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Sistemi anticoagulanti
in circolazione
extracorporea

M. Nordio, P. Marchini, E. Saporiti

a necessita di anticoagula-
re il paziente durante il
trattamento dialitico ex-
tracorporeo ¢ dovuta alla presenza
concomitante di tre fenomeni:
— il contatto del sangue con una
superficie estranea che scatena una
reazione di vari sistemi (comple-
mento, leucociti) dai quali possono
iniziare fenomeni procaugulativi
(1,2
— Plattivazione della via intrinseca
della coagulazione;
— I’adesione piastrinica.
Queste tre reazioni, ovviamente,
non sono separate tra loro, ma in-
teragiscono potenziandosi a vicen-
da (3).
Considerando sempre prioritario il
ruolo della bioincompatibilita del-
le linee e delle membrane per dialisi
nel determinare la reazione coagu-
lativa, altri fattori quali geometria
del dializzatore, velocita e unifor-
mita del flusso ematico, composi-
zione del liquido di dialisi, pressio-
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ne transmembrana, oltre natural-  Classificazione
mente ad ematocrito, numero e at-
tivita delle piastrine del paziente,
concorrono a modulare la trombo-

genicita del circuito extracorporeo.

Dai concetti espressi nell’introdu-
zione si puo ricavare un tentativo di
classificazione fisiopatologica dei

TAB. 1

Classificazione dei sistemi di anticoagulazione in dialisi

1) Antagonismo alla reazione sangue-membrana:
— dialisi senza eparina
— dialisi con membrane particolari (EVAL)

2) Antagonismo all’attivazione della via intrinseca della coagulazione:
— dialisi con eparina
eparinizzazione standard
dialisi con basse dosi di eparina
dialisi con eparina a basso peso molecolare
eparinizzazione regionale con protamina
— dialisi con citrato

3) Antagonismo alla reazione piastrinica:
— dialisi con prostaciclina
— dialisi con CG4203

4) Antagonismo a piu reazioni:
— dialisi con defibrotide
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sistemi di anticoagulazione usati in
dialisi (Tab. I).

Evidentemente 1’'uso dell’eparina ¢
ubiquitario per i trattamenti routi-
nari, mentre gli altri tipi di anticoa-
gulazione sono usati solo in parti-
colari situazioni emorragiche o a
rischio di sanguinamento.
Seguendo la classificazione propo-
sta passeremo ad analizzare i vari
sistemi di anticoagulazione.

Dialisi senza eparina

Questo tipo di trattamento andreb-
be meglio chiamato “dialisi senza
anticoagulazione”, infatti non pre-
vede 'uso di anticoagulanti. La
tecnica piu recente (4) consiglia di
utilizzare filtri a piastra che devono
essere lavati prima dell’uso con un
litro di fisiologica con 3.000 U di
eparina per 10-15 min, poi elimina-
ta con almeno un altro litro di fisio-
logica prima di iniziare la dialisi.
Necessitano flussi ematici elevati,
almeno 300 ml/min, la pressione
sistolica del paziente deve rimanere
soprai 100 mmHg. Il filtro va lava-
to con 50-100 ml di fisiologica ogni
10-15 min. Vanno anche evitate
trasfusioni intradialitiche.

E utile cambiare filtro e linee dopo
due ore nel caso che il trattamento
previsto superi le tre ore.
Ovviamente questa tecnica non €
adatta a pazienti che necessitano di
un’elevata ultrafiltrazione e che u-
sano cateteri venosi centrali.
Questo metodo € comunque poco
costoso e difacile realizzazione, an-
che se richiede la presenza costante
di un infermiere.

