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1. Introduzione, definizioni, incidenza e prognosi

Il termine tromboembolia venosa (TEV) viene utilizzato per definire
ogni evento trombotico all'interno del sistema venoso associato o no
ad embolia polmonare (EP).

Le trombosi venose coinvolgono, nella grande maggioranza dei casi, le
vene degli arti e, a seconda delle localizzazioni, si distinguono in: trom-
bosi venose profonde (TVP) se coinvolgono il sistema venoso sottofa-
sciale (profondo); trombosi venose superficiali (TVS) se coinvolgono le
vene soprafasciali (superficiali). La TVP & detta distale se rimane loca-
lizzata al polpaccio (TVP distali isolate), prossimale quando coinvolge
la vena poplitea e/o tronchi venosi piu prossimali.

L'EP & un’occlusione parziale o totale delle arterie polmonari causata
dal frammento di un coagulo (embolo) che da una vena periferica
migra nel circolo polmonare. Nel 90% dei casi I'EP origina da una TVP
asintomatica (Sandler 1989; SIGN 1999). L'embolia puo essere asso-
ciata ad una sintomatologia quanto mai variegata (dispnea improvvisa,
dolore toracico, tachicardia) e pud essere causa di ipertensione pol-
monare acuta, shock o morte improvvisa. L'ipertensione polmonare
secondaria ad EP puo protrarsi nel tempo e determinare una condizio-
ne di ipertensione polmonare cronica (Fitzmaurice 2004). Le conse-
guenze a distanza della TVP sono tutte correlabili all'ipertensione
venosa distrettuale prolungata cui contribuisce il danno valvolare che,
a livello degli arti inferiori, configura lo stato di insufficienza venosa
cronica (CIF 2003). Tale quadro clinico rappresenta una patologia di
notevole impatto socioeconomico (Nicolaides 1997) che induce altera-
zioni anatomo-funzionali. Tali effetti vanno dall’edema degli arti fino a
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gravi alterazioni cutanee (discromie, dermoipodermite cronica, linfan-
giti, fino all'ulcera) (Fitzmaurice 2004).

Gli studi piu recenti effettuati sulla popolazione europea mostrano una
incidenza annuale di TEV pari a 1,6-1,8/1000 nella popolazione gene-
rale (Nordstrom 1992; Hansson 1997).

Per quanto riguarda la popolazione ospedaliera, in assenza di profilas-
si I'incidenza, oggettivamente confermata, di TVP si colloca tra il 10 e
il 40% dei pazienti medici o di chirurgia generale e tra il 40 e il 60% dei
pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia ortopedica maggiore
(Anderson 1991; Geerts 2001).

Il 25-30% delle trombosi venose & prossimale, si associa a sintomi cli-
nici ed € a rischio di produrre EP (Prothero 1966; Geerts 2001).

II 10-20% delle trombosi del polpaccio si estende lungo le vene pros-
simali (distretto femoro-iliaco) (Kakkar 1969; Hedlund 1975; Kearon
2003) e puo causare TVP femorale ed EP.

L'EP e una complicanza frequente nei pazienti con trombosi del
distretto venoso femoro-iliaco. C'é una forte associazione tra TVP asin-
tomatica e il conseguente sviluppo di EP (Kakkar 1969; Moser 1981;
lbrahim 2002).

Studi autoptici hanno riportato che il 10% della mortalita intraospeda-
liera puo essere ascritta ad EP (Sandler 1989; Lindblad 1991).

1.1. Dati sulla tromboembolia venosa nel Lazio

| dati di mortalita nel Lazio (popolazione residente e non residente) per
patologie tromboemboliche (codici ICD9-CM 451-451.2; 451.8-452;
453-453.9; 997.2-999.2), relativi agli anni 2001-03, registrano circa 150
decessi/anno di cui 100 per EP (ICD9-CM 415.1).

| dati sulla popolazione ospedalizzata nel Lazio sono rintracciabili nel
Sistema informativo ospedaliero (SIO) della Regione Lazio che, per
I'anno 2004, riporta 523 dimissioni con diagnosi principale di TEV,
equamente distribuite per sesso. | reparti di dimissione erano preva-
lentemente Ortopedia, Medicina generale, Chirurgia generale,
Cardiologia, Urologia, Oculistica e Nefrologia. L'analisi retrospettiva
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sui ricoveri nei 6 mesi precedenti ha associato con maggiore frequen-
za: interventi sulla regione addominale, arteriovenostomia per dialisi
renale, iniezione o infusione di sostanze chemioterapiche per tumore,
emodialisi, cateterismo venoso per dialisi renale, sostituzione totale
dell’anca. In accordo con la letteratura disponibile, si ritiene che tali
dati non rispecchino pienamente l'incidenza della complicanza alla
quale sono state dedicate successive analisi che saranno altrove pub-
blicate.

1.2. Razionale per la profilassi

| principali fattori di rischio per la TEV sono: intervento chirurgico, trau-
ma alle estremita superiori o inferiori, immobilita prolungata, neopla-
sie e terapia ormonale estroprogestinica, chemioterapici o radiotera-
pici per malattia neoplastica.

Altre condizioni a rischio tromboembolico sono: eta avanzata, gravi-
danza e puerperio, assunzione di estrogeni e di terapia ormonale sosti-
tutiva, condizioni mediche acute quali insufficienza cardiaca o respira-
toria, malattia infiammatoria intestinale, sindrome nefrosica, malattie
mieloproliferative, emoglobinuria parossistica notturna, obesita, abitu-
dine al fumo, vene varicose, cateterismo venoso centrale, trombofilia
ereditaria o acquisita (Geerts 2004).

Una quota importante di pazienti ospedalizzati & portatrice di uno o
piu fattori di rischio per TEV (Anderson 1992, 2003; SIGN 2002). Ad
esempio, i pazienti con frattura del femore hanno frequentemente
anche un’eta avanzata, hanno avuto un trauma e sono sottoposti ad
intervento chirurgico con conseguente prolungata riduzione della
mobilita.

L'incidenza della TEV e, di conseguenza la rilevanza della profilassi, &
destinata ad aumentare in considerazione della crescente eta media
dei ricoverati (dovuta alla migliore sopravvivenza), della maggiore
aggressivita delle procedure chirurgiche e delle lunghe degenze nelle
terapie intensive (Geerts 2004).
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Sulla base dell’effetto cumulativo dei fattori di rischio & possibile iden-
tificare i gruppi ad alto rischio per TEV, mentre non & sempre possibi-
le identificare il grado di predisposizione individuale. Cio rende razio-
nale I'impiego della profilassi in tutti i pazienti a rischio. La profilassi &
inoltre preferibile al trattamento della TEV anche perché questa &
spesso di difficile riconoscimento. L'EP massiva €, inoltre, un evento
improvviso che spesso non consente la rianimazione, e nel 70-80% dei
casi di morte intraospedaliera per EP la diagnosi & autoptica. Sebbene
I'obiettivo principale della profilassi tromboembolica sia la prevenzio-
ne della EP fatale, importante ¢ altresi la prevenzione della TVP e della
TEV. Queste comportano morbilita con sequele cliniche a lungo termi-
ne che incidono in maniera significativa sulla qualita di vita dei pazien-
ti e sui costi per la collettivita (Wen 1998; Sullivan 2003).

La maggior parte delle TEV che richiedono un ricovero si verifica dopo
la dimissione, in un periodo che pud variare dalle 2 settimane fino a
circa 2-3 mesi (Kearon 2003). Pertanto, la mancata profilassi, oltre a
complicare e prolungare i ricoveri ospedalieri, & causa di ricoveri ri-
petuti.

Sintetizzando, le ragioni principali per cui la tromboprofilassi & la stra-
tegia piu appropriata possono ricondursi a tre elementi:

1. possibilita di stratificare il rischio secondo criteri identificabili (vedi
tabelle 3.1 e 3.3;

2. difficolta di calcolare esattamente il rischio individuale e di eseguire
uno screening sistematico per rischi individuali;

3. difficolta di riconoscere la malattia e rischio di trattare solo i casi in
cui la diagnosi di TEV é gia stata posta.

Diversi studi clinici randomizzati controllati condotti negli ultimi 40
anni hanno mostrato |'efficacia della tromboprofilassi primaria per la
riduzione di TVP, EP ed EP fatale (Sevitt 1959; IMT 1975; Sagar 1975;
Halkin 1982; Collins 1988; Geerts 2002).

La pit temuta complicanza della tromboprofilassi ¢ il rischio di sangui-
namento. Tuttavia, le metanalisi di studi randomizzati controllati con
placebo hanno dimostrato un minimo aumento di incidenza di episodi
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di sanguinamento a fronte di un‘alta riduzione di eventi di TEV, con
I'impiego di basse dosi di eparina non frazionata (ENF) e di eparine a
basso peso molecolare (EBPM) (Clagett 1988; Nurmohamed 1992;
Jorgensen 1993; Kakkar 1993; Koch 1997, 2001; Thomas 1997).

1.3. Perché I'adattamento di una Linea Guida a livello locale

| dati rilevati dai sistemi informativi regionali del Lazio evidenziano la
necessita di omogeneizzare gli sforzi per la prevenzione degli eventi
tromboembolici post-chirurgici. La ricerca condotta negli ultimi anni a
livello internazionale ha costituito un corpo di conoscenze valide e
condivise che consentono di identificare delle raccomandazioni fruibi-
li per la pratica clinica.

Inoltre, un'indagine della Regione Lazio presso le Direzioni generali e
sanitarie delle Aziende sanitarie locali, le Aziende ospedaliere, gli
Istituti di ricovero e cura a carattere scientifico, gli Ospedali classifica-
ti, i Policlinici universitari e gli Ospedali privati finalizzata a verificare
I'eventuale adozione di LG per la profilassi della TEV post-chirurgica,
ne ha evidenziato |'assenza nella grande maggioranza dei casi. Gli isti-
tuti che hanno dichiarato di seguire dei protocolli hanno segnalato
documenti privi di date di aggiornamento e di altri importanti requisi-
ti metodologici quali la forza delle raccomandazioni o gli indicatori di
monitoraggio.

Si e pertanto ritenuto utile procedere all'adattamento delle raccoman-
dazioni contenute nelle Linee Guida considerate valide per favorire I'a-
dozione di comportamenti omogenei basati su informazioni aggiorna-
te e coerenti.

1.4. Come applicare questa Linea Guida
La presente LG contiene indicazioni generali applicabili a gruppi di

pazienti e non intende sostituirsi al giudizio clinico del medico nei con-
ronti del singolo paziente. Nell’esercizio del suo giudizio clinico, i
fronti del [ te. Nell del d | |
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medico pud doversi discostare dalle raccomandazioni fornite da una
LG, tuttavia ogni decisione contraria o distante dalle attuali raccoman-
dazioni dovrebbe essere documentata e giustificata in cartella clinica
(PNLG 2000).

[l GdL, in particolare, ritiene che le decisioni inerenti alla profilassi per
la prevenzione della TEV dovrebbero essere assunte collegialmente
dai medici che si occupano del paziente in collaborazione con lo staff
infermieristico il cui coinvolgimento é irrinunciabile nell’ambito della
profilassi sia farmacologica che meccanica.

Le procedure per I'implementazione ed il monitoraggio della profilas-
si dovrebbero essere elaborati e formalizzati in appositi documenti
aziendali condivisi da tutto il personale coinvolto.

1.5. | destinatari della Linea Guida

Sono destinatari di questa LG il personale medico e infermieristico dei
reparti di Chirurgia degli ospedali, i pazienti sottoposti ad interventi
chirurgici e i loro familiari e anche i responsabili delle Direzioni sanita-
rie e amministrative e delle Farmacie che si occupano dell’'organizza-
zione e degli acquisti nelle strutture (o nei presidi) sanitari in cui gli
interventi chirurgici in questione hanno luogo.

1.6. La popolazione oggetto della Linea Guida

La popolazione oggetto di questa LG & costituita da tutti i pazienti che
devono essere sottoposti ad interventi chirurgici sia in elezione che in
urgenza, con particolare riferimento alle specialita in cui e stata osser-
vata la piu alta incidenza di eventi tromboembolici come la chirurgia
generale, la chirurgia ginecologica e la chirurgia urologica (capitolo 5),
la chirurgia vascolare (capitolo 6), la chirurgia ortopedica e la neuro-
chirurgia (capitolo 7). Sono anche affrontati i problemi specifici dei
pazienti con lesioni del midollo spinale, con trauma (capitolo 8), sotto-
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posti a blocco epidurale e spinale (capitolo 9), in terapia intensiva
(capitolo 10), con malattia oncologica (capitolo 11).

