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Anamnesi

Esame fisico

Esami d'urgenza

Esami diagnostici
di base

Esame obiettivo di
laboratorio

Esami diagnostici di
approfondimento

Esami di monitorggio

Decorso Farmaci Tossici
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eEsame obiettivo

eLaboratorio di base

eConoscenza della presentazione clinica delle
malattie ematologiche
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. Febbre, dimagramento, anoressia, sudorazione

nott urna

. Ridotta capacita di esercizio, dispnea

.Stomatiti ricorrenti, infezioni ricorrenti
. Emorragie spontanee o provocate

. Sensazione di ingombro addominale sintomi

neurologici (parestesie, fino alle paresi/ plegie)
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Particolare importanza riveste una storia pregressa o
attuale di:

. Assunzione di farmaci
.Allergie

. Trasf usione di sangue
. Tabagismo

. Etilismo

. Viaggi in zone a rischio
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e Anamnesi

eLaboratorio di base

eConoscenza della presentazione clinica delle
malattie ematologiche
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. Cute: pallore, cianosi, ittero, petecchie, ecchimosi,

noduli, teleangectasie, lesioni da grattamento

. Occhi: pallore o ittero delle congiuntive, emorragie

retiniche, essudati retinici, ectasia del vasi retinici

.Cavo orale: stomatiti, ulcerazioni necrotiche,

porpora, bolle emorragiche

.Stazioni linf onodali: adenomegalie e loro
caratteristiche

. Torace: versamenti pleurici, focolai infettivi,

dolore alla pressione dello sterno o delle costole
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FrApparate ostecariicolare. fumefarionr arficofors,
dofori ossod, deformito

J:Exame acurofogico: state defle coseienrza,
soaacienza, poralisi dey aerW cranici, Acuropotie
periforic he, paraparesi, telroparesi

¥:Fegate ¢ milra: Ingrossomento
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e Anamnesi

eEsame obiettivo

eLaboratorio di base

eConoscenza della presentazione clinica delle
malattie ematologiche
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*Velocita di eritrosedimentazione (VES)

sEsame emocr omocitometrico completo

)

Conta deil reticolociti anemia)

Esame dello striscio di sangue periferico
)

eEsami di chimico- clinica

*Elettrof oresi delle siero proteine
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Esami di immunoemat ologia

«Screening emocoagulativo

eScreeninig trombofilico
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|| piu importante test di screening e la raccolta della
storia familiare e personale accurata.

E’ noto infatti che | reagenti necessari ai test di
screening non sono cosi sensibili a tutti 1 difetti
dell’emost asi.

Per questo motivo possiamo trovare delle situazioni
nelle quali, pur essendo | test nella norma, esiste
una chiara storia emorragica, per lo piu in seguito a
traumi e/ o estrazioni dentarie
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Un’altra situazione nella quale una adeguata raccolta
della storia clinica puo impedire erronee valutazioni
basate sui test di screening e l'errata esecuzione del
prelievo sul quale si effettuano poi i test di
laboratorio.

Puo infatti accadere che durante |I'esecuzione, la
raccolta e la conservazione del prelievo, I'emostasi
venga attivata e questo produrra degli artefatti nel
test di screening, capaci a volte di mascherare un
lieve dif etto emostatico, o di dare una impressione di
Iper coagulabilita inesistente.
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Tabzlla 4 - Schema per la raccolta della storia clinica nei pazienti
con sospetta alterazione dell'emostosi

— Starries fremilicis
~ Palocchie ed ecchimos (dimensioni, localizzzion, rapporto con taurr||

- Ernatomi suparticial o profandi [dimensions lacalizzozicne, estensione in

prafendity, repporto con trowmil

— Ermeatrl (hequenza, sedi oricolon interassate, limitazians del movimens
arficolora, anchi'osi|

~ Episiossi [heruenzo, et di insorgenza, orlgine exchisive da tna o eniambs
ke narici, manovra di couslicazione delle mucosa nasale]

- Ematurin {mocrescopios @ microscopica)

~ Wenarmaga [Insorgenza, durato dela mestruczion], aumers degli ossortenti
nphegol]

