
INTRODUZIONE

Il sistema emostatico ha la funzione di evitare la per-
dita di sangue attraverso soluzioni di continuo dell’al-
bero vascolare. Questo obiettivo viene raggiunto attra-
verso la messa in moto di una complessa macchina di
eventi biochimici in grado di confinare il processo a
livello strettamente locale. In pratica, il meccanismo
dell’emostasi è in grado di evitare la perdita ematica
localmente senza compromettere la fluidità del sangue.
Attori principali di tali eventi sono i vasi sanguigni, le
piastrine, la cascata coagulativa e il sistema fibrinoliti-
co. La principale risposta emostatica coinvolge inizial-
mente l’adesione, l’aggregazione e la degranulazione
delle piastrine nella sede del danno, seguiti da una più
lenta ma fondamentale attivazione delle proteinasi
della coagulazione, localizzate nella sede del danno,
ad opera del loro specifico legame con i fosfolipidi
esposti sulla membrana delle piastrine (1).

Durante l’emodialisi, il contatto del sangue con la
superficie del circuito extracorporeo caricata negativa-
mente causa uno sconquasso nel sistema della coagu-
lazione con conseguente formazione di coaguli.

Quest’ultima è causata sia dall’attivazione della via
intrinseca della cascata coagulativa che dall’attivazio-
ne delle piastrine e si verifica con ogni tipo di mem-
brana (2, 3). Di conseguenza, l’attuazione di
un’anticoagulazione efficace diventa un requisito
necessario per potere effettuare un trattamento emo-
dialitico efficiente. La finestra terapeutica dei farmaci
anticoagulanti è però limitata; infatti, l’eccessiva inibi-
zione della cascata coagulativa può esporre il pazien-
te al rischio di sanguinamento mentre l’inadeguata
anticoagulazione porta alla formazione di coaguli nel
circuito extracorporeo, compromettendo il buon esito
del trattamento. Fin dal primo esperimento di “vividif-
fusione”, la storia dell’emodialisi è legata alla ricerca
di un metodo anticoagulante ottimale, cioè facile da
attuare e monitorare, con pochi effetti collaterali ed un
buon rapporto costo-efficacia (4).

Questa rassegna prenderà in considerazione i meto-
di di anticoagulazione utilizzati in emodialisi cronica.
Oltre all’eparina, l’anticoagulante più diffusamente
usato nei trattamenti extracorporei, verranno discussi
metodi alternativi di anticoagulazione, sviluppati per
adattare il grado di inibizione della coagulazione alle
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Anticoagulation and chronic hemodialysis

The application of effective hemodialysis in humans was delayed until the
development of cellulose-based membranes in 1940s, and the advent of
heparin as the primary means of anticoagulation. Unfractionated heparin is
still the most commonly used agent for anticoagulation, but its potentially seri-
ous complications, such as hemorrhage and heparin-induced thrombocy-
topenia type II, led the scientific community to consider other options to coun-
teract coagulation. “Low heparin dialysis”, “heparin-free dialysis”, regional
heparinization, low molecular weight heparins, citrate, prostacyclin,
nafamostat, low molecular weight heparanoid and direct thrombin inhibitors
are among these methods and have different safety, efficacy and cost. In
general, hemodialysis patients with active hemorrhage or at high risk for
bleeding complications are best treated with heparin-free hemodialysis. Low
molecular weight heparanoid and direct thrombin inhibitors (recombinant
hirudin or argatroban) may be useful for anticoagulation of the extracorpo-
real circuit in the rare patients with confirmed heparin-induced thrombocy-
topenia type II, who cannot be dialyzed with heparin. (G Ital Nefrol 2007;
24: 381-95)
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necessità del paziente, ad esempio in presenza di
rischio elevato di sanguinamento o di gravi compli-
canze della terapia eparinica.

CENNI STORICI

La prima descrizione storica della procedura dialiti-
ca venne pubblicata nel 1913: Abel, Rowntree e
Turner effettuarono la “vividiffusione” nei cani facendo
scorrere il loro sangue attraverso tubi costituiti da mem-
brane semipermeabili di collodio, un tipo di nitrocellu-
losa. Il problema della repentina coagulazione del san-
gue nel circuito venne affrontato utilizzando l’irudina,
un potente anticoagulante presente nella saliva delle
sanguisughe identificato per la prima volta nel 1880.

La prima dialisi nell’uomo venne effettuata dal medi-
co tedesco Georg Haas nell’estate del 1924 (5).
Anche Haas, come Abel, usò membrane di collodio e
l’anticoagulante irudina, con scarso successo (6).
L’irudina, pur essendo con qualche difficoltà disponibi-
le in commercio, doveva solitamente essere preparata
a fresco, causava severe reazioni allergiche essendo
scarsamente purificata ed il suo dosaggio non era stan-
dardizzato. Alla luce di queste difficoltà, nel 1926
Haas sospese la sperimentazione e la riprese solo nel
1928, quando dializzò due malati utilizzando mem-
brane di collodio ed un nuovo anticoagulante noto
come eparina (7).

Il nuovo “anticoagulante fosfolipidico” era stato
descritto per la prima volta nel 1916 (8) da uno stu-
dente di Medicina, Jay Maclean, collaboratore di
William Henry Howell, professore di Farmacologia al
Johns Hopkins Hospital di Baltimora. Maclean aveva il
compito di studiare fattori procoagulanti, ma inaspet-
tatamente isolò dal fegato di cane una sostanza con
proprietà anticoagulanti. Nel 1918 Howell definì la
nuova sostanza con il nome di eparina a causa della
sua origine epatica (9), e nel 1928 dimostrò che si trat-
tava di un glicosaminoglicano sulfurico estraibile più
agevolmente dall’intestino (10).

Pur con l’utilizzo del nuovo anticoagulante, commer-
cializzato nel 1923, gli esperimenti di Haas del 1928
furono insoddisfacenti: per l’uso clinico, infatti, era
necessario avere preparazioni di eparina pure e stan-
dardizzate. Agli inizi degli anni ’30 questo divenne
l’obiettivo di Charles Best, uno degli scopritori dell’in-
sulina (11): isolata più agevolmente da polmone e inte-
stino, come anticipato da Howell, l’eparina venne puri-
ficata e standardizzata per l’uso clinico.

I pionieri dell’emodialisi avevano ora a disposizione
un anticoagulante di sicuro, semplice ed efficace uti-
lizzo che, utilizzato insieme alle nuove membrane e
linee di acetato di cellulosa (cellophane), materiale ela-
borato nell’industria dell’imballaggio (12), all’inizio

degli anni ’40 rese percorribile la strada dello svilup-
po della dialisi extracorporea. 

FATTORI CHE INFLUENZANO LA COAGULAZIONE DEL
SANGUE NEL CIRCUITO EXTRACORPOREO

È noto che l’accumulo di tossine uremiche si associa
a complesse anormalità della coagulazione che com-
prendono sia diatesi emorragica sia ipercoagulabilità
(13). Nel corso della dialisi, il sangue del paziente ure-
mico subisce un’ulteriore alterazione venendo a con-
tatto con la superficie interna di cannule venose, linee
ematiche, pozzetti e con la membrana del dializzato-
re. Queste superfici possono attivare il processo coagu-
lativo, che può essere di entità tale da causare occlu-
sione e malfunzionamento del circuito extracorporeo.
La trombogenicità delle superfici del circuito extracor-
poreo si estrinseca inizialmente con un rapido adsor-
bimento di proteine plasmatiche, seguita dall’adesione
e dall’aggregazione piastrinica e dall’attivazione della
via intrinseca della coagulazione, con formazione di
trombina e deposizione di fibrina. 