Si sottolinea che questa specifica LG tratta della profilassi della TEV
post-chirurgica e pertanto non include la diagnosi ed il trattamento
degli eventi tromboembolici originati da altre cause (ad esempio, dai
lunghi viaggi o da problemi di tipo medico).

| pazienti in terapia anticoagulante orale o con tromboembolia acqui-
sita 0 congenita necessitano di interventi specifici per i quali si riman-
da a Linee Guida presenti in letteratura.






2. Metodi di sviluppo della Linea Guida

La metodologia per lo sviluppo delle LG, condivisa da chi aderisce
all'approccio culturale proposto dalla medicina basata sulle prove,
prevede che prima di intraprendere un nuovo lavoro si verifichi se
siano gia disponibili delle LG di qualita cui fare riferimento. A tale
scopo, i metodologi coordinatori del presente GdL hanno identificato
la LG dell’ACCP, settima revisione (Geerts 2004) come base di parten-
za per un lavoro di adattamento ed implementazione delle raccoman-
dazioni sulla profilassi della TEV post-chirurgica. Il GdL ha altresi iden-
tificato la LG dello Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
Prophylaxis of Venous Thromboembolism (SIGN 2002) soprattutto per
quanto attiene al formato e all'impaginazione, aspetti che in un simile
documento hanno un certo rilievo (PNLG 2002).

Entrambi i documenti rispondono ai criteri di buona qualita metodolo-
gica per le LG (AGREE 2002). Il presente lavoro, pertanto, costituisce
cio che comunemente € definito un processo di adattamento locale. Le
tappe di questo processo ripercorrono prevalentemente quelle previ-
ste da un normale lavoro di sviluppo ex novo di una LG, e cioé la costi-
tuzione di un gruppo multidisciplinare e la definizione delle raccoman-
dazioni che rappresentano la fusione fra le sintesi delle evidenze
disponibili e la realta locale, ovvero la fattibilita delle raccomandazio-
ni stesse.

In questo quadro assume particolare rilevanza il lavoro di attribuzione
di forza delle raccomandazioni, attraverso il quale il GdL, basandosi sul
livello delle prove, esprime la priorita delle azioni raccomandate.
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2.1. La costituzione del Gruppo di Lavoro

Le professionalita da includere nel gruppo multidisciplinare sono state
tratte dalle LG scelte, salvo alcune piccole modifiche che rispecchiano
I'organizzazione italiana dei profili disciplinari.

Successivamente, facendo riferimento all’elenco di esperti che avevano
gia positivamente collaborato con i gruppi di lavoro promossi da
Laziosanita — Agenzia di Sanita Pubblica (ASP) , o anche su indicazione
di alcune societa scientifiche interpellate, si &€ proceduto ad identificare
per ciascun ruolo un professionista. Il coordinatore metodologo del
gruppo ha effettuato una serie di colloqui conoscitivi per valutare il livel-
lo di interesse e di sensibilita verso I'argomento della LG. Durante la
prima riunione del GdL e stata valutata la necessita di richiedere ulteriori
consulenze.

Ciascuno dei componenti del GdL ha partecipato alla redazione del testo
complessivamente e con particolare riferimento ai capitoli di pertinenza.
Il lavoro si & svolto in sessioni ristrette per ciascun capitolo, consultazioni
generali via e-mail ed una serie di riunioni plenarie.

| referenti esterni sono stati identificati dal GdL.

2.2. Ricerche di letteratura per l'identificazione delle Linee Guida

Per l'identificazione delle LG sono state utilizzate - tratte dai moduli pub-
blicati dai gruppi Cochrane (Peripheral Vascular Diseases Group ed
Effective Practice and Organisation of Care Group) sulla piu recente edi-
zione della Cochrane Library (The Cochrane Library 2005, Issue 3) - le
seguenti parole chiave:

— exp pulmonary embolism
- pulmonary embolism.tw
— exp primary prevention/
— prevention.tw

- prophylaxis.tw

— thromboembolism/

— thrombophlebitis/
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- exp heparin, low-molecular-weight/
- femoral vein/

- popliteal vein/

— (venous adj5 thromb$).tw

— (DVT).tw

— (thromboembolism).tw

— guideline$ clinical pathway$

Tali parole chiave sono state utilizzate per l'interrogazione delle banche dati:

— MEDLINE 1996 (novembre 2005)
— EMBASE 1996 (novembre 2005)

Sono inoltre stati visitati e verificati i siti web delle seguenti organizzazioni:

— American College of Chest Physicians

— German Guideline Clearinghouse

— Ministero della Salute

- World Health Organization

— Guidelines International Network

— New Zealand Guidelines Group

— National Institute for Clinical Excellence

- Institute for Clinical System Improvement Health Care Guideline

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network

— American Academy Family Physicians

— Agency for Healthcare Research and Quality US Department of Health
and Human Services

— National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion

— Royal College of Surgeons in Ireland

— Canadian Task Force Prevention Health Care

— Swedish Council on Technology Assessment

— Senter for Medisinsk Metodevurdering

— National Health Medical Research Council

— Agence National Accreditation Evaluation Santé

— bmj.com Collected Resources Guidelines
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— Canadian Medical Association

— Canadian Task Force on Preventive Health Care
— Health Service Technology Assessment Text

— Institute Clinical Services Improvement

E stata inoltre presa visione delle LG italiane pertinenti ed un elenco &
riportato in Appendice B. Eventuali omissioni sono casuali e il GdL acco-
glie segnalazioni integrative.

2.3. Livelli delle prove e forza delle raccomandazioni

Il GdL ha stabilito di adottare la notazione del livello delle prove e la
forza delle raccomandazioni utilizzati dall’ACCP sia per evitare forzate
“traduzioni” fra sistemi diversi che utilizzano pesi e valori differenti sia
per favorire |'introduzione della formalizzazione sviluppata dal gruppo
di lavoro internazionale GRADE (Guyatt 2006). Nella tabella 2.1 e
riportato in dettaglio il significato e la relativa implicazione pratica di
ciascuna notazione.

Le raccomandazioni tratte dalla LG dello Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, invece, sono riportate con la relativa notazione
esplicitata nella tabella 2.2 vengono riportati i criteri ed i pesi relativi.
Il GdL che ha sviluppato la presente LG ha valutato ed approvato cia-
scuna raccomandazione in seduta comune. Pertanto, le raccomanda-
zioni esprimono |'accordo del gruppo stesso. Nel caso in cui sia stato
ritenuto opportuno riportare precisazioni o modifiche, questo & chiari-
to nel testo dalla sigla GdL accompagnata, ove possibile, dalla nota-
zione della forza secondo I'’ACCP, commisurata al caso. Qualora si trovi
la sola sigla GdL, la raccomandazione dovra ritenersi di consenso, basa-
ta su buona pratica.
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TABELLA 2.1. ACCP: LIVELLO DELLE PROVE E FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

Livello delle prove*
e forza delle raccomandazioni**

Effetto pratico

1A = RCT senza importanti limitazioni
Bilancio rischio-beneficio = chiaro

La procedura si puo applicare
a tutti i pazienti e i contesti

1C+ = nessun RCT, sebbene possano essere
inequivocabilmente estrapolati forti risultati
da RCT, oppure una schiacciante evidenza
da studi osservazionali

Bilancio rischio-beneficio = chiaro

La procedura si puo applicare a
molti pazienti e circostanze

1B = RCT con limitazioni importanti
(risultati incoerenti o errori metodologici)
Bilancio rischio-beneficio = chiaro

E possibile che la procedura sia
applicabile a molti pazienti

1C = studi osservazionali
Bilancio rischio-beneficio = chiaro

Nuovi dati potrebbero cambiare la
raccomandazione

2A = RCT senza importanti limitazioni
Bilancio rischio-beneficio = chiaro

Raccomandazione di forza media,
le circostanze ed i valori possono
richiedere procedure diverse

2C+ = RCT su “altri pazienti” o forti risultati
da studi osservazionali
Bilancio rischio-beneficio = chiaro

Raccomandazione debole le
circostanze ed i valori possono
richiedere procedure diverse

2B = (RCT con limiti) raccomandazione debole
Bilancio rischio-beneficio = non chiaro

In talune circostanze le procedure
alternative possono essere piu
appropriate

2C = (studi osservazionali)
Bilancio rischio-beneficio = non chiaro

*A,C+,B,C;* 1,2
RCT = studi randomizzati controllati.

Raccomandazione molto debole,
interventi alternativi possono essere
di pari efficacia

Fonte: Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombotic Therapy: Evidence-Based

Guidelines (Geerts 2004, modificato).
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TABELLA 2.2. SIGN: LIVELLO DELLE PROVE* E FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI**

A Almeno una metanalisi, una revisione sistematica di RCT o RCT di
buona qualita (1++) applicabili alla popolazione in oggetto; oppure
un numero di studi di qualita accettabile (1+) applicabile alla popola-
zione in esame e che dimostri complessivamente una coerenza di
risultati

B Revisioni sistematiche di studi caso-controllo o di coorte (2++), diretta-
mente applicabili alla popolazione in oggetto, coerenti fra loro; eviden-
ze estrapolate da studi di tipo 1++ o 1+

C Evidenze da un numero di studi caso-controllo o di coorte di buona
qualita metodologica (2+) applicabili alla popolazione in oggetto o evi-
denze estrapolate da studi 2++

D Risultati di studi non analitici, report di casi o serie di casi (3) oppure
opinione di esperti (4) oppure estrapolazioni da studi 2+

Buona Interventi di buona pratica basati sulla esperienza dei partecipanti
pratica al gruppo di lavoro

*A, B, C, D, Buona pratica ; **1, 2, 3, 4.
RCT = studi randomizzati controllati.

Nota: Per estrapolazione si intendono i risultati ottenuti su pazienti leggermente diversi da quelli
a cui sono destinate le raccomandazioni ma sufficientemente omogenei da essere assimilati.

Fonte: SIGN 2002 (modificato).

2.4. Metodi di implementazione e tempi di aggiornamento

Diffusione e implementazione. Per garantire la diffusione della presente
LG verranno adottate tecniche multiple che comprendono:

- diffusione dell'iniziativa su media e stampa divulgativa;
— invii postali alle AASSLL, agli ospedali, ai medici;
— pubblicazione sui siti internet dell’ASP e di societa scientifiche;
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— pubblicazioni scientifiche;
— presentazioni a convegni.

La promozione dell'implementazione puo avvenire attraverso:

— promozione dell’adozione della LG a livello aziendale;

— corsi di formazione con accreditamento ECM, basati sull’esperienza;

— promozione di programmi per la gestione del rischio clinico legato agli
eventi tromboembolici post-chirurgici.

Aggiornamento. L'obiettivo di una LG & quello di assicurare |'appro-
priatezza degli interventi, riducendo al minimo la variabilita nelle deci-
sioni cliniche legata alla carenza di conoscenze e alla soggettivita nella
definizione delle strategie assistenziali (PNLG 2002). Pertanto le racco-
mandazioni devono tendere ad assicurare che gli interventi di valida
efficacia siano applicati, piuttosto che ad informare circa le ultime
novita farmaceutiche.

Tuttavia, una LG deve essere aggiornata per tenere conto dei risultati
degli studi che si rendono disponibili. La ricerca nell’'ambito della trom-
boprofilassi e tuttora vivace, come dimostra un’indagine sul Controlled
Clinical Trials Register (con le parole chiave venous thromboembolism e
pulmonary embolism) che evidenzia la registrazione di nuovi studi i cui
dati saranno presumibilmente disponibili nei prossimi tre anni. Inoltre
I’ACCP prevede di aggiornare la LG per il 2008. Di conseguenza, si sta-
bilisce di aggiornare la presente LG per il 2009.

Monitoraggio. |l monitoraggio dell'implementazione della LG verra effet-
tuato su due livelli. A livello aziendale ed a livello regionale.

La prima strategia richiedera l'intervento attivo di coloro i quali decido-
no di adottare la LG per la definizione e la periodica verifica degli indi-
catori di monitoraggio.

