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Anticoagulazione in CRRT:  

eparina vs citrato, criticità e gestione 

Mettifogo Mariangela  
Ulss 8 Berica – Vicenza 

Gruppo CRRT - Sian  

CRRT OGGI:  
CLINICA, FORMAZIONE E RICERCA PER UNA 

GESTIONE INFERMIERISTICA 

Mettifogo Mariangela Sian 2026 

Perché parlare di anticoagulazione? 

La coagulazione del circuito di CRRT 
rappresenta una delle cause principali 
di interruzione anticipata del 
trattamento con conseguenze negative 
sia in termini depurativi che di bilancio 
dei fluidi.  

Preservare il circuito extracorporeo dai 
processi di clotting permette di 
ottimizzare il trattamento e di ridurre la 
differenza tra la dose dialitica 
somministrata e la dose prescritta.  
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Tra i meccanismi che favoriscono 
l’attivazione dei processi coagulativi (vie 
intrinseca ed estrinseca) e delle piastrine 
possiamo citare:  

• il contatto del sangue con superfici non 
del tutto biocompatibili 

• contatto del sangue con l’aria 

• turbolenze e rallentamenti del flusso 
sangue 

• processi di emoconcentrazione  

• fattori clinici (ipercoagulabilità da sepsi, 
trombocitosi...) 

Perché parlare di anticoagulazione? 
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5.3.2: Per i pazienti senza un aumentato rischio di sanguinamento o alterazioni della coagulazione e che 

non ricevono già un’efficace anticoagulazione sistemica, si suggeriscono le seguenti opzioni:  

5.3.2.1: Per l’anticoagulazione nella RRT intermittente, si raccomanda di utilizzare eparina non 

             frazionata o a basso peso molecolare, piuttosto che altri anticoagulanti. (1C)  

5.3.2.2: Per l’anticoagulazione in corso di CRRT, si suggerisce l’uso dell’anticoagulazione regionale  

             con citrato piuttosto che l'eparina se non vi sono controindicazioni al citrato. (2B) 

5.3.2.3: Per l’anticoagulazione in corso di CRRT in pazienti con controindicazioni al citrato, si   

             suggerisce di utilizzare eparina non frazionata o a basso peso molecolare, piuttosto che altri  

             anticoagulanti. (2C) 
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Eleven RCTs with 992 patients 

and ...  

RESULTS (11 RCT - 992 patients and 1998 circuits) 

• Citrate for CRRT significantly reduced the risk of circuit  loss  

compared to regional (HR 0.52, 95 % CI 0.35–0.77, 

P = 0.001) and systemic (HR 0.76, 95 % CI 0.59–0.98, P = 0.04) heparin. 

• Citrate also reduced the incidence of filter failure (RR 0.70, 95 % CI 

0.50–0.98, P = 0.04). 

• The citrate group had a significantly lower bleeding risk than the 

systemic heparin group (RR 0.36, 95 % CI 0.21–0.60, P < 0.001) and a 

similar bleeding risk to the regional heparin group (RR 0.34, 95 % CI 

0.01–8.24, P = 0.51).  

• The incidences of heparin-induced thrombocytopenia (HIT) and hypocalcemia 

were increased in the heparin and citrate groups, respectively. 

• No significant survival difference was observed between the groups. 
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RESULTS 

Analyses showed that there: 

• no difference existed in: mortality, metabolic alkalosis, circuit loss, and the number 
of transfused between the two groups (RR = 0.95, p = 0.40; RR = 1.73, p = 0.40; 
RR = 0.64, p = 0.09; RR = 1.05, p = 0.70).  

• the filter life of the citrate group was longer than the heparin group 
(MD = 16.98, p < 0.0001).  

• the risk of bleeding and heparin-induced thrombocytopenia was significantly 
lower in the citrate (RR = 0.32, p < 0.00001; RR = 0.55, p = 0.04).  

• the citrate group was more susceptible to hypocalcemia (RR = 4.85, p = 0.0004). 
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2022 

Per gentile concessione del Prof. Zaccaria Ricci 

Mettifogo Mariangela Sian 2026 Semin Dial. 2021;00:1–7. https://doi.org/10.1111/ sdi.12959 
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UFH 

UFH+ 
PROTAMIN 

LMWH 

DIRECT 
TROMBIN 
INIBITION 

RCA 

 https://doi.org/10.1111/ sdi.12959 
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UFH 

HBPM CITRATO 

CASCATA della COAGULAZIONE 
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ANTICOAGULAZIONE SISTEMICA CON EPARINA 

UFH 
UnFractioned Heparin 

LMWH 
Low Molecular Weight Heparin 

aPTT (45-60 sec.) Anti Xa (0.25-0.35 UI/mL) 

