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Presentazione

Il tromboembolismo venoso (TEV), termine che si riferisce alla trombosi venosa profonda (TVP) ed all'embolia
polmonare(EP), rappresenta la piu comune patologia cardiovascolare dopo linfarto del miocardio e lictus
ischemico cerebrale. L'incidenza annuale nella popolazione generale € circa1 su 1000 abitanti e aumenta con
l'eta. La patogenesi del TEV & multifattoriale e coinvolge sia fattori acquisiti che fattori ereditari come la
chirurgia, i traumi, la gravidanza ed il puerperio, 'uso di contraccettivi orali, le neoplasie, la sindrome da
anticorpi antifosfolipidi, alcune patologie mediche,come [linfarto del miocardio, lo scompenso cardiaco
congestizio e l'ictus ischemico acuto con paralisi degli arti inferiori,le condizioni trombofiliche ereditare,come il
deficit di anticoagulanti naturalila mutazione del fattore V tipo Leiden e la mutazione G20210A della
protrombina.

La presenza di piu fattori predisponenti,contemporaneamente, amplifica di molto il rischio. Nei pazienti con
condizioni di rischio mediche, cosi come nei pazienti che si sottopongono ad interventi chirurgici, il rischio di
TEV é ulteriormente aumentato in caso di coesistenza della condizione medica o chirurgica in atto con atri
fattori,come ad esempio I'eta avanzata, o un pregresso episodio di TEV.

Il tromboembolismo post-operatorio rappresenta un importante problema associato all'assistenza sanitaria,
che puo causare aumento significativo della mortalita, complicanze e prolungamento della degenza.

La Regione Calabria, nellambito del Piano Sanitario di Rientro  chiamata ad una maggiore appropriatezza
prescrittiva € un maggior controllo e contenimento dei costi. A fronte di un incremento della spesa relativa ai
farmaci utilizzati nella profilassi e nella terapia della Malattia Tromboembolica Venosa evidenziata dal rapporto
OSMED 2010 e confermata dai dati AIFA Sfera 2011, il gruppo di lavoro costituito, che con Decreto Dirigenziale
n°7793 del 14 maggio 2010, in ottemperanza alle DGR 371/2010 e DGR 398/2010, per la stesura di linee guida
regionali per I'appropriatezza prescrittiva di farmaci che maggiormente incidono sulla spesa farmaceutica, ha elaborato
un documento incentrato sull'appropriatezza prescrittiva nell'ambito della profilassi e del trattamento del TEV;
strumento a disposizione dei clinici che consenta loro di partecipare attivamente al processo di miglioramento

della qualita dell'assistenza sanitaria e del contenimento della spesa farmaceutica.

Linee guida disponibili sulla profilassi del TEV

Esistono in letteratura diverse linee guida in questo settore. In particolare si segnalano i documenti
del’American College of Chest Physicians (Geerts 2008), quelle inglesi del NICE, National Institute for Health
and Clinical Excellence (Treasure 2010), quelle del gruppo scozzese SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, del 2002. E’ chiaro che l'applicazione alle realta italiane delle linee guida internazionali richiede

alcuni adattamenti.



In ltalia si sono resi disponibili nel tempo diversi documenti di raccomandazione come quelli della SIAPAV
(2000), della SISET (2003), del CEVEAS (2009) e di alcune ASL. Fra i documenti piu recenti vanno segnalate
le linee guida del Lazio e le linee guida della Toscana.

Pertanto il Gruppo di lavoro del PTR ha valutato sulla base dei dati di consumo di farmaci impiegati nella TEV
la necessita di adottare un documento regionale che tenesse conto dei maggiori documenti italiani e

internazionali disponibili sullargomento.

Metodi

Le presenti Raccomandazioni sono state stilate sul modello delle “LG aziendali per la profilassi della malattia
tromboembolica venosa” dell'Azienda Ospedaliero-Universitaria S. Giovanni Battista di Torino — “Molinette” del
marzo 2008, delle LG “Profilassi della trombo embolia venosa post-chirurgica” della Regione Lazio del marzo
2007, delle LG ACCP del giugno 2008, delle L.G della Regione Toscana del 2011,delle L.G. Aziendali
del’'USL Valle d’Aosta di aprile 2010.

Per la redazione, sono stati applicati i seguenti criteri:

1. sono state identificate e discusse le LG pubblicate;

2.quando necessario sono stati presi in esame ulteriori documenti (precedenti LG aziendali, revisioni
sistematiche, RCT, review/editoriali);

3. ¢ stata prodotta una bozza che ¢ stata inviata ai componenti del gruppo di lavoro ;

5. il gruppo di lavoro ha redatto il documento definitivo .

Le linee guida utilizzate sono le seqguenti:

1. William H. Geerts, Graham F. Pineo, John A. Heit, Charles M. Samama, David Bergqvist, Michael R.
Lassen, Clifford W. Colwell. Prevention of Venous Thromboembolism: The 8th ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy Chest 2008;133;3815-453S.

2. Venous Thromboembolism: Reducing the risk of venous thromboembolism (deep vein thrombosis and
pulmonary embolism) in patients undergoing surgery. CG 46, April 2007, NICE.

3. C.M. Samama, P. Albaladejo, S. Laversin, E. Marret. Prévention de la malarie thromboembolique veineuse
périopératoire et obstétricale. Annales Frangaises d'Anesthésie et de Réanimation 2005;24:853-861.

4. SIAARTI. Guidelines for safety in locoregional anaesthesia 2006.

5. Cameron CM, Scot DA, Mc Donald WM, Davies M.. A review of neuraxial epidural morbidity: experience of
more than 8000 cases at a single teaching hospital. Anesthesiology 2007; 106(5):997-1002.

6.Gogarten W, Van Aken H, Buttner J, Riess H, Wulf H, Buerkle H. Regional anaesthesia and

thromboembolism prophylaxis/anticoagulation. Anaesthesiologie und Intensivmedizine 2007; 10(48):124-129.
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7. ESRA, Regional anaesthesia and thromboembolism prophylaxis/anticoagulation, 2007.

8. Gogarten W. Fondaparinux and epidural anaesthesia. Int.J Obstet Anesth.2009.

9. Recommendations of the American Society of Clinical Oncology. VTE Guideline [J Clin Oncol. 2007 Dec
1,25(34):5490-505. Epub 2007 Oct 29].

10. Linee guida AUSL - Valle d’Aosta: “L'utilizzo delle eparine in profilassi e terapia”. Doc Az 02 Rev. 0 del
01/01/06.
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Guida ai livelli di prova e al grado delle raccomandazioni
(Secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNLG)

Livello di prova

“ Prove ottenute da piu studi controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati.
I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

M Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi
Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica senza gruppo di controllo.

IKIN Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti 0 basate su opinioni dei membri del
gruppo di lavoro responsabile delle linee guida.

Forza delle raccomandazioni
M L esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica & fortemente raccomandata (indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo 1 o Il).

B si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o l'intervento debbano sempre essere raccomandati,ma si ritiene
che la loro esecuzione debba essere attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o l'intervento.
“ L'esecuzione della procedura o intervento non é raccomandata.

B Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura o intervento.
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Profilassi del TEV

Vi sono sostanzialmente due modalita di profilassi del TEV.

La prima prevede una profilassi indiscriminata per tutti i pazienti appartenenti a un determinato gruppo di
rischio procedurale (per esempio pazienti sottoposti a chirurgia generale oppure a chirurgia ortopedica); la
seconda valuta il rischio tromboembolico nel singolo paziente, sulla base sia del rischio associato alla
condizione morbosa o alla procedura a cui il paziente stesso e sottoposto sia dei fattori predisponenti
individuali. 1l primo approccio € quello raccomandato dallAmerican College of Chest Physicians (ACCP) in
particolare nella formulazione delle ultime linee guida del 2008 sulla profilassi del TEV (Geerts 2008).

Sebbene sia riconosciuto il ruolo di un numero sempre crescente di fattori di rischio paziente-specifici nel
determinismo del TEV, il principale fattore rimane il motivo per cui il paziente si ricovera, ovvero un intervento
chirurgico oppure una patologia medica acuta. L'approccio individualizzato alla profilassi del TEV si basa sulla
stima del rischio nel singolo paziente. A tale scopo sono stati proposti vari modelli di stratificazione del rischio
(Risk Assessment Models, RAM), pit 0 meno complessi, che tengono conto sia delle caratteristiche individuali
del paziente (fattori di predisposizione) sia delle condizioni morbose incidenti (fattori di esposizione)
(Thromboembolic Risk Factors Consensus Group 1992, Cohen 2005, Kucher 2005). Mentre nei pazienti
chirurgici la stratificazione del rischio individuale di TEV, sia in base al tipo di intervento sia in base ai fattori
predisponenti (eta, trombofilia nota, neoplasie maligne, storia di TEV), permette di identificare quei pazienti
che possono trarre beneficio dalla profilassi antitrombotica e di individuare dosaggio e durata ottimali della
profilassi, la stratificazione del rischio di TEV & senza dubbio piu problematica nei pazienti medici. La difficolta
nasce da diversi elementi: in primo luogo, dalla eterogeneita dei pazienti dovuta alla loro complessita
(prevalente polipatologia ed eta avanzata); in secondo luogo, dalla frequente presenza di un elevato rischio
emorragico.

Nel paziente medico vi sono poi altre difficolta intrinseche quali:

+ una diagnosi precoce spesso difficile;

« il fatto che i pazienti sono spesso asintomatici per TEV;

+ la bassa sensibilita delle tecniche non invasive;

« il fatto che I'EP & spesso il primo segno della trombosi in atto;

* 'ampia diagnosi differenziale.

Inoltre, gli studi clinici condotti su pazienti medici sono meno numerosi rispetto a quelli sui pazienti chirurgici, e
i risultati sono spesso non comparabili, a causa dell'eterogeneita nel disegno degli studi e nelle tecniche
utilizzate per la diagnosi di TVP. Un modello ideale dovrebbe essere in grado, da un lato, di identificare
accuratamente i pazienti a rischio di TEV, inquadrandoli in categorie di rischio in base alle quali stabilire la piu

adeguata strategia di tromboprofilassi, dall'altro di escludere i pazienti per i quali la profilassi non presenta un

(Whey
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rapporto rischio-beneficio favorevole. Inoltre, questi modelli dovrebbero essere basati sulle prove disponibili,
adeguatamente validati, nonche semplici da utilizzare nella pratica clinica. Recentemente, uno di questi
modelli, basato su un sistema elettronico di allarme, e stato validato prospetticamente: l'introduzione di tale
sistema nella pratica clinica, associata alleducazione continua del personale medico, ha determinato un
sostanziale incremento nellapplicazione della profilassi antitrombotica nei pazienti medici ospedalizzati
(Kucher 2009).

Fattori di rischio individuali

Il rischio tromboembolico venoso nel paziente ricoverato risulta dalla somma di fattori predisponenti individuali
e di fattori legati allevento. La conoscenza di specifici fattori di rischio in pazienti da sottoporre a procedure
diagnostiche e terapeutiche di natura chirurgica o che si ricoverano in reparti medici, costituisce la base per
un'appropriata profilassi della malattia tromboembolica venosa.

| fattori di rischio sono stati graduati in base al loro peso rilevato in letteratura (Anderson 2003, Di Minno 2005,

Samama 2006) e suddivisi in quelli di alto grado e in quelli di grado lieve moderato.