- Enomagie del covo orale [roture raumatiche del frenule, tagh dells lingua,
gengivoragie|

~ Estazioni dentarie jdurata dell'eventunle emomngia, singaa o recidivene,
immediat o rikerdot, effeto del mmpenamanto o della suruob

— Ciperozioni chinrg'che fipo di inlerernto, sede a dudln dellk eventule
emarreia, inscrgenza brmedioin 2 lardiva, effeto del omponamentc e della
sutwral

- Aswinzions recente di famoci

Prof. Molinari 15
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E’ importante stabilire:

e[ ’event uale insorgenza di sintomi emorragici e la loro

Incidenza familiare: la presenza di sintomi dalla nascita o
dalla prima infanzia e la loro familiarita, orientano verso
alterazioni della coagulazione, mentre i difetti della fase

vasopiastrinica ( con esclusione della malattia di von
Willebrand) sono in genere acquisiti e sporadici.

La molteplicita delle sedi delle emorragie: e difficile che
In presenza di alterazioni dell’emostasi la sede di
emorragia sia unica
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Tabella 29-7. Caratienistiche e sanguinamento cvidenti in disturbi

Prof. Molinari

dell’emoslas

Disturbi dell®emost asi
primaria (problemi
piastrinico-vascolari)

Disturbi dell’emostasi
secondaria (problemi
di fattori della
coagulazione

Esordio del
SANEUINAMCHic
Siti del sanguina-
TR
Cute
Mcembranc
TINCOSE

Aliri siti

Eszempi

Spontanao o subito
dopo un trauma

Superficic esterna

Petecchie, ecchimos

comuni [(nasale, orale,
vaslicenienica,
Femlo-nrnAari n

RBari

Trombocitopenia, difetti
di formazione plastri-
nica, fragli
vascolare

Coagulazione mtravasa-
le disseminata,
insufliciensa epalici

Fatardalo dopo un trauma

Tessull profond

Frmatonmd
Rari

Comum (museoln delle
arlicolariont, retroperi-
tomealil

Carensa comgenita o
tattor della coagula-
gione inibitore
acquisinn

Coagulazione intravasale
disaeminatin,
insullciensa epativa
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Test di primo filtro: sono test che permettono con
buona probabilita di evidenziare la maggiore e piu
Importante parte dei difetti emostatici

Test di secondo filtro: vanno ad indagare dei
difetti piu rari, ma non per questo meno importanti
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*Sono test di screening e per questo devono essere

«Semplici, perché devono essere alla portata di ogni
laborat orio non specializzato

«Sensibili, cosi da rilevare non solo le piu grossolane
anormalita dell’emostasi, ma anche difetti minori, che
peraltro aumentano notevolmente il rischio emorragico
In seguito ad un intervento chirurgico

eLimitati di numero, in quanto il loro scopo e quello di
mettere in evidenza il piu velocemente possibile
alterazioni delle fasi della coagulazione

Dicembre 2006
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Test di screening dell’emost asi

. tempo di emorragia e conta
piastrinica (esplorano la fase vasopiastrinica), il tempo
di protrombina, il tempo di tromboplastina parziale
attivato (esplorano la fase della coagulazione)

. dosaggio del fattore XI1I, dell'a
2 antiplasmina, del tPA e del PAI, del fattore
piastrinico 3, del tempo di trombina, il tempo di
Reptilase e del wWF

Prof. Molinari
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f ase vasopiastrinica

1. Tempo di emorragia: E il tempo necessario all’arresto del

sanguinamento da un piccolo taglio, di dimensioni standardizzate, provocato
sulla superficie cutanea (variada 1 a 9 minuti)

L'interazione delle piastrine con la parete vascolare, e la
successiva formazione del tappo emostatico primario

In tutti i casi di piastrinopenia e piastrinopatie, in
caso di carenza di alcuni fattori plasmatici (quali il fibrinogeno e il VWF),
essenziali per la normale funzione piastrinica ed in soggetti con alterazione
della parete vascolare (sindrome di Ehelers- Danlos, telengectasia emorragica