Dialisi con membrana in
etilvinilalcool

La membrana che si usa con questo

tipo di dialisi € ottenuta dalla copo-
limerizzazione di monomeri di eti-
lene, a caratteristica idrofobica, e
di monomeri di vinil-alcool, a ca-
ratteristica idrofilica. E possibile e-
seguire dialisi senza eparina per cir-
ca due ore o con eparina ridotta per
un periodo superiore alle due ore. 11
momento critico nell’uso di questa
metodica € la preparazione delle
linee che sono prive di pozzetto ar-
terioso: bisogna evitare assoluta-
mente il contatto sangue-aria (5).
Rispetto al metodo precedente la
dialisi con filtro in EVAL ha il van-
taggio di poter essere usata con pa-
zienti che necessitano di grosse ul-
trafiltrazioni e che non riescono a
sostenere elevati flussi ematici. Il
costo € pero in media piu alto.

Dialisi con eparina

L’eparina ¢ ’anticoagulante usato
dall’inizio della storia della dialisi
ed é tuttora utilizzato nella quasi
totalita dei pazienti.

L’eparina usata comunemente € un
insieme di catene solfatate di muco-
polisaccaridi anionici, glicosami-
noglicani a carica negativa, con pe-
so molecolare variabile trai2.500 e
130.000 dalton e con una moda trai
10.000 e 1 15.000.

Il suo effetto anticoagulante si e-
splica sulla via intrinseca, agisce
aumentando lintensita di azione
dell’antitrombina III (ATIII) le-
gandosi ai gruppi lisinici. Il com-
plesso eparina-ATIII inibisce pre-
ferenzialmente la trombina, ma ha
un’azione inibitoria anche sui fat-
tori XIIa, XIa, IXa e Xa. Una volta
che si forma il complesso ATIII-
trombina, ’eparina si dissocia. Ol-
tre a questa attivita principale, ’e-
parina inibisce direttamente la
trombina e il fattore Xa per attra-
zione elettrostatica.
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L’eparina non ha effetto inibitorio
sull’interazione piastrine-superfi-
cie esterna, anzi, alle concentrazio-
ni usate in emodialisi, essa puo per-
sino favorire ’aggregazione pia-
strinica indotta dal’ADP (6) e I'a-
desione delle piastrine ad una su-
perficie estranea. Da questo punto
di vista I’eparina non puo essere
considerata ’anticoagulante ideale
per 'uso extracorporeo. Anche du-
rante un’eparinizzazione adeguata
si puo avere la formazione di un
trombo sulla membrana del dializ-
zatore (7).

Normalmente il paziente durante
la dialisi passa da uno stato di sot-
to-anticoagulazione ad uno stato
di iper-anticoagulazione con ri-
schio di sanguinamento. E stato
pertanto proposto un “profilo epa-
rinico” usando una serie di tempi di
coagulazione attivata su sangue in-
tero (WBACT) (8, 9).

Malgrado quest’ultima possibilita
tecnica nello stesso paziente si nota
una grande variabilita nella richie-
sta di eparina. Questo puo dipen-
dere dalla variabilita nella compo-
sizione dell’eparina in commercio,
ma soprattutto dalle variazioni nel-
lo stato del paziente. Ad esempio
con il perdurare della dialisi extra-
corporea aumentano i livelli del
fattore piastrinico 4 (PF4) che ha
attivita neutralizzante [I’eparina
(HNA) (10).

Diversi livelli di ematocrito deter-
minano variazioni nel fabbisogno
eparinico; tale effetto ¢ di fonda-
mentale importanza soprattutto
attualmente visto ['uso estrema-
mente diffuso dell’eritropoietina
(11).

Ovviamente diverse membrane ri-
chiedono una diversa eparinizza-
zione, secondo la minore o mag-
giore attivazione del complemen-
to e il tipo di proteine che aderi-
scono alla superficie. In base a



queste considerazioni, ogni mese
deve essere rivisto il profilo epari-
nico, naturalmente oltre a questa
prescrizione routinaria, esso deve
essere riconsiderato ogni qual
volta si notino tendenze verso la
coagulazione o I’emorragia, si ab-
bia un cambiamento significativo
dell’ematocrito o si modifichi il
filtro al paziente.