La seconda strategia si sviluppera a livello regionale attraverso le analisi
del sistema informativo ospedaliero e delle diagnosi relative agli esiti di
interesse. Le analisi stratificate consentiranno di valutare I'impatto della
LG per istituto e complessivamente.
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Disponibilita del testo in linea. La LG sara disponibile sui sequenti siti:

- Laziosanita — Agenzia di Sanita Pubblica (ASP): www.asplazio.it

— Societa ltaliana di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare (SICVE):
www.sicve.it

- Societa Italiana di Diagnostica Vascolare (SIDV-GIUV): www.sidv.net

— Societa ltaliana di Angiologia e Patologia Vascolare (SIAPAV):
www.siapav.it

— Associazione Chirurghi Ospedalieri Italiani (ACOI): www.acoi.it



3. | fattori di rischio per la tromboembolia venosa

| principali fattori di rischio per lo sviluppo della TEV sono riportati nella
tabella 3.1. L'avanzare dell’eta determina un aumento esponenziale del
rischio (Lowe 1982, 1999; Bergqvist 1983; Anderson 1991; Nordstrom
1992; Kniffin 1994; Heit 2001).

Altri fattori rilevanti sono |'obesita (Lowe 1982, 1999; Bergqvist 1983;
Goldhaber 1983; Daly 1996; Goldhaber 1997), la presenza di vene vari-
cose (Lowe 1982, 1999), una pregressa TVP (Bergqvist 1983; Prandoni
1996), la presenza di trombofilia congenita o acquisita (neoplasie e trau-
mi) (Davies 1996; Lane 1996; van Beek 1996; Greaves 2000), la terapia
ormonale, la gravidanza e il puerperio, I'immobilita e la tipologia degli
interventi chirurgici.

TABELLA 3.1. FATTORI DI RISCHIO PER LA TROMBOEMBOLIA VENOSA

Eta Il rischio aumenta in maniera esponenziale con |'eta nella
popolazione generale:

—>40 anni 1/10.000
— 60-69 anni 1/1000
- >80 anni 1/100

Obesita In caso di obesita (BMI* >30 kg/m?) il rischio aumenta di
circa tre volte (tabella 3.2)

Vene varicose Il rischio aumenta del 50% dopo chirurgia generale
maggiore e chirurgia ortopedica; il rischio per chirurgia
delle vene varicose & invece basso

Pregressa TEV La chirurgia aumenta il rischio di recidiva del 5%

segue
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Neoplasia

Il rischio aumenta 7 volte in caso di malattia
neoplastica maligna

Trombofilia congenita
e acquisita

Carenza degli inibitori della coagulazione (antitrombina,
proteina C, proteina S)

Resistenza alla proteina C attivata (fattore V Leiden)
Mutazione G20210 A del fattore Il

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Iperomocisteinemia moderata o alta

Malattie internistiche

Malattia oncologica

Insufficienza cardiaca

Infarto del miocardio o ictus recenti

Infezioni gravi

Malattie infiammatorie croniche dell’intestino
Sindrome nefrosica

Policitemia, paraproteinemia

Malattia di Bechet, emoglobinuria parossistica notturna

Terapia ormonale

| contraccettivi orali, la terapia ormonale sostitutiva,

il raloxifene e il tamoxifene aumentano il rischio di
circa 3 volte

Alti dosaggi di progestinici aumentano il rischio di circa
6 volte

Gravidanza e puerperio

Il rischio aumenta di circa 10 volte

Immobilizzazione

La permanenza a letto per piu di 3 giorni e |'applicazione
di apparecchi gessati aumentano il rischio di circa 10 volte

Causa del ricovero
ospedaliero

Trauma acuto, malattia acuta, chirurgia: il rischio aumenta
di circa 10 volte

Anestesia

Il rischio raddoppia in caso di anestesia generale in
confronto ad anestesia spinale/epidurale

Presenza di cateteri
venosi centrali

*BMI = Body mass index.

Fonte: SIGN 2002 (modificato).

La presenza di un catetere venoso centrale determina
un incremento di rischio di TEV variabile e correlabile
con il tipo di catetere, la patologia di base e le
sostanze introdotte
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TABELLA 3.2. CALCOLO ED INTERPRETAZIONE DELLINDICE DI MASSA CORPOREA

Calcolo semplificato del BMI* = peso in kg : altezza in m al quadrato
Ad esempio, il BMI per una persona di 50 kg alta 1,63 m sara: 50 : (1,63)2 = 18,8

Le classi di peso indicate dal BMI sono le seguenti:

BMI <18,5 sottopeso
BMI 18,5-24,9 normopeso
BMI 25,0-29,9 sovrappeso
BMI >30 obesita

*BMI = Body mass index.

Fonte: Istituto Superiore di Sanita: http://www.epicentro.iss.it/problemi/obesita/obesita.htm (modi-
ficato)

TABELLA 3.3. STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

Livello di rischio Fattori di rischio

Basso rischio Chirurgia minore*;
pazienti <40 anni senza fattori di rischio addizionali

Rischio moderato Chirurgia minore* in pazienti con fattori aggiuntivi di rischio

Chirurgia in pazienti fra 40 e 60 anni senza rischi addizionali

Alto rischio Chirurgia in pazienti >60 anni o fra 40 e 60 anni con
fattori di rischio addizionale (malattia tromboembolica,
neoplasia e ipercoagulabilita precedenti)

Altissimo rischio Chirurgia in pazienti con fattori di rischio multipli (eta
>40 anni, neoplasia, pregressa malattia tromboembolica,
chirurgia dell’anca o del ginocchio, traumi maggiori,
fratture vertebrali)

Fonte: Geerts 2004 (modificato).
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TABELLA 3.4. RISCHIO ASSOLUTO DI TROMBOSI VENOSA PROFONDA NEI
PAZIENTI OSPEDALIZZATI*

Pazienti Prevalenza TVP (%)
Chirurgia generale 15-40

Chirurgia ginecologica maggiore 15-40

Chirurgia urologica maggiore 15-40
Neurochirurgia 15-40

Ictus (recente) 20-50
Artroplastica dell’anca o del ginocchio, 40-60

frattura dell’anca

Trauma maggiore 40-80

Lesioni del midollo 60-80

(spinal cord injury)

Pazienti in terapia intensiva 10-80

*Tassi basati su test obiettivi per TVP in assenza di tromboprofilassi.
Fonte: Geerts 2004 (modificato).




4. Metodi per la profilassi

Di seguito vengono discussi i principali presidi disponibili per la profilas-
si della TEV e le raccomandazioni generali per ciascuno di essi. Le racco-
mandazioni specifiche per i vari tipi di intervento chirurgico sono riporta-
te nei capitoli successivi.

Ciascuna raccomandazione terapeutica puo essere applicata solo in
assenza di controindicazioni.

4.1. Misure generali

L'immobilitd aumenta il rischio di TVP di circa 10 volte (van Beek 1996;
Heit 2001). Nei pazienti immobilizzati la stasi venosa puo essere contra-
stata incoraggiando |'esecuzione di alcuni esercizi degli arti inferiori
(Bergqvist 1983; Browse 1988).

L'emoconcentrazione aumenta la viscosita del sangue riducendo nei
pazienti immobilizzati (Lowe 1984) la velocita del flusso ematico soprat-
tutto delle vene profonde. Non ci sono sufficienti evidenze sul bilancio
rischi/benefici a supporto dell’'emodiluizione (Vara-Thorbeck 1988;
Asplund 2001) o dei salassi (con |'eccezione della policitemia primaria).

Raccomandazioni per le misure generali

E necessario incoraggiare la mobilizzazione precoce dei pazienti anche
attraverso esercizi per gli arti inferiori (SIGN C).

Nei pazienti immobilizzati € necessario assicurare un’adeguata idratazione
(SIGN D).
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4.2. Metodi meccanici

| metodi meccanici per la profilassi antitrombotica aumentano la velocita
media del flusso sanguigno nelle vene degli arti inferiori riducendo la
stasi venosa e sono:

- calze elastiche a compressione graduata (CCG);
— compressione pneumatica intermittente (CPI);
— pompa venosa plantare (PVP).

| metodi meccanici possono essere preferibili per i pazienti a rischio di
emorragia, e pertanto sono utilizzabili quando sia possibile un rischio nel-
I'adozione della profilassi farmacologica o non sia chiaro il beneficio.

| dispositivi meccanici sono controindicati nei pazienti a rischio di lesioni
cutanee e/o patologie ischemiche delle gambe e neuropatia periferica
(Kay 1986; Amaragiri 2001). Inoltre, se impropriamente usati, possono
essere veicolo di infezione fra pazienti.

Raccomandazioni per i metodi meccanici

E necessario prendere precauzioni per prevenire la trasmissione di infe-
zioni attraverso dispositivi meccanici (seguendo le istruzioni fornite dall’a-
zienda produttrice) (SIGN: indicazione di buona pratica).

4.2.1. Calze elastiche a compressione graduata

Una metanalisi di studi randomizzati controllati sull’'uso di CCG per la
prevenzione della TVP asintomatica ha mostrato una riduzione del
rischio di oltre il 60% (OR 0,34 IC 95% 0,25-0,46) (Amaragiri 2001).
Questi risultati confermano una precedente metanalisi (Wells 1994) e
altra letteratura storica sull’efficacia delle CCG nella prevenzione dell’EP
(Wilkins 1952, 1953).

Le calze sono disponibili in taglie e lunghezze diverse, con estensione
sopra e sotto il ginocchio. Nella maggior parte degli studi sono state uti-
lizzate calze sopra il ginocchio (Wilkins 1952; Bergqvist 1983; Nicolaides
1992; Wells 1994; Amaragiri 2001; Geerts 2001). Poiché gli studi che
hanno messo a confronto I'efficacia dei due tipi di calze non hanno forni-
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to risultati convincenti per mancanza di potenza statistica (scarsa nume-
rosita dei pazienti arruolati) (Williams 1988; Porteous 1989; Hui 1996;
Kalodiki 1997) sono attualmente raccomandate le calze sopra il ginocchio
in tutti i pazienti eccetto quelli con specifiche controindicazioni (ad esem-
pio, circonferenza della coscia >81 cm).

Raccomandazioni per le calze a compressione graduata

Le CCG sono efficaci nella profilassi della TEV nei pazienti chirurgici
(SIGN A) con controindicazione assoluta a profilassi farmacologica per
alto rischio emorragico (GdL).

Le calze sopra il ginocchio sono preferibili alle calze sotto il ginocchio
per la profilassi della TVP (SIGN: suggerimento di buona pratica).

Nella tabella 4.1. sono riportate le controindicazioni e le precauzioni da
adottare utilizzando le calze (si ritiene infatti che il 15-20% dei pazienti
non possa utilizzare CCG a causa di dimensioni abnormi o deformita
degli arti (Geerts 2001).

TABELLA 4.1. CALZE A COMPRESSIONE GRADUATA: CONTROINDICAZIONI
E PRECAUZIONI

Controindicazioni

Edema importante della gamba

Rischio aumentato di edema polmonare
Arteriopatie periferiche della gamba
Neuropatie periferiche

Deformita degli arti inferiori

Dermatiti

Precauzioni

Scegliere una taglia appropriata

Calzare con cura seguendo il giusto verso

Controllare quotidianamente la circonferenza della gamba

Non ripiegare sulla gamba

Togliere quotidianamente per un tempo non superiore ai 30 minuti

Fonte: SIGN 2002 (modificato).
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4.2.2. Compressione pneumatica intermittente

La CPI consiste nell’applicazione di un manicotto gonfiabile che compri-
me ritmicamente il muscolo del polpaccio o della coscia (Nicolaides
1992; Geerts 2001). Gli strumenti di compressione sono solitamente
applicati prima durante o dopo l'intervento chirurgico, insieme o senza
CCG e sono mantenuti fino alla mobilizzazione del paziente. Questa pro-
cedura pud essere mal tollerata dal paziente per il fastidio provocato
dalla compressione ad intermittenza.

Gli studi sulla CPI per la prevenzione della TVP sia in pazienti ortopedi-
ci che chirurgici hanno mostrato una riduzione del rischio relativo
(Nicolaides 1992). Gli studi osservazionali hanno confermato la riduzio-
ne della riospedalizzazione per TEV in seguito a chirurgia dell’anca in
elezione (White 2000). Uno studio randomizzato controllato ha mostra-
to che I'uso combinato di CPl ed ENF riduce il rischio di EP nei pazien-
ti sottoposti a chirurgia cardiaca dal 4% all’1,5% (Ramos 1996).

