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CORNER DIAGNOSTICO
Medicina d’urgenza

PRESENTAZIONE CLINICA

Ulisse, cane corso maschio intero di 3 anni, 50 kg, si pre-
senta in pronto soccorso per la comparsa di una grave
dispnea respiratoria acuta, da 2 giorni ha interrotto il trat-
tamento con vitamina K1, dopo 2 settimane di som-
ministrazione, per un sospetto di avvelenamento da ro-
denticidi anticoagulanti. Alla visita clinica il paziente si
presenta con mucose cianotiche e in fame d’aria. La
TFAST (thoracic focused assessment with sonography
for trauma, triage, tracking) evidenzia abbondante ver-
samento pleurico bilaterale e I’analisi del campione pre-
levato per toracentesi indica che il versamento ¢ con-
seguente a emorragia (Fig. 2). Gli esami del sangue ese-
guiti risultano negli intervalli di riferimento (Tabella 1).
La tomografia computerizzata riscontra una lieve pneu-
mopatia bilaterale, pneumotorace probabilmente iatro-
geno e adenopatia regionale. Non viene effettuato pro-
filo emostatico poiché al paziente ¢ stata somministra-
ta una dose di vitamina K1 (2,5 mg/kg) dal proprieta-
rio a casa.

Figura 1 - Ulisse a casa con i proprietari 2 giorni dopo le dimis-
sioni.
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Domande

1) Quali sono le alterazioni emostatiche pitt comuni in
corso di avvelenamento da cumarinici?

2) Come puoi diagnosticare un avvelenamento da cu-
marinici una volta iniziata la terapia con vitamina K17

3) Qual ¢ il trattamento di scelta in corso di intossica-
zione da cumarinici?

Referto:
CARATTERISTICHE FISICO-CHIMICHE:

Colore: ROSSO SCURO ( BIANCO dopo centrifugazione)  Aspetto: TORBIDO
Cellularita: 23200/ul Proteine totali: 5 mg/dL

PARAMETRI BIOCHIMICI:

RBC vers: 4.19 MluL  RBC sangue periferico: 6.31 M/uL
Emalocrito vers.: 20.2 %  Ematocrito sangue periferico: 44%

ESAME MICROSCOPICO: Si esamina 1 preparato tal quale ed 1 buffy coat.
Campioni adeguati, costituiti da sangue & gi con ampio

COMMENTO: Quadro patibile con it i a chilo.

Figura 2 - Referto versamento pleurico emorragico.

Tabella 1 - Esami del sangue

Parametro Range Valore
ematico di riferimento

Eritrociti 5,5- 8,5 M/uL 6,3 M/uL
Piastrine 300 - 500 K/uL 352 K/uL
WBC 6,0 - 17,0 K/uL 15,6 K/uL
Proteine totali 5,0 - 7,5 mg/dL 5,6 mg/dL
Albumine 2,5-4,7 g/dL 3,3 g/dL

©
=
I
V2]
e)
g
<
Lo
a
~
:
2
%

45



46

\/ETEP\INARIA

RISPOSTE E DISCUSSIONE

1) I pazienti che vengono condotti dal veterinario entro
48 ore dallingestione sono in genere asintomatici e dif-
ficilmente mostrano alterazioni degli esami di laborato-
rio. In questi casi, quindi, ¢ importante tenerli sotto os-
servazione ed effettuare un controllo seriale dei parametri
emostatici per monitorare 'eventuale aumento dei tem-
pi di coagulazione. Nei pazienti con ingestione avvenu-
ta da almeno 48 ore, ¢ possibile evidenziare un aumen-
to dei tempi di coagulazione. Essendo il FVII quello con
un’emivita piu breve (circa 6 ore), ¢ anche il primo ad an-
dare incontro a riduzione, per cui, la prima alterazione
rilevata ¢ sempre un aumento del PT (Tempo di Pro-
trombina) senza aumento dell’aPTT (Tempo di Trom-
boplastina Parziale Attivata). Con il passare del tempo an-
che gli altri fattori si riducono per cui anche 'aPTT e PACT
(Tempo di Coagulazione Attivata) tendono ad aumentare.
I pazienti che giungono 96 ore dopo l'ingestione possono
presentare gravi emorragie spontanee con aumento di en-
trambi i tempi di coagulazione. 1l ritrovamento di un aPTT
molto piu alterato rispetto al PT ¢ poco compatibile con
un’intossicazione da cumarinici e deve far propendere il
clinico verso altre diagnosi differenziali che spieghino la
coagulopatia tiscontrata. In caso di sospetta intossicazione
da rodenticidi anticogulanti, un buon metodo per effet-
tuare diagnosi ¢ quello di monitorare la risposta al trat-
tamento con la vitamina K1; 1 pazienti che hanno assunto
il tossico tenderanno infatti ad avere una normalizzazione
del PT e dell’aPTT che puo avvenire anche in tempi ra-
pidi. Un recente studio, infatti, riporta una normalizza-
zione del PT gia dopo 1 ora' dalla somministrazione del-
la vitamina K1, nella maggior parte dei casi inclusi.