Il flusso del sangue all’interno del filtro causa turbo-
lenze ed elevato “shear” stress (14), che attivano diret-
tamente le piastrine, avviando l’emostasi e la trombosi
piastrino-indotta (15). A bassi flussi le piastrine posso-
no legarsi al fibrinogeno adeso alla superficie artifi-
ciale attraverso il recettore GPIIb/IIIa. Il legame del
recettore e la formazione di trombina dovuta all’attiva-
zione da contatto causano liberazione di componenti
intrapiastriniche, aggregazione piastrinica ed attiva-
zione della cascata coagulativa. In emodialisi i leuco-
citi e le piastrine si coaggregano (16), un effetto in
parte membrana-dipendente (17) che attiva entrambi i
tipi cellulari. Aderendo a superfici artificiali, i granulo-
citi rilasciano il contenuto dei loro granuli. Granulociti
e monociti esprimono il fattore tissutale, un potente atti-
vatore della cascata coagulativa. Inoltre, i leucociti
possono esprimere il CD11b, un recettore per fibrino-
geno, fibrina e fattore X, e contribuire alla formazione
di trombina attraverso questa via (18). 

Oltre all’attivazione cellulare, il contatto del sangue
con superfici artificiali induce un’attivazione massiva
della coagulazione plasmatica (19). Sono stati studiati
numerosi approcci con lo scopo di produrre superfici
meno trombogeniche. Per ridurre l’adesione piastrini-
ca, sono stati valutati gli effetti del rilascio di acido ace-
tilsalicilico o ossido nitrico dalle membrane di dialisi e
il legame del dipiridamolo al polimero. I polimeri sono
stati modificati per inibire la cascata coagulativa.
Ancora, sono state legate alle membrane di dialisi
sostanze anticoagulanti quali eparina, eparan solfato
o irudina. Le superfici eparinizzate prevengono quasi
completamente la generazione di trombina nel sangue
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circolante (20). Sono state proposte membrane di dia-
lisi con proprietà trombolitiche (21) e circuiti extracor-
porei (aghi, linee e filtro ad alto flusso) completamente
rivestiti di eparina a basso peso molecolare (22). Tutte
queste innovazioni però non sono comunemente usate,
a causa dei costi e della non provata efficacia. 

Il tipo di metodica dialitica può aumentare il mass
transfer convettivo all’interno del filtro e di conseguen-
za influire sull’attivazione della cascata coagulativa; è,
infatti, dimostrato che durante emofiltrazione ed emo-
diafiltrazione in prediluizione l’aumentato volume tota-
le di ultrafiltrazione si associa ad una maggiore attivi-
tà procoagulatoria nel circuito extracorporeo rispetto a
quanto avviene in emodialisi (23). L’utilizzo della rein-
fusione in prediluizione riduce la viscosità del sangue
e potrebbe ridurre il rischio di coagulazione del filtro
rispetto alla postdiluizione, comportando però una
riduzione dell’efficienza (24). 

Nel circuito extracorporeo, oltre al dializzatore, ci
sono altri componenti trombogenici: aghi o cateteri
usati come accesso vascolare, linee e pozzetti venosi e
arteriosi. L’uso di filtri con membrane rivestite con epa-
rina riduce la percentuale di trombi nel filtro ma porta
ad una coagulazione prematura del circuito extracor-
poreo a causa della formazione di coaguli nelle linee
e nei pozzetti. I pozzetti venosi e arteriosi sono sedi
notevolmente trombogeniche, perché in essi il flusso
ematico è più lento e in alcuni punti si può creare per-
sino stasi ematica. In più, il contatto tra sangue e aria
e le turbolenze nel pozzetto sono noti induttori della
cascata coagulatoria. Ulteriori fattori di rischio di trom-
bosi prematura del circuito includono bassi flussi di
sangue, ematocrito elevato e trasfusioni di sangue nel
circuito extracorporeo. 

La cascata coagulatoria plasmatica ha un ruolo pre-

dominante nella coagulazione e la sua inibizione
diventa un punto cardine nel prevenire l’occlusione
trombotica del circuito extracorporeo. L’attivazione
da contatto a livello dell’interfaccia superficie artificia-
le/sangue è in maggioranza mediata dalla via intrin-
seca: le proteine plasmatiche precallicreina e chinino-
geno ad alto peso molecolare attivano il fattore XII.
Questo innesca la cascata della coagulazione in modo
sequenziale (Fig. 1), con entità dipendente dal flusso
di sangue e dalla concentrazione locale di fattore XII
attivato (XIIa). Il fattore XIIa attiva il fattore XI e questo
il fattore IX. Il fattore IXa, insieme al VIIa, attiva il fatto-
re X. Il meccanismo prosegue con l’attivazione del fat-
tore V e la conseguente conversione di protrombina in
trombina e termina con la trasformazione, ad opera
della trombina, di una proteina solubile, il fibrinogeno,
in una insolubile, la fibrina, che polimerizza formando
un coagulo. Dato che il Xa a sua volta attiva il fattore
VII e la trombina è un attivatore del fattore XI,
l’attivazione del fattore X si amplifica autonomamente.
Il Xa gioca perciò un ruolo centrale nella cascata della
coagulazione. 

L’entità dell’attivazione da contatto differisce tra i tipi
di membrane da dialisi. Il poliacrilonitrile (PAN) è un
forte attivatore della via da contatto. Se si previene
l’attivazione di questa via in vitro, ad esempio usando
plasma depleto di fattore XII, si evidenzia
un’addizionale trombogenicità indipendente dall’atti-
vazione da contatto. Dopo avere prevenuto
l’attivazione da contatto da membrane di PAN, la
rimanente attivazione del sistema della coagulazione è
simile all’attivazione osservata nelle membrane di poli-
sulfone (25). Oltre alla via intrinseca, le procedure di
purificazione extracorporea attivano anche la via
coagulatoria del fattore tissutale, che inoltre è legata ai

Fig. 1 - Schema della cascata coagu-
lativa. I precursori inattivi sono indi-
cati con numeri romani, la forma atti-
va è contrassegnata dall’aggiunta
della lettera “a”. La cascata della
coagulazione è divisa in una via
intrinseca, che corrisponde all’attiva-
zione da contatto, ed una estrinseca,
che corrisponde al meccanismo del
danno tissutale; entrambe confluisco-
no a livello dell’attivazione del fatto-
re X e causano la formazione di
trombina, che converte il fibrinogeno
in fibrina. 
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livelli della via di inibizione del fattore tissutale (26). 
L’inibizione della cascata coagulatoria nel circuito

extracorporeo durante emodialisi richiede l’uso giudi-
zioso di anticoagulanti personalizzati sulle necessità e
sul rischio di sanguinamento del singolo paziente. Per
la coagulazione standard, sono stati pubblicati schemi
di dosaggio di eparina non frazionata, e altre sostan-
ze alternative. Le sostanze alternative all’eparina non
frazionata sono usate sia in presenza di elevato rischio
di sanguinamento che in caso di gravi effetti collatera-
li dell’eparina. 