Eta >40; il rischio aumenta con I'aumentare dell'eta

Gravidanza e post-partuum (<30 giorni)

Storia di TVP o embolia polmonare

Contraccettivi ormonali o terapia sostitutiva ormonale
Neoplasia attiva o terapia per neoplasia

Sindrome nefrosica

Patologie mediche acute (infezioni, insufficienza cardiaca, ecc.)
Malattia infiammatoria intestinale

Immobilizzazione: paralisi, gesso, allettamento, divieto di carico
Malattie mieloproliferative e paraproteinemie

Viaggio prolungato prima dell'intervento

LAC, anticorpi anticardiolipina

Varici

Condizioni Trombofiliche molecolari

Obesita grave (BMI: F >28, M>30)

Catetere venoso centrale in sed

AV N N N N N NN N N R N N N
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I mezzi di profilassi del tromboembolismo venoso

Di seguito vengono discussi i principali presidi disponibili per la profilassi della TEV e le raccomandazioni
generali per ciascuno di essi.

N.B.: ciascuna raccomandazione terapeutica pud essere applicata solo in assenza di

controindicazioni.

Misure generali

Nei pazienti immobilizzati, la stasi venosa puo essere contrastata incoraggiando I'esecuzione di alcuni esercizi
degli arti inferiori. L'emoconcentrazione aumenta la viscosita del sangue e nei pazienti immobilizzati
contribuisce a ridurre la velocita del flusso ematico soprattutio nelle vene profonde. Tuttavia, non ci sono

sufficienti prove sul bilancio rischi/benefici del’'emodiluizione o dei salassi (con eccezione per la policitemia

primaria)

Metodi meccanici
Calze elastiche a compressione graduata (CCG)

Sono efficaci per la profilassi della TEV nei pazienti a rischio con controindicazione assoluta alla profilassi
farmacologica per alto rischio emorragico. Nei pazienti chirurgici, le CCG possono essere usate in
combinazione con la profilassi farmacologica o con la compressione pneumatica intermittente, allo scopo di
ridurre l'incidenza di TVP. Meno nota é [l'utilita delle CCG nei pazienti medici e in particolare € stata dimostrata
la loro inefficacia nei pazienti con ictus ischemico acuto.

Le CCG devono essere mantenute almeno fino alla dimissione (o comunque fino alla completa mobilizzazione
del paziente). Sono controindicazioni al loro impiego:
« arteriopatie periferiche degli arti inferiori;

* neuropatie periferiche;
+ deformita degli arti inferiori;
» dermatiti.

Le precauzioni da adottare nel loro impiego sono:
« scegliere una taglia appropriata;

* calzare con cura seguendo il giusto verso;

« controllare quotidianamente la circonferenza della gamba;
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* non ripiegare sulla gamba;

» togliere quotidianamente per un tempo non superiore ai 30 minuti

Compressione pneumatica intermittente (CPI)

La CPI consiste nellapplicazione di un manicotto gonfiabile che comprime ritmicamente i muscoli del
polpaccio o della coscia. Gli strumenti di compressione sono solitamente applicati prima, durante o dopo
lintervento chirurgico (insieme o senza CCG) e sono mantenuti fino alla mobilizzazione del paziente. Questa
procedura puo essere mal tollerata dal paziente per il fastidio provocato dalla compressione a intermittenza.

Gli studi sulla CPI per la prevenzione della TVP in pazienti sia ortopedici sia chirurgici hanno mostrato una
riduzione del rischio relativo, mentre minori prove sono disponibili per i pazienti medici. Gli studi osservazionali
hanno confermato la riduzione della riospedalizzazione per TEV in seguito a chirurgia dellanca in elezione.
Uno studio randomizzato controllato ha mostrato che I'uso combinato di CPI ed eparine non frazionate riduce
il rischio di EP nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca dal 4% all'1,5%. L'impiego della CPI, dovrebbe
essere preceduto da uno studio ecocolor- doppler venoso degli arti inferiori, al fine di escludere TVP subclinica
e asintomatica. | metodi meccanici possono essere preferibili per i pazienti a rischio di emorragia o quando si
pud configurare un rischio nella profilassi farmacologica o non ne sia chiaro il beneficio. | dispositivi meccanici

sono controindicati nei pazienti a rischio di lesioni cutanee e/o patologie ischemiche delle gambe e neuropatia

periferica. Inoltre, se usati impropriamente, possono essere veicolo di infezione fra pazienti.

Terapia Farmacologica

Sebbene sia giustificato I'uso dell'eparina non frazionata (ENF), salvo che in chirurgia ortopedica maggiore, in
linea generale sono da preferire le Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) e Fondaparinux per il minor

rischio di piastrinopenia da eparina e per la piu vantaggiosa somministrazione (un’iniezione invece che due o

ey

tre al giomo).




Eparine a basso peso molecolare e fondaparinux

Caratteristica delle EBPM ¢ quella di avere un’attivita anti-fattore Xa maggiore dellattivita antitrombinica (4:1,
rispetto a 1:1 dellENF). Questa proprieta, in teoria, &€ molto favorevole per I'attivita di profilassi, perché
linibizione di una molecola di fattore Xa porta alla mancata generazione di 50 molecole di trombina. Non &
necessario il monitoraggio di laboratorio. Il picco di attivita anti-fattore Xa si raggiunge dopo 4 ore dalla
somministrazione. In chirurgia generale non esistono studi consolidati che abbiano verificato I'efficacia di un
inizio postoperatorio rispetto al classico inizio preoperatorio della profilassi. Va peraltro precisato che, in base
alla letteratura disponibile, bemiparina, unica fra le EBPM disponibili in ltalia, prevede in scheda tecnica la
possibilita di un inizio postoperatorio. II fondaparinux, inibitore selettivo del fattore Xa, & un pentasaccaride
sintetico contenente unicamente le 5 unita saccaridiche capaci di interagire con I’antitrom/Bina per ottenere
un'inibizione ottimale del fattore Xa. Non si lega alle proteine plasmatiche e induce raramente trombocitopenia
da eparina (HIT). Ha una lunga emivita (17-20 ore) ed é eliminato interamente per via renale. Lo si
somministra sottocute una sola volta al giorno e la prima somministrazione deve essere in fase postoperatoria
(6-8 h dopo la fine dellintervento, anche se un recente studio condotto in pazienti sottoposti a intervento di
chirurgia ortopedica maggiore ha dimostrato la sua efficacia anche se iniziato piu tardi, entro 24 ore dalla fine
dell'intervento). E' attualmente indicato nella profilassi in medicina interna, chirurgia addominale maggiore (in

specie oncologica ad alto rischio) e in chirurgia ortopedica maggiore.

CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE DELLE EBPM

Molecola ASSORBIMENTO T.max {ore) EMIVITA Peso Molecolare® Rapporto A
S.C. (ore) medio (dal ton*) Anti Xa/Anti lla
Bemiparina 2-3 a dosi
lvor® profilattiche
96% 5-6 3.600 daitons 8:1
3-4 adosi
terapeutiche
Dalteparina
90% 3-4 4 5.000 daitons 2:1
Fragmin®
Enoxaparina
~100% 3-5 4,5 4.500 daltons 2,7:1
Clexane®
Clexane T®
Nadroparina
Fraxiparina® 98% 3-5 3,5 4.300 daltons 3.2:1
Seleparina®
Fraxodi®,




Seledie®
Parnaparina 98% 3 6 4.500 daltons 3:1
Fluxum®
Reviparina 95% 3-4 3 3.900 daltons 3,5:1
Clivarina®
Fondaparinux 17 giovani
_ ~100% 2 1.700 daltons Attivo solo sul fattore Xa
Arixtra® 21 anziani

* = [l dalton & una unita di misura utilizzata per esprimere la massa atomica o molecolare. L'idrogeno ha una massa atomica pari all'incirca ad 1
dalton
A = Da Centro per la Valutazione del’Efficacia del’Assistenza Sanitaria- 2008

Anche se le schede tecniche (AIC) prevedono Tinizio del trattamento eparinico nellimmediato preoperatorio,
laddove si usino le dosi pil basse di eparina indicate nei pazienti a rischio moderato di TEV si raccomanda,
che la somministrazione di eparina inizi 8-12 ore dopo l'intervento, sconsigliando la dose preoperatoria,
perché Tinizio dellintervento verrebbe a coincidere con il picco plasmatico dell'attivita eparinica (Gogarten
2010).

Nuovi anticoagulanti orali (NAO)

Recentemente sono state autorizzate allimmissione in commercio due nuove molecole: Dabigatran e
Rivaroxaban che hanno in comune alcune caratteristiche peculiari. Si assumono per via orale , sono di origine
sintetica e non richiedono monitoraggio di laboratorio poiché l'effetto anticoagulante & prevedibile.

Dabigatran & un inibitore selettivo del fattore Il; il giorno dell'intervento se ne assumono 110 mg 1-4 ore dopo
lintervento; a partire dal 2° giomo: 220 mg/die.

Rivaroxaban & un inibitore del fattore X; la posologia unica e di 10 mg/die a partire dalla 6-10a ora
postoperatoria.

Hanno dimostrato di essere efficaci e sicuri nella prevenzione del TEV in chirurgia elettiva protesica di anca e
ginocchio. In particolare, rivaroxaban ha dimostrato maggiore efficacia rispetto alle EBPM, con una sicurezza
sovrapponibile; dabigatran é risultato essere non inferiore alle EBPM in termini sia di efficacia sia di sicurezza.
Peraltro, non esistono confronti diretti fra i due farmaci che consentano di stabilire con certezza una loro
diversa efficacia e sicurezza. Non esistono prove in letteratura relative allimpiego dei NAO in pazienti
sottoposti a intervento per frattura di collo di femore e nella profilassi prolungata dopo protesi di ginocchio;
inoltre, l'esperienza nei pazienti fragili & limitata. Per il dabigatran non sono disponibili in letteratura dati relativi
a pazienti sottoposti ad anestesia con catetere peridurale inserito a scopo analgesico. Un'analisi successiva
alla pubblicazione degli studi di registrazione del rivaroxaban ne ha evidenziato la sicurezza in pazienti

sottoposti ad anestesia neurassiale. L'esperienza clinica che sta iniziando a maturare, evidenziera vantaggi
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e svantaggi rispetto alle attuali strategie di profilassi. Attualmente sulla base delle evidenze disponibili (di costo-
efficacia} il dabigatran e il rivaroxaban non sostituiscono le eparine a basso peso molecolare nella terapia di
prevenzione degli eventi trombotici in chirurgia ortopedica € le eparine a basso peso molecolare rappresentano il

trattamento di prima scelta

La valutazione del rischio emorragico in pazienti che
devono eseguire la profilassi farmacologica del
tromboembolismo venoso

Nelle schede tecniche (AIC) dei farmaci utilizzati nella profilassi del TEV (eparine a basso peso molecolare e
fondaparinux) sono riportate controindicazioni assolute e avvertenze all'uso non omogenee. E’ tuttavia da
sottolineare che anche nelle schede sono utilizzati termini generici tipo “sanguinamenti clinicamente rilevanti”
o “lesioni organiche a rischio di sanguinamento”, per cui la decisione di iniziare o meno la profilassi si basa
comunque su una valutazione individuale del rapporto rischio emorragico/rischio trombotico.
Controindicazioni assolute:

* Transitorie:

- sanguinamenti in atto (cerebrale e/o gastrointestinale e/o genito-urinario);

- piastrinopenia (<20.000/uL);

- interventi neurochirurgici o chirurgia oculare;

- puntura lombare, anestesia lombare o epidurale nelle 4 h precedenti o prevista nelle 12 ore successive alla
somministrazione.

Per piastrinopenie fra 20.000 e 50.000/uL & indicata la valutazione individuale del rapporto rischio
emorragico/rischio trombotico.