2) La diagnost definitiva si ottiene attraverso la spettro-
metria di massa’, che permette di dimostrare la presen-
za della tossina nel sangue intero. La spettrometria di mas-
sa consiste in un insieme di tecniche analitiche, partico-
larmente usate in chimica organica, che consentono di
misurare le masse molecolari e di determinare quindi la
formula di struttura di composti chimici, anche avendone

Esito Risultato
Cumarinici
Brodifacoum (ng/ml) : Negative
Bromadiolone (ng/ml) : Negativo
Cumaclor (ng/ml) : Negativo
Cumatetralil (ng/ml) : POSITIVO
Difacinone (ng/ml) : Negativo
Difenacoum (ng/ml) : Negativo
Difetialone (ng/ml) : Negativo
Flocoumafen (ng/ml) : Negativo
Warfarin (ng/ml) : Negativo

Figura 3 - Da notare la positivita al Cumetatrelill, al’esame di spet-
trometria di massa.
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a disposizione piccole quantita. Questa metodica risul-
ta essere estremamente sensibile, specifica e permette di
determinare concentrazioni molto basse di sostanze tos-
siche presenti nel sangue (sangue intero in K3EDTA su
campione refrigerato). L.a molecola puo essere rilevata a
distanza di 2 - 3 giorni dall’insorgenza dei sintomi e non
viene influenzata dal contemporaneo trattamento con vi-
tamina K1.

3) Se il paziente giunge in visita per insorgenza di sinto-
mi emorragici, ¢ necessario effettuare la diagnosi pre-
cocemente ¢ iniziare il trattamento appropriato. Se 'en-
tita dell’emorragia ¢ lieve e il paziente non manifesta al-
terazioni dei parametti vitali € possibile somministrare vi-
tamina K1 a 5 mg/kg per via endovenosa lenta (puo pro-
vocare reazioni anafilattoidi ed emolitiche), per via pa-
renterale sottocutanea o per via orale. Nei casi in cui
Pemorragia ¢ tale da compromettere la sopravvivenza del
paziente nell'immediato, ¢ sempre consigliabile integra-
re 1 fattori plasmatici della coagulazione mancanti attra-
verso una trasfusione di plasma fresco congelato’ o san-
gue intero fresco. In corso di avvelenamento con anti-
coagulanti cumarinici, la trasfusione con plasma fresco
congelato, plasma fresco o con criosurnatante rappresenta
la terapia di elezione, soprattutto se si ¢ in presenza di gra-
vi sanguinamenti, o sanguinamento a carico di apparati
considerati critici (ad es. apparato respiratotio o sistema
nervoso centrale). Per la normalizzazione dei tempi del-
la coagulazione ¢ indicato l'utilizzo di 10 ml/kg di pla-
sma fresco congelato. ’esecuzione di una centesi nel pa-
ziente intossicato da rodenticidi anticoagulanti puo es-
sere un rischio e determinare I'insorgenza di una nuova
emorragia; va pertanto evitata a meno che la procedura
non sia necessatia alla stabilizzazione del paziente, come
nel caso di un versamento pleurico grave che causa di-
stress respiratotio o nel caso di tamponamento catrdia-
co. In queste situazioni la procedura ¢ considerata salvavita
e va effettuata quanto prima. La somministrazione di vi-
tamina K1 deve avvenire prima possibile, compatibilmente
con la condizione clinica del paziente. Nel nostro caso
¢ stata effettuata una prima somministrazione endove-
nosa lenta al dosaggio di 5 mg/kg e poi la sommini-
strazione ¢ continuata per 4 settimane alla dose di 2,5
mg/kg BID per via orale. A distanza di 3 giorni dalla so-
spensione della terapia con la vitamina K1 il profilo emo-
statico di Ulisse era nella norma.
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