Raccomandazioni per la compressione pneumatica intermittente
La CPI & efficace per la profilassi della TVP nei pazienti chirurgici (SIGN A).

La CPI associata alla somministrazione di ENF riduce il rischio di EP nei
pazienti in cardiochirurgia (SIGN A).

4.2.3. Calze a compressione graduata associate a profilassi
farmacologica o a compressione pneumatica intermittente

Una metanalisi di studi randomizzati controllati (Amaragiri 2001) ha
mostrato che I'uso di CCG associato a profilassi farmacologica o a CPI
riduce l'incidenza di TVP asintomatica nei pazienti chirurgici (OR 0,24
IC 95% 0,15-0,37).

Uno studio osservazionale multicentrico su pazienti sottoposti ad artro-
protesi totale dell’anca ha dimostrato che la combinazione di CCG e pro-
filassi farmacologica & piu efficace della sola terapia farmacologica nel
ridurre I'incidenza di TVP asintomatica (Lowe 1999).
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Raccomandazioni per |'uso combinato di calze a compressione gradua-
ta e profilassi farmacologica o compressione pneumatica intermittente
Nei pazienti chirurgici le CCG possono essere usate in combinazione con

la profilassi farmacologica o con la CPI allo scopo di ridurre I'incidenza di
TVP (SIGN A).

4.2.4. Pompa venosa plantare

| dati combinati di due studi randomizzati controllati indicano |'efficacia
delle PVP nella prevenzione della TVP asintomatica nei pazienti in chirur-
gia (Roderick 2005). L'esiguita del numero dei pazienti trattati non ha
consentito di dimostrare che I'adozione di questi strumenti possa ridurre
la TVP sintomatica o I'EP. Si & osservato che |'insorgenza di lesioni cuta-
nee puo causare disagio nel paziente e conseguente scarsa compliance
(Blanchard 1999).

Raccomandazioni per le pompe venose plantari

Le PVP sono efficaci per la profilassi della TVP nei pazienti chirurgici
(SIGN A).

4.3. Profilassi farmacologica

4.3.1. Antiaggreganti (aspirina)

Gli autori della LG SIGN 2002 (una delle due su cui la presente LG si
basa) raccomandano |'uso di aspirina nella profilassi della TEV sintoma-
tica e asintomatica nei pazienti sottoposti a chirurgia. A supporto della
raccomandazione & citata una metanalisi (ATC 1994) pubblicata nel
1994 dall’Antiplatelet Trialists' Collaboration che escludeva gli studi
che confrontassero la terapia antiaggregante (ad esempio, con aspiri-
na) con le eparine o altre potenziali misure tromboprofilattiche e inclu-
deva invece i trial che consideravano la terapia antiaggregante in asso-
ciazione alla terapia anticoagulante e uno studio (PEP 2000) in cui, oltre
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all'aspirina, venivano utilizzati anche altri farmaci (ENF 18% dei pazien-
ti, EBPM 26% e calze 30%). La metanalisi inoltre registrava i soli eventi
sintomatici.

Gli autori della LG dell’ACCP, settima revisione, sono contrari all’uso
della sola aspirina nella profilassi della TEV poiché ritengono scarse le
prove di efficacia ed elevato il rischio emorragico e inoltre perché gli
altri interventi studiati risultano piu efficaci.

Il Gruppo di Lavoro di questo adattamento di LG ritiene di non racco-
mandare la prescrizione di aspirina per la profilassi della TEV anche in
coerenza con la Guida all'uso dei Farmaci (Ministero della Sanita 2005)
che non suggerisce |'uso di antiaggreganti per tale indicazione.

4.3.2. Eparina non frazionata ed eparine a basso peso molecolare
Sebbene sia giustificato I'uso dell’ENF, e le singole raccomandazioni lo
indicano di volta in volta, tuttavia in linea generale sono da preferire le
EBPM per il minor rischio di piastrinopenia da eparina e la piu vantag-
giosa somministrazione (una iniezione/24 ore invece che due o tre/die).

Eparina. E un mucopolissaccaride acido costituito da sequenze regolari di
un disaccaride, interrotte da sequenze irregolari costituite da combina-
zioni di disaccaridi diversi.

E un anticoagulante indiretto, che richiede la presenza di un cofattore
plasmatico: I'antitrombina (AT).

L'eparina si lega al sito lisinico dell’AT, producendo una modificazione
conformazionale a livello del sito attivo argininico dell’AT, potenziando
I'inibizione della trombina da parte dell’AT e, una volta esplicata la sua
azione, si dissocia dai suoi substrati.

Eparina non frazionata. L'ENF ha un peso molecolare (PM) tra 3000-
30.000 D, con PM medio di 15.000 D.

Solo un terzo dell’eparina somministrata si lega all’AT, i rimanenti due
terzi hanno una minima attivita anticoagulante.

L'attivita anticoagulante si esplica attraverso |'inibizione soprattutto della
trombina e del fattore X attivato (F.Xa).



METODI PER LA PROFILASSI 35

Eparine a basso peso molecolare. Le EBPM derivano dalla depolimeriz-
zazione dell’ENF attraverso metodi chimici ed enzimatici, in modo da
ottenere frazioni epariniche a piu alta attivita vs I'AT ed eliminando le fra-
zioni a piu alto peso molecolare, che, in genere, non sono direttamente
collegate all’azione sull’AT. Hanno un PM tra 4000-7000 D. Caratteristica
delle EBPM é quella di avere un'attivita anti-F.Xa maggiore dellattivita
antitrombinica (4:1, rispetto a 1:1 dell'lENF). Questa proprieta € molto
favorevole per I'attivita di profilassi, perché I'inibizione di una molecola
anti-F.Xa porta alla mancata generazione di 50 molecole di trombina.
Non é necessario il monitoraggio di laboratorio. Il picco anti-F.Xa si rag-
giunge dopo 4 ore dalla somministrazione.

4.3.3. Farmaci antagonisti della vitamina K

| farmaci antagonisti della vitamina K (AVK) riducono il livello plasmatico
dei fattori vitamina K dipendenti (FIl, EVII, EIX, EX), riducendo la trasfor-
mazione della protrombina in trombina. Sono derivati della cumarina e
vengono rapidamente assorbiti per via orale.

Si distinguono in:

— warfarin sodico (emivita 32 h);
— acenocumarolo (emivita 12 h).

La terapia con AVK viene monitorata con il tempo di protrombina/interna-
tional normalized ratio (INR).

In caso di uso in terapia, il range dell'INR deve essere compreso tra 2,0
e 4,0 (a seconda delle indicazioni).

In caso di uso in profilassi, il range dell'INR deve essere compreso tra 1,5
e 2,0.

Raccomandazioni per la profilassi farmacologica

Le raccomandazioni specifiche per tipo di intervento sono riportate nei
capitoli che seguono.






5. Chirurgia generale, ginecologica e urologica

5.1. Chirurgia generale

Tre metanalisi (Clagett 1988; Pezzuoli 1989; Mismetti 2001) hanno sinte-
tizzato i risultati degli studi condotti fra il 1969 e il 1984 sull'incidenza di
TVP nei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico, in assenza di profi-
lassi. L'incidenza di TVP in tali pazienti era del 15-30% con tassi di EP fata-
le pari a 0,2-0,9%. Per motivi etici non sono piu stati condotti studi in
assenza di profilassi e pertanto non sono reperibili dati piu recenti
(Geerts 2004). Se, da un lato, il diffuso impiego della profilassi, la mobi-
lizzazione precoce ed altre precauzioni nella fase perioperatoria hanno
ridotto i rischi di tromboembolia, dallaltro, il fatto che, grazie al miglio-
ramento della sopravvivenza nella popolazione, un maggior numero di
pazienti anziani eventualmente portatori di patologie associate venga
sottoposto ad interventi complessi, pud elevare tale rischio. L'impiego
delle terapie neoadiuvanti e la riduzione dei tempi di degenza (e la con-
comitante riduzione della durata della profilassi tromboembolica) contri-
buiscono ad un ulteriore incremento di tale rischio, che deve pertanto
essere compensato da una profilassi adeguata.

| principali fattori di rischio che influenzano la probabilita di TEV in chi-

rurgia generale sono:

— fattori noti come neoplasie, pregressa TEV, obesita, insufficienza veno-
sa degli arti inferiori ed assunzione di farmaci estrogenici (Nicolaides
1973; Flordal 1996);

— eta avanzata e patologie associate (Wille-Jorgensen 1990; Huber 1992);
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— tipo di anestesia;

— gestione perioperatoria (immobilita del paziente, alterazioni della crasi

ematica e della volemia e pratiche trasfusionali).

Numerosi studi randomizzati controllati e metanalisi suggeriscono I'im-

piego routinario della profilassi tromboembolica in pazienti sottoposti ad
interventi di chirurgia generale (THRIFT Il 1998; Geerts 2001; SIGN 2002).
Sia 'ENF che le EBPM riducono il rischio di TEV asintomatica e sintoma-
tica almeno del 60% (Clagett 1988; Collins 1988; Geerts 2001). Nella
tabella 5.1. sono riportati sinteticamente i risultati delle principali meta-

nalisi sull’efficacia dell’ENF vs il placebo o I'assenza di profilassi e le revi-
sioni di studi che comparano I'ENF con I'EBPM (5.2).

TABELLA 5.1. METANALISI DI STUDI SULLEPARINA NON FRAZIONATA IN CHIRURGIA GENERALE

Nome Disegno Pazienti Intervento Controllo Esiti e risultati
e anno
Collins Metanalisi Pazienti sottoposti ENF Nessuna - TVP (OR 0,3)
1988 70 RCT a chirurgia gene- profilassi - EP sintomatica (OR 0,5)
su 15.598 rale, urologica, o placebo - EP fatale (OR 0,4)
pazienti ortopedica in ele- - mortalita per tutte le cause
zione ed ortope- (OR0,8)
dica per trauma - eccesso di emorragia
(OR 1,6)
Clagett Metanalisi di Pazienti in chirur- - LDH Controllo - TVP: tutti gli interventi
1988 51 studi gia generale - dextran considerati, a parte |'aspiri-
(il numero - LDH vs na, riducono significativa-
assoluto dei dextran mente |'incidenza di TVP
pazienti - HDHE (per gruppi di studi in base
inclusi non e - HDHE vs LDH alle metodiche diagnostiche,
chiaro) - CPI OR 0,21 1C 95% 0,14-0,32 a
- calze 0,40 IC 95% 0,30-0,54)
elastiche -EP (OR 0,42 IC 95%
- aspirina 0,26-0,68)

segue
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Nome e Disegno Pazienti
anno

Intervento

Controllo

Esiti e risultati

- EP fatale (OR 0,30 IC 95%
0,15-0,58)

- emorragia maggiore (nei
quattro studi in doppio cieco)
(OR 2,19 IC 95% 0,47-10,2 ns)
- emorragia maggiore:

tutti gli studi (OR 1,0 IC 95%
0,48-2,11 ns)

- ematoma sulla ferita chirurgi-
ca (OR 1,56 IC 95% 1,27-1,97)

- ematoma sulla ferita chirurgi-
ca (nei 4 studi in doppio cieco)
(OR 3,04 IC 95% 1,29-7,16)

LDH = low-dose heparin; HDHE = heparin-dihydroergotamine; OR = odds ratio; IC = intervallo di confidenza;

ns = non statisticamente significativo.

