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Relazioni con soggetti portatori di interessi 
commerciali in campo sanitario 

 

Ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17  
del Regolamento Applicativo dell’Accordo Stato-Regione 
del 5 novembre 2009, io sottoscritto Dott. Marco 
Marietta dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i 
seguenti rapporti ricevendo compens individuali con 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo 
sanitario: 

 Partecipazione ad Advisory Board per Novo-Nordisk 

 Consulenze / Relazioni a congressi per Kedrion, 
Orphan, Novo-Nordisk 
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Come un istante déja-vu, ombra della gioventù,  

ci circondava la nebbia… 



Terzo Meeting di Ematologia non Oncologica |  Firenze 26 – 27 gennaio 2017   | 



Terzo Meeting di Ematologia non Oncologica |  Firenze 26 – 27 gennaio 2017   | 

Dalla fisiopatologia alla terapia… 
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Valore di fibrinogeno > 1g/L è una soglia solo per PT/APTT, 
mentre le proprietà meccaniche del coagulo migliorano  in 

continuo 
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Modello animale: maiali resi piastrinopenici (30.000) 
mediante splenectomia e aferesi 

Infusi con piastrine (portandole a 50.000) o fibrinogeno 
(250 mg/kg) o fisiologica 

Danno epatico che porta a shock emorragico 
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3.5 g 7 g 
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Viscoelastic clot strength increases in the presence of 
anaemia, while anaemia exacerbates microvascular 
bleeding via reduced platelet margination  

Under anaemic state the effect of fibrinogen on viscoelastic 
clot strength may be overestimated in vitro, and therefore 
can not be directly compared with in vivo platelet activity 

30% of  patients had been treated with P2Y12 inhibitors 
before surgery, whose effects are not reflected on 
thromboelastometry, because thrombin-induced platelet 
activation sustains the active state of GPIIb/IIIa receptors 
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the breakpoint is estimated at 2.29 g/L  (95% CI, 1.93-2.64) 
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PPV=100% 

NPV=79% 
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Dalla fisiopatologia alla terapia… 

Fattore XIII  
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LA COAGULOPATIA DEL  
TRAUMA 

18 
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•  
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PROSPETTICO DI COORTE 
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L’EMORRAGIA POST-PARTUM 

25 
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PPH defined as: 
  bleeding from uterus and/or birth canal 

within 24 h postpartum.  
 caesarean section with an estimated 

perioperative blood loss > 1 litre  
 vaginal delivery with either estimated 

blood loss > 0.5 litre and intended manual 
removal of placenta or estimated blood 
loss > 1 litre and intended manual 
exploration of the uterus because of 
continuous bleeding after delivery of the 
placenta 
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2.2% con Fib <2 g/L 

2 gr  Fib = 26 mg/kg 
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LA CHIRURGIA UROLOGICA 

32 
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J Thromb Haemost. 2016 Nov 26. doi: 10.1111/jth.13575. [Epub ahead of print] 
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J Thromb Haemost. 2016 Nov 26. doi: 10.1111/jth.13575. [Epub ahead of print] 
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LA CARDIOCHIRURGIA 

35 
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1. Non evidenze solide su end-point forti 
dell’efficacia della terapia sostitutiva 

2. Non chiari i valori target della terapia 
sostitutiva, ma sembra ragionevole garantire 
livelli >1.5-2 g/L nelle emorragie critiche 

3. Non chiari i dosaggi, né se sia più efficace il  
crioprecipitato o i concentrati 

FIBRINOGENO in pillole 
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«Come posso ingannarmi in ciò che dico, maledetto pedante? «disse 

don Chisciotte. « Dimmi, non vedi quel cavaliere che viene verso di 

noi sopra un cavallo grigio pomellato, che ha in testa un elmo 

d’oro?» 

«Quello ch’io giungo a intravedere», rispose Sancho, «non è altro che 

un uomo sopra un asino, grigio scuro come il mio, che ha sulla testa 

qualcosa che luccica».  
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Da bambino, una volta qualcuno mi ha definito “il ragazzo della 

promessa senza fine”. Una frase che mi è piaciuta. Me la sono 

canticchiata migliaia di volte 

 «E che cosa ne è stato di questo ragazzo della promessa senza fine?» 