Solfato di Protamina (antagonista completo) Solfato di Protamina (antagonista parziale) 

Facilità di monitoraggio 
Minor rischio di HIT, minore affinità per 

l'antitrombina, minore attivazione delle piastrine 

Sanguinamento, Resistenza all’eparina,  
Trombocitopenia indotta da eparina - HIT 

Rischio di accumulo in caso di 
insufficienza renale 

               5-15 UI/Kg Dose d’inizio        0.15 mg/Kg (Enoxaparin) 

                5-10 UI/Kg/h Dose mantenimento       0.05 mg/Kg/h (Enoxaparin) 

                   emivita 60-90 min          emivita 4-5 ore 
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REPLACEMENT  
LINEA POST 
DILUIZIONE 

DIALISATO 

EFFLUENTE 

Citrato linea in pre-diluizione 

INFUSIONE DI CITRATO 3-4 mmolCIT/lB 

CITRATO  
18 o 136  
mmol/l 

Da Nefrologia Critica, Claudio Ronco Ed. Piccin-Nuova Libraria 2021 

(modificata) 
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REPLACEMENT  
LINEA POST 
DILUIZIONE 

DIALISATO 

EFFLUENTE 

Citrato linea in pre-diluizione 

INFUSIONE DI CITRATO 3-4 mmolCIT/lB 

CITRATO  
18 o 136  
mmol/l 

UnFractioned  
Heparin 

Low Molecular Weight 
Heparin 

              5-15 UI/Kg dose inizio     0.15 mg/Kg 

              5-10 UI/Kg/h mantenimento    0.05 mg/Kg/h 

(modificata) 

Da Nefrologia Critica, Claudio Ronco Ed. Piccin-Nuova Libraria 2021 

UnFractioned  
Heparin 

Low Molecular 
Weight Heparin 

aPTT  
45-60 sec. 

    

Anti Xa 
 0.25-0.35 UI/mL 

• Start  or 
Change dose 
• 12 h 

Every 6-12 h 

https://doi.org/10.1111/ sdi.12959 
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REPLACEMENT  
LINEA POST 
DILUIZIONE 

DIALISATO 

EFFLUENTE 

Citrato linea in pre-diluizione 

INFUSIONE DI CITRATO 3-4 mmolCIT/lB 

CITRATO  
18 o 136  
mmol/l 

(modificata) 

Da Nefrologia Critica, Claudio Ronco Ed. Piccin-Nuova Libraria 2021 

UFH 
1000-1500 UI/h 

 

PROTAMINA 
10-12 mg/h 

https://doi.org/10.1111/ sdi.12959 
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CITRATO  
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REPLACEMENT  
LINEA POST 
DILUIZIONE 

DIALISATO 
dedicato 

EFFLUENTE 

Citrato linea in pre-diluizione 

INFUSIONE DI CITRATO 3-4 mmolCIT/lB 

Il citrato si lega al 
calcio bloccando la 
cascata coagulativa 

Da Nefrologia Critica, Claudio Ronco Ed. Piccin-Nuova Libraria 2021 

(modificata) 

CITRATO  
soluzione  

Iso o ipertonica 

Blood flow (Qb)  
120-150 ml/min 
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Citrato e Complessi 
Calcio-Citrato 

 (40-70% 
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Esempio di soluzione standard per CRRT 
utilizzabile come DIALISATO e/o REINFUSIONE  

SOLUZIONE PER CRRT            mmol/l 

Ca++ 1.75 

HCO3
- 32 

K+ 2 4 

Mg++ 0.50 

Na+ 140 

HPO42-                                                      0 

Cl- 111.5 

SOLUZIONE PER CRRT  con CITRATO  mmol/l 

Ca++ 0 

HCO3
- 22 

K+ 4 

Mg++ 0.75 

Na+ 140 

HPO42-                                                      1 

Cl- 122 

Esempio di soluzione per CRRT con CITRATO 
utilizzabile come DIALISATO e/o REINFUSIONE  

SOLUZIONI PER CRRT 

CA++ FREE 
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Esempio di soluzione con fosfato per CRRT 
Utilizzata REINFUSIONE POST 

SOLUZIONE PER CRRT            mmol/l 

Ca++ 1.25 

HCO3
- 30 

K+ 4 

Mg++ 0.60 

Na+ 140 

HPO42-                                                       1.2 

Cl- 115.9 

Esempio di soluzione per CRRT con CITRATO 
utilizzata come DIALISATO 

SOLUZIONE CITRATO      mmol/l 

Acido citrico 0 

CITRATO 18 

Na+ 140 

SOLUZIONE PER CRRT  con CITRATO  mmol/l 

Ca++ 0 

HCO3
- 22 

K+ 4 

Mg++ 0.75 

Na+ 140 

HPO42-                                                      1 

Cl- 122 

Esempio di soluzione di CITRATO 
per RCA 

SOLUZIONE 
PRE FILTRO 
(CITRATO) 