* Permanenti:

- coagulopatie congenite non trattate (NICE 2010) (emofilia e malattia di von Willebrand grave).
Controindicazioni relative: Vanno valutate caso per caso:

» coagulopatie acquisite (insufficienza epatica nella quale un aumento INR >1,5 si pué combinare con
piastrinopenia);

» metastasi cerebrali 0 angiomi cerebrali a rischio sanguinamento (in rapporto al risultato di esami morfologici
I fivello, come angioTAC o RM);

* ictus emorragico/ischemico;

* emorragie gastriche e/o genito-urinarie o oculari nei 14 gg precedenti;

* ipertensione arteriosa Il grado (230/120 mmHg) (NICE 2010);

» endocardite infettiva acuta (a eccezione di quelle relative a protesi meccaniche).
14



La profilassi antitromboembolica nel paziente con insufficienza renale

| pazienti con insufficienza renale sono ad aumentato rischio sia trombotico sia emorragico, la cui entita &
diversa in rapporto alla patologia di base, al trattamento dialitico, alla somministrazione di eritropoietina e di
altri farmaci e alla comorbosita. Le eparine e il fondaparinux (ma anche rivaroxaban e dabigatran) sono
eliminati soprattutto per via renale; nei pazienti con insufficienza renale trattati con tali farmaci esiste pericolo
di accumulo con conseguente aumento del rischio emorragico. Questo puo essere particolarmente rilevante
negli anziani, nei diabetici e nei pazienti con altri fattori di rischio emorragico. |l rischio é rilevante soprattutto
per le dosi terapeutiche, mentre &€ minore per i dosaggi a scopo profilattico, per il quale le EBPM vengono
usate abitualmente nei reparti di nefrologia e dialisi. Il rischio di accumulo riguarda tutte le EBPM, ma in
misura diversa fra le varie eparine, in relazione alla distribuzione della lunghezza delle catene
polisaccaridiche. L'uso di EBPM non e controindicato per clearance della creatinina <30 ml/min, ma é
ragionevole proporre un’attenta sorveglianza clinica o un adattamento posoclogico con scelta su base
individuale che deve tener conto anche della durata del trattamento. Si consiglia, comunque, di controllare la
scheda tecnica delle singole preparazioni. L'uso di fondaparinux e dabigatran é controindicato per clearance
della creatinina rispettivamente <20 e <30 ml/min in base alla scheda tecnica. Nei pazienti con clearance fra
20 e 50 ml/min, la scheda tecnica di fondaparinux consiglia di utilizzare la dose di 1,5 mg/di. Nei pazienti con
clearance della creatinina fra 30 e 50 ml/min la scheda tecnica di dabigatran suggerisce la dose di 75 mg due
volte al giorno. Nei pazienti con clearance della creatinina <30 ml/min, i livelli plasmatici di rivaroxaban
possono aumentare in misura significativa; cid pud aumentare il rischio emorragico. La scheda tecnica
sconsiglia I'uso di rivaroxaban in pazienti con clearance della creatinina <15 ml/min, mentre suggerisce un uso
prudente nei pazienti con clearance della creatinina 15-29 ml/min. Cautela & suggerita anche nei pazienti con
insufficienza renale moderata (clearance della creatinina 30-49 mi/min) trattati contemporaneamente con

farmaci che inducono un aumento delle concentrazioni plasmatiche di rivaroxaban.
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in medicina interna

Le linee guida interazionali (Nicolaides 2006, Geerts 2008, NICE 2010) indicano per la profilassi nel paziente
medico: eparina non frazionata (ENF), EBPM e fondaparinux, mentre nel paziente ad aumentato rischio

emorragico vengono indicati solo i mezzi fisici di prevenzione.

Nella profilassi medica, si possono considerare i seguenti farmaci:

enoxaparina 4.000 Ulsc 1/di

dalteparina 5.000 Ulsc 1/di
fondaparinux 2,5 mg sc 1/di
nadroparina 3.800 Ulsc 1 1/di
parneparina 4.250 Ulsc 1/di
reviparina 4.200 Ulsc 1/di

La scelta della EBPM per la profilassi del TEV nel paziente internistico deve essere coerente con le

indicazioni contenute nella specifica scheda tecnica. Nella condizione normativa attuale tali indicazioni

differiscono per le varie preparazioni; di conseguenza, la scelta per il singolo paziente dovra essere
differenziata in base alla specifica condizione clinica da sottoporre a profilassi. Le EBPM, come FENF,
necessitano di un controllo periodico dellemocromo per evidenziare un'eventuale piastrinopenia da eparina
(RIT), che peraltro si verifica con una frequenza significativamente inferiore rispetto allENF (<1% vs 1-3%). Il
fondaparinux ha minore necessita di questi controlli, in quanto i casi segnalati di HIT sono sporadici e dubbi,
inoltre, pud essere usato nei pazienti con allergia o intolleranza alle EBPM non presentando allergia crociata
con I'eparina. Per fondaparinux sono disponibili maggiori dati circa il mantenimento della stessa dose anche

nei pazienti obesi (BMI>30), che, invece, & meno chiaro per le EBPM.

l
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Particolare attenzione & da prestare al paziente con insufficienza renale cronica: il fondaparinux presenta un
dosaggio apposito di 1,5 mg da usare in tutti i pazienti con clearance della creatinina fra 20 e 50 ml/min,
mentre il farmaco € controindicato in pazienti con clearance <20 mi/min. Per le EBPM si ritiene di rimandare a
quanto indicato nelle schede tecniche dei diversi preparati (vedi parte generale), in quanto esistono pochi e
controversi dati sulla necessita e sulleventuale entita della riduzione delle dosi in questi pazienti (Douketis
2008).

LEGGE 648/96

IL Ministero della Salute ha approvato secondo le disposizioni della L. 648/96 I'uso di Nadroparina per

‘LUutilizzo nella profilassi delle trombosi venose profonde in pazienti oncologici ambulatoriali a

rischio(KORANA>3),Con condizione che l'indicazione sia posta dallo specialista Ematologo o Oncologo” .




Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in medicina interna

~Nome =~~~ (Coghome . . _ Eta <40(o) 4059@
Motivodelficoveo . 6074(1) >7503

+
VALUTAZIONE DEL R ISCHIO TROMBOTICO INDIVIDUALE PER PAZIENTE RICOVERATO IN Mi

1 pitto pir Hem L4 pundl per itern 7 purdi per item D“

| Malattia inflammatoria investinale cronica Hmmobilita Emipleqi: . Vs oda \ i
; = ) : o mighegia o paraplegla da darna neurelogion
O nsufficienza respiratoria/BPCO dacutizzats {3 3 glomi " Cancro in fase attiva
- Infarto miocurdico acuto Insufficienza respiratoria con ventilazione
& Dbesita (BMI > 30} meccanica non invasiva
_: Pitiola contraccettiva e terapia ormonale  Chemioterapia o radioterapia o crmonoterapia
sostitutiva post-menopausa dal primo mese Scompense cardiacn W IV classe NYHA

di assunzione & per 30 glomi dalla sospensione
..} Trambofilia congenita eterozigote®
Varich importanti (ingufficienza venosa cronical

L. Storda personale di tromboembolia venosa
Trombofilia congenita maggiore™
i1 Sindrome da anticorpl antifosfolipidi

{3 Storis familiare di malattis S e i ;
tromboembolics venoss . ggziriome mietoproliferativa
 Presenzadi OVC 7 Gravidanza o puerperio (« & settimans dal parto)

& Sindrorme nefrosica

. % Recente (g 1 mese) chirurgia e/o trauma
L1 Malattia infertive atuts

. Apparecchio gessatoarti inferion

3 purti por ftem D‘

" Trauma grave {soprattutto con
fratture di: colonng vertebrale, pelvi,
artl inferior]
prima della mobilizzazione

* Eteropigosi per fattore V6Leiden o protrombina GZO210A

** Mifetto di antitrombing, protelna €, proteina 5, Rischio g iobale =
amozigost per fattore V Leiden o protrombing
G20210A o doppia eterozigost TOT ALE D_

Non si applica profilassi farmacologica a causa di:
Data i {

Firma del Medico:

Prescritta profilassi a domicilio St N0 Data 4/

Firma ded Medico:
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Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia

Rischio” Strategie Somministrazione Durata
RISCHIO BASSO
Nessuna profilassi

RISCHIO ELEVATO
525| Eparinaabassopeso  EBPMdose raccomandata per il singolo farmaco  Durante Il periodo di ricovero
= molecolare Fondaparinux 2.5 mg/die ad anche pils prolungata
o fondaparinux 11,5 mg se clearance creatining fra 20°e 50.mlimin). - s permang ipomobilita
i a domiciin (dinorma fino ad un
massimo o 28 giorni)

‘ "*ﬂes pazienti con rischio elevato di sanguinamento considerare Fopportunitd di utifizzare esclusivamente mezzi fisici
{ealze/gambaletti antisrombo, compressione preumatica intermittente].

In caso di uso di eparina, controliare la conta piastrinica a giomni alterni la prima settimana e, se prosegue
i trattamento, dopo 15 giorni dall'inizio della terapia.
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in chirurgia generale

Sulla base delleffetto cumulativo dei fattori di rischio, & possibile identificare diversi livelli di rischio cui
applicare diverse misure di profilassi.

Allo scopo di definire il rischio di TEV nel paziente ricoverato, si & elaborata una scheda di definizione
individuale del rischio, costituita da una parte relativa alle caratteristiche del paziente e da una relativa al
rischio relativo alla procedura chirurgica. Le caratteristiche individuali dei pazienti che vanno ad aggiungersi e
a incrementare il rischio di TEV relativo alla procedura chirurgica devono essere comuni e ugualmente pesate
per tutti gli ambiti medici e chirurgici. Per la loro definizione, si veda la parte generale. La valutazione del
rischio legato alle caratteristiche del paziente € inclusa in tutte le schede di valutazione del rischio.

In chirurgia generale le EBPM rappresentano oggi la profilassi farmacologica di riferimento. L'uso di
fondaparinux & indicato solo nella chirurgia addominale maggiore in specie oncologica in particolare nei
pazienti ad altissimo rischio di TEV. Altre indicazioni su base individuale sono rappresentate da pazienti con
controindicazioni assolute o relative all'uso di eparine (allergie, pregressa trombocitopenia da eparina-HIT). Il
dosaggio di fondaparinux va adattato alla funzione renale (seguendo la scheda tecnica) e l'inizio della terapia
deve essere solo postoperatorio. (Vedi la parte generale per la descrizione dei mezzi di profilassi e le modalita
di loro utilizzo). In chirurgia, la durata della profilassi farmacologica & almeno di 7 giorni. In ogni caso €
variabile a seconda del grado di rischio, della ripresa della mobilizzazione e della patologia di fondo (Kearon
2003). Nei pazienti oncologici a rischio molto elevato & consigliabile prolungarla almeno per 30 giorni dopo

lintervento. Speciali attenzioni vanno riservate nella personalizzazione della profilassi in pazienti ad alto

rischio emorragico, con insufficienza renale, obesi, di ambito pediatrico e sottoposti ad anestesia neurassiale.




Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in Chirurgia generale

Me@me e WM C@gnpmé - & W v

Motivo dell'intervento’

60-74(1)

CLASSIFICAZIONE DELLINTERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DITVP

Eta <40(0] 40-5903

750

-+

Chirurgia a rischio basso
COLLO
£ Exwres Cist congenite colio
" Blopsie Unfonodal
O Parathroldertomia
Emitiroldectomis
Thwidectomia totale
} Dlverticolectomia ZTenker
i Pifacimento anastomaosi esolagea
MAMMELLA
Exeresi semplice dilesioni
L Guad toanis semplice (+BLS]
 Mastegtomiy semplios {+8LS)
TORACE
Mediastinoscopia
" Yoraroscopis medica
_ADDOMEE PELVI
Coletistectomia fopen/Vis]
| Appendicectomia {open/VLE
-} Ernioplastica ombelicale lopendVLs)
I Plastica di laparacele VIS
 Ermioplastica inguinale/crurale open
I Chiusura di Beostomialcolostonda
i Chinurgis annessiale open/VLYS
L Chiturgia pebdita femminiie minore
.. RETTO-AND
! Emorioidectomis
: STAR
7 Fisutolotomia 7 Fistolectormia
* Sfnterotomia
. Drenaggio ascesso perianale
i Exeresi locale di lesions ano-rettale
_ARTH
.. Conderione FAY peremodialisi
7 Safenectomia

Chirurgia a rischio medio

COLLO

7 Linfectomie verdicdi adicall

. MAMMELLA
L, Wuadrant +

Binfectomia ascallare
Mastectomia + rdectomia asceliare

Bleostrudion] mammetie complests

Mastopdastica riduttiva bilaterale

TORALE

. Bullectomda
{ - Bxgrest semplice df lesiont madiastiniche ©

Revezioni stipiche fopen/VATS)

ADDOME £ PELVI

L Colegistectomiia +coledorstoria VLERCE

Fundogdicatio fopen/ViS)
Miotomia esofapes {open/VLS)

- Skrrenactomia VLS

Splensctomia {open/VLS)
PRCdighunostomia fopen/VLS
Netrectomia totale openiLs
Hefrecronvda parziale {open/VLS
Erntoplastics loguingecrurale V1S

L. Plastica di laparotsle open
L Viscerolistiopen/VL3)
L. Isterectormds semplice

RETTO-ANG
Prolassectomia sec. Delorme
Plastica fistola retto-vaginale

! Escissioni complesse di lesioni retali

ARTI

. Amputazions gamba
Amputazione roscla

Chirurgia a rischio elevato
TORACE
Lobectomia polmona [open/VATS
Pruamonectomta IorVATS)
L Timetomis lopen/iaTs
| Esofagectomia (opendYATS]

ADDOME E PELVI

Gasstorctonsa sublol [open/ViL Y
Gastrecteorsa totale (openWVLE
" Banding gastrive M3
Gastroplastica Molean VLS
Sleevi resartion VLS
Bypassgasirico VLS
Adtre provedure et obesith patologics
Reserior o teru pewVL5
. Resezione colica fopen/ VLS
! Rewgiong etto open/ VL
Epatectoria fopeniVLS)
Provedute compliesse sulla VBP (opendVES)
© Panmressectomnia lopendiLs)
Surreneciommia open (TFL
U Aneaisrnettones aorticy
| isteroarmessinciomia sedicale opendWih
Prostatectonia radicale
- Cisterrormbaraticale

FATTORI DI RISCHIO AGGIUNTIVI PER MALATTIA TROMBOEMBOLICA

o

i

1 Infarto micrerdico acute
Obesith (BM] » 30}

 sostitutiva post-menopausa dal ¢
4 assunz&c)nee per %QM '

1 Ap;:are»:cﬁié gesssm art inferiori

ot

* Eresiaon pelr httore V Lewden o protiembuny imma

e ofunta o sntiambing prations O otena 5.
mﬁmwfxwﬁ“h&mﬁmwm
G208 o dopps steroaigont

is&aiatm inflammatora intestinale cranica
L imufficienza xesmzatmafﬁ?(@nawumta

Piliola contraccettivae terapia ormonale

@ L5 i pet e

| immobitita
{» 3 giomnil

2 pont per ftem

tcancroin fase altive

§M§ insufficienza. fespitatoria con
- mBCCanica non invasiva

0 Gravidanza g puerperio {« 6 settimane tdal parto)

Bt ot item

_ Traumigrave sopratiutio con
fratture gt colonna vertébrale, pelvi,
artiinterion;

‘Emiplegia & paraplegia da danno nevrologite

ventilazione

| Chemioterapia o radioterapla o ormonoterapla
SCompenso ca rdisco MV classe NYHA
iStoria mrsmais di rombosmbolia ventsa

* Trombiofilia congenita maggiore*™

: Smcimma da anncur;;a amrfasfoﬁp:cfi

Rischio globale =

TOTALE[ H

(

e

|,
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Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia

Rischio® Strategie

o8

RISCHIO MEDIO

RISCHIO ELEVATISSIMO (¥  RISCHIO ELEVATO ()

%

Mobilizzazione precoce

Eparina a basso peso
molecolare

E;}a;ma a bassc peso
molecolate

Eparina a basso peso
muolecolare
o fondaparinux***

+eventusimente

raezy fisic

{calzefgambaletti antitrombo,
compressione preumatica
intermittente}

Somministrazione

EBPAM: dose « 3400 Li/die
1 dose,
12h prima

Dosisuccessive:

ogni 2h, iniziando almeno 12 ore
dopo Fintervento

tn caso di anestesia spinalefepidurale
ta dose deve essere sommindstrata
almeno4h dopo la rimozione
delfago/cstetere

EBPM: dose » 3400 UlZdie
1 dose:
12k prima

' & fé
cpgni 2&; apartire da 1 2h dopo Hetervento

T caso di anestesia mmatelemémaie
{a dose deve pssére somministrata
almeno 4h dopola rimozione
dellago/catetere

EBPM: dose » 3400 Widie

12h prima (eparing)
6-24h dopo fHondaparinux)

Lasi syrcessive:
ogn 24h, & partire da 12h
dopo finterventa

In caso di anestesia spinalefepidursle
{a dose deve essere somministrata
aleeno 4h dopo la rimorzione
delf'agnicatetere

L {CG devono essers indossate
dalfingresso i sala operatoria sing
ala dimissions.

La CPl deve essere applicats

ngl perioperatornio e mantenuta
sino alla mebitizzazions

Durata

Ui norena: 7 giori
In case di rmobilith prolungats

e/ complicanze, B dutata dovra
essere valutata ned singolo paziente

Di norma; 7 giomi

Variabile a seconda deiternpi

di mobitizzazione

iconsigliabite almeno 15 giomil.
m:s;iummmwé&mgsm

In caso di inunobilits prolungata

vl complicanze, la durata dovrd

essere valutata nelsingolo pazients

Limite mitimo: 7 giormi

Yarabile a seconda ded templ
di mobilizzazione
{eonsighiabile dmeng 15 giomil,

Negli pneologict & preferibile
prolungaria sine a 30 giormi,

Iy caso di immobdlitd projungata
efo complicanze, fa durata dovra
essere valutata nel singolo paziente

< Nei pazienti ad eiev&w rischio di sanguinamento considerare Fopportunits di Gsara solo messi fisich
2 Al progressivo aumentare :iel puiteqgio di dschio sopra a 3, ¢ afforzata Vindicazione altuso del mezzi fsicl

*** bondapatinux Indicato soipn cﬁ@ygi&"aﬁ&gminaie maggiors in particolate oncologica,
- Per larimozione di catetere emdurate in corso di fondaparinux attendere 36 ore dallultima samministrazione
ed eseguiré fasuccessiva mmcmmaﬁme 12 ore depo,

, in casa di uso di eparina, tmmhre}a :om pmtrima a glomi alterni ta prima settimana ¢, se prosegue
il trattamento, dopo 15 giorni dall'inizio della terapia, »
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Non si applica profilassi farmacologica a causa di:

Prescritta profilassi a domicilio

St

NO!

Data: f i

Firma del Medico:

Data: i £

Firrma det Medico:
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in chirurgia ortopedica

| pazienti sottoposti a procedure chirurgiche ortopediche cosiddette maggiori (che includono la chirurgia
protesica d'anca e di ginocchio), sono in una delle categorie a maggior rischio di tromboembolismo venoso,
cioé di trombosi venosa profonda e di embolia polmonare (EP); questo rischio € presente non solo nei giorni
immediatamente successivi all'intervento, ma si protrae anche nelle 4-5 settimane successive.

Allo scopo di definire il rischio di TEV nel paziente ricoverato, si & elaborata una scheda di rilevazione
individuale del rischio costituita da due parti di cui una relativa alle caratteristiche del paziente e una relativa

alla procedura chirurgica.

Protocollo di profilassi

La profilassi & basata sull utilizzo di:

* mezzi meccanici (calze elastiche a compressione graduata, CCG-, compressione pneumatica intermittente,
CPI e altri dispositivi). Questi sono da utilizzare da soli in pazienti a basso rischio di TEV o con
controindicazione ai mezzi farmacologici per alto rischio emorragico e, in aggiunta ai mezzi farmacologici, nei
pazienti ad altissimo rischio di TEV e a rischio emorragico non elevato;

« farmaci anticoagulanti (eparine, fondaparinux, dabigatran, rivaroxaban e altri anticoagulanti).

In chirurgia ortopedica le eparine a basso peso molecolare e il fondaparinux rappresentano oggi la profilassi
farmacologica di riferimento. L'uso di fondaparinux € indicato solo nella chirurgia ortopedica maggiore
protesica elettiva di anca e ginocchio e nella frattura di collo femorale (secondo scheda tecnica). Andrebbe
sempre utilizzato nei pazienti a maggior rischio di TEV. Altre indicazioni su base individuale sono
rappresentate da pazienti con controindicazioni assolute o relative alluso di eparine (allergie, pregressa
trombocitopenia da eparina, HIT). Il dosaggio di fondaparinux va adattato alla funzione renale (seguendo la
scheda tecnica) e l'inizio della terapia deve essere solo postoperatorio.

In chirurgia maggiore, la durata della profilassi farmacologica € almeno di 35 giorni. In ogni caso & variabile a
seconda del grado di rischio, della ripresa della mobilizzazione e della patologia di fondo (Kearon 2003).
Speciali attenzioni vanno riservate nella personalizzazione della profilassi in pazienti ad alto rischio

emorragico, con insufficienza renale, obesi, di ambito pediatrico e sottoposti ad anestesia neurassiale.
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Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in Chirurgia ortopedica

Nome __ Cognome

Motivo dell'intervento

50-74“ 57515

CLASSIFICAZIONE DELLINTERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DI TVP +

Chirurgia a rischio basso @ Chirurgia a rischio medio Chirurgia a rischio elevato D—

ARTO INF. E RACHIDE

Piede
- Ernla del disco
* Dinamizzazions
- Artroscopia ginbochio

ARTO SUPERIORE

... Terdini ¢ neevi; mano, biopsie
L. Dstensintesi per fratiura o
pseudoartrosi
: Osteotomie correttive
Aftroscopia
 Artrodest
Applivazione fissatore esterno
. Rimogione/dinamizzazions mezzi
di singest
... Chirurgla su pard molli
L. Spalia inon protesical

FATTORI DI RISCHIO AGGIUNTIVI PER MALATTIA TROMBOEMBOLICA

1 punto por e

_ Malattia infismmatoria intestinale cronica
- Vlmsuffidenza respiratora/BPCO riacutizzata

‘ ;ﬁ Infarto miccardico acuto

o Obesita BML s 30)
(U Piiola contraccettiva e terapia ormonale

- sostitutiva post-menopausa dal orimo mese
~  disssunzione e per 30 giomi dalla sospénsione

| Trombofilia congenita eterozigote®

 Storia familiare di malattia
tramboembolica venosa

'?macﬁi\/c

Recente (< | maseichinrgia e/o trauma
Malattla infetthva acuta
“Apparscchio gessam artt inferiori

accho anti Inferiorn per <60 min

ARTO INFERIORE

CTendini ¢ nervi periferic, biopsie

Dsteosintest piccod segmenti per
frattura o pseudioarirost

- Artrodesi picooli segmentd

Applicasione fissatore esterng
Rimnozione meza di sirtesd internd
Artroscopia cavighia

. Dstestomie correttive

_ Osteosintest per frattura di

ARTO INFERIORE e BACING

Osteosintest {Kielo aperto) grossi
segmenti per fratturs o
pseudoantrosi

Arteded grossi segmentd

cotileftacing o pseudoartrost

.+ Spalia e gomito {protesical
- Ricostruttiva parti moll e oxso

" Scheletrica rachide

arici important Gnsufficienza venosa cronica)

Oncologica su sede ossea & parti
molfi

Ginocchiofarnca {protesical
Ricostruttiva parti molli & o0

Chirurgia su Parti molli
Ginocehio (non protesicyd

ARTO SUPERIORE

RACHIDE

Frattura vertebrale somatica
+ i

@,

Fpunti pet e

. Traums gtave [Soprattutio con
fratture diz colonna vertebrale, pelvi,
artl inferior)

LEpuntiperiten

* | immobilin
a3 giorni}

i

Emiplégha 6 paraplegia da danno neurologiro
Cancro infase attiva

insufficiensa respiratoria ton ventilazione

4 IBECCanica non invasiva

¢ herioterapia o radicterapia o ormonoterapia
7 Scompenso cardiaco LIV classe NYHA

Storia personale di tromboembolia venosa
Trombofilia congenita maggiore”?

