ARISTOTLE (ñApixaban for Reduction in Stroke and Other ThromboemboLic Events in atrial fibrillationò) ¯ uno 

studio prospettico randomizzato, condotto in doppio cieco,  che pone a confronto lôutilizzo di Apixaban alla dose orale di 5 

mg b.i.d. (o 2,5 m g b.i.d. in pazienti con più di 80 anni, di peso corporeo inferiore a 60Kg e con una creatinina >1,5 

mg/dl) rispetto a quello del Warfarin (con dosaggio adeguato al valore target di INR tra 2 e 3) in pazienti con F.A. ed 

almeno un altro fattore di rischio aggiuntivo di stroke o embolismo sistemico.  

Sono stati arruolati 18201 pazienti di età superiore ai 75 anni, con anamnesi positiva per stroke/TIA, diabetici, ipertesi e 

con insufficienza cardiaca e F.E <40%; sono stati esclusi dallo studio pazienti con pro tesi valvolari meccaniche, grave 

insufficienza reanle e che necessitavano di doppia antiaggregazione (aspirina + tienopiridine).  

I risultati di questo studio hanno evidenziato la superiorit¨ dellôApixaban rispetto al Warfarin nel ridurre il rischio di stro ke 

ed embolismo sistemico e nel ridurre la mortalità in questi pazienti, a fronte di una importante riduzione del rischio 

emorragico.  

 

SWITCH TRA I VARI TIPI DI TERAPIA ANTICOAGULANTE  

Nel caso in cui si voglia interrompere la terapia con uno dei nuovi anticoagulanti orali (NAO) e passare a quella con 

Warfarin, la somministrazione di questôultimo va iniziata 3 giorni (ClCr Ó50) o 2 giorni (ClCr 30 -49 ml/min) prima di 

sospendere il NAO; p er passare, invece, dal NAO alla terapia con eparine a basso peso molecolare (LMWH), è possibile 

interrompere subito il NAO e attendere 24 ore prima di somministrare le LMWH.  

Al contrario, lôinizio della terapia con NAO in pazienti gi¨ trattati con Warfarin, prevede, dopo lôinterruzione di questôultimo, 

il raggiungimento del valore target di INR di 2 prima di iniziare la prima dose di NAO; in pazienti pretrattati con LMWH, 

una volta interrotta tale terapia, si può somministrare il NAO 0 -2 ore prima della do se prevista di LMWH; per pazienti in 

trattamento con eparina non frazionata (UHF), invece, la prima dose di NAO può essere somministrata subito dopo aver 

sospeso la UHF.  

 

IMPOSTAZIONE DELLA CORRETTA TERAPIA ANTICOAGULANTE NEL PAZIENTE CON F.A.  

Le nuove raccomandazioni per la prevenzione dei fenomeni tromboembolici sistemici nei pazienti con F.A. non valvolare 

prevedono che, qualôora non sia possibile lôutilizzo di antagonisti della vitamina K per unôadeguata terapia antitrombotica, 

devono essere somminis trati i nuovi farmaci anticoagulanti orali ora disponibili (inibitori diretti della trombina o inibitori 

del fattore Xa), laddove non controindicati.  

Concludendo, la TAO ha unôefficacia dimostrata nel prevenire fenomeni tromboembolici sistemici nei pazienti con F.A. ed è 

lôunico trattamento associato ad una significativa riduzione della mortalit¨ per cause cardiovascolari in tali pazienti. Per 

tale motivo, essa è raccomandata in tutti i pazienti con F.A., tranne che in quelli con un rischio molto basso (don ne con 

meno di 65 anni e senza comorbidità) o che hanno controindicazioni alla terapia anticoagulante.  

La scelta dellôanticoagulante non deve basarsi sul tipo di F.A. (parossistica, persistente o permanente). Di primaria 

importanza è, invece, la valutazion e del rischio emorragico (tramite lôutilizzo di score, quali lôHAS-BLED), per individuare i 

pazienti ad alto rischio (score superiore a 3), nei quali è necessario correggere i fattori di rischio modificabili ed aggius tare 

le dosi di anticoagulante. Dallôaltro lato, la valutazione del rischio di stroke (tramite lo score CHA2 -DS2 -VASc) è utile per 

individuare i pazienti con un rischio tromboembolico molto basso, che sono quelli che traggono meno beneficio dalla 

terapia anticoagulante, rispetto, invece, ai paz ienti con uno score superiore a 2, che si giovano enormemente di tale 

terapia.  
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Il ruolo dellôaspirina (e/o della tienopiridina in associazione) in questo contesto ¯ stato molto ridimensionato, poich® si ¯ 

rivelata meno efficace e, soprattutto, meno sicura in termini di complicanze emorragiche, soprattutto negli anziani, per cui 

tale terapia è da riservare ai pazienti che rifiutano la TAO o in cui essa è controindicata per motivi non inerenti alle 

eventuali complicanze emorragiche.  

Negli studi di confronto, i nuovi anticoagulanti orali risultano più efficaci, più sicuri e più convenienti rispetto agli 

antagonisti della vitamina K, anche se una valutazione completa e attendibile non è probabilmente ancora possibile, 

soprattutto considerando che si tratta di fa rmaci destinati a trattamenti la cui durata è di gran lunga maggiore rispetto a 

quella delle sperimentazioni finora condotte.  

 

Figura 4 . Scelta della terapia anticoagulante. Il colore delle caselle indica lo score CHA2 -DS2 -VASc (verde: 0, blu: 1, 

rosso: 2 o pi½). Le linee tratteggiate indicano le opzioni alternative. La ñF.A. valvolareò include anche quella conseguente a 

valvulopatia reumatica e a valvole protesiche.   
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