SOLUZIONE  
DIALISATO 

(CVVHD – CVVHDF) 

SOLUZIONE  
POST – FILTRO 

CVVH - CVVHDF 

Esempio di configurazione delle soluzioni in un trattamento con CITRATO 
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Ciclo di Krebs 

Ca++ 

2.48 kJ/mmol di citrato 

COMPLESSI 
CITRATO-CALCIO 

1 mmol di citrato ->  
 3 mmol NaHCo3 
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Condizioni che richiedono un attenta valutazione:  
- acidosi lattica grave o in peggioramento 

(tendenza crescente dei livelli sierici di acido 
lattico)  

- grave insufficienza epatica  
- shock settico o cardiogeno 
- Intossicazione da farmaci (metformina, 

paracetamolo, propofol, linezolid, tenofovir) 

Mettifogo Mariangela Sian 2026 
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Eleven RCTs with 992 patients 

and ...  

L’anticoagulazione regionale con citrato (RCA) in CRRT: 

 E' considerata la modalità di anticoagulazione di prima scelta nei pazienti 
sottoposti a CRRT. 

 Per prevenire complicanze (accumulo di citrato, squilibri elettrolitici e 
alterazioni dell’equilibrio acido-base) sono fondamentali: 

• Adeguata formazione del personale 
• Protocolli RCA ottimizzati 
• Monitoraggio attento dei parametri 

 Aumento progressivo della lattatemia → possibile controindicazione alla 
RCA (indicativa di ridotta capacità di metabolizzazione del citrato) 
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Fattori non farmacologici che influiscono sulla durata del circuito di CRRT: 

 Funzionalità del CVC 

 Flusso sangue 

 Modalità di trattamento: CVVH (pre e/o post) vs CVVHD 

 Gestione strategica del Volume effluente 

 Fattori clinici del paziente 

 Competenze nella gestione del trattamento 
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Fattori non farmacologici che influiscono sulla durata del circuito di CRRT: 
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 Modalità di trattamento: CVVH (pre e/o post) vs CVVHD 

 Gestione strategica del Volume effluente 
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La scelta tra vene femorali e giugulare 
destra, insieme a una posizione ottimale 
della punta del catetere, gioca un ruolo 

cruciale nella durata del filtro e 
nell'efficacia complessiva della CRRT.  
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Sono stati valutati in totale 1332 
trattamenti su 355 pazienti per la durata 
del filtro. Di questi, 474 furono interrotti 

elettivamente, lasciando 858 circuiti filtro 
per l'analisi secondaria. In entrambe le 
analisi, un flusso sanguigno più elevato 

prevedeva una durata di vita più lunga del 
filtro. 

La durata dei circuiti con flussi sanguigni 
inferiori a 200 mL/min era 

significativamente più bassa rispetto a 
quella dei filtri con QB superiori a 200 
mL/min. Tuttavia, aumentare QB oltre 
300 mL/min ha comportato una durata 

mediana del circuito filtro più bassa. 
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Eleven RCTs with 992 patients 

and ...  

Durata 72 ore: 
• 11,8% CVVH pre  
•  21,2% CVVHD 

  

Filtri coagulati:  
• 26,7% CVVH pre 
• 17,5% CVVHD 

I circuiti in CVVHD 
duravano in media  

7,9 ore in più rispetto 
a quelli in CVVH pre-

filtro.  
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 Modalità di trattamento: CVVH (pre e/o post) vs CVVHD 

 Gestione strategica del Volume effluente 

 Fattori clinici del paziente 

 Competenze nella gestione del trattamento 

• insufficienza epatica acuta, 
• malattie croniche scompensate, 
• trapiantati di fegato,  
• sepsi 
• disturbi ematologici. 
 Hanno osservato che ad eccezione dei 
pazienti con disturbi ematologici, gli altri 
avevano una durata del filtro più breve, 
con una durata media inferiore a 12 ore.  
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 Modalità di trattamento: CVVH (pre e/o post) vs CVVHD 
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 Competenze nella gestione del trattamento 

La durata del filtro è migliorata da 42,5 
ore (18,2–66,4 ore) durante il programma 

didattico a 59,4 ore (22,2–76,4 ore) 
durante il programma educativo basato 

sulla simulazione (p = 0,008).  

GRAZIE  
PER L’ATTENZIONE 
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