Sindrome da anticorpl antifosfolipidi
Sindrome nvieloproliferativa

i

Rischio globale =
TOTALE[ -

- Gravidanza o puerpedio (< & settimane dalpartol
£ Laccio anti inferiort per »60 min

* Eterozigost per fattore ¥ Leiden o protrombing GIOZ1HA
** Difevto diantitrombing, proteing C proteina §,
omozigosi per fattom ¥ Lelden o protrombing

G0210A o dopnia eterozioos

Data: H {

Non si applica profilassi farmacologica a causa di:

Firma del Medico:

Data: / i
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Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia

Rischio™ Strategie Somministrazione Durata
Mobilizzazione precoce
Eparina a basso peso 1"dose: binorma:
molecolare 12 hprima 7 giveni
Dost successive: Incaso di immobilita prolungata +
Q ogil 24 h, iniziando 12 b dopo sio complicanze le durate
93 fitervento andranno decise Caso per case }
= In caso di anestesis spinale/epiduale la
@ dose deve essere samministrata
xT almeno 4 h dopo 1a rimozione
g dellago/cateters
=
Eparina a basso peso 1dose: Di norma:
molecolare ’ 12hprima Fgtorni
g ' Dosisuccessive; Incaso diimmaobilits prolungata
o ugni 24 hindzlando 12 hdopo #fo complicanze fe durate
g Fintervento andraring decise caso pés caso
o Incaso di anestesia
® spinalefepidurale la dose deve
£ - essers somministrataaimeno 2 h
OO Iy Hmeaone i agoLatetece
U dope la rimedonedellago/catet
P spinale
o +
** Eparina a basso peso Tdose: Lill‘?i&? rpinim@: }—
o molecalare 12 h prima {eparinal 7 giomi
: 524 ore dopo Hondaparinwg
o fondaparinux : . .
_2_ dabi paﬁ Sun 14 pre dopo (dabigatran] = Si deve ‘30?5353*??@"’?
Um"l ¢ ~a igat*;;m re &1 ore dopo {rivaroxabani > Toppottunita di prolungare la
A O rvaroxaban™ profilassi finp a 4-5 settimang i
o . .
< + eventualmente nella chirurgia protesica .
L:fl Dosi successive: delfanca e anche piti a tunge in
G_;J ogni 24 hiniziando 12 h dopo tgtt;e fe gafxdzzwfxi 3! zmmgb:tsta
O mezzi fisici Finterventa ﬁégsz’;?; 32 g;it;g i:: ig €
1 kS A 1
5’: {calzesgambalenti antitrombo, Le calze/gambaletti antitrombo vanng del polpacdio.
J compressione pneumatica indossate dallingresso in sala Altre situazion cliniche
vy intermittente, foot pump} operatoria fing alla dimissione. particolari vanno valutate caso
oo Gl altri merzi fisic vanno applicati nel per caso, =
perioperatorio e mantenuti fing a
mobilizzazione. }_

2 Nei pazient] con rischio elevato di sanguinamento considerars lopporiunits di utilizzare esclusivamente
“mezz fisic (prefedbilmenta comprressione preumatica intermittents).. '
% Al progressivo aumentare del puntedgio di rischio sopra a 3, & rafforzata Findicazione all'uso dei merzi fisicl
e difarmadi per i Guali i slano prove di maggiore efficacia rispetto alle eparine.
e+ Dabigatean e Rivaroxaban sono registrati solo per interventi disostituzione protesica elettiva di anca ¢ ginocchio.
44+ por la imozione di catetere epidurale in corso o fondaparinux attenders 36 ore dalfgitima somministrazione
e esequire |a successiva somministrazione 12 ore dopo; per rivaroxaban attenersi afla scheda tecnica:
non usare dablgatian sé previsto mantenimento catetere epidurale.

_in caso di uso di eparina, controllare la conta plastrinica a giorni alterni la prima settimana ¢, se prosegue
_irattamento, dopo 15 glorni dalVinizio della terapia.




Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in chirurgia ginecologica e
ostetrica

Ginecologia

L'incidenza di trombosi venosa profonda dopo chirurgia ginecologica, in assenza di tromboprofilassi, varia dal
15% al 40% ed é simile a quella riportata dopo chirurgia generale maggiore. Ai fini della profilassi degli eventi
tromboembolici venosi, nella paziente ginecologica oncologica, & necessario I'utilizzo di regimi di prevenzione
combinati farmacologici e meccanici. Come riferimenti bibliografici essenziali sono state considerate le linee
guida dell’American College of Obstetricians and Gynecologists del 2007 e quelle dellACCP (Geerts 2008).

Allo scopo di definire il rischio individuale di TEV in chirurgia ginecologica e stata elaborata una scheda di

definizione globale individuale del rischio costituita da una parte relativa alle caratteristiche del paziente e da

una relativa alla procedura chirurgica.

Ostetricia (taglio cesareo)

Le donne che partoriscono con taglio cesareo hanno un rischio di tromboembolismo venoso pari a 2-3 volte
quello delle donne che partoriscono con parto vaginale, che diventa circa 4 volte nelle pazienti che subiscono
un cesareo in urgenza. La presenza di uno dei fattori di rischio generali o specifici per tromboembolismo
venoso dovrebbe indurre a prescrivere la profilassi post partum per almeno 7 giorni anche quando il taglio
cesareo é di tipo elettivo e non urgente. Come riferimenti bibliografici essenziali sono state considerate le linee
guida dell ACCP (Geerts 2008) e quelle del Royal College of Obstetricians and Gynecologists del 2009. Su

T




questo argomento, diversamente che per le altre chirurgiche affrontate, non si & ritenuto di elaborare una
scheda di definizione globale individuale del rischio costituita da una parte relativa alle caratteristiche del

paziente e una relativa al rischio relativo alla procedura chirurgica, rimandando alle raccomandazioni che

seguono.
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Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in Chirurgia ginecologica

Nome  ~ Cognome .. . FEta <40(0] 40-5903

o e07a) 27503
CLASSIFICAZIONE DELUINTERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DITVP

Chirurgia a rischio basso @ Chirurgia a rischio medio Chirurgia a rischio elevato . D—

Motivo dell'intervento

¢ Asportazitne caruncola uretrale FAnnessiectomia Lapaoisterectomia radicate
_: Binpsia cervicale olpodstereiomia confsenge plastiche corvsenes HofoadenaOiomia
" Blopsis vagimale vagital Lapamisterectomia totale con Enfoadenectomia
I Biopsia vulvare . Esrissione st ovarica _Linfoadenactomia pelvita
| Corirzazione L Hapsroistereconals infosdenertomis lombosorties
 Escislone cisti ghisndala del Sartaling LON/SRRLA AANESNROOMIE Yulvectomia radicale

Miarmedtomia

| Folipectomia Lonary . .
A Pastics vaginale avedione £F0 pOstenione

- Raschiamento dlagnosties delisters
! Reyisione tavith ytedna

?AW@R?@"RiSCﬂiQ-AGGQ}WWI PER MALATTIA TROMBOEMBOLICA +
1 punto per iom '», 1.5 pisrith per item 3 punti pet hem
: £ immobilin T Trauma grave Bsopratiutio con
{» 3giomi) fratture dicolonna vertebrale, pelv;
artiinferon
: : 2 pust pot tem
< Piliola énm;:cmwa e iataply ormonale i Envplegia
soutitutiva post-menopausa dal primo mese izzcm in fzﬁﬁgm e

di assunzione € per 30 giomnl dai!a sospensione
o . . Insufficienza mspzratoria on ventilazione:
mm;a@ﬁf;a mng?ma eterozigote | medcanica noninvasiva
L rict importanti | nsuﬁ’icienza Vmimﬁxﬁ {3 Chemioterspia o radisterapia cormonoterapia
m%&? maia;;ia | Brompenso cardiaco B 1Y classe NYHA
s ~ Storiapersanale di tomboembaliy venoss
Trombofilia congenita magglare®”
Sindrome da anticorpl antifosfolipidi \ . -
sﬂ‘iﬁgﬁmﬁ m!&k}}}f(}ﬁf@fﬁﬁ?ﬂ R i SC h | 0 g iQ bal e =
Sep
- Gravidanza o puerpenio [« 6 settimane dal parto) TOT A L E

Appéfmh&} gﬁsam art inferiori

* Eterozigosi per fattore V Leiden o protrombing G202104
«* Difetto di antittombing, proteina €, proteing 5,
omozigost perfattore ¥ Leiden o protrombina
GIN2 WA o doppla eterozigost

Non si applica profilassi farmacologica a causa di:

Data: 7 ¢
Firma del Medico:
Prescritta profilassi a domicilio 'Sl NO  Da f

Firma del Medico:

o
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Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia

Rischio® Strategie

RISCHIO MEDIO

RISCHIO ELEVATISSIMO (]

RISCHIO EL&%(ATO ™

-
£

Mobilizzazione precoce

Eparina a basso peso
molecolare

Eparina a basso peso
molecolare

Eparina a basso peso
molecolare
ofondaparinm™*

+aventualmente

mezz fisici

{calze/gambaletti antitrambo,

compressione preumatica
intermittente)

Somministrazione

ERPM dose « 3400 Ui/die

1 dose:
1ah prives

Do suctessive;

gl 24k, intriando almeno 12 ore
dopo Tintervento

e caso di anestesia spinale/epidurale
la dose teve essere semministata
almen 4k dopo la divozione
dellagn/catetere

EBIME dose > 3400 Ulidie

12hprima

Dosis

In caso dianestesia spinale/epidurale

14 dose deve essere somministrata
almentdh dopo'la rimozione
deifago/catetere

EBPM: dose » 3400 Widie

17 dose:.
12h prima {eparing
&-24h dopo fondaparinug

Dosi sncessive:
oo 24h, 3 partice da 12h
dopo Vintervento

in caso di anestesia spinale/epidurale
ta dose deve essere somministrata
almeno 4y dopno la dmozione
dellageicateters

Le CCG devono essere indossate
dalfingresso in sala operatoria sinp
aila dimissiona,

La UP deve essere applicata

ael peAoREratorio & mantenuta
sing alla mobilizzazione

ogni 2&,& pamrecia ahdope Nntervento

Durata

D norma: 7 giceni

Iny caso di immobility prolungats
o complicanze, b durata dovrd
gssere valiutata nel singolo padiente

Dinorma; 7 giord

Vatlabile s seconda deftempi
di mobilizzazions
{consighiabile almeno 15 giomik

Negit oncologici ¢ preferibile.
prolungara sinoa it glomi

incaro diimmebilita prolungeata

efocomplicanes, fadurata doved
essere valutata nel dingalo pazients

Lirite minmo: 7 glomi

Variabile a seconda def tempi
i mobilizzazione
{consighabile alment 15 giomil,

Negh oncoloaici & preferibile.
prolungarts sino a 30 giomi,

Ity caso i immobilits prolungata
/o complicanze, Ia durata dovra
essere valutata nel singolo paziente

¥ 'Nei"/paziéﬁti ad elevato rischicdisanguibamento considerare S‘appoﬂunizé di usare solomezzifisici,
24 Al progressivo aumentare del punteggio di rischio sopra a 3 e rafforgata Hindicazione altuso del roezsi fisicl

’j’"‘** Eandaparinux Indicato solo int chirurgia addominale magaiore in particolare oncologica.

ed esequire la sucressiva somministrazione 12 oredopo.
In mﬂi uso di eparina, controilare |a conta plastrinica a glorni aiternila prima settimana e, se prosegue

nta, dopo 15 giorni daii’inixis; della terapia.