ANTICOAGULAZIONE STANDARD

L’anticoagulante maggiormente usato nella pratica
clinica di routine è l’eparina non frazionata (o epari-
na standard), una miscela eterogenea di glicosami-
noglicani con peso molecolare variabile da 3000 a
30000, presente nei granuli secretori dei mastociti. È
isolata dal polmone di bue o dall’intestino del maia-
le, entrambi ricchi di mastociti. L’eparina standard
altera il processo coagulativo mediante modalità dif-
ferenti. L’effetto procoagulante diretto dovuto ad atti-
vazione e aggregazione piastrinica mediata diretta-
mente dall’eparina è minimo se paragonato ai suoi
effetti anticoagulanti. L’eparina standard esplica la
sua azione anticoagulante legandosi ad un inibitore
naturale della coagulazione, l’antitrombina III (AT III),
ed accelerando di circa 1000 volte l’azione inibito-
ria che esso possiede nei confronti della trombina
(fattore IIa) e del fattore Xa (Fig. 2). Questo avviene
attraverso una modificazione conformazionale della
molecola dell’AT III che determina un’aumentata affi-
nità dell’inibitore per la trombina e il fattore Xa, ai

quali si lega formando un complesso AT III-trombina
e AT III-fattore Xa. Il fattore Xa è il primo fattore della
via comune della cascata coagulativa ad essere atti-
vato e gioca un ruolo chiave nella generazione di
trombina. È infatti noto che vengono prodotte 50
molecole di trombina per ogni molecola di fattore Xa.
Per tale motivo l’inattivazione del fattore Xa previene
la generazione di una elevata quantità di trombina,
per neutralizzare la quale sarebbero necessarie dosi
molto maggiori di eparina. L’eparina è inefficace
contro la trombina e il fattore Xa localizzati all’inter-
no del trombo, legati alla fibrina o a piastrine attiva-
te; ne risulta che un trombo può continuare a cresce-
re durante la terapia eparinica, o che la coagulazio-
ne può riattivarsi dopo sospensione della terapia
eparinica. L’eparina standard somministrata per via
endovenosa ha un effetto anticoagulante immediato
ed un’emivita di circa 60 minuti. La sua eliminazione
dal circolo è legata a diversi meccanismi che inclu-
dono il legame a recettori presenti sull’endotelio e sui
macrofagi con successiva internalizzazione, depoli-
merizzazione e metabolismo, e l’escrezione urinaria.
L’eparina standard si lega inoltre ad una serie di pro-
teine plasmatiche quali la glicoproteina ricca di isti-
dina, la vitronectina, la fibronectina, il fattore di von
Willebrand, ed al fattore piastrinico 4 (PF4). La velo-
cità di eliminazione è concentrazione-dipendente e
variabile da un soggetto all’altro. Per questa serie di
ragioni l’eparina standard presenta una notevole
imprevedibilità nella sua attività anticoagulante. 

La finestra terapeutica che permette di effettuare
un’adeguata anticoagulazione senza causare san-
guinamento è stretta e variabile da un paziente all’al-
tro. È quindi consigliabile monitorare l’efficacia del
trattamento mediante prove di coagulazione quali il

Fig. 2 - Siti di azione dei farmaci
anticoagulanti. L’eparina standard
amplifica l’attività dell’antitrombina;
il fondaparinux inibisce selettivamen-
te il fattore Xa; le LMWH inibiscono
sia il fattore Xa che la trombina, con
rilevante predilezione per il fattore
Xa; lepirudina ed argatroban inibi-
scono selettivamente la trombina. 
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tempo di tromboplastina parziale su sangue intero
(aPTT) o, al letto del malato, il tempo di coagulazio-
ne attivato (ACT), che servono per verificare
l’eventuale sovradosaggio. Il sangue da utilizzare
per questi esami dovrebbe essere prelevato dalla
linea arteriosa, prima del punto d’infusione di epari-
na, per riflettere lo stato coagulativo del paziente e
non quello del circuito extracorporeo. I parametri del-
l’anticoagulazione non sono misurati abitualmente
nella pratica dialitica e i controlli sono spesso limita-
ti ai casi in cui si rilevano strie di sangue coagulato
nel filtro o un sanguinamento prolungato dalle sedi di
venipuntura. 

L’effetto collaterale più importante della terapia
eparinica è rappresentato dalle emorragie che pos-
sono essere in larga parte evitate con un adeguato
monitoraggio di laboratorio. In caso di eccessiva
anticoagulazione è in genere sufficiente la sola
sospensione temporanea della somministrazione del
farmaco. Nel caso di emorragia da sovradosaggio
talmente grave da essere minacciosa per la vita del
paziente, si somministra protamina, che ha la pro-
prietà di neutralizzare l’eparina in vivo (1 mg di pro-
tamina neutralizza circa 100 UI di eparina). Per con-
trollare l’emorragia è sufficiente neutralizzare metà
dell’eparina presente in circolo. La protamina deve
essere infusa lentamente (< 50 mg/10 min), poiché
può causare ipotensione, bradicardia, dispnea, vaso-
dilatazione periferica e fenomeni allergici. Altri effet-
ti collaterali della somministrazione di eparina stan-
dard includono il peggioramento dell’osteoporosi e
dell’assetto lipidico, alopecia (reversibile), reazioni
cutanee da ipersensibilità, necrosi cutanea severa e
trombocitopenia (27). La trombocitopenia eparina-
indotta (heparin-induced thrombocytopenia - HIT) di
tipo II è una complicanza rara, ma potenzialmente
letale della terapia eparinica (28). 

L’uso di eparina standard in dialisi richiede un bolo
iniziale seguito da una dose di mantenimento: 

1. bolo iniziale: le Linee Guida Europee per
l’emodialisi (29) raccomandano di somministrare
un bolo di eparina iniziale pari a 50 UI/kg. In
molti Centri l’eparina è aggiunta anche alla solu-
zione salina utilizzata per il pre-riempimento del
circuito extracorporeo durante la preparazione
della macchina di dialisi. Sembra comunque che
non ci siano differenze nell’attivazione del sistema
della coagulazione durante dialisi fra trattamenti
con o senza pre-riempimento con eparina in filtri
di polisulfone a basso o alto flusso (30); 

2. la dose di mantenimento di eparina è 800-1500
IU/ora somministrata in infusione costante nella
linea arteriosa usando una pompa da infusione
(29). In alternativa, la dose di mantenimento può
essere somministrata in boli ripetuti. 

Durante l’emodialisi intermittente il paziente è anti-
coagulato per via sistemica. L’ACT sistemico deve rag-
giungere un valore pari al 180% del basale. L’aPTT
dovrebbe raggiungere un livello pari al 150% del pre-
dialisi (31). Schemi di dosaggio personalizzati potreb-
bero ridurre le complicanze emorragiche, ma necessi-
tano di modelli matematici scomodi da applicare nella
pratica clinica quotidiana (29). Nei pazienti nefrecto-
mizzati l’emivita dell’eparina è aumentata di circa il
50% (32). Dato che il paziente emodializzato è anti-
coagulato per via sistemica per almeno 4 ore, l’aPTT
dovrebbe essere sempre controllato prima di effettuare
manovre chirurgiche dopo dialisi. 

La richiesta di eparina durante dialisi dipende da:
1. fattori correlati al paziente;
2. adsorbimento di eparina sulla membrana di diali-

si; 
3. trombogenicità dei componenti del circuito extra-

corporeo. 
Dato che la necessità di eparina dipende dal peso

corporeo, le dosi raccomandate per il bolo sono tipi-
camente date per chilogrammo di peso corporeo.
Inoltre la relazione dose-risposta varia a causa di un
legame variabile alle proteine plasmatiche, tra cui
quelle secrete dalle piastrine (PF4), e dalle cellule endo-
teliali. Alcune proteine leganti l’eparina sono proteine
della fase acuta; la loro concentrazione potrebbe tem-
poraneamente aumentare durante le infezioni o
l’infiammazione. Spesso, gli effetti dell’aumentato lega-
me proteico e della ridotta efficacia dell’eparina sono
scoperti solo al momento dell’occlusione trombotica
del circuito extracorporeo. È quindi consigliabile
aumentare la dose di eparina in corso di infezione o
infiammazione e riportarlo ai valori usuali dopo la
guarigione. L’uso di eritropoietina, con conseguente
incremento di emoglobina ed ematocrito, causa un
aumentato fabbisogno di eparina, la cui dose deve
essere variata per evitare la coagulazione del circuito
extracorporeo (33, 34). 

L’adsorbimento di eparina sui materiali di dialisi
dipende dal tipo di polimero. Un’aumentata richiesta
iniziale di eparina dovuta a un elevato adsorbimento
risulta poi in una bassa trombogenicità durante il trat-
tamento, come si verifica con i filtri di hemophane (35). 