TABELLA 5.2. METANALISI DI STUDI CHE CONFRONTANO EPARINE A BASSO PESO
MOLECOLARE vs EPARINA NON FRAZIONATA

Nome e  Disegno Pazienti Intervento Controllo Esiti e risultati
anno
Wille- Revisione Pazienti sottopo- EBPM Placebo e La comparazione fra EBPM ed
Jorgensen sistematica  sti ad interventi ogni altro  ENF per la prevenzione di TVP
2003 di 19 RCT, chirurgici per trattamen- e/o EP é effettuata su 1183
per un totale tumore del colon to inclusa pazienti (4 studi) e mostra
di 10.182 retto I'ENF uguale efficacia (OR 1,01, IC

pazienti

95% 0,67-0,52 ns). Non sono
riportati risultati circa il rischio

di emorragia

segue
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Nome e Disegno Pazienti Intervento  Controllo Esiti e risultati
anno
Mismetti Metanalisi di Pazienti in EBPM Ogni La comparazione fra EBPM ed
2001 59 studi, per chirurgia altro tipo  ENF mostra:
un totale di  generale (esclusa di profi- - riduzione dei rischi di TVP
54.154 la chirurgia lassi della asintomatica (RR 0,90, IC 95%
pazienti vascolare) o TEV 0,79-1,02) ns
chirurgia per - EP (RR 0,88, IC 95% 0,64-
tumore 1,20) ns
TEV (RR 0,71, IC 95% 0,51-
0,99)
- mortalita (RR 1,04, IC 95%
0,89-1,20) ns
- emorragia maggiore (RR
0,89, IC 95% 0,75-1,05) ns;
- emorragia (RR 0,92 IC 95%
0,79-1,07) ns
- ematoma della ferita chirurgica
(RR 0,89 IC 95% 0,74-1,07) ns
- necessita di trasfusione
(RR 1,03, IC 95% 0,94-1,12) ns
Koch Metanalisi Pazienti EBPM ENF Proporzione di TVP non signifi-
2001 di dati sottoposti a cativamente diversa fra i gruppi
individuali chirurgia trattati con i due farmaci, né se
di 12.919 generale analizzata per singola specialita
pazienti (ginecologica, chirurgica né complessivamen-
inclusi in 23 urologica e per te. Effetti simili anche per quan-
dei 36 studi  tumore) to riguarda |'ematoma della
in Koch 1997: e chirurgia ferita chirurgica. Lieve effetto in
12.058 in ortopedica favore delle EBPM in tutti gli
chirurgia studi per quanto riguarda la
generale TVP prossimale e I'EP (OR 0,70
e 861 IC 95% 0,50-1,00 p 0,05 e OR
in chirurgia 0,66 1C 0,45-0,97 p 0,03). Non
ortopedica si osservano differenze fra i due

interventi per mortalita ed

emorragia

segue
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Nome e Disegno
anno

Pazienti

Intervento  Controllo

Esiti e risultati

Palmer  Metanalisi di

1997 20 studi ran-
domizzati
controllati
con 6900
pazienti

Pazienti sottopo-
sti a chirurgia
ortopedica

EBPM

Destrano,
ENF
(anche con
diidroer-
gotamina),
warfarin,
soluzione
salina o
placebo

- Proporzione TVP (flebografia)
inferiore nel gruppo EBPM vs
ENF (RR 0,76 IC 95% 0,60-0,91)
- EP (angiografia polmonare) (RR
0,50 IC 95% 0,03-2,43) ns

- emorragia minore (RR 0,76 IC
95% 0,64-0,92)

- non emorragia maggiore (RR
1,721C,95% 1,00-2,88)
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Pazienti ad altissimo rischio

Nei pazienti ad altissimo rischio (fattori multipli) si raccomanda che la pro-
filassi farmacologica sia associata a CCG e/o a CPI (ACCP 1C+).

In caso di rischio emorragico si raccomanda |'impiego di misure profi-
lattiche meccaniche sino alla riduzione o scomparsa del rischio emorra-
gico (ACCP 1A) ed iniziare appena possibile la profilassi farmacologica
(GdL).

In pazienti ad altissimo rischio, ad esempio in chirurgia oncologica, la pro-
filassi farmacologica con EBPM deve essere proseguita dopo la dimissio-
ne (ACCP 2A).

5.1.1. Chirurgia laparoscopica

Le tecniche di chirurgia laparoscopica hanno trovato negli ultimi anni
una larga diffusione e non esistono al momento elementi che dimo-
strino un’aumentata incidenza di TEV in pazienti trattati con queste
metodiche.

Esistono tuttavia motivi per ipotizzare un possibile aumento del rischio
di TEV causato dallo pneumoperitoneo e dalle posizioni che vengono
utilizzate (ad esempio, prolungata posizione di anti-Trendelemburg) al
fine di ottenere la dislocazione dei visceri per aumentare le dimensio-
ni della “camera di lavoro” (Jorgensen 1994; Wilson 1994; Sobolewski
1995).

Gli studi disponibili non confermano tale incremento di rischio
(Caprini 1995; Dabrowiecki 1997; Rahr 1999; Lindberg 2000; Prisco
2000; Yol 2000; Larsen 2001) ma va sottolineato che alcuni si riferisco-
no alla semplice colecistectomia laparoscopica e non tengono conto
della possibilita che la prolungata persistenza dello pneumoperitoneo
e di posizioni estreme del paziente durante procedure di chirurgia
laparoscopica avanzata possano costituire un fattore patogenetico di
rilievo.

Malgrado la scarsezza dei dati disponibili, I’Associazione Europea di
Chirurgia Endoscopica (EAES) ha raccomandato l'impiego della CPI
intraoperatoria in caso di procedure laparoscopiche di lunga durata.
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Raccomandazioni in chirurgia laparoscopica

L'impiego routinario della profilassi antitrombotica farmacologica nei
pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica, non & indicato. Tuttavia, si
raccomanda la precoce mobilizzazione post-operatoria dei pazienti
(ACCP 1A).

| pazienti sottoposti a procedure di chirurgia laparoscopica che hanno fatto-
ri di rischio aggiuntivi per TEV devono essere sottoposti a profilassi con uno
o piu dei seguenti presidi terapeutici: EBPM, ENF, CPl o CCG (ACCP 1C+).

5.2. Chirurgia ginecologica

La TEV & una complicanza importante e potenzialmente prevenibile in chi-
rurgia ginecologica maggiore con incidenze di TVP, EP ed EP fatale com-
parabili a quelle osservate in chirurgia generale (Greer 1997; Heilmann
1998).

Diversi fattori contribuiscono ad aumentare il rischio di TEV nelle pazien-
ti sottoposte a chirurgia ginecologica:

- patologia oncologica;

— eta avanzata;

— pregressa TEV;

— terapia radiante pelvica;

— approccio chirurgico laparotomico (Clarke-Pearson 1987, 2003;
Geerts 2001).

Le pazienti oncologiche sono spesso di eta avanzata e possono riportare
compressione delle vene pelviche maggiori (date dalla stessa massa
tumorale) (Clarke-Pearson 1987, 2003; Heilmann 1998)

Lesioni venose possono verificarsi a causa della terapia radiante preope-
ratoria o durante |'intervento chirurgico stesso (in particolare nella disse-
zione dei linfonodi pelvici). Tali procedure possono talvolta essere pro-
tratte e residui neoplastici possono essere lasciati in situ.

In tale classe di pazienti il rischio TEV & correlabile anche alla frequente
impossibilita di mobilizzazione precoce post-operatoria e alla trombofilia
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associata alla chemioterapia. Come negli altri pazienti chirurgici, i trombi
si formano durante o immediatamente dopo le procedure, sebbene la
maggior parte delle tromboembolie sintomatiche si manifesti dopo la
dimissione (Macklon 1996; Clarke-Pearson 2003).

Non sono disponibili molti studi su questa tipologia di pazienti, ma le LG
esistenti includono raccomandazioni specifiche.

Non & noto il rischio di TEV nelle pazienti sottoposte a chirurgia gineco-
logica laparoscopica e pertanto si consiglia di basare la profilassi sui rischi

noti della singola paziente (comorbilita e rischi inerenti alla procedura)
(Geerts 2004).

La durata consigliata della profilassi dopo l'intervento chirurgico non &
stata chiarita dagli studi disponibili (Geerts 2004).
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riori di EBPM (cioé >3400 U/die ) (ACCP 1A). In alternativa si puo consi-
derare |'uso di sola CPI, protratta sino alla dimissione (ACCP 1A), oppure
una combinazione di ENF o EBPM piu profilassi meccanica (ACCP 1C).
Per le pazienti sottoposte a procedure ginecologiche maggiori si suggeri-
sce che la profilassi sia continuata fino alla dimissione (ACCP 1C). Per le
pazienti a rischio particolarmente elevato, ad esempio sottoposte ad inter-
vento di chirurgia oncologica ed eta superiore ai 60 anni con pregressa
TEV, si suggerisce di proseguire la profilassi per 2-4 settimane dopo la
dimissione (ACCP 2C). Tutti i pazienti oncologici dovrebbero proseguire la
profilassi per 2-4 settimane dopo la dimissione (GdL 1C).

5.3. Chirurgia urologica

La TEV e una delle complicanze piu importanti degli interventi chirurgici
maggiori in urologia (Brenner 1989; Geerts 2001; Shekarriz 2001).
Tuttavia la maggior parte dei dati epidemiologici proviene da studi degli
anni Novanta. | successivi aggiornamenti delle tecniche chirurgiche, la
mobilizzazione precoce routinaria e la diffusione della profilassi sono
associati ad una riduzione della prevalenza di TEV (Zincke 1994; Heinzer
1998). Una percentuale tra I'1 e il 5% dei pazienti sottoposti ad interven-
ti urologici maggiori riporta una TEV, e I'EP & considerata la piu frequen-
te causa di mortalita post-operatoria con un rischio di 1 su 500 (Rossignol
1991; Zincke 1994; Donat 2002; White 2003).

Inoltre, i pazienti sottoposti a chirurgia urologica maggiore hanno spesso
una molteplicita di fattori di rischio dovuta all’eta avanzata, alla presenza
di malattie neoplastiche, alle posizioni assunte durante l'intervento e alla
chirurgia pelvica con o senza dissezione dei linfonodi.

Altri fattori di rischio per TEV possono essere rappresentati dall’'uso della
chirurgia a cielo aperto rispetto all’approccio transuretrale e dalla durata
della procedura (Geerts 2004).

La maggior parte delle conoscenze sulla profilassi della TEV proviene da
studi su pazienti sottoposti a prostatectomia, ma anche altre procedure
urologiche — come la chirurgia ed il trapianto del rene, la cistectomia radi-
cale e la ricostruzione uretrale — sono associate a rischio di trombosi e
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richiedono pertanto |'adozione di una profilassi (Bergqvist 1985;
Angermeier 1994).

Poiché gli autori della LG dell’ACCP, settima revisione (Geerts 2004)
hanno trovato un solo studio randomizzato controllato, di qualita meto-
dologica accettabile, sulla tromboprofilassi nei pazienti urologici
(Soderdahl 1997), si puo affermare che non ci sono conoscenze sufficien-
ti circa I'approccio ottimale alla tromboprofilassi in questi pazienti (Geerts
1997, 2001).

| rischi di TEV e la protezione che i diversi metodi di profilassi offrono
appaiono simili a quanto osservato nei pazienti in chirurgia generale e
ginecologica (Collins 1988; Geerts 2001; SIGN 2002). D'altro canto nella
chirurgia urologica & particolarmente importante il rischio di sanguina-
mento specialmente nella prostatectomia. In chirurgia urologica sia le
CCG che la CPI sono risultate efficaci (Coe 1978; Van Arsdalen 1983;
Cisek 1993; Soderdhal 1997; Donat 2002) ma la CPI & piu costosa e non
aggiunge protezione rispetto alle sole CCG (Van Arsdalen 1983; Cisek
1993). L'ENF e I'EBPM sono efficaci in questi pazienti (Bergqvist 1980;
Vandendris 1980; Hedlund 1981; Collins 1988; Haas 1994; Koch 1997;
Sieber 1997). Alcuni ricercatori hanno manifestato preoccupazioni circa il
rischio di ematomi pelvici e linfoceli nei pazienti sottoposti a profilassi far-
macologica (Bigg 1992; Koch 1997; Heinzer 1998), altri autori non hanno
considerato tali rischi (Hedlund 1981; Koch 1997; Sieber 1997).

La combinazione di mezzi meccanici e terapia farmacologica puod essere
piu efficace delle singole strategie ma non sembra necessaria ed ¢ sicu-
ramente piu costosa (Sebeseri 1975; Koch 1997; Sieber 1997). | pazienti
sottoposti a prostatectomia transuretrale presentano un basso rischio di
TEV (Hedlund 1981; Collins 1988; Haas 1994; Neal 1997; Donat 2002;
White 2003) e |'uso di EBPM o di ENF puo aumentare il rischio di san-
guinamento (Allen 1978; Sleight 1982; Bigg 1992).