“Perla imovione ¢ catetere epidurale in corso di fondaparintx altendere 36 ore dallultima somministiazione
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in urologia

La complicanza non chirurgica piu importante in chirurgia urologia € senz'altro il TEV (Brenner 1989, Geerts
2001, Shekarriz 2001): una percentuale tra I'1 e il 5% dei pazienti sottoposti a interventi urologici maggiori
riporta una TEV e I'EP é considerata la pil frequente causa di mortalita postoperatoria con un rischio di 1 su
500 (Rossignol 1991, Zincke 1994, White 2003, Pettus 2006). Tuttavia, molti dei dati epidemiologici
provengono da studi degli anni novanta; i successivi aggiornamenti delle tecniche chirurgiche, la
mobilizzazione precoce routinaria e la diffusione della profilassi sono associati a una riduzione della
prevalenza di TEV (Zincke 1994, Heinzer 1998).

L'eta avanzata, la patologia maligna, gli interventi di chirurgia maggiore, la chirurgia pelvica associata o0 meno
a linfectomia, la chirurgia transuretrale rispetto a quella aperta, la posizione litotomica rappresentano i
molteplici fattori di rischio. Le maggiori informazioni a nostra disposizione sul TEV derivano dai pazienti
sottoposti a intervento di adenomectomia prostatica o prostatectomia radicale, ma sicuramente anche la
chirurgia renale (compreso il trapianto), la cistectomia radicale e gli interventi di plastica uretrale di lunga
durata sono fattori di rischio che richiedono una profilassi antitrombotica.

Negli ultimi venti anni é stato trovato, dagli autori delle linee guida del’ACCP (Geerts 2008), un solo studio
attendibile sulla tromboprofilassi in chirurgia urologica, pertanto si pu6 affermare che non esistono dati
sufficienti per un approccio ottimale al problema, ma i rischi e le varie strategie di profilassi sono sovrapponibili
a quelli dei pazienti sottoposti a interventi di chirurgia generale o ginecologica. Va tenuto in considerazione il
fatto che in chirurgia urologica (e soprattutto prostatica) & particolarmente alto il rischio di sanguinamento. Per
quanto riguarda la chirurgia minore e quella endoscopica & accertato che il rischio di TEV € basso e in questi
casi sembra sufficiente una mobilizzazione precoce associata ad altri accorgimenti di prevenzione (CCG).

Nel caso di interventi maggiori, invece, & indicata una profilassi con eparina non frazionata (ENF) o a basso
peso molecolare (EBPM) associata 0 meno a CCG efo CPl. Vanno comunque considerati i fattori di rischio
individuali, che, uniti al rischio correlato alla procedura, contribuiscono a determinare lo score globale del
rischio. Poiché é stato appurato che la riduzione della permanenza in ospedale aumenta il rischio di TEV dopo

la dimissione, nei casi a rischio la profilassi dovrebbe essere protratta a domicilio.

kN
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Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in Chirurgia urologica

o Cogaome . pa <40(o) 405903
j, Mﬁﬁw deﬁ antefveam = R __60-74(1] 75
CLASSIFICAZIONE E*ELE.’!N"{ERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DITVP +
Chirurgia-a rischio basso Chirurgia a rischio medio Chirurgia a rischio elevato D—
| interventt endoscopicl brevi ‘Nelregtomia radicalo ppen VLS Adenomectniia trasvescivale
- Varicocele i Chirurgia conservative renale open o VLS 7 prosiatevesciculectomia open VLS & fobotica
. ldrocele pdalid imterventisulloscroto - | Surreneciomin open o VLS Cistnprostatovesciculectamia
. Plastiche iretrali di tireve durata L[ Pastzionamento di pratosd vagined . Linfectorms pelvica o retropéritoneale
L Amputazioni del pene phrdistocele _ " Nefrectoria alfargata
! Inirerventt di sospensinie aretrale . Posizionamento di protest vaginag ’ ;
per ncontineras per tistocete
Hntereent endosoopicl o ings duats
._iReimpianto urgterate
| Wolposacropessiopen o ¥LS
PPlastiche uretralidi lunga durata
Erasculazione
; j Cistectomia parziale

FATYQR! DI R SCH!() AGGR}K}}VI PER MALA??ZA TROM EBEMB{}LICA
) ’ » ssmmﬁ;mﬁm . 3 punti por e

fattia zﬁfiammﬁa Intestinale ¢ronica {“,, immohiia. faizmagraw {(opattutiocon
sufficlenza reﬁmrmmw{} riax:u&:nga . Bagomh  fatture dizcolonna vertebrale pelvi.
nfafmmmcardia; acuto  artiinferion)

. 2&;@3&%%&% ‘

Emspsegia o mrapieg:a da aanno neurologico
Lancra in fase attiva
Insufficienza respiratoria con Véﬂﬁfm
meccanica non invativa ~
Chemioterapla 0 radi mt&mma a ormonoterapia
Séompensa cardiaca IV classe NYHA

Storia perseaaie di romboembolia venosa
, ?Wi Trombofilia congenita maggiore**

Sindhomwe da anticorpi antifosfolipidi

5‘:&«?&& mieloproliferativa. Rischio globale =
ﬁ Z
Gﬁmﬁaaza a mgfp&na <6 sﬁt{xmane dal parto) TOT AL E

'.«.39‘

* Eterpzigosi per fattore V Leiden o protrombina G02104
#* Difero di antitrambing, proteina £, proteina 5,
omozigosi per fattore V Leiden o protrombina
G010/ 0 doppla eterozigost

Non si applica profilassi farmacologica a causa di:
Data: ? i

Firma del Medice:

Prescritta profilassi a domicilio S NO Dax P

Firma del Medico:



Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia

Rischio™ Strategie

B @

RISCHIO MEDIO

RISCHIO ELEVATISSIMO (Y]

msmoaemo

»
w o

Moh;ﬁzzamaae precoce

Eparina a basso peso
molscolare

 Epatina a basso ;:em
molecolare

Eparina a basso peso
molecolare
o fondaparinux***

+ gventualimente

oz figicd

{ealzefgarmbaletti antitrombeo,

compressiong pneumatics
intermittente )

Somministrazione

EBPM: dose « 3400 Ulidie

1 dose:
12h prima

ogrd 248, mzz;and@ almeno 12 ore
dopo Vintervento

Iveasn dianestesia spinalefepidurale
fa dose deve assere somministrata
almieno 4h dopo b rdimozione
delfagoicatetere

v EBPM: dose > 3400 Ulidie

T2hprima

Bosi sucrecsive:

_ogridah.a pamfe daizh dopot‘“atewmm
- Incaso di anestesia spinale/epidurale

tadose deve essere somministrata
almeno dh dopo fa rimorions

deﬁ*agwcatetere

EBPM: dose » 3400 Widie

Pdose,
12h prirna (eparina}
§-24h dopo {fondaparinux}

Dosl sucsessive:
ogri 24h, a partire-da t2h
dopo lintervento

I casodianestesia spinale/epidurale
fa dose deve essere somministrata
almene dhvdopa la rimorione
deliagu/catetere

Le £0G devono essere indossate
daifingresso In sala operatoria sino
alla dimissions,

La CP deve sssem applicata

nel perioperatorin ¢ mantenuta
sinw alla mobilizzazione

Durata

i norma: 7 giomi

incaso di immobilita prolungoete
alo complicanze, la durata dovrd
essere valutats nel singolo padente

Dinorma 7 glomi

Vatiabile a seconda dei tempi
di mobilizzazione
fconsigliabile almeno 15 glomil

Neghi oncologici & prefedbile.

prolungarta sino a 30 giornl,

In caso df immobilita prolungata
¢/o complicanze, la durata dovra
essere valutata nel singolo paziente

Limite mindre: 7 giorn

Yarabile a seconda del temg
i mobilizzazione
ivonsighabile almeno 15 giomil,

Negli pncolegicl @ preferibile.
prolungaria sing a 30 gior,

tecase di immaobilita prolungata
¢fo complicanze, la durata dovra
essere valutata el singolo pariente

+ M pazmm: ad elevat rischio di sanguinamento considerre lopportunita di usare solo mez fisich,
Al p»mgwsﬁvn aumemam del ;:urstﬁggm di rischio samaa 3, & rafforzats lindicanone all'uso delmiezs fisicl

\ ”"‘fﬁnﬁammx indmo soloin: chirurgxa aédammaﬁe maggiore i in particolare oncolagics,
~ Per la imorione di catetere epidurale in corso di fencfapanrwx attendere 36 ore daflultima snmmmmrmne
eﬁf‘eseguita ia suwwm M@W:zzmdupe




Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in chirurgia vascolare

La stratificazione del rischio tromboembolico, nei pazienti che affrontano interventi di chirurgia vascolare, si
basa sullo score dato dalla somma dei fattori di rischio relativi al paziente e relativi alla procedura chirurgica,
secondo lo schema seguente:

» rischio basso (score 0):

- chirurgia flebologica

- chirurgia carotidea

- exeresi di tumore del glomo carotideo

- procedure endovascolari percutanee

- FAV per emodialisi periodica

» rischio medio (score 1):

- esclusione endovascolare eneurismi

- aneurismi periferici degli arti “open”

- rivascolarizzazione periferica “open”

- decompressione sindrome stretto toracico superiore
- simpaticectomia lombare

- amputazioni arti

« rischio elevato (score 2):

- aneurismi aortici open

- aneurismi aorto-iliaci-femorali open

- aneurismi viscerali open

- rivascolarizzazioni aorto-iliaco-femorali open

- rivascolarizzazioni viscerali open

- chirurgia su vene profonde.