La trombogenicità delle membrane di dialisi varia e
quindi i vari filtri richiedono differenti intensità di anti-
coagulazione. Il poliacrilonitrile attiva la coagulazione
più di cuprophane e polisulfone (25), la poliamide è
meno trombogenica dell’hemophane (36). Le membra-
ne di cellulosa rivestite di polietilenglicole non differi-
scono dal cuprophane nel grado di attivazione della
coagulazione (37). 
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TEST DI VERIFICA

1) L’azione anticoagulante dell’eparina standard
si esplica attraverso: 

a. L’interferenza con la funzione della vitamina K
b. La riduzione della concentrazione di calcio

ionizzato
c. L’accelerazione di circa 1000 volte dell’azio-

ne dell’antitrombina III
d. Il blocco di attivazione e aggregazione pia-

strinica
e. La lisi della fibrina.
2) Quale dei seguenti effetti collaterali non è tipi-

co della terapia con eparina standard: 
a. Emorragia
b. Osteoporosi
c. Alopecia
d. Trombocitopenia
e. Bradicardia.
3) Quale dei seguenti test di laboratorio è utile per

monitorare l’effetto anticoagulante dell’eparina: 
a. PT
b. aPTT
c. Conta piastrinica
d. D-dimero
e. Fibrinogeno plasmatico.

ANTICOAGULAZIONE NEI PAZIENTI CON ELEVATO
RISCHIO EMORRAGICO

La definizione di paziente ad alto rischio emorragico
comprende sia i soggetti con emorragia in atto, ulcere
gastrointestinali, pericardite, coagulopatie, trombocito-
penia, politrauma che quelli che devono sottoporsi o
hanno subito da poche ore procedure invasive chirur-
giche, incluso il trapianto. Per minimizzare il rischio di
sanguinamento si sono sviluppate strategie alternative
all’anticoagulazione standard con eparina non frazio-
nata (38). 

DIALISI CON EPARINA A BASSE DOSI

L’uso di eparina a basse dosi riduce le complicazio-
ni da sanguinamento nei pazienti ad alto rischio rispet-
to all’eparinizzazione loco-regionale con neutralizza-

zione con protamina (10% vs 19%) (39). Nella dialisi
intermittente con eparina a basse dosi il sistema è lava-
to con 2500-5000 IU di eparina. L’anticoagulante che
non si è legato ai polimeri della superficie artificiale è
rimosso dal circuito con l’uso di almeno 2 litri di solu-
zione fisiologica. Il protocollo prevede un bolo iniziale
di eparina di 10-25 UI/kg, seguito da una dose di
mantenimento di 250-500 UI/ora. I livelli dell’ACT non
devono superare il 140% del basale. Il maggiore van-
taggio di questa tecnica consiste nel non utilizzare pre-
sidi aggiuntivi nel circuito di dialisi. 

DIALISI SENZA EPARINA

Se il rischio di sanguinamento è estremamente alto,
è raccomandata l’esecuzione di emodialisi senza epa-
rina (40, 41). Il protocollo richiede il pre-trattamento di
filtro e linee con 2000-5000 UI di eparina diluita in un
litro di soluzione fisiologica, poi rimossa dal circuito
extracorporeo prima dell’inizio del trattamento dialiti-
co in modo che non venga somministrata al paziente.
Il flusso ematico extracorporeo deve essere mantenuto
alla massima velocità possibile e, ogni 15-30 minuti,
250-300 mL di soluzione fisiologica sono infusi nella
linea arteriosa per minimizzare l’emoconcentrazione e
rimuovere i filamenti di fibrina (29). Il volume di solu-
zione salina infusa ad intervalli regolari deve essere
rimosso durante la dialisi per prevenire l’ipervolemia.
L’assenza di anticoagulazione non comporta una per-
dita delle clearances rispetto ai controlli trattati con
anticoagulazione completa; gli svantaggi di questa tec-
nica comprendono un maggiore impegno da parte del
personale infermieristico e la necessità di convertire a
dosi minime di eparina o sospendere anticipatamente
il trattamento nel 5% dei casi (42). È consigliabile uti-
lizzare un accesso venoso periferico addizionale per
effettuare eventuali emotrafusioni durante dialisi senza
eparina, a causa del rischio aumentato di coagulazio-
ne nel circuito di dialisi. Nei soggetti con HIT di tipo II,
persino una minima quantità di eparina potrebbe inne-
scare di nuovo il processo immunologico; in questi casi
la dialisi senza eparina non dovrebbe prevedere nep-
pure l’uso di eparina per il ricircolo nel circuito di dia-
lisi seguito dal lavaggio con soluzione salina. 

ANTICOAGULAZIONE REGIONALE CON EPARINA E
PROTAMINA

Il primo metodo descritto per ridurre il sanguina-
mento associato all’emodialisi fu l’anticoagulazione
regionale con reversione con protamina (43, 44).
Questa procedura consiste nella somministrazione di
eparina nella linea arteriosa e nella simultanea infu-
sione continua di protamina come antagonista nella
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linea venosa, prima che il sangue venga restituito al
paziente (la protamina si lega all’eparina e previene
il suo legame alla molecola di antitrombina, neutra-
lizzandone l’attività anticoagulante; 1 mg di prota-
mina antagonizza 100 UI di eparina). Le velocità
delle pompe di infusione sono impostate per mante-
nere l’ACT nel circuito di dialisi intorno ai 250 secon-
di e il sangue restituito al paziente ai valori basali
pre-dialisi. La reversione con protamina è stata lar-
gamente abbandonata a causa delle difficoltà tecni-
che e dei problemi di sanguinamento (29). Infatti, a
causa del rilascio nel torrente circolatorio di eparina
libera dal complesso protamina-eparina da parte del
sistema reticolo-endoteliale, un’anticoagulazione di
ritorno si può verificare da 2 a 4 ore dopo la fine del
trattamento dialitico se non si ripete un’ulteriore som-
ministrazione di protamina (45). Inoltre, si sono suc-
cessivamente elaborati regimi più semplici (dialisi
con eparina a basse dosi o senza eparina, anticoa-
gulazione regionale con citrato) con una minore inci-
denza di complicazioni emorragiche (39). 

ANTICOAGULAZIONE REGIONALE CON CITRATO

L’anticoagulazione regionale con citrato è un interes-
sante metodo alternativo all’eparina nei pazienti con
elevato rischio emorragico. Il citrato infuso nella linea
arteriosa chela il calcio e il magnesio, riducendo i livel-
li di calcio ionizzato e prevenendo la progressione
della cascata coagulatoria. Lo schema consiste nell’in-
fusione di una soluzione isosmotica di citrato trisodico
(102 mmol/L) nella linea arteriosa (46). Il complesso
citrato-calcio è rimosso attraverso il dializzatore; per
ridurre ulteriormente i livelli di calcio libero nel sangue
si può utilizzare un dialisato privo di calcio. La veloci-
tà di infusione di citrato è regolata per mantenere
l’ACT > 200 secondi nella linea arteriosa. Il deficit di
calcio ionizzato si verifica solo localmente nella circo-
lazione extracorporea perché nella linea venosa,
prima della reinfusione del sangue al paziente, per
ristabilire normali livelli di calcio ionizzato viene infuso
calcio cloruro al 5% alla velocità di 0.5 mL/min; tale
velocità deve essere costantemente adattata ai livelli
plasmatici di calcio ionizzato, misurati frequentemente,
per prevenire ipocalcemia o ipercalcemia. Sono state
descritte numerose modifiche di questa tecnica. Si può
usare citrato trisodico ipertonico (1.6 mol/L) e dialisa-
to con calcio standard nel tentativo di minimizzare
l’infusione venosa di calcio (47). Studi comparativi
hanno dimostrato una ridotta incidenza di sanguina-
mento con questi regimi se comparati ai protocolli con
eparina a bassa dose (48, 49). I problemi maggiori
correlati all’anticoagulazione loco-regionale con citra-
to sono ipocalcemia e ipercalcemia, ipernatremia

(dovuta alla soluzione ipertonica di sodio citrato) ed
alcalosi metabolica (dovuta alla generazione di bicar-
bonato durante il metabolismo epatico del citrato), che
potrebbero richiedere una riduzione della concentra-
zione di bicarbonato e di sodio nel dialisato. Se stret-
tamente monitorate, comunque, le complicanze sono
relativamente basse (49, 50).