Se si verificano episodi di coagu-
lazione malgrado una eparinizza-
zione apparentemente adeguata,
dovrebbero essere studiati i livelli
plasmatici di HNA e di ATIII ed,
eventualmente, iniziata una tera-
pia con antiaggreganti.

L’eparina pud essere sommini-
strata a dosi refratte ogni 1-2 ore
oppure in infusione continua do-
po un boloiniziale. Il secondo me-
todo sembra migliore perché evi-
ta di provocare picchi di anticoa-
gulazione e successive cadute in
sottoanticoagulazione; se non si
dispone di una pompa per infu-
sione continua, probabilmente
conviene somministrare piccoli
boli ogni mezz’ora.

L’eparina, pur non essendo il me-

-todo dianticoagulazione ideale in
dialisi, presenta indubbi vantag-
gi: ¢ facilmente monitorizzabile,
quindi € possibile rimediare pron-
tamente ad eccessi o difetti nel
dosaggio, agisce subito dopo la
somministrazione, esaurisce il
suo effetto in poche ore, € dispo-
nibile un antagonista specifico (la
protamina), infine € poco costo-
sa. Proprio per taliconsiderazioni
si puo spiegare la fortuna di que-
sta tecnica di anticoagulazioneeil
fatto che i metodi alternativi tro-
vino la loro indicazione solo in
particolari situazioni a rischio di
sanguinamento. Sempre usando
I’eparina sono stati proposti op-
portuni accorgimenti utili anche
in quest’ultima circostanza.

Dialisi con basse dosi di
eparina

Con questa tecnica si riduce il do-
saggio del 50% rispetto alle dosi
abituali. Il circuito extracorporeo
viene lavato con fisiologica e 1.000
U di eparina sono aggiunte 2 minu-
ti prima del lavaggio.

In seguito ’eparina viene infusa in
modo costante e sospesa 30 minuti
prima della fine della dialisi. Ridu-
cendo il dosaggio di eparina nel
modo proposto si riesce a condurre
una dialisi di 4 ore con meno di
4.000 U di eparina. E utile usare
membrane di acetato di cellulo-
sa invece che di cuprophan. Il
WBACT va mantenuto intorno ai
200 sec, un frequente monitoraggio
di questo parametro ¢ molto utile
per aggiustare la velocita di infu-
sione, se necessario (12).

Dialisi con eparina a basso
peso molecolare

L’eparina a basso peso molecolare
(2.500 dalton) presenta una mag-
giore affinita verso il fattore Xa
rispetto all’eparina normale. Non
viene completamente bloccata la
formazione di fibrina. Sono suffi-
cienti una singola dose di priming
di 300 U/kg in emodialisi e 450
U/kg in emofiltrazione (13).

Dialisi in eparinizzazione
regionale con protamina

L’eparina viene neutralizzata con il
suo antidoto, il solfato di protami-
na. Si infonde eparina in soluzione
di 200 U per ogni ml di fisiologica
nella linea arteriosa, contempora-
neamente si infonde il solfato di
protamina alla concentrazione di 2
mg per ogni ml di fisiologica nella
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linea venosa. All’inizio si da una
dose di carico di eparina minima, il
50% di quella usuale, oppure 500
U oltre la dose di priming. Come
comincia la dialisi si accendono le
due pompe alla stessa velocita, che
poi viene aggiustata riducendo
quella di eparina (preferibilmente)
o aumentando quella di protamina
in modo da mantenere il WBACT
tra gli 80 e i 100 sec nel paziente e
tra i 200 e i 250 sec nel circuito
extracorporeo.