Esistono diversi metodi. Tutti sono modifiche di due
tecniche: quella di Duke, che prevede l'incisione del lobo di un orecchio, e
quella di lvy, in cui si esegue un’incisione della cute dell’avambraccio,
mant enendo costante la pressione ematica (40 mm Hg) mediante un
manicotto

Prof. Molinari
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|| tipo, la lunghezza la prof ondita dell’incisione

e[ ’assunzione di farmaci tra cui l'acido acetilsalicilico (&
stata descritta una sindrome di disfunzione piastrinica

caratterizzata da un tempo esageratamente allungato dopo
assunzione di acido acetilsalicilico ed un tempo di emorragia

basale normale) ed altri antinfiammatori
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fase vasopiastrinica

2.Conta delle piastrine. Il conteggio delle piastrine

Non e strettamente indispensabile per una prima valutazione
dell’emostasi purche venga eseguito il tempo di emorragia.

Generalmente esiste una correlazione inversa fra il numero di
piastrine al di sotto di 100.000/uvl e il tempo di emorragia

Il conteggio delle piastrine diventa obbligatorio quando il tempo di
emorragia e prolungato per stabilire se si tratta di piastrinopenia o
di piastrinopatia.

Importante ricordare che si possono avere piastrinopenie spurie (o
pseudopiastrinopenie) causate dal’lEDTA, I'anticoagulante in cui
vengono generalmente raccolti i campioni di sangue per la conta
piastrinica. Cio probabilmente € dovuto ad immunoglobuline che
agglutinano le piastrine quando il Ca e chelato.

Prof. Molinari 23
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Falsa piastrinopenia (pseudopiast rinopenia)

Fie. 2. Pieiinoe aguluinds oo caso di peesdopigstianpenia 5 owon b perletn commervarione dellindivicuali® merologivn dei singodi ¢le-
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/| tempo di sanguinamento e sempre aumentato
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Fase coagulativa

eTutti I test di coagulazione dipendono in modo
fondamentale dalla quantita di campione di plasma
ottenuto

*Si richiede una puntura venosa

|| citrato e I'anticoagulante utilizzato routinariamente
| | plasma citrato essenzialmente privo di piastrine
viene preparato per centrif ugazione standard

Dicembre 2006
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I PTT o aPTT si definisce il
tempo (secondi) necessario
affinche un’aliquota di plasma
povero di piastrine coaguli in
seqguito all’aggiunta di un
attivatore della fase di
contatto, di fosfolipidi (in
sostituzione delle piastrine) e di
loni calcio a 37° C:
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*Viene eseguito su plasma citrato povero di piastrine

*Si definisce come il tempo (9- 10secondi) necessario
af finche un’aliquota del plasma coaguli in seguito
all’aggiunta di un estratto tessutale di origine umana o

*Esplora la via estrinseca

Prof. Molinari



http://www.sunhope.it

www.sunhope.it Dicembre 2006

) ek b e
Ticrniaaprkazlives

:': M_ui:;..u-m /7

PT esplora la ;:}-

via estrinseca //
|!-l:.?:.-‘:-l
£

/ /
£
___,_.7-""
.-'—"'F_-“
P

/\
Fertiore ¥ ‘."':,:!]l"'1

Wim comung

P e W

\ Fatoe 11
Falirs | .-____.-"'
ey L e ,;”(

FI'—I'I. a1 ik v lo b

-+

| Farmarc #l |

Ivwrggeg e =l
k\ Fap b pig X
"\v

| Fibrina skabile |

Fig. 2. — Lo Fose dollo commulazions od i principnli wal por il e shcio

Prof. Molinari 31


http://www.sunhope.it

Prof. Molinari

| valori del PT dipendono dal tipo di reagenti utilizzati e
sono pertanto molto variabili da soggetto a soggetto

| NR (I nternational Normalized Ratio

I’attivita

| SI (I nternational Sensitivity | ndex la
guantifica in relazione con la preparazione standard il cui
| SI

| NR normalizzato tra | diversi laboratori
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PT lent
R (paziente)

PT (media del controlli)
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Tabella 29-7. Caratienistiche e sanguinamento cvidenti in disturbi
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dell’emoslas