La mobilizzazione precoce e gli altri accorgimenti di prevenzione sono
probabilmente |'unico tipo di profilassi richiesta in questi ed altri pazien-
ti urologici a basso rischio. La profilassi routinaria & invece necessaria per
le procedure piu estese, fra cui la prostatectomia radicale, la cistectomia
o la nefrectomia. Basandosi sulle prove di efficacia attualmente disponi-
bili le opzioni profilattiche per la TEV sono: ENF ed EBPM, CCG e CPI.
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Per i pazienti ad alto rischio si puo iniziare la profilassi con la CCG (con o
senza CPI), prima dell'intervento quindi aggiungere ENF o EBPM dopo
I'intervento, tenendo presente che si tratta di una strategia non studiata
su questo tipo di pazienti. Inoltre si deve considerare che la riduzione dei
tempi di ospedalizzazione aumenta il rischio di TEV dopo la dimissione
(Kibel 1997; White 2003). Pertanto vi € incertezza anche sulla durata della
profilassi che nei pazienti ad elevato rischio dovrebbe essere protratta

dopo la dimissione (Bergqvist 2002).







6. Chirurgia vascolare

6.1. Chirurgia arteriosa

Poiché nella chirurgia vascolare la profilassi della TEV é stata introdotta
da tempo (BOA 2000; Jackson 2001, 2002) ed il trattamento farmacolo-
gico contestuale delle varie patologie vascolari € di per se stesso una
profilassi, I'incidenza della TEV & bassa e non ci sono dati sui rischi in
assenza di profilassi (Geerts 2004). | potenziali rischi per TEV nella chirur-
gia vascolare sono: eta avanzata, ischemia degli arti inferiori, durata pro-
tratta di alcuni interventi, trauma locale intraoperatorio comprendente
fra I'altro le lesioni del sistema venoso (Anderson 2003). | dati di lettera-
tura sull'incidenza di TEV in quest'ambito (Hamer 1972; Porter 1972;
Angelides 1977; Belch 1979; Santiani 1980; Reilly 1982; Cass 1986;
Farkas 1993; Olin 1993; Fletcher 1997; Killewich 1997; Hollyoak 2001)
sono molto eterogenei a causa in parte delle metodiche diagnostiche
impiegate (vedi Appendice A) e in parte dei diversi distretti interessati
dalla chirurgia stessa.

La chirurgia vascolare arteriosa si diversifica fondamentalmente in due
campi di applicazione (SIGN 2002):

1. Una chirurgia vascolare maggiore che riguarda I'aorta. La possibilita di
ricorrere ad una chirurgia endovascolare riduce sensibilmente il rischio
di TEV per due ordini di fattori: la minore invasivita della procedura e
la terapia anticoagulante ed antiaggregante connessa con la procedu-
ra stessa e protratta per lungo tempo nel post-operatorio.

2. Una chirurgia vascolare minore che riguarda le arterie periferiche in cui

il rischio successivo all'intervento & estremamente basso, & prevalen-
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temente intraoperatorio ed & trattato con |'eparinizzazione prevista
dalla procedura chirurgica.

Il basso rischio trombogeno dell'intervento minore si risolve, come previ-
sto dalle procedure chirurgiche, con I'eparinizzazione sistemica del
paziente (con ENF endovena a dosaggio stabilito dai protocolli chirurgi-
ci) la profilassi post-operatoria si rende necessaria in caso di presenza di
fattori aggiuntivi di rischio (impossibilita alla deambulazione precoce,
obesita, pregressa TEV).

6.2. Chirurgia venosa

In questo contesto la chirurgia venosa viene limitata al trattamento delle
varici (SIGN 2002). Il trattamento routinariamente effettuato nel post-ope-
ratorio (bendaggio e/o CCG) previene le complicanze tromboemboliche.
La profilassi si pone soltanto per quei pazienti con fattori di rischio aggiun-
tivi (vedi capitolo 3) (SIGN 2002).

Raccomandazioni per la chirurgia vascolare

| pazienti da sottoporre a chirurgia vascolare minore e senza fattori di
rischio aggiuntivi NON devono sottoporsi di routine a tromboprofilassi far-
macologica (ACCP 2B).

Il trattamento eparinico nei pazienti sottoposti ad intereventi per vene
varicose & consigliabile solo in presenza di fattori di rischio addizionali
(pregressa TVP, pregressa EP, intervento chirurgico prolungato o immobi-
lita, terapia estro-progestinica non interrotta, obesita ecc.) (SIGN C).

| pazienti da sottoporre a chirurgia vascolare maggiore con fattori di rischio
aggiuntivi devono essere sottoposti a profilassi eparinica (ACCP 1C+).



7. Chirurgia ortopedica e neurochirurgia

| pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore (protesi d'anca,
protesi di ginocchio e trattamento chirurgico della frattura dell’anca)
sono particolarmente a rischio di TEV. Gli studi clinici randomizzati con-
trollati mostrano che, in assenza di profilassi, si osserva in tali pazienti
una percentuale di TVP fra il 40 ed il 60% nei 7-14 giorni successivi all'in-
tervento (Snook 1981; Gallus 1983; Stulberg 1984; Turpie 1986; Beisaw
1988; Lynch 1988; Haake 1989; Powers 1989; Stringer 1989; Eriksson
1991; Lassen 1991; Agnelli 1992; Hoek 1992; Leandri 1992; Leclerc
1992; Mohr 1992; Khaw 1993; Todd 1995; Warwick 1995, 2002; Levine
1996; Lotke 1996; Murray 1996; Westrich 1996; Ansari 1997; Fender
1997; Leclerc 1998: Colwell 1999; Freedman 2000; SIGN 2002;
Mahomed 2003; Phillips 2003); nei pazienti sottoposti a profilassi la per-
centuale di TVP risulta fra I’1,7 e il 2,4% nei 3 mesi successivi all'inter-
vento (White 1998).

TABELLA 7.1. PREVALENZA DI TROMBOEMBOLIA VENOSA IN SEGUITO
A CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE

Procedura chirurgica TVP% Embolia polmonare %
Totale Prossimale Totale Fatale
Artroplastica d'anca 42,0-57,0 18,0-36,0 0,9-28,0 0,1-2,0
Artroplastica di ginocchio 41,0-85,0 5,0-22,0 1,5-10,0 0,1-1,7
Chirurgia della frattura d'anca 46,0-60,0 23,0-30,0 3,0-11,0 2,5-7,5

Fonte: Geerts 2004 (modificato).



52 PROFILASS| DELLA TROMBOEMBOLIA VENOSA POST-CHIRURGICA

La maggior parte delle TVP si manifesta dopo la dimissione ed il rischio
di insorgenza permane superiore all’atteso per almeno 2 mesi dopo I'in-
tervento (Pellegrini 1996; Leclerc 1998; White 1998; Douketis 2002). La
TVP é la causa pit comune di riospedalizzazione in seguito all’artropro-
tesi d'anca (Seagroatt 1991).

Per quanto riguarda I'EP, si € osservato che i pazienti sottoposti ad artro-
protesi totale d'anca o di ginocchio cui veniva effettuata una scintigrafia
ventilatoria e perfusionale avevano risultati positivi per alta probabilita di
EP nel 3-28% dei casi nelle 2 settimane successive all’intervento (Stulberg
1984; Eriksson 1991, Lotke 1994).

La storia naturale della TEV in seguito a chirurgia ortopedica maggiore &
stata ricostruita e definita nel corso degli ultimi 30 anni.

La maggior parte dei trombi & clinicamente silente e si risolve sponta-
neamente senza sequele (Ginsberg 2000; Kim 2003). Tuttavia, la perico-
losita di questi trombi rimane alta in quanto I'associazione di altri fattori,
come lesioni venose, stasi dovuta ad immobilita prolungata (Buehler
1999), sbilanciamento del sistema coagulativo e/o fibrinolitico (Lindahl
1999; Westrich 2002; Wilson 2002), o una combinazione di tutti questi
fattori, puod contribuire a determinare un quadro clinico conclamato di
TVP associata o no ad EP.

Alcuni pazienti sviluppano una TVP immediatamente dopo l'intervento,
ma questa pud manifestarsi dopo la dimissione e la conseguente
sospensione della tromboprofilassi. Uno studio (Planes 1996) ha trova-
to che il 20% dei pazienti sottoposti ad artroplastica d’anca e dimessi
con una flebografia negativa sviluppava TVP nelle successive 3 settima-
ne (Geerts 2004).

Al momento non esistono strumenti per identificare quali singoli pazien-
ti hanno maggiore probabilita di TEV e pertanto la tromboprofilassi & rac-
comandata per tutti i pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggio-
re degli arti inferiori (Geerts 2004).

Gli studi randomizzati controllati sono concentrati prevalentemente sulla
tromboprofilassi per i pazienti sottoposti ad artroprotesi totale d'anca o
di ginocchio e la chirurgia della frattura d'anca.

Altri ambiti di interesse ortopedico, come |'artroscopia di ginocchio o le
lesioni degli arti inferiori, sono stati meno studiati ma sono comunque
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considerati nella LG dell’ACCP, settima revisione (Geerts 2004), che inol-
tre discute la tempistica per iniziare la profilassi, la durata ottimale e lo
screening non invasivo per la TVP.

7.1. Chirurgia protesica. Artroprotesi totale d'anca o di ginocchio
in elezione

| pazienti sottoposti ad artroprotesi totale d'anca sono a rischio molto
elevato per TEV sintomatica o asintomatica (Salvati 2000; Geerts 2001;
SIGN 2002). Alcuni studi hanno valutato I'efficacia di uno screening siste-
matico non invasivo per rischio di TEV confrontandolo con la profilassi,
ma non hanno fornito dati indicativi (Kearon 2001). Esperienze volte a
sostituire la profilassi con screening (Paiement 1988; Borris 1989; Agnelli
1991, 1992; Heit 1991, Davidson 1992; Crippa 1995; Wells 1995;
Magnusson 1996; Lensing 1997; Robinson 1997; Ciccone 1998; Comp
1998; Leclerc 1998) non hanno provato efficacia e sicurezza di tale stra-
tegia. Uno studio (Pellegrini 1996) ha trovato lo screening flebografico
prima della dimissione costo-efficace, ciononostante questa procedura
non e stata considerata applicabile dai medici stessi e pertanto si racco-
manda la profilassi routinaria per tutti i pazienti sottoposti ad artroprote-
si totale dell’anca.

Sebbene in assenza di profilassi il tasso di TVP obiettivate flebografica-
mente sia piu alto dopo un intervento al ginocchio che dopo un inter-
vento d'anca, le TEV sintomatiche in questi pazienti risultano complessi-
vamente di numero inferiore (Geerts 2001).

7.1.1. Anestesia locale

Nell'artroprotesi d'anca e attualmente molto comune |'anestesia spinale
o epidurale. Seppure associata ad una significativa riduzione di incidenza
di TVP, anche in assenza di altre misure di profilassi (Prins 1990; Eriksson
1997) questo tipo di anestesia non deve rappresentare un mezzo di pro-
filassi, in quanto quest’ultima va adeguata alla patologia e all'intervento
a prescindere dal tipo di anestesia.
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7.1.2. Profilassi con mezzi meccanici

Artroprotesi totale d’anca. Gli studi hanno considerato le CCG (Barnes
1978; Nilsen 1984; Lassen 1991; Fordyce 1992; Warwick 1995; Samama
1997), la CPI (Gallus 1983, Paiement 1987; Hull 1990; Bailey 1991;
Kaempffe 1991; Francis 1992; Norgren 1996), e la PVP (Fordyce 1992;
Warwick 1998). Ciascuno di questi mezzi ha mostrato una riduzione
media del rischio relativo di TVP dal 20 al 70%, tuttavia |'effetto protetti-
vo rimane inferiore a quello della profilassi farmacologica in particolar
modo per la prevenzione della TVP prossimale (Gallus 1983; Francis
1992; Samama 1997; Geerts 2001).

In due studi (Fordyce 1992; Warwick 1998) la PVP si & mostrata efficace
nel ridurre il rischio di TVP, ma poiché le esperienze sono ancora scarse,
non se ne raccomanda |'uso come profilassi singola.

Artroprotesi di ginocchio. Quattro studi di scarsa potenza statistica (Hull
1979; McKenna 1980; Haas 1990; Kaempffe 1991) hanno mostrato che la
CPI puo essere uno strumento di prevenzione efficace nei pazienti sotto-
posti ad intervento di artroprotesi di ginocchio. L'applicazione dovrebbe
essere effettuata durante o immediatamente dopo l'intervento e mante-
nuta fino a che il paziente non sia in grado di camminare. L'efficacia in
pratica e limitata se l'uso non é corretto, se il paziente lamenta un fasti-
dio eccessivo, se vi sono difficolta a proseguire la profilassi dopo la dimis-
sione. Le dimensioni ridotte degli studi sulla CPI implicano che non vi sia
evidenza sufficiente.