ANTICOAGULAZIONE REGIONALE CON PROSTACICLINA

La prostaciclina è un metabolita dell’acido arachi-
donico. Inibisce l’aggregazione piastrinica e quindi
la coagulazione da essa mediata; inoltre agisce
come vasodilatatore. L’emivita in vitro è di 3-5 minuti
a causa del rapido metabolismo ad opera della
muscolatura liscia endoteliale. L’infusione di prostaci-
clina (4-8 ng/kg per minuto) nella linea arteriosa ini-
bisce l’attivazione piastrinica nel circuito extracorpo-
reo (51). Gli effetti collaterali sono importanti e com-
prendono cefalea, vertigini, flushing, tachicardia,
nausea e soprattutto ipotensione, che può compro-
mettere l’andamento della seduta dialitica. Per ridur-
re gli effetti collaterali della prostaciclina è stato sug-
gerito di usare dosi più basse associate a concentra-
zioni minime di eparina inibendo contemporanea-
mente l’attivazione delle piastrine e la cascata coagu-
latoria plasmatica. Uno studio ha dimostrato che
l’uso della prostaciclina previene l’occlusione trom-
botica del filtro, ma le concentrazioni dei marcatori
della coagulazione nella linea venosa sono molto più
elevate di quelle riscontrate usando derivati dell’epa-
rina (52). Ipotensione da vasodilatazione e costi ele-
vati limitano attualmente la diffusione dell’uso della
prostaciclina su larga scala (53). 

ANALOGHI DELLA PROSTACICLINA

Il nafamostat mesilato, un analogo della prostacicli-
na senza effetto ipotensivo, è un inibitore sintetico delle
proteasi seriniche, usato soprattutto in Giappone (54).
Secondo alcuni gruppi è più sicuro dell’anticoagula-
zione con eparina regionale o con dosi ridotte dato
che, grazie alla rapida inattivazione ed alla breve emi-
vita, la sua infusione nella linea arteriosa non modifica
i valori di aPTT (55). Altri Autori hanno invece riporta-
to un’incidenza elevata ed inaccettabile (pari al 36%)
di formazione di trombi nei filtri, nonostante un ade-
guato prolungamento dei valori di aPTT, ed occasionali
reazioni anafilattiche da nafamostat sia in corso di
emofiltrazione continua che dopo alcune somministra-
zioni in emodialisi intermittente (56). Inoltre, essendo
adsorbito dalle membrane con carica negativa, il nafa-
mostat non può essere utilizzato con membrane di
poliacrilonitrile (57). 
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TEST DI VERIFICA

4) In caso di grave rischio emorragico, quale sche-
ma di terapia anticoagulante è preferibile applica-
re?

a. Emodialisi con eparina a bassa dose
b. Emodialisi senza eparina
c. Anticoagulazione con LMWH
d. Emodialisi con eparina non frazionata
e. Emodialisi con eparina + protamina.
5) Quale delle seguenti affermazioni sull’anticoa-

gulazione regionale con citrato è vera: 
a. Causa iponatremia severa
b. Causa acidosi metabolica
c. Blocca la cascata coagulativa legandosi al fat-

tore VII
d. Può causare ipercalcemia
e. La soluzione di citrato viene infusa nella linea

venosa del circuito extracorporeo.
6) La dialisi con eparina a basse dosi comporta: 
a. ACT maggiore dell’80% del basale
b. Presidi aggiuntivi nel circuito di dialisi
c. Bolo iniziale di 10-25 UI/kg e dose di mante-

nimento di 1500-2000 IU/ora
d. Bolo iniziale di 50 UI/kg e dose di manteni-

mento di 800-1500 IU/ora
e. Bolo iniziale di 10-25 UI/kg e dose di mante-

nimento di 250-500 UI/ora

ANTICOAGULAZIONE CON FARMACI ALTERNATIVI

EPARINE A BASSO PESO MOLECOLARE

Si conoscono due famiglie distinte di eparine:
l’eparina non frazionata, che è stata la prima ad esse-
re introdotta nella pratica clinica, e le eparine a basso
peso molecolare (low molecular weight heparin -
LMWH), di più recente impiego. Vi è poi una terza
classe di sostanze, sempre appartenenti ai glicosami-
noglicani e dotate di una variabile attività anticoagu-
lante, rappresentate da dermatan-solfato, eparan-solfa-
to, condroitin-solfato, cheratan-solfato e acido ialuroni-
co, il cui uso è limitato a casi particolari. Le LMWH
sono frammenti dell’eparina non frazionata, prodotte
attraverso lisi enzimatica controllata o depolimerizza-
zione chimica, in modo da ottenere una miscela omo-
genea costituita da catene di peso molecolare di circa
5.000 daltons, che conferisce migliore biodisponibili-
tà, emivita più lunga ed eliminazione dose-dipendente
(58, 59). L’interazione dell’eparina con l’AT III, e quin-
di la sua attività inibitoria nei riguardi dei fattori IIa e

Xa, è mediata da una catena pentasaccaridica che è
maggiormente distribuita nelle lunghe catene dell’epa-
rina standard rispetto alle LMWH. L’inibizione da parte
dell’AT III nei riguardi del fattore Xa implica il semplice
legame della catena pentasaccaridica all’AT III, mentre
l’inibizione della trombina comporta il coinvolgimento,
oltre che della catena pentasaccaridica, anche di una
variabile porzione della restante catena glucidica con
formazione di un complesso molecolare ternario epa-
rina-AT III-fattore II. Da ciò deriva che, contrariamente
all’eparina standard, che possiede una uguale attività
inibitoria nei riguardi dei fattori IIa e Xa, le LMWH pos-
siedono una maggiore attività inibitoria verso il fattore
Xa (Fig. 2). 

In commercio sono disponibili numerose preparazio-
ni di LMWH (dalteparina, enoxaparina, tinzaparina,
nadroparina, ecc.). Ogni LMWH ha peso molecolare,
caratteristiche farmacocinetiche ed attività anti-Xa pro-
prie, e non è intercambiabile con le altre (59). L’uso e
la sicurezza delle LMWH devono essere considerati
separatamente nelle due situazioni cliniche in cui ven-
gono utilizzati questi farmaci: anticoagulazione in
emodialisi e terapia profilattica per il tromboemboli-
smo venoso non legato alla dialisi. Le LMWH hanno un
metabolismo epatico e sono eliminate a livello renale.
Quindi, per prevenire complicanze emorragiche, la
loro dose deve essere ridotta nei pazienti con insuffi-
cienza renale. La farmacocinetica e il rischio dell’uso
di LMWH per l’anticoagulazione nei pazienti con
insufficienza renale cronica non in dialisi sono stati
recentemente riesaminati (60). 

È stata valutata la possibilità di usare le LMWH per
l’anticoagulazione intradialitica, con potenziali van-
taggi costituiti da facilità di somministrazione in un solo
bolo pre-dialisi, emivita più lunga, minore rischio di svi-
luppare HIT di tipo II ed osteoporosi, ed assenza della
necessità di monitoraggio. I complessi LMWH-trombi-
na non sono rimossi dal sangue durante la dialisi (59,
61). Saltissi et al. (62) hanno effettuato uno studio cros-
sover in 36 pazienti emodializzati per confrontare gli
effetti di un bolo pre-dialisi di enoxaparina (1 mg/kg)
con quelli dell’anticoagulazione standard (eparina 50
UI/kg seguita da un’infusione di 1000 UI/ora). La
dose di enoxaparina in questo studio è stata stabilita
in base alle raccomandazioni del produttore riguardo
ai pazienti con funzione renale compromessa. La for-
mazione di coaguli nel circuito di dialisi è risultata un
po’ più bassa utilizzando l’enoxaparina, ma i pazien-
ti nel gruppo dell’enoxaparina hanno presentato una
maggiore incidenza di emorragie minori (7.7% verso
2.8%; p < 0.001), soprattutto rappresentate da san-
guinamento dall’accesso vascolare, che richiedevano
una riduzione del dosaggio. Il rischio di sanguinamenti
minori permaneva comunque significativamente più
elevato anche dopo riduzione della dose. Le emorra-



gie gravi e di grado medio erano rare e si manifesta-
vano con la stessa frequenza nei due gruppi. I costi
dell’anticoagulazione con LMWH era superiori a quel-
li con eparina standard. 