E descritto un rebound eparinico
che si verifica 2-4 ore dopo dialisi e
che dura fino a 10 ore, dovuto alla
rottura del complesso eparina-pro-
tamina da parte del sistema retico-
lo-endoteliale ¢ al rientro dell’anti-
coagulante in circolo. Si pud ovvia-
re a questo inconveniente sommi-
nistrando 50 mg di solfato di prota-
mina 3 ore dopo la fine della dialisi

(14).

Dialisi con citrato

Questo metodo usa il citrato co-
me chelante del calcio per preve-
nire l’attivazione della cascata
coagulativa nel circuito extracor-
poreo e restituisce il calcio subito
prima del rientro del sangue nel
paziente in modo da prevenire I'i-
pocalcemia.

Sono stati proposti vari metodi,
uno (15) prevede I'infusione di ci-
trato trisodico 102 mM/L nella
linea arteriosa ad una velocita ini-
ziale di 250 ml/ora. La velocita di
infusione viene aggiustata fino ad
ottenere un WBACT di 200-250
sec o un tempo di coagulazione di
20-25 min nel circuito extracor-
poreo. Bisogna usare un liquido
di dialisi privo di calcio. Dopo il
filtro il calcio viene rimpiazzato
con I'infusione di CaCl al 5% alla
velocita di 0.5 ml/min (7 mg/min)



nella linea venosa. Un altro meto-
do (12) é stato proposto da Ward
ed ¢ molto simile.

Le complicazioni dell’anticoagula-
zione regionale con citrato sono I'i-
pocalcemia, la tossicita da citrato
(nausea, parestesie, crampi musco-
lari, tetania e ipotensione) e alcalo-
si metabolica.

La difficolta di questo metodo con-
siste nel dosare in modo ottimale le
due infusioni, malgrado cio alcuni
Autori sostengono che € un’alter-
nativa valida all’eparina nei pa-
zienti a rischio (16).

Dialisi con prostaciclina

La prostaciclina inibisce I’attiva-
zione e ’aggregazione piastrinica
senza interferire sul sistema della
coagulazione. Puo essere usata allo
scopo di ridurre la dose di eparina
(17) con un’infusione di 9 ng/kg/min,
probabilmente prevenendo il rila-
scio di PF4 dalle piastrine. Un’altra
possibilita ¢ quella di usarla come
unico agente anticoagulante alla
dose di 423 ng/kg, cominciando
I'infusione 10 min prima dell’inizio
della dialisi e poi continuando nella
linea arteriosa aggiustando il do-
saggio in modo da evitare ipoten-
sioni (18, 19). E d’obbligo evitare
l'uso dell’acetato come tampone
durante la dialisi.

Poiché la prostaciclina ¢ instabile e
deve essere somministrata in solu-
zione alcalina, si € provato a sosti-
tuirla con il suo analogo stabile, il
CG4203 (20), infuso alla dose di 25
mg/kg/min associato a basse dosi
di eparina (500 U in bolo iniziale e
200 U/ora in infusione continua).
Si sono notati minori effetti colla-
terali, ridotti a rare vampate di ca-
lore.

Dialisi con defibrotide

II defibrotide non ha attivita pro-
priamente anticoagulante, ma pos-
siede un’azione profibrinolitica,
antitrombotica e trombolitica. E
stato proposto il suo uso in dialisi
da solo (200 mg nella linea arterio-
sa all’inizio del trattamento e 200
mg dopo 90-120 min in bolo), op-
pure con ’aggiunta di piccole dosi
di eparina (2.000 U). Il circuito ex-
tracorporeo va lavato con 2 L di
fisiologica eparinata con 5.000 U
che dovra essere completamente e-
liminata prima della connessione
del paziente.

Conclusione

Attualmente vi sono varie possibi-
lita per sostituire ’eparina nei pa-
zienti a rischio emorragico che ne-
cessitano di dialisi extracorporea.
In futuro bisognera cercare di tro-
vare le indicazioni precise di ogni
tecnica, in modo da personalizzare
il sistema di anticoagulazione se-
condo lo specifico problema del pa-
ziente.
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