Disturbi dell®emost asi
primaria (problemi
piastrinico-vascolari)

Disturbi dell’emostasi
secondaria (problemi
di fattori della
coagulazione

Esordio del
SANEUINAMCHic
Siti del sanguina-
TR
Cute
Mcembranc
TINCOSE

Aliri siti

Eszempi

Spontanao o subito
dopo un trauma

Superficic esterna

Petecchie, ecchimos

comuni [(nasale, orale,
vaslicenienica,
Femlo-nrnAari n

RBari

Trombocitopenia, difetti
di formazione plastri-
nica, fragli
vascolare

Coagulazione mtravasa-
le disseminata,
insufliciensa epalici

Fatardalo dopo un trauma

Tessull profond

Frmatonmd
Rari

Comum (museoln delle
arlicolariont, retroperi-
tomealil

Carensa comgenita o
tattor della coagula-
gione inibitore
acquisinn

Coagulazione intravasale
disaeminatin,
insullciensa epativa

35


http://www.sunhope.it

www.sunhope.it Dicembre 2006

g. 15.24 Thrombooyvtopenia: abdominal skin purpura in myelodysplastic
drome. The plotelets are often functionally abnormal os well as reduced
nurmber.

Prof. Molinari 36
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Fig. 15.25 Thrembocytopenia: large ecchymosis following perfarm
the vy bleeding-time test. The punchure marks of the stylet cutter ar

Prof. Molinari 37


http://www.sunhope.it

WwWw.sunhope.if Dicembre 2006

Fig. 16.16 Haemophilia 4: massive haemorrhaa
of the right buttock, following an intramuscular

Prof. Molinari 38
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Fig. 16,60 and b Hoemophilio & (o, b) gross
swelling from acute haemarthroses of the knee

LS,

Fig. 16.7 Haemophilia A: ocute haemarthrosis
of tha left knee joint, with swelling of the
suprapatellar area. The quodriceps muscles are
weasted, particubarly thot cm the patient’s right

Dicembre 2006
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Fig. 16.37 Liver failure: subcutaneous
haemarrhage of the upper arm following minor
Irciurmin . Labmorolory leests revaglad] oelicisrcias of
tactors |, W, I and X as well as

dysfibrinoge noemia

Dicembre 2006
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Fig. 16.48 Acquired coogulgtion toctor inhibitor; extensive subcuton
and deep sofi-tissue haemorrhage in the arm becouse of circulatir
autoantibody to foctor Yl

Prof. Molinari 41
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. vanno ad indagare

dei difetti piu rari, ma non per questo meno
Importanti

Quando vanno eseqguiti ?

QUALI TEST SONO PREVI STI ? dosaggio del
fattore XI11, dell’'a 2 antiplasmina, del tPA e del
PAl, del fattore piastrinico 3, del tempo di
trombina ed il tempo di Reptilase e del VWF

Prof. Molinari
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1. Fattore Xl 11

2. a2- antiplasmina:

3.tPA e PAI:

4. Fattore piastrinico 3:

Prof. Molinari
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5.11 tempo di trombina (TT) e di Reptilase (RT)

0 in presenza di inibitori come
eparina prodotti di
degradazione della fibrina

Reptilase non e inibito da eparina.
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6. || vWFactor.

vasopressina

Il test alla Ristocetina

elettroforesi in SDS

Prof. Molinari
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Test alla Ristocetina: evidenzia la capacita delle
piastrine di essere agglutinate In presenza
dell’antibiotico Ristocetina e di plasma.

Come si differenziano le due forme?

Prof. Molinari
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Test di stimolo alla Vasopressina

Prof. Molinari
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FpA.

La plasmina

Gli FDP

Dicembre 2006

FpB

fibrina definiti D

fibrinogeno FDP

hanno attivita anticoagulante
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2. Fibrinopeptidi e monomero di fibrina

3. Prodotti di degradazione del fibrinogeno

4. Dosaggio del D- Dimero
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fisiologici,

esagerata risposta a stimoli

TABELLA II.  Tesis per la diagnoesi di DIC
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