Altri studi hanno riportato una simile inibizione della
coagulazione nel dializzatore senza incremento di
complicanze emorragiche minori o maggiori nell’uso
di LMWH rispetto all’eparina non frazionata (63-66).
Uno studio ha riportato sia una riduzione della coagu-
lazione nel circuito extracorporeo che una minore inci-
denza di sanguinamento dall’accesso vascolare con
l’uso di tinzaparina rispetto all’eparina standard (67).
In una recente meta-analisi di Lim et al. (68) non sono
state riscontrate differenze di eventi emorragici ed alte-
razioni del circuito dialitico tra LMWH ed eparina non
frazionata in emodialisi; il lavoro è stato però criticato
perché ha considerato studi non omogenei (utilizzo di
LMWH diverse e con dosi variabili, eterogenea segna-
lazione e definizione degli eventi emorragici).

Riassumendo, gli studi scientifici sembrano suggerire
la possibilità di utilizzare con successo e sicurezza le
LMWH per l’anticoagulazione in emodialisi. Però rima-
ne tuttora da chiarire la loro reale superiorità rispetto
all’eparina standard. Il dosaggio ideale da utilizzare
per l’anticoagulazione in emodialisi non è ancora ben
definito, dato che la maggioranza degli studi in lette-
ratura ha utilizzato dosi e schemi di somministrazione
variabili, ed ha spesso incontrato la necessità di modi-
ficare le dosi (61, 64, 69-71). Gli effetti anticoagulan-
ti nel circuito extracorporeo nelle modalità dialitiche
convettive come emofiltrazione ed emodiafiltrazione
potrebbero essere maggiori che in emodialisi standard
(23). Un problema aggiuntivo è che il monitoraggio
del grado di anticoagulazione con LMWH con aPTT
non è accurato e richiede la misurazione dei livelli di
antifattore Xa (un livello compreso tra 0.5 e 1.2 IU/mL
è raccomandato nella linea venosa del circuito extra-
corporeo), test non disponibile in tutte le strutture ospe-
daliere (64). È importante ricordare che la protamina
non antagonizza completamente le LMWH, rendendo
incompleta ed imprevedibile l’inattivazione in caso di
anticoagulazione eccessiva e potenzialmente letale
(72). Infine, le LMWH possono indurre, anche se in
misura minore, HIT di tipo II. Quando un paziente svi-
luppa questa patologia con l’uso di eparina standard,
le LMWH non possono essere usate come un valido
sostituto; data la marcata cross reazione (> 90%) tra le
LMWH e l’eparina standard in termini di riconosci-
mento di anticorpi, la trombocitopenia e lo stato di
ipercoagulabilità potrebbero persistere anche quando
in un paziente con HIT di tipo II l’eparina standard
viene sostituita con una LMWH. Senza dubbio, sono
necessari ulteriori studi sui rischi e i benefici delle
LMWH per l’anticoagulazione intradialitica. 

In letteratura sono descritte emorragie severe in

pazienti emodializzati trattati con LMWH per scopi
diversi dall’anticoagulazione in dialisi. Farooq et al.
hanno descritto 4 casi di soggetti dializzati (1 in diali-
si peritoneale) che hanno sviluppato sanguinamento
dalle sedi di venipuntura, macroematuria, melena, e
soffusione emorragica pericardica dopo avere assunto
soltanto due dosi di LMWH, con un decesso (73). È
stata descritta la comparsa di emorragie severe anche
da altri Autori (74, 75). Dato che persino i pazienti
con insufficienza renale cronica non in trattamento
emodialitico sono a rischio di sanguinamento severo se
esposti alla terapia con LMWH, molti Autori suggeri-
scono di preferire l’uso di eparina non frazionata per
la profilassi o il trattamento del tromboembolismo veno-
so nei dializzati (60, 76). Sono state inoltre descritte
rare reazioni anafilattiche nei soggetti emodializzati in
terapia con LMWH (77). 

PENTASACCARIDI

Il fondaparinux sodico è membro di un interessante
nuovo gruppo di derivati dell’eparina. È un penta-
saccaride sintetico, derivato dalla regione di legame
dell’eparina con la molecola di antitrombina ed ha
una specifica elevata attività anti-Xa (78) (Fig. 2). La
cross reattività in caso di anticorpi HIT è molto impro-
babile perché non si lega ad altre proteine plasmati-
che eccetto l’antitrombina, e non si lega al PF4. Per
questa ragione potrebbe in futuro essere interessante
come anticoagulante alternativo in caso di HIT di tipo
II. L’emivita è più lunga rispetto alle LMWH ed è ulte-
riormente prolungata nell’insufficienza renale. La
lunga emivita e i costi elevati limitano l’uso del fon-
daparinux a speciali indicazioni nei pazienti dializ-
zati. 

INIBITORI DIRETTI DELLA TROMBINA

Irudina ricombinante (lepirudina)

L’irudina venne scoperta per la prima volta nella sali-
va delle sanguisughe (Hirudo medicinalis). L’irudina ini-
bisce la trombina attraverso la formazione di comples-
si non covalenti (Fig. 2). La lepirudina è una prepara-
zione di irudina ricombinante approvata per il tratta-
mento della HIT di tipo II nei pazienti con funzione
renale normale. È stata inoltre utilizzata come anticoa-
gulante in emodialisi sia come singolo bolo all’inizio
della dialisi che in infusione continua (79). Il suo uso è,
però limitato a causa del riscontro di una prolungata
emivita negli emodializzati, legata all’escrezione pre-
valentemente renale, possibile causa di complicazioni
da sanguinamento da accumulo non arginabili per
l’indisponibilità di un antagonista specifico. 
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Argatroban, melagatran

L’argatroban è un derivato sintetico della L-arginina ed
è un inibitore diretto della trombina (Fig. 2) con emivita
breve di 39-51 minuti, che aumenta a 181 minuti nell’in-
sufficienza epatica, ma è invariata nell’insufficienza rena-
le. Negli USA la sostanza è approvata per il trattamento
della HIT di tipo II; in Giappone è approvata per l’uso in
dialisi. La dose raccomandata prima della dialisi è 0.1
mg/kg seguita da un’infusione di mantenimento di 0.1-
0.2 mg/kg per ora per mantenere l’aPTT-INR nella linea
venosa a livelli di 1.5-3 (80). Il melagatran è eliminato
prevalentemente dai reni; di conseguenza l’emivita è pro-
lungata nei pazienti in dialisi. È probabile che
l’argatroban e il melagatran sostituiranno l’irudina nel
trattamento della HIT di tipo II per la loro più favorevole
farmacocinetica nei pazienti in dialisi. 