La PVP é stata valutata in 4 studi (Wilson 1992; Westrich 1996; Norgren
1998; Blanchard 1999). Due studi con scarsa numerosita di pazienti che
la comparavano con |'aspirina e con nessun intervento ne hanno provato
I'efficacia, ma gli ulteriori due studi che la comparavano con EBPM hanno
trovato l'intervento farmacologico piu efficace.

Calze a compressione graduata. | due studi disponibili (Hui 1996; Levine
1996) mostrano che l'uso di CCG come unica strategia di profilassi non
ha effetto protettivo sui pazienti sottoposti ad artroprotesi di ginocchio.
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7.1.3. Profilassi farmacologica

Eparine a basso peso molecolare. Sono stati condotti numerosi studi sulla
somministrazione di EBPM nei pazienti sottoposti ad artroprotesi totale
d'anca dai quali risulta che questo trattamento & piu efficace dell’'ENF
(Planes 1988; GHAT 1992; Nurmohamed 1992; Colwell 1994; Freedman
2000; Koch 2001).

Le EBPM sono state valutate in molti studi che ne hanno provato |'efficacia
nei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per artroprotesi del ginoc-
chio (Leclerc 1992; Hull 1993; Fauno 1994; RD Heparin Arthroplastic Group
1994; Colwell 1995; Hamulyak 1995; Leclerc 1996, 1998; Levine 1996,
Heit 1997; Norgren 1998; Blanchard 1999; Bauer KA 2001; Fitzgerald
2001; Heit 2001; Navarro-Quilis 2003) sia rispetto agli AVK che rispetto
agli altri controlli. Due metanalisi (Howard 1998; Brookenthal 2001) hanno
trovato una maggiore efficacia delle EBPM rispetto alle eparine non fra-
zionate e al warfarin, senza incremento di rischio di sanguinamento.

Eparina non frazionata. La somministrazione preoperatoria di ENF a dosi
aggiustate a mantenere un PTT lievemente superiore alla norma, sebbe-
ne efficace, non & in pratica attuabile (Dechavanne 1989; Leyvraz 1991;
Rader 1998; Phillips 2003).

Eparina non frazionata e aspirina. Non si sono mostrate efficaci nei
pazienti sottoposti ad artroprotesi del ginocchio (McKenna 1980; Lynch
1988; Haas 1990; Fauno 1994; Colwell 1995; Lotke 1996; Westrich 1996;
PEP 2000).

Farmaci antagonisti della vitamina K. La somministrazione orale di farma-
ci AVK é stata abbandonata in favore delle EBPM. | farmaci AVK sono stati
valutati in 12 studi randomizzati controllati (Kaempffe 1991; Hull 1993; RD
Heparin Arthroplastic Group 1994; Hamulyak 1995; Francis 1996, 2002,
2003; Lotke 1996; Leclerc 1996; Heit 1997, Fitzgerald 2001; Colwell 2003)
nei quali gli esiti venivano valutati attraverso flebografia, dimostrandosi
efficaci. Nella pratica clinica pero il raggiungimento ed il mantenimento
dei livelli ottimali di INR ne rende molto difficoltosa la gestione clinica.
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Eparine a basso peso molecolare vs warfarin. Gli ultimi studi disponibi-
li che confrontavano le EBPM con il warfarin sono del 1995. Un'analisi
cumulativa di questi studi ha confermato la maggiore efficacia delle
eparine anche se associate a maggior rischio di sanguinamento (gli
studi utilizzavano definizioni differenti) con un tasso di emorragia del
3,3% nei pazienti trattati con farmaci AVK e del 5,3% nei pazienti trat-
tati con eparine (Hull 1993; RD Heparin Arthroplastic Group 1994,
Hamulyak 1995).

Pentasaccaridi. || fondaparinux sodico & un pentasaccaride sintetico in
grado di inibire il fattore X. E stato introdotto di recente per la profilas-
si delle TEV nei pazienti che devono essere sottoposti ad interventi di
chirurgia maggiore agli arti inferiori. Due studi randomizzati controllati
condotti uno negli Stati Uniti (Turpie 2002) ed uno in Europa (Lassen
2002) hanno confrontato fondaparinux ed enoxaparina. Entrambi gli
studi coinvolgevano oltre 2000 pazienti e somministravano lo stesso
dosaggio di fondaparinux ma non di enoxaparina. Nello studio europeo
il fondaparinux e risultato piu efficace mentre non si & osservata diffe-
renza fra i due trattamenti nello studio americano. Entrambi i trial,
comunque, rilevavano un trend non significativo di aumento di emorra-
gia con il fondaparinux.

Fondaparinux. Uno studio clinico in cieco su oltre 1000 pazienti (Bauer
KA 2001) sottoposti a chirurgia maggiore del ginocchio metteva a con-
fronto il fondaparinux a 2,5 mg sotto cute (sc) in unica somministrazio-
ne/die a circa 6 + 2 ore dall'intervento vs enoxaparina 30 mg sc x 2/die
a 12-24 ore dall'intervento. Il fondaparinux si &€ mostrato efficace nella
riduzione della TEV (12,5% vs 27,8% p <0,001) e della TVP prossimale
(2,4% vs 5,4% rispettivamente p 0,06), aumentando pero il rischio
emorragico, senza una significativa differenza per mortalita e rischio di
reintervento.

Strategie associate. Per quanto riguarda le strategie multimodali (farma-
ci e mezzi meccanici) non ci sono studi sperimentali che comparino fra
loro diverse strategie ed & impossibile al momento valutarne I'efficacia.
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Aspirina. Lo studio PEP 2000 su 4088 pazienti conclude che I'efficacia del-
|'aspirina vs eparina frazionata o non frazionata nel ridurre la TEV post-chi-
rurgia ortopedica emerge dopo la prima settimana dall'intervento, quindi
dopo I'utilizzo di altre strategie di profilassi e la sospensione di queste ulti-
me. Pertanto, sulla base di questo studio, I'aspirina pud trovare un suo

spazio di applicazione nel proseguimento della profilassi post-dimissione.




58 PROFILASS| DELLA TROMBOEMBOLIA VENOSA POST-CHIRURGICA

7.2. Chirurgia della frattura d'anca

Il rischio di TEV in seguito a chirurgia della frattura dell’anca, in assenza
di profilassi, & stimato sulla base dei risultati di 8 studi prospettici che
hanno utilizzato flebografia routinaria per I'accertamento delle compli-
canze trombotiche (Borgstrom 1965; Hamilton 1970; Lowe 1978; Rogers
1978; Snook 1981; Powers 1989; Agnelli 1992; Jorgensen 1998). Tali
studi mostravano in media 50% di casi di TVP e 27% di casi di trombosi
venosa prossimale. Il tasso di EP era fra 1,4 e 7,5% nei 3 mesi successivi
all'intervento, un range superiore a quello osservato per |'artroplastica
dell’anca e del ginocchio (Haake 1989; Todd 1995).

Uno studio autoptico di popolazione su 581 decessi di pazienti con frat-
tura dell’anca avvenuti fra il 1953 ed il 1992 identifico I'EP come la quar-
ta causa di morte (14%). Fattori di rischio aggiuntivi, oltre al trauma ed
all'intervento chirurgico, includono I'eta avanzata e l'intervento chirurgi-
co intempestivo (interventi chirurgici effettuati nelle 24 ore successive al
trauma erano associati ad una significativa riduzione della mortalita per
broncopolmonite ed EP) (Schroder 1993; Perez 1995; Hefley 1996; Zahn
1999), mentre il ruolo dell’anestesia generale vs |'anestesia locale non &
ancora chiaro (Sorenson 1992). Nonostante che gia nel 1959 Sevitt e
Gallagher avessero dimostrato |'efficacia della tromboprofilassi in tali
pazienti, gli studi a tutt’'oggi disponibili su questa patologia non consen-
tono di trarre dati univoci.

Mezzi meccanici. Uno studio randomizzato controllato (Fisher 1995) su
231 pazienti assegnati a CPIl vs nessuna profilassi ha mostrato con I'eco-
color Doppler una riduzione significativa (4% vs 12% p 0,03) della TEV.
Non sono stati condotti studi che comparassero la CPI e la PVP con altri
metodi (Handoll 2002). Non ci sono sufficienti evidenze per determinare
se le CCG siano protettive per questi pazienti.

Aspirina. Una metanalisi di studi (Antiplatelet Trialists’ Collaboration
1994) ha indicato |'aspirina come mezzo efficace per la prevenzione ma
gli studi inclusi non utilizzavano metodiche obiettive. Lo studio PEP 2002
includeva 13.356 pazienti in 5 diversi Paesi sottoposti a chirurgia per frat-
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tura dell’anca e randomizzati alla profilassi con 160 mg di aspirina (rive-
stimento gastroresistente) o placebo. La profilassi veniva iniziata prima
dell'intervento e proseguita nei successivi 35 giorni. Il gruppo trattato
con aspirina aveva una riduzione del 29% (IC 95% 3,0-48,0 p 0,03) del
rischio di TVP sintomatica; simili proporzioni si osservavano per le trom-
bosi diagnosticate con ultrasuoni. La riduzione di EP nel gruppo trattato
con aspirina era pari al 43% (IC 95% 18,0-60,0 p 0,002).

Eparina non frazionata ed eparine a basso peso molecolare. Una revisio-
ne sistematica di 31 studi e 2958 pazienti ha trovato le ENF e le EBPM
efficaci nella prevenzione della TVP. | dati disponibili non sono pero stati
sufficienti ad evidenziare la superiorita di un farmaco sull’altro in termini
di efficacia.

Farmaci antagonisti della vitamina K. Evidenze limitate suggeriscono che
la profilassi con i farmaci AVK sia efficace nei pazienti sottoposti ad inter-
vento chirurgico per frattura dell’anca. Uno studio randomizzato control-
lato (Powers 1989) confrontava la somministrazione di warfarin (obiettivo
INR 2,0-2,7) con aspirina 650 mg x 2/die e con nessuna profilassi, trovan-
do una significativa minore insorgenza di TVP totali nei pazienti trattati
con warfarin e nessuna differenza per quanto riguardava il sanguinamen-
to (Borgstrom 1965; Hamilton 1970; Powers 1989).

Fondaparinux. Uno studio condotto nel 2001 (Eriksson 2001) ha confron-
tato fondaparinux vs enoxaparina su 1711 pazienti sottoposti ad inter-
vento chirurgico per frattura d'anca ed i pazienti trattati con fondapari-
nux hanno avuto esiti migliori.

Intervallo di tempo fra il trauma e l'intervento chirurgico. Si € osservato
che la TEV e la TVP prossimale possono manifestarsi fra il momento della
frattura e l'intervento chirurgico (Roberts 1990; Girasole 1994; Williams
1994; Perez 1995; Hefley 1996; Zahn 1999). Pertanto, se per ragioni orga-
nizzative & verosimile che l'intervento chirurgico sia ritardato & necessa-
rio considerare una profilassi preoperatoria, tuttavia non esistono studi
che abbiano considerato separatamente questo aspetto.
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Raccomandazioni per la chirurgia della frattura d’'anca

Per i pazienti sottoposti a trattamento chirurgico della frattura d'anca si
raccomanda |'uso routinario di fondaparinux (ACCP 1A), EBPM all’'usuale
dose per alto rischio (ACCP 1C+), dosi aggiustate di AVK (INR target 2,5;
INR range 2,0-3,0) (ACCP 2B), o ENF (ACCP 1B).

Si raccomanda di non utilizzare la sola aspirina (ACCP 1A).

Si raccomanda di iniziare la profilassi con ENF o EBPM al momento del
ricovero indipendentemente da eventuali ritardi dell’intervento chirurgico
(ACCP 1C+) fatte salve le eventuali controindicazioni alla terapia (GdL 1C).
Si raccomanda la profilassi meccanica nei casi in cui la profilassi con anti-
coagulanti sia controindicata a causa del rischio di sanguinamento
(ACCP 1C+).