«Ah, ecco la domanda! Ci penso spesso. Già, che cosa ne è stato? 

Ormai so che di promessa non ce n’è più: è stata consumata tutta!» 
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Il ragazzo si farà anche se ha le spalle strette 

quest’altr’anno giocherà con la maglia numero sette… 
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What is the appropriate level of fibrinogen to trigger treatment?  

And what is the optimal dose of fibrinogen? 

In our opinion the key question for this debate is ‘How should we supplement 

fibrinogen levels?’ rather than ‘Should we supplement fibrinogen levels?’. 
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Tutti i gatti sono grigi? 
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Autore, anno 
TIPO DI STUDIO 

POPOLAZIONE 
TRATTAMENTO OUTCOME 

Schochl, 2010 Retrospettivo 

131 paz con trauma 

Fibrinogeno in base   a ROTEM 

 se non miglioramento CP 

PCC aggiunto se TAO o ExTEM>1.5 

128 solo FIB, 101 anche CCP, 12 
PFC, 29 plt 

↓ Mortalità osservata 
vs mortalità  

attesa TRISS (14% vs 
27.8%, p=0.0018) 

Schochl, 2011 Retrospettivo 

681 paz con trauma 

80 paz FIB/PCC (media 6 gr, 1200 
PCC) 

601 PFC (media 6 UI)  

 

= mortalità 

= LOS-ICU 

= unità RBC 

↓ paz con RBC/PLT 

Gorlinger, 2011 Retrospettivo 

3865 paz CC 

Confronto prima/dopo algoritmo 
basato su ROTEM+PCC+FIB 

↓ RBC/FFP 

↓ MT 

↑CP  

↓ eventi TE 

= MORTALITA‘ 

•Quali evidenze? 
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Trattamento Dosi Indicatore  

Fibrinogeno 
concentrato 

25-50 mg/kg Fibrinogeno <1.50-2 g/L 

FIBTEM  MCF <7 mm 

Concentrati Complesso 
Protrombinico  

20-30 UI/kg PT < 50%, INR >1.5 

EXTEM CF > 90s 

PFC 20-30 ml/kg In base ad esperienza del 
medico 

INR >1.5,  APTT >50s 

Concentrati piastrinici 1 U aferesi Piastrine < 50-100.000/mmc 

EXTEM MCF > 45 mm 

 CF concentrates are used first for immediate treatment according to 
deficiency detected with ROTEM assays.  
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Titolo 

Esempio 

•Il DNA 

• Struttura 

• Istoni 

•L’epigenetica fisiologica 

•L’epigenetica patologica 

• Geni oncosoppressori 

• Geni oncogeni 

 

50 
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Unfortunately, in the high concentrations levels, instead, any increase in 
fibrinogen concentration caused an increased risk of death.  
This paradoxical result was replicated for the injury severity score (ISS), 
with a biphasic effect characterized by increased risk of death with 
increased scores within ISS low values (i.e. <25.7) and risk reduction as 
the score increased in the high range of ISS values.  
As mentioned earlier, I think it is legitimate not to trust results from 
models providing paradoxical results.  
Besides this, for each gram/Litre of fibrinogen increase within low 
concentrations, mortality decreased by 92%, reasonably an 
exaggerated result.  
Other studies did not seem to provide higher quality evidence.  
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Bicarbonato 
THAM 
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ipotermia 
acidosi 
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promessa senza fine”. Una frase che mi è piaciuta. Me la sono 
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Come un istante déja-vu, ombra della gioventù,  

ci circondava la nebbia… 
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Fibrinogen concentrate dose (g) =  
Target FIBTEM MCF [22mm] -  actual FIBTEM MCF [mm] x   

(bodyweight [kg /140]) 
After 15 minutes from fibrinogen concentrate (or placebo) 
administration and in the presence of ongoing microvascular 
bleeding, a second EXTEM was performed, and in case of a CT longer 
than 80 seconds, the patients of the study arm were planned to 
receive 4-factors PCCs (Confidex; CSL Behring, Marburg, Germany) at 
a dose of 7 U/kg, whereas patients in the control arm received 
placebo treatment. 
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The dose of FCH was based on FIBTEM maximum clot 
firmness (MCF) at the end of CPB, targeting a FIBTEM MCF 
of 22 mm. 
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