EPARINOIDI

Sono polisaccaridi polianionici simili all’eparina
dotati di una variabile attività anticoagulante.
L’eparinoide dermatan solfato induce anticoagulazio-
ne inattivando la trombina attraverso il cofattore epari-
nico II. Il danaparoide è un eparinoide a basso peso
molecolare (5.500 Da) costituito da una miscela di
eparan solfato (83%), dermatan solfato, e condroitina
solfato, estratto dalla mucosa intestinale dei maiali.
Inibisce il fattore Xa (attraverso l’AT III) ed il monito-
raggio della sua azione anticoagulante richiede la
misurazione dell’attività anti-Xa. Gli eparinoidi sono
indicati per il trattamento della HIT di tipo II in quanto
hanno un basso tasso di cross reattività contro gli anti-
corpi HIT. Durante il trattamento con danaparoide gli
anticorpi HIT possono essere rilevati in vitro nel 10%
dei casi. Nel 6.5% dei pazienti con HIT di tipo II è
stata osservata una persistente o ripetuta trombocito-
penia con l’uso del danaparoide (81). Prima della
commercializzazione dell’irudina ricombinante, il
danaparoide era la sola opzione disponibile per
l’anticoagulazione nella HIT di tipo II in Europa. Uno
studio non-randomizzato che confronta la lepirudina
(irudina ricombinante) con dosi terapeutiche di dana-
paroide ha mostrato una comparabile efficacia di
entrambe le sostanze nel prevenire ulteriore coagula-
zione e le sequele cliniche. Le complicanze emorragi-
che erano più frequenti con la lepirudina. Quando il
danaparoide era dato a “dose profilattica”, c’era più
formazione di nuovi coaguli che nella terapia con dose
piena (82). 

DEFIBROTIDE

Il defibrotide è una sostanza estrattiva di natura poli-

desossiribonucleotidica; aumenta la fibrinolisi e pos-
siede attività antitrombotiche, antiaterosclerotiche ed
anti-ischemiche probabilmente legate alla capacità di
aumentare selettivamente i livelli di prostaglandine I2
ed E2 ed attivatore del plasminogeno e ridurre la con-
centrazione ematica degli inibitori della plasmina. È
stato utilizzato per prevenire la deposizione di fibrina
nel circuito di dialisi ottenendo risultati sovrapponibili a
quelli conseguiti nei trattamenti con dosi di eparina
ridotta; dato che il farmaco ha una blanda attività anti-
coagulante, è stato suggerito il suo utilizzo nei sogget-
ti ad elevato rischio di sanguinamento. Gli studi pre-
senti in letteratura sono però condotti su piccoli gruppi
di pazienti e non sono conclusivi. L’uso del defibrotide
in emodialisi non è quindi raccomandato (83). 

ANTICOAGULAZIONE NELLA TROMBOCITOPENIA
EPARINA-INDOTTA DI TIPO II

Dopo l’inizio dell’emodialisi si osserva spesso una
lieve riduzione della conta piastrinica. Tale parametro
deve essere monitorato con attenzione perché potreb-
be nascondere una complicanza potenzialmente letale
definita trombocitopenia eparina-indotta (heparin-indu-
ced thrombocytopenia - HIT) di tipo II, che richiede
provvedimenti diagnostici e terapeutici immediati (84).

HIT DI TIPO I

Entro i primi 2-3 giorni di terapia eparinica si osser-
va frequentemente una modesta riduzione della conta
piastrinica (< 100000/µL). Si tratta di una trombocito-
penia non immunomediata, verosimilmente legata ad
una degranulazione diretta delle piastrine indotta dal-
l’eparina. Questo tipo di trombocitopenia, detta HIT di
tipo I, è transitoria e di scarsa rilevanza clinica. 

HIT DI TIPO II

La HIT di tipo II si manifesta generalmente 4-10 gior-
ni dopo l’inizio della terapia eparinica e sembra più
frequentemente associata all’uso di eparina bovina
rispetto alla suina. Questa malattia devastante si verifi-
ca quando un anticorpo (“anticorpo HIT”) prodotto
contro il complesso eparina e PF4 causa consumo ed
attivazione delle piastrine a livello sistemico (Fig. 3),
generando una trombocitopenia grave (fino a
20.000/µL, valori medi 60.000/µL). Se si sospetta
una HIT di tipo II, bisogna intervenire immediatamen-
te: la somministrazione di eparina deve essere sospe-
sa, anche prima che i risultati di laboratorio confermi-
no la presenza di anticorpi HIT. In alcuni casi, se il
paziente è stato precedentemente esposto all’eparina,
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la malattia si può manifestare immediatamente dopo
l’inizio della terapia eparinica. In questa patologia la
bassa conta piastrinica non si associa a complicazioni
emorragiche; al contrario, si verificano fenomeni trom-
boembolici acuti a livello venoso e arterioso. Tra gli
stati di ipercoagulabilità, la HIT di tipo II presenta la
maggiore incidenza di formazione di trombi (50%
entro 30 giorni). È anche chiamata “sindrome del trom-
bo bianco” per i suoi caratteristici trombi arteriosi bian-
chi, ricchi di piastrine; questi ultimi si manifestano con
un quadro clinico drammatico che comprende ische-
mia di uno o più arti, infarti a livello cerebrale e mio-
cardico, necrosi intestinale e renale (84). La trombosi
venosa è molto più frequente di quella arteriosa (rap-
porto 4:1) e si manifesta solitamente con quadri di
trombosi venosa profonda degli arti (soprattutto infe-
riori) ed embolia polmonare, raramente con segni di
trombosi dei seni cerebrali; le occlusioni agli arti pos-
sono causare lesioni gangrenose distali. Le manifesta-
zioni venose sono spesso non interpretate come parte
di una HIT di tipo II. 

INCIDENZA DI HIT DI TIPO II NEI PAZIENTI DIALIZZATI

L’incidenza di HIT di tipo II nei pazienti trattati con
eparina varia dallo 0.1% al 5%, in base alla popola-
zione studiata ed al tipo di eparina. È più frequente nei
pazienti chirurgici che in quelli internistici, ed è più
legata all’uso di eparina non frazionata che di LMWH.
Il rischio di HIT di tipo II in emodialisi è inferiore a quel-
lo della popolazione generale. Gli anticorpi HIT sono
rilevati con un’incidenza variabile nei vari studi dal
1.1% al 12% degli emodializzati trattati con eparina,
ma solo una piccola minoranza variabile dal 1.7% al

3.8% sviluppa trombocitopenia e trombosi (84).
ANTICOAGULAZIONE NEI PAZIENTI CON HIT DI TIPO II

Nel sospetto di HIT di tipo II tutte le forme di terapia
eparinica devono essere sospese, inclusa
l’applicazione di pomate con eparina. L’uso di catete-
ri venosi centrali rivestiti con eparina è proibito; inoltre
la chiusura dei cateteri deve essere effettuata con atti-
vatore tissutale del plasminogeno, urochinasi o citrato
trisodico, evitando l’uso di eparina non frazionata. Si
deve evitare l’uso di LMWH; infatti, pur inducendo la
formazione di anticorpi HIT con frequenza ridotta
rispetto all’eparina non frazionata, le LMWH hanno un
grado elevato di cross reattività successiva all’induzio-
ne di anticorpi da eparina non frazionata. 

La sola sospensione della terapia eparinica non è
sufficiente a risolvere il quadro clinico. Nella HIT di
tipo II è infatti indispensabile impostare e mantenere
una terapia anticoagulante sistemica con lo scopo di
ridurre il rischio potenzialmente letale della forma-
zione di trombi (84). La latenza dell’effetto terapeuti-
co degli anticoagulanti orali e l’elevato rischio di
necrosi cutanea da dicumarolico in fase attiva di
malattia, rendono necessario trattare temporanea-
mente il paziente con farmaci antitrombotici alterna-
tivi. Le classi di farmaci di provata efficacia sono rap-
presentate dagli eparinoidi (danaparoide e dermatan
solfato) e dagli inibitori diretti della trombina (lepiru-
dina e argatroban) (29). Tra questi, il dermatan sol-
fato è farmaco a costo minore e più facilmente repe-
ribile in commercio in Italia. È stato utilizzato con
beneficio in pazienti affetti da HIT di tipo II con fun-
zione renale normale (infusione endovenosa 0.6
mg/kg/h; target aPTT 1.5-2) (85). Nella nostra espe-
rienza è stato utilizzato in tre casi di HIT tipo II insor-
ta in soggetti emodializzati (infusione endovenosa
0.3 mg/kg/h; target aPTT 1.5-2) ottenendo la risolu-
zione del quadro clinico in due pazienti; il terzo sog-
getto ha presentato una recidiva di malattia, trattata
con argatroban con beneficio. Il farmaco per il trat-
tamento della HIT di tipo II più citato in letteratura è
il danaparoide, attualmente non disponibile in Italia;
lo schema di utilizzo prevede un bolo iniziale (peso
corporeo < 55 kg: 1250 U; peso corporeo 55-90 kg:
2500 U; peso corporeo > 90 kg: 3750 U) seguito da
un’infusione continua (400 U/h nelle prime 4 ore,
poi 300 U/h per 4 ore, poi 150-200 U/h) (target
antifattore Xa 0.5-0.8 IU/mL). La lepirudina deve
essere utilizzata con cautela nei soggetti con insuffi-
cienza renale, in cui lo schema di infusione prevede
una riduzione delle dosi (bolo 0.2 mg/kg, manteni-
mento 0.02 mg/kg/h; target aPTT 1.5-2.5).
L’argatroban deve essere usato con cautela nei
pazienti epatopatici mentre non è necessario variare
le dosi nei soggetti uremici (infusione endovenosa 2