Algoritmo per la definizione
del rischio tromboembolico in Chirurgia vascolare

e . Eta <40(0] 40-5905

mmé?

mtiva éeﬁ Pwngale,. T L e . 60-74(1) »75
CLASSIFL CAZIONE DELL’?NYERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DITVP +
Chirurgia-a rischigbasso Chirurgia a rischic medio Chirurgia a rischio elevato D—
| Chiryrgia fliobologics {_Eschysione Endovascolare Anpurismi T Aeunsol Aorticd open”
1 Chirargla carotidea _Aneurismi Pedferici ani “open” Aneurismi AortaGlaciFamorsli “open”
C Exswed diTumure ded Glomo Carotilee. | (Rivascolarizzadions periferios “openy” Ansurismi Visterall “open®
Procedure endavascolan perautanes . Detompressions Sindome Strette "\ Rivascolariazions Aonto-liaca-Femaral “open”
o,.; Fistola AV per Emodialisl Perodica . Turacka Supedure Bivascolarizaagiont Viscerali “open”
f.,..;S;mpa!k:éfctt?mzé Lombare Chiturgia su Vene Profonde
L Amputagiont Astt

- 33&&»‘;&;:&1&“&

?rwma qrave isoprattutia con
frattire i colonna vertebrale, pelvi,
sm inferior)

(> ng{sé

. . me:sw&m

mmcmd;m a&fkﬁ

M =30 -
. sm; catavﬂaaepaf:eram ?mtauale miplegia o paraplegia da danno neurol ogico
' di agsamwx 35 gﬁ;ﬁ% -’mﬁgm Cancroin fase ativa.
- insufficienzs ;e&watc&ria fon %aﬁi&ﬁo&e
 meccanica non nvasiva
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Strategie di prevenzione della TVP di provata efficacia
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in neurochirurgia

La stratificazione del rischio di TEV nei pazienti da sottoporre a intervento neurochirurgico risulta
estremamente difficile. Pur in assenza di lavori prospettici forti, nelle linee guida ACCP gli interventi spinali
sono considerati a basso rischio, ma vengono segnalati come possibili fattori di rischio aggiuntivo I'eta >60
anni o addirittura >50 anni (Tolani 2007), precedenti episodi di TVP, i tumori, la paresi/plegia, I'approccio
chirurgico per via anteriore, gli interventi di lunga durata. Negli ultimi anni il metodo piu diffuso di profilassi &

divenuta la terapia farmacologica con EBPM, che ha dimostrato un buon rapporto costo-efficacia.

Tabella: Dimensione del rischio di TEV in relazione al distretto anatomico interessato e al
tipo di intervento.

rischio  procedura

| interventi spinali esclusi i tumori

| interventi endocranici esclusi i tumori
interventi spinali per tumore
) |interventi endocranici per tumore cerebrale senza fattori di rischio aggiuntivi
| interventi a basso/medio rischio in portatori di fattori aggiuntivi
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromboembolismo venoso in cardiochirurgia

Il National Institute of Health and Clinical Excellence (Hill 2007) raccomanda che tutti i pazienti che si
sottopongono a un intervento di cardiochirurgia eseguano profilassi meccanica con elastocompressione; se
sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, quali eta >60 anni, scompenso cardiaco, catetere venoso centrale in
sede, BMI >30, infarto miocardico recente e recente immobilita, all'elastocompressione deve essere associata
la profilassi farmacologica con eparine a basso peso molecolare.

L’elastocompressione va applicata al’ammissione e mantenuta fino a quando il paziente non riacquista una

normale mobilita
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Appropriatezza prescrittiva per la profilassi del
tromhoembolismo venoso in Unita di Terapia Intensiva

Le principali linee guide disponibili sulla profilassi del TEV sottolineano che si tratta si di una popolazione ad
alto rischio di TEV, ma estremamente eterogenea per la quale & arduo stratificare il rischio trombotico
individuale e nella quale & necessario ripetere una valutazione quotidiana del rischio trombotico e del rischio

emorragico, influenzati non solo dalla patologia del paziente, ma anche dalle procedure e terapie attuate

durante il ricovero.
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La Terapia della Malattia Trombo-Embolica Venosa (MTEV)

Nella pratica clinica corrente la principale indicazione per la quale vengono prescritti le eparine e gli
anticoagulanti, & costituita dalla trombosi venosa profonda, alla quale viene quindi dedicata una breve
trattazione. Di seguito viene discussa la tromboflebite superficiale, che merita un approfondimento per la sua

diffusione nella popolazione e per il possibile maggior ricorso alla terapia con EBPM.

Trombosi venosa profonda

Viene definita trombosi venosa profonda (TVP) l'ostruzione, parziale o completa, di una o pit vene del circolo
profondo degli arti inferiori o superiori e/o delle vene della pelvi. L'embolia polmonare (EP) é la complicanza
piu temibile della TVP ed € causata dalla migrazione nel circolo arterioso polmonare di un trombo venoso
profondo o di suoi frammenti. La TVP € un evento frequente che pud complicare il decorso di interventi
chirurgici, politraumatismi, malattie autoimmuni e neoplastiche, pur potendo presentarsi anche in soggetti in
buone condizioni di salute. Non sono disponibili stime precise dell'incidenza della TVP, poiché essa & spesso
asintomatica e di conseguenza non diagnosticata. Dati piu precisi sono disponibili sulla prevalenza di TVP in
alcune condizioni cliniche ad alto rischio. Se ricercata con la tecnica del fibrinogeno marcato, la TVP, in
assenza di un'adeguata profilassi, si verifica in oltre il 10% dei pazienti di oltre 40 anni che subiscono un
intervento elettivo di chirurgia addominale e in oltre il 50% di quelli sottoposti ad artroprotesi d'anca. Inoltre, la
prevalenza di embolia polmonare asintomatica o paucisintomatica, non diagnosticata se non attivamente
ricercata, € significativamente superiore alle forme che giungono alla diagnosi poiché sintomatiche, ed e
dimostrato che la sintomatologia respiratoria & scarsamente predittiva di embolia polmonare anche nei
pazienti con TVP prossimale confermata (Girard e coll.). Tutti questi pazienti andrebbero quindi indagati per la
presenza o l'assenza di embolia polmonare.

| principali fattori di rischio di trombosi venosa profonda sono riassunti nella seguente tabella. Nell'ambito delle
trombosi venose profonde bisogna tenere separato il problema della prevenzione della loro insorgenza dal
problema del trattamento della trombosi conclamata. L'efficacia e la tollerabilita dell'eparina non frazionata
(ENF) e delle eparine a basso peso molecolare (EBPM) nella tromboprofilassi dei pazienti sottoposti a
interventi di chirurgia ortopedica, ossia del tipo di chirurgia a maggiore rischio trombotico (artroprotesi di anca
o ginocchio), sono state esaminate in maniera approfondita da Eikelboom e coll. in un'ampia meta-analisi,
condotta sui dati ottenuti da 9 studi clinici, controllati versus placebo o assenza di trattamento, in un totale di
4.000 pazienti trattati per 4-6 settimane. L'analisi dei risultati ha rilevato che la terapia profilattica con farmaci
eparinici € in grado di ridurre significativamente l'incidenza di trombosi venosa profonda sintomatica (1,3% vs.
3,3%, OT =0,38), di trombosi venosa asintomatica rilevata dalla venografia (9,6% vs. 19,6% OR = 0,48%) e

o
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della mortalita complessiva (0,1 vs. 0,3%). | pazienti trattati, inoltre, hanno avuto un'incidenza di episodi
emorragici maggiori inferiore a quella dei gruppi di controllo (0,1% vs. 0,3%), mentre le emorragie di grado

lieve-moderato sono occorse pit frequentemente nei pazienti che hanno ricevuto gli anticoagulanti (3,7% vs.

evitare 20 trombosi venose profonde sintomatiche e una morte per ogni 1.000 pazienti trattati.

Fattori di rischio per TVP

Eta >40; il rischio aumenta con I'aumentare dell'eta
Gravidanza e post-partuum (<30 giorni)

Storia di TVP o embolia polmonare

Contraccettivi ormonali o terapia sostitutiva ormonale
Neoplasia attiva o terapia per neoplasia

Sindrome nefrosica

Patologie mediche acute (infezioni, insufficienza cardiaca, ecc.)
Malattia infiammatoria intestinale

Immobilizzazione: paralisi, gesso, allettamento, divieto di carico
Malattie mieloproliferative e paraproteinemie

Viaggio prolungato prima dell'intervento

LAC, anticorpi anticardiolipina

Varici

Condizioni Trombofiliche molecolari

Obesita grave (BMI: F >28, M>30)

Catetere venoso centrale in sede

Non sono disponibili molti studi di confronto diretto tra le diverse EBPM, né nella profilassi della TVP né in
altre indicazioni, tanto che diversi Autori gia da tempo ne hanno sollecitato la progettazione e conduzione. Per
quanto & possibile evincere da comparazioni indirette, tuttavia, non sembrano esistere differenze clinicamente
significative tra le varie EBPM in termini di efficacia profilattica.

Il ruolo dei farmaci eparinici nel trattamento della TVP in atto & ben definito, in virtd della dimostrata efficacia in
termini di miglioramento degli esiti emodinamici e clinici e di prevenzione delle recidive. La terapia di prima
scelta della TVP prevede 'uso combinato di anticoagulanti orali e ENF o EBPM, con sospensione del farmaco
eparinico al raggiungimento dellINR target (2,0-3,0), per la maggior parte dei pazienti, riservando il
trattamento trombolitico ai pazienti giovani e a quelli con embolismo polmonare grave.

Le EBPM hanno un'efficacia paragonabile allENF nella terapia della TVP ed il loro avvento ha determinato
una notevole semplificazione del trattamento. La terapia con ENF, infatti, richiede la permanenza del paziente
in ospedale per la somministrazione endovenosa del farmaco e il monitoraggio continuo dei parametri
coagulativi, mentre le EBPM consentono un regime ambulatoriale, grazie all'efficienza della somministrazione
sottocutanea e alla scarsita di effetti sullaPTT, che rende superfluo il costante controllo dei valori di

laboratorio.
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Tromboflebite superficiale

La forma clinica piu frequente di processo flebitico superficiale €, senza dubbio, la varicoflebite, che insorge
sia su varici essenziali che su quelle secondarie a insufficienza venosa cronica, con meccanismo patogenetico
legato alla stasi venosa nel tratto dilatato e contorto. Il trombo neoformato aderisce rapidamente alla parete
venosa, per la presenza di una vivace risposta infiammatoria, e cio rappresenta uno dei motivi della rarita di
eventi embolici nei casi di tromboflebite superficiale.

La clinica di una varicoflebite & caratterizzata da esordio rapido, con aumento della consistenza, colorito
rossastro, calore e dolore spontaneo esacerbato dalla palpazione. Il trattamento pit comune delle varicoflebiti,
considerate patologie acute di modesta gravita nonostante alcuni studi indichino un rischio di sviluppare TVP
fino nel 25% dei casi prevede la somministrazione di FANS e ['utilizzo di metodi di contenzione elastica
(medicata con FANS e non) per contrastare l'infiammazione e la stasi venosa. Nei casi in cui sussiste il
pericolo di una propagazione del processo trombotico alle vene del circolo venoso profondo, per le dimensioni
o per la posizione anatomica del trombo (>3 cm dallo sbocco) o per altri fattori di rischio concomitanti, & utile
un trattamento antitrombotico con eparine; tra quelle disponibili in Italia, la pamaparina e I'unica EBPM a
riportare in scheda tecnica l'indicazione al trattamento delle tromboflebiti acute superficiali, per quanto anche
altre vengano prescritte in questa indicazione, di carattere prettamente ambulatoriale, in cui FENF ha chiari
svantaggi dal punto di vista della praticita di impiego.