Zerbi e Pedrini

391

Fig. 3 - Rappresentazione schematica dei maggiori eventi che si manifestano
nella trombocitopenia eparina-indotta.
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µgr/kg/min; target aPTT 1.5-3). Il pentasaccaride
fondaparinux non presenta cross reattività con gli
anticorpi HIT e potrebbe essere un interessante alter-
nativa farmacologica; attualmente esiste
un’esperienza limitata sul suo utilizzo in questa pato-
logia. Soltanto dopo il raggiungimento di uno stato di
anticoagulazione stabile ed il riscontro di una conta
piastrinica > 100000 /µL sarà possibile iniziare la
terapia anticoagulante orale embricandola con la
terapia in atto. Gli anticorpi HIT non sono più rileva-
bili dopo una media di 85 giorni. 

Le opzioni terapeutiche per l’anticoagulazione
intradialitica per i pazienti affetti da HIT di tipo II
includono la dialisi senza eparina (evitando l’uso di
eparina anche nella fase di riempimento iniziale del
circuito), la dialisi con anticoagulazione regionale
con citrato, l’utilizzo di eparinoide, argatroban ed
irudina ricombinante (lepirudina) (29) oppure il pas-
saggio in dialisi peritoneale C’è un’esperienza limi-
tata con questi tre farmaci negli emodializzati. Il
danaparoide è stato somministrato in dose singola a
34.4 anti-Xa unità/kg all’inizio della dialisi (86);
attualmente non è in commercio in Italia, dove è inve-
ce disponibile il dermatan solfato, somministrabile in
dose singola o con bolo iniziale e successivo mante-
nimento (87, 88) (Tab. I). In uno studio randomizza-
to crossover a tre vie su 13 emodializzati, i seguenti
3 trattamenti con argatroban erano sia efficaci che

sicuri: (A) bolo iniziale 250 µg/kg e bolo addizio-
nale di 250 µg/kg dopo 2 ore; (B) bolo iniziale 250
µg/kg, seguito da un’infusione di 2 µg/kg/min, che
era fermata un’ora prima della fine della sessione;
(C) infusione costante di 2 µg/kg/min iniziata 4 ore
prima della dialisi e fermata alla fine della sessione
(89) (Tab. I). L’irudina ricombinante (lepirudina) è
stata somministrata in bolo endovenoso all’inizio
della dialisi o come infusione continua (90) (Tab. I).
L’anticoagulazione regionale con citrato è una buona
opzione per prevenire le recidive di HIT di tipo II
quando, scomparsi i segni di laboratorio o clinici di
malattia attiva, l’anticoagulazione sistemica con iru-
dina, eparinoide o argatroban non è più indicata,
ma l’uso di eparina deve essere evitato. 

EVITARE L’USO DI EPARINA NEI PAZIENTI CON HIT TIPO II

La ripresa dell’eparina standard o di LMWH dopo la
guarigione da una HIT tipo II nei pazienti emodializ-
zati non è raccomandabile, dato che in letteratura non
ci sono dati disponibili sulla sicurezza di questo
approccio e si potrebbe indurre la riattivazione della
malattia. 

TABELLA I - SCHEMI DI ANTICOAGULAZIONE INTRADIALITICA NEI PAZIENTI AFFETTI DA HIT TIPO II 

Dose Commento

Eparinoidi

Danaparoide 

(non disponibile in Italia) < 55 kg > 55 kg

Prima dialisi 2500 UI 3750 UI

Seconda dialisi 2000 UI 3750 UI

Nelle successive dialisi secondo i livelli di antifattore Xa: 

anti-Xa < 0,3 2000 UI 3000 UI

anti-Xa 0,3-0,35 2000 UI 2500 UI

anti-Xa > 0,35 1500 UI 2000 UI

Dermatan solfato Bolo iniziale 2-6 mg/kg Target aPTT: 1,5-3

Inibitori diretti della trombina

Lepirudina Prima dialisi bolo 0,1 mg/kg; nelle successive Target aPTT: 50-75 sec

in base secondo aPTT pre-dialisi: bolo 0,05-0,1 mg/kg Elevato rischio di sanguinamento

Nessun antidoto disponibile

Argatroban Bolo iniziale 250 mcg/kg Target aPTT: 1,5-3

(non disponibile in Italia) Mantenimento 2 mcg/kg/min
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TEST DI VERIFICA

7) Le LMWH non sono: 
a. Frammenti dell’eparina non frazionata di peso

molecolare di circa 5.000 daltons
b. Agenti inibitori del fattore Xa
c. Intercambiabili tra loro, avendo proprietà far-

macocinetiche ed attività anti-Xa simili
d. Causa di trombocitopenia eparina-indotta di

tipo II
e. Incompletamente antagonizzate dalla protami-

na.
8) Quale affermazione sulla HIT di tipo II è falsa?
a. È una complicanza potenzialmente letale

della terapia eparinica 
b. È caratterizzata dall’insorgenza di una rapida

riduzione della conta piastrinica dopo 4-10
giorni di terapia eparinica 

c. È caratterizzata soprattutto da manifestazioni
emorragiche severe

d. Il suo sospetto impone l’immediata sospensio-
ne della terapia di eparinica 

e. È una patologia immunomediata. 
9) Quale dei seguenti anticoagulanti non può

essere utilizzato nella HIT di tipo II?
a. LMWH
b. Danaparoide
c. Irudina ricombinante
d. Argatroban
e. Citrato.

RIASSUNTO

La diffusione della dialisi extracorporea su larga scala
divenne possibile solo dopo gli anni ’40 grazie alla
sopraggiunta disponibilità di membrane di acetato di cel-
lulosa (cellophane) e dell’eparina per potere attuare
l’anticoagulazione del sangue. L’eparina non frazionata
è tuttora l’anticoagulante più utilizzato, ma alcune sue
potenziali e gravi complicanze, quali l’emorragia e la
trombocitopenia eparina-indotta di tipo II, hanno portato
allo sviluppo di metodi alternativi per bloccare la cascata
coagulativa. Consistono nell’uso di “dialisi con basse dosi
di eparina”, “dialisi senza eparina”, eparinizzazione
regionale, eparina a basso peso molecolare, citrato, pro-
staciclina, nafamostat, eparinoide a basso peso moleco-
lare ed inibitori diretti della trombina, e presentano sicu-
rezza, efficacia e costi differenti. In generale, il miglior
trattamento dei pazienti con emorragia in atto o ad ele-
vato rischio di sanguinamento consiste nella dialisi senza
eparina. Gli eparinoidi a basso peso molecolare e gli ini-
bitori diretti della trombina (irudina ricombinante o arga-
troban) sono utili per l’anticoagulazione intradialitica nei
rari casi di trombocitopenia eparina-indotta di tipo II, che
non possono essere trattati con eparina.
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