L'utilitd della pamaparina nel trattamento delle varicoflebiti & stata valutata in studi condotti su pazienti affetti
da flebopatie e sindromi associate di diversa natura e gravita. Il dosaggio di parnaparina utilizzato in queste
ricerche é dipeso dal tipo e dalla gravitd della patologia trattata, ma lo schema di mantenimento tipico
prevedeva la somministrazione di 4250 o 6400 Ul/die, per un periodo oscillante tra 1 e 3 mesi. Nei confronti
diretti che hanno coinvolto pazienti affetti da varicoflebiti I'efficacia della parnaparina € risultata simile a quella
di ENF. Gli orientamenti piu moderni prevedono una terapia antitrombotica con EBPM solo nei pazienti con
tromboflebite superficiale che interessi il distretto venoso della coscia, che rischi di estendersi al circolo

venoso profondo, o che presentino altri fattori di rischio trombotico.
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Analisi dei Costi

L'appropriatezza d'uso dei farmaci, con particolare attenzione a quelli che maggiormente incidono sulla
spesa, risulta essere uno dei principali obiettivi del Piano di Rientro della Regione Calabria , per come
evidenziato anche dal rapporto OSMEd 2010 tra i farmaci che incidono maggiormente sulla spesa nazionale
a livello territoriale e nelle strutture pubbliche vi sono le eparine a basso peso molecolare e gli
antiaggreganti piastrinici entrambi in aumento sia come spesa sia come quantita prescritte . Gli antiaggreganti
rappresentano inoltre i farmaci con la maggior prescrizione .Da un'analisi piu dettagliata dei singoli
softogruppi, fra le eparine a basso peso molecolare I'enoxaparina mantiene il primo posto sia nella
prescrizione territoriale (2,5 DDD/1000 abitanti die) sia nella spesa (2,4 euro pro capite) con un incremento
rispettivamente del 22,3% e del 21,4% ed € l'unico principio attivo di questa classe che compare fra i primi
trenta farmaci a maggior spesa sul territorio con 143 milioni Anche in Calabria si conferma questo trend
tanté che da un’analisi dei dati Sfera- AIFA tra le prime 30 molecole pil incidenti sulla spesa teritoriale
I'enoxaparina € posizionata al 7° posto per un valore di € 4.619.987,83 e con un incremento rispetto al 2009
in unita del 26,8% e del costo del 25,4% .

ENOXAPARINA SCDICA
NADRCPARINA CALCICA
PARNAPARINA
REVIPARINA SODICA
BEMIPARINA SCDICA
ALTRE EPARINE (7)

DeEOooOSsR
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Tale crescita & confermata dai dati AIFA —Sfera del | trimestre 2011 che evidenziano una notevole variabilita
delle DDDx 1000 abitanti residenti sia rispetto al dato Italia che al dato riferito alle singole Aziende Sanitarie

della regione.

SPESA SPESA SPESANETTA | SPESA DD x
SPESA :gﬁsl‘;::‘"“-[ NETTA NETTASSN | SSNx1000AB. | NETTASSN e e | 1000 .
NETTASSN1 SSN1 x1000AB. | RES.ITRIM2011 | x 1000 AB. PSRN RES. DIE |

2011 %PPG .
TRIM 2011 TRIM 2011 RES. LTRIM %PPG . Previous RES. | TRIM . TRIM 2011
Previous Year %y

CLASSE B0O1AB
EPARINICI

Previous Year Y 2011 Year 2011 %V

4.257
NADROPARINACALCICA | 1.163.254 20.5% 38.3% 579 20.5% 38.3% 2,40 19.9% 1%
PARNAPARINA 172.402 A21% 57% 86 1% 57% 035 ETRIA 51%
REVIPARINA SODICA 134.080 5,5% ryT &7 i55% % 0.36 5.2% 53%
BEMIPARINA SODICA 57.859 3.7% 19% 7 37% 9% 0,22 36% 3.2%
DALTEPARINA SODICA PENZE) A60% TA% 7 36.0% 4% 0,10 36,2% T4%
EPARINA CALCICA 34002 51.2% 1% 7 51.2% T1% 0,08 19,5% T1%
TALIA 57.942.034 31% 960 31% 4,56 3,5%
ENOXAPARINA SODICA 33.925.713 41% 58.6% 562 18.1% 58,6% 2,71 15.3% 59.4%
NADROPARINACALCICA 13.526.556 TA5% 23.3% 24 a6% 23.3% 0,97 3.6% 212%
PARNAPARINA 3210758 154% 5,5% 53 54% 55% 0,22 5% 38%
REVIPARINA SODICA 3785694 15.0% 18% % 14.0% 48% 6,25 14,5% 5.6%
DALTEPARINA SODICA 2211650 5.2% 3.8% 37 52% 38% 0,16 5.3% 36%
BEMIPARINA SODICA 1.091.620 ST% 1.9% 18 27% 1.5% 0,15 5.9% 3.2%
FONTE DATI: PROGETTO SFERAJAIFA

Per qualunque prescrizione, nella scelta del farmaco da utilizzare vanno innanzi tutto rispettate le diverse
indicazioni riportate nelle schede tecniche autorizzate da AIFA relative a profilassi e terapia di specifiche
condizioni cliniche e patologie. Laddove non siano disponibili evidenze della differente efficacia o sicurezza
delle varie EBPM, e non sussistano differenze emergenti da quanto riportato nelle schede tecniche, esse
vanno considerate terapeuticamente equivalenti. In questi casi, Fanalisi costo efficacia pud essere
validamente sostituita da una pii semplice analisi di minimizzazione dei costi. | costi da considerare sono
unicamente quelli farmaceutici, in quanto si presuppone che, a parita di risultati terapeutici e di sicurezza, le

altre voci si equivalgono.
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TABELLA ESEMPLIFICATIVA PRINCIPALI INDICAZIONI DELLE EBPM RIPORTATE NELLE SCHEDE TECNICHE

Profilassi nelle Profilassi delle Trattamento delle Sindromi ich
Molecola trombosi venose | trombosi venose |  trombosi venose Emodialisi ndrom! c°tr°"a"° ¢
profonde in chirurgia profonde in profonde acute
generale e chirurgia pazienti non
ortopedica chirurgici

Bemiparina

X xX*
Ivor®
Dalteparina

*

Fragmin® X X X
Enoxaparina
Clexane®

X X X* X
Clexane T®
Nadroparina
Fraxiparina®,
Seleparina® X X X
Fraxodi®,
Seledie®
Parnaparina

X X X
Fluxum®
Reviparina X X xX* X$
Clivarina®
Fondaparinux XA X X* X
Arixtra®

*= CON E SENZA EP

"= SOLO CHIR. ORTOPEDICA MAGGIORE
$ = SOLO PREVENZIONE DEGLI EVENTI ACUTI IN ANGIOPLASTICA CORONARICA TRANSLUMINALE PERCUTANEA (PTCA)

NOTE: si sono ricondotte le indicazioni, senza semplificazioni eccessive, alla profilassi medica, a quella chirurgica, al trattamento della TVP., uso in emodialisi
¢ sindrome coronarica acuta. La fonte ¢ sempre la scheda tecnica. Le indicazioni sono coerenti con quelle individuate in seguito nella tabella per il calcolo dei

costi.

LEGGE 648/96

IL Ministero della Salute ha approvato secondo le disposizioni della L. 648/96 I'uso di Nadroparina per

‘L'utilizzo nella profilassi delle trombosi venose profonde in pazienti oncologici ambulatoriali a

rischio(KORANA>3),Con condizione che lindicazione sia posta dallo specialista Ematologo o Oncologo” .
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Dosaggi dei farmaci antitrombotici

MOLECOLA

POSOLOGIA ALTO E ALTISSIMO RISCHIO
TEV

POSOLOGIA RISCHIO MODERATO TEV

Bemiparina

Ivor®

3.500 Ul sc iniziando 2 ore prima o 6 ore dopo
lintervento e poi una volta al di

2.500 U sc 6 ore dopo l'intervento e poi una
volta al di.

Dalteparina

Fragmin®

5.00 Ul sc 8-12 ore prima dell'intervento 12 ore
dopo lintervento e poi una volta al di; oppure, in
chirurgia ortopedica maggiore, 2.500 U 1-2 ore
prima e 2.500 U 8-12 ore dopo l'intervento, quindi
5.000 U/di; oppure, solo per la chirurgia d’anca,
2.500 U 4-8 ore dopo l'intervento, quindi 5.000 U/di;

2.500 U sc 1-2 ore prima dell'intervento e una
volta al di dopo l'intervento;

Enoxaparina
Clexane®
Clexane T®

4.000 U sc 12 ore prima dell'intervento, 12 ore dopo
fintervento e poi una volta al di;

2.000 U sc una volta al di iniziando 12 ore
prima dellintervento;

Nadroparina

Fraxiparina®,
Seleparina®

Fraxodi®,

Seledie®

in chirurgia ortopedica maggiore, 38 U/kg 12 ore
prima dellintervento e 12 ore dopo, 38 U/kg ogni 24
ore nei tre giorni successivi l'intervento,
incrementando quindi la dose a 57 U/kg/di; in altri
pazienti ad alto rischio: peso <50 kg 2.850 Ul (0,3
ml) sc 12 ore prima dell'intervento, 12 ore dopo
lintervento e poi una volta al di; peso 50-70 kg
3.800 UI (0,4 ml) con le stesse modalita; peso >70
kg 5.700 Ul (0,6 ml) con le stesse modalita;

2.850 U (0,3 mi) sc 2-4 ore prima
dell'intervento e una volta al di dopo
l'intervento;

Parnaparina

Fluxum®

4,250 U (0,4 ml) sc 12 ore prima dellintervento, 12
ore dopo l'intervento e poi una volta al di;

3.200 U (0,3 ml) sc 2 ore prima dellintervento
e una volta al di dopo l'intervento;

Reviparina

Clivarina®

4,200 U sc 12 ore prima dell'intervento, 12 ore dopo
l'intervento e poi una volta al di;

1.750 U sc 2 ore prima dell'intervento e una
volta al di dopo lintervento;

Fondaparinux

Arixtra®

2,5 mg sc 6-24 ore dopo l'intervento e poi una volta
al dj;

NOTE

Nei pazienti non chirurgici si deve prescrivere il
dosaggio di mantenimento della chirurgia'sopra
indicato.

Nei pazienti medici si applica la. dose
dell’alto rischio.
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Per favorire il confronto fra le diverse EBPM disponibili e la scelta del farmaco da prescrivere, nella tabella
allegata al documento sono riportati i costi relativi ad una terapia di 30 giorni impostata, secondo la posologia
indicata in scheda tecnica. Il costo della terapia & quello sostenuto dall'Azienda per I'acquisto dei medicinali

secondo I'Accordo Quadro, € inoltre riportato il prezzo al pubblico (banca dati CODIFA). Il dato & IVA esclusa.

Raccomandazioni conclusive

Nella scelta della molecola da prescrivere si raccomanda quanto di seguito riportato:

« verificare attentamente che la scheda tecnica della molecola comprenda l'indicazione per l'utilizzo previsto,

sia per la profilassi sia per Ia terapia;

* per le dosi e la durata del trattamento, si tenga conto di quanto previsto nella scheda tecnica e di quanto

riportato nel documento di cui sopra ;

«che l'uso di ciascuno dei farmaci indicati nelle tabelle allegate al presente documento, deve essere
contestualizzato al programma clinico individuale del paziente con particolare riferimento, nel caso di
procedure operatorie, all'intervallo di tempo tra I'evento causa della patologia e l'intervallo chirurgico, nonché,

al tipo di anestesia programmata

+ se non disponibili evidenze della differente efficacia o sicurezza delle varie EBPM, né differenze emergenti
dalle schede techiche, esse vanno considerate terapeuticamente equivalenti, e quindi la scelta va basata
esclusivamente su considerazioni di costo prediligendo la terapia a pill basso costo. E tenendo conto di

quanto definito nel PTR (Prontuario Terapeutico Regionale) in merito alle indicazioni .

Attualmente sulla base delle evidenze disponibili (di costo-efficacia) il dabigatran e il
rivaroxaban non sostituiscono le eparine a basso peso molecolare nella terapia di
prevenzione degli eventi trombotici in chirurgia ortopedica , le eparine a basso_peso

molecolare rappresentano il trattamento di prima scelta

/ {/ Ji
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