7.3. Artroscopia del ginocchio

In confronto agli interventi di artroplastica d'anca e di ginocchio, |'artro-
scopia presenta un rischio minore. Nove studi prospettici condotti fra il
1989 ed il 2002 hanno valutato il rischio di TVP in seguito ad artroscopia di
ginocchio in assenza di tromboprofilassi. Gli studi, eterogenei per metodo
diagnostico utilizzato e per tempo di arruolamento, hanno evidenziato TVP
dal 2 al 18% e TEV dall'1 al 5%. L'artroscopia terapeutica sembra a mag-
gior rischio dell’artroscopia diagnostica (Demers 1998; Jaureguito 1999).
Due studi randomizzati controllati su pochi pazienti hanno valutato la
tromboprofilassi nei pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio
(Wirth 2001; Michot 2002). Il primo confrontava EBPM (reviparina)
1750 axa U/die per 7-10 giorni vs nessuna profilassi su 239 pazienti
valutati al termine dello studio con ecocolor Doppler. Fra i controlli, il
4% dei pazienti era risultato positivo per TVP contro I'1% nel gruppo
sperimentale, ma i risultati non erano significativi e lo studio presenta
dei limiti metodologici. L'altro studio, su 130 pazienti sottoposti ad
artroscopia diagnostica o terapeutica e randomizzati a dalteparina per
30 giorni o a nessuna profilassi ha trovato una differenza significativa
fra le percentuali di TVP (16% vs 2% p 0,004) in favore dell’eparina. In
nessuno dei due gruppi sono state rilevate emorragie maggiori.
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Raccomandazioni per |'artroscopia del ginocchio

Si raccomanda la mobilizzazione attiva e precoce senza farmacoprofilassi
di routine (ACCP 2B).

Nei pazienti con fattori di rischio aggiuntivi o con procedure prolungate si
raccomanda profilassi con EBPM (ACCP 2B).

7.4. Quando iniziare la profilassi negli interventi
di chirurgia ortopedica maggiore

Le due questioni da affrontare riguardano:

1. se la profilassi debba essere iniziata prima o dopo l'intervento;
2. eventualmente quanto tempo dopo l'intervento (Raskob 2003).

Poiché la TEV puo originarsi durante l'intervento, per un lungo periodo si
¢ iniziata la profilassi prima dell'intervento stesso. In Europa, la profilassi
con EBPM si inizia generalmente la sera precedente I'intervento (10-12
ore prima) mentre negli Stati Uniti si inizia 12-24 ore dopo l'intervento. Le
revisioni sistematiche su questo argomento (Kearon 1995; Hull 1999;
Strebel 2002) hanno raggiunto conclusioni diverse: per Kearon non vi
differenza in termini di efficacia fra una profilassi iniziata prima ed una ini-
ziata dopo l'intervento chirurgico; per Hull una profilassi preoperatoria
piu efficace e sicura di quella post-operatoria; per Strebel, infine, iniziare
la profilassi con EBPM dopo l'intervento produce un effetto protettivo
simile alla profilassi con lo stesso farmaco, iniziata preoperatoriamente.

Per la maggior parte dei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica mag-
giore si possono applicare entrambe le strategie, sebbene il beneficio
aggiuntivo dell’iniziare preoperatoriamente sia minimo. Invece nei
pazienti a grave rischio emorragico la dose iniziale di EBPM dovrebbe
essere somministrata 12-24 ore dopo l'intervento chirurgico quando I'e-
mostasi sia accertata attraverso una verifica del sito chirurgico. La som-
ministrazione della profilassi nell'immediato perioperatorio € piu efficace
(Raskob 2003). Una revisione sistematica che comparava la profilassi con
EBPM a quella con AVK mostra una maggiore efficacia delle EBPM som-
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ministrate in una dose equivalente alla meta di quella usuale per rischio
elevato, in prossimita dell’intervento chirurgico (ovvero <2 ore prima o 6-
8 ore dopo). Gli studi in cui la terapia con EBPM era iniziata 12-24 ore
prima o 18-24 ore dopo |'intervento non mostravano efficacia superiore
al controllo. D’altra parte, la somministrazione delle EPBM in prossimita
dell'intervento pud aumentare il rischio di sanguinamento.

Le stesse considerazioni sulla tempistica della somministrazione sono
riportate negli studi su hirudin, fondaparinux, melagatran e ximelagatran,
la cui somministrazione ravvicinata all’'intervento aumenta sia |'efficacia
della profilassi sia il rischio di sanguinamento, con rapporti

efficacia/rischio diversi per tipo di farmaco utilizzato.

Raccomandazioni sul tempo di inizio della profilassi*

Nelle procedure ortopediche maggiori la decisione relativa ai tempi di ini-
zio della profilassi farmacologica si basa sul bilancio fra effetto antitrom-
botico del farmaco e il rischio di indurre sanguinamento (ACCP 1A).

La sola EBPM presenta minime differenze fra somministrazione preoperato-
ria e post-operatoria ed entrambe le opzioni sono accettabili (ACCP 1A).

* |n Italia si utilizza prevalentemente la somministrazione preoperatoria in accordo con le
schede tecniche dei farmaci.

7.5. Screening della trombosi venosa profonda prima della dimissione

Gli studi disponibili (Robinson 1997; Leclerc 1998; Schmidt 2003) non
supportano |'efficacia di uno screening estensivo predimissione per deci-
dere circa il proseguimento della profilassi.

Raccomandazioni sullo screening per la trombosi venosa profonda

Nei pazienti asintomatici in seguito ad interventi chirurgici maggiori di
ortopedia si raccomanda di non utilizzare in forma routinaria lo screening
con ultrasonografia Doppler alla dimissione per decidere circa il prosegui-
mento della profilassi (ACCP 1A). Il criterio clinico deve rappresentare I'e-
lemento di orientamento (GdL 1C).
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7.6. Durata della profilassi

La tromboprofilassi non dovrebbe essere interrotta alla dimissione del
paziente (Anderson 2002) poiché é stato provato che |'attivazione della
coagulazione persiste per almeno 4 settimane nei pazienti sottoposti ad
artroprotesi totale dell’anca (Dahl 1995; Arnesen 2003) ed il rischio di
TEV permane per 3 mesi (Sikorski 1981; Lotke 1994; Trowbridge 1994,
Dahl 1995; Bergqvist 1996; Pellegrini 1996; White 1998; Dahl 2000).

Tre revisioni sistematiche di studi su pazienti con artroprotesi dell’anca o
del ginocchio (Cohen 2001; Eikelboom 2001; Douketis 2002) hanno
dimostrato l'efficacia e la sicurezza del proseguimento post-dimissione
della profilassi. Non sono state riportate emorragie nei pazienti a cui
erano somministrate EBPM dopo la dimissione.

| pazienti sottoposti ad artroprotesi totale dell’anca hanno riportato esiti
migliori in termini di riduzione della tromboembolia asintomatica rispet-
to ai pazienti sottoposti ad artroprotesi totale del ginocchio (OR cumula-
tivo 0,33 95% IC 0,19-0,56 NNT 62 vs OR cumulativo 0,74 95% IC 0,26-
2,15, ns, NNT 250) (Eikelboom 2001).

Una revisione sistematica (Hull 2001) di studi che confrontavano il prose-
guimento della profilassi vs placebo dopo la dimissione dei pazienti sot-
toposti a protesi dell’anca in elezione mostrava la riduzione dei rischi di
TVP totali (RR 0,41 IC 95% 0,32-0,54), trombosi venosa prossimale (RR
0,31 IC 95% 0,20-0,47) e TEV sintomatica (RR 0,36 IC 95% 0,20-0,67); gl
episodi di sanguinamento erano riportati come rari.

Una successiva metanalisi (O'Donnell 2003) di studi su pazienti sottopo-
sti ad artroprotesi dell’anca includeva i soli studi nei quali fossero state
prese precauzioni metodologiche per impedire che la conoscenza degli
esiti dello screening per TVP favorisse la sovrastima degli eventi sinto-
matici. Questi studi includevano pazienti che avevano ricevuto profilassi
con EBPM in ospedale e pazienti cui era stata proseguita la profilassi
dopo la dimissione. | pazienti cui era stata prescritta la profilassi post-
dimissione (non & specificata la durata) ottenevano esiti non significativa-
mente migliori in termini di TEV sintomatica (con una riduzione assoluta
di rischio di (1,6% IC 95% 0,2-3,3 ns), EP sintomatica (riduzione assoluta
di rischio 0,36% IC 95% 0,30-1,36 ns) ed EP fatale.
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Anche gli AVK sono stati studiati per la prosecuzione della profilassi dopo
la dimissione dei pazienti con artroprotesi dell’anca (Prandoni 2002); 350
pazienti sono stati assegnati a ricevere warfarin (obiettivo INR 2,0-3,0)
per 9 giorni fino alla dimissione o a proseguire per 4 settimane dopo la
dimissione. |l risultato in favore del prolungamento della profilassi & stato
tale da causare |'interruzione dello studio (RR 9,4 IC 95% 1,2-73,5). Il con-
fronto diretto con le EBPM ne ha pero mostrato la relativa minore effica-
cia protettiva per TEV sintomatica ed emorragia.

Nei pazienti sottoposti ad artroprotesi totale del ginocchio il prose-
guimento della profilassi con EBPM per 28 giorni dopo l'intervento
non ha mostrato né una riduzione della TVP (screening attivo) né una
riduzione della riospedalizzazione in confronto alla profilassi per 7-10
giorni.

Nei pazienti sottoposti a chirurgia per la frattura dell’anca il prolunga-
mento della tromboprofilassi post-dimissione & stato indagato in due
studi. Uno studio osservazionale (Thaler 2001) su 897 pazienti trattati con
enoxaparina perioperatoria (40-60mg/die) per 5 settimane riscontrava
tromboembolia sintomatica in 7 pazienti (0,8%) e nessun caso di EP. Il 5%
dei pazienti aveva pero riportato emorragia grave, tra cui 5 casi di emor-
ragia intracranica, ed ematoma della ferita chirurgica con necessita di re-
intervento. In uno studio in doppio cieco (Eriksson 2003) su 656 pazienti
trattati con fondaparinux 2,5 mg sc/die per 7 giorni € stata fatta una ran-
domizzazione per la continuazione della profilassi vs placebo per ulterio-
ri 3 settimane con risultati favorevoli al proseguimento (riduzione del
rischio relativo del 96% per TVP obiettivamente confermata e dell'89%
per TEV, entrambe sintomatiche), senza differenze statisticamente signi-
ficative per complicanze emorragiche.

Raccomandazioni sulla durata della profilassi

Si raccomanda che i pazienti sottoposti ad artroprotesi totale dell’anca,
artroprotesi totale del ginocchio o trattamento chirurgico della frattura
d'anca ricevano tromboprofilassi con EBPM (alle dosi per alto rischio), fon-
daparinux (2,5 mg/die) o AVK (INR target 2,5; INR range 2,0-3,0) per alme-
no 10 giorni (ACCP 1A).
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Si raccomanda che i pazienti sottoposti ad artroprotesi totale d'anca o ad
intervento chirurgico per la frattura dell’anca ricevano un’estensione della
profilassi fino a 28-35 giorni dopo I'intervento chirurgico (ACCP 1A).

Le opzioni di profilassi raccomandate per |'artroprotesi totale d'anca inclu-
dono EBPM (ACCP 1A), AVK (ACCP 1A) o fondaparinux (ACCP 1C+).

Le opzioni consigliate in seguito a chirurgia per la frattura dell’anca sono
fondaparinux (ACCP 1A), EBPM (ACCP 1C+), o AVK (ACCP 1C+).

7.7. Traumi isolati distali degli arti inferiori

Si fa riferimento alle fratture degli arti inferiori, lesioni dei legamenti,
delle cartilagini, del ginocchio, della caviglia e del tendine di Achille. Si
tratta di condizioni molto comuni, che talvolta richiedono interventi chi-
rurgici, ma poco studiate dal punto di vista dei possibili rischi trom-
boembolici.

| fattori di rischio per TEV riportati negli studi relativi ai traumi degli arti
inferiori sono: l'eta (Hjelmstedt 1968; Spannagel 1993; Kock 1995;
Abelseth 1996), la presenza di frattura (Kujath 1993) e |'obesita (Spannagel
1993), ma potrebbero essere considerati gli altri fattori addizionali (vedi
tabelle 3.1 e 3.3).

Quattro studi randomizzati controllati (Kujath 1993; Kock 1995;
Jorgensen 2002; Lassen 2002) con screening (ultrasuoni o flebografia)
per TEV, condotti fra il 1993 ed il 2002 hanno mostrato un’incidenza del
4-29% nei pazienti senza profilassi e dello 0-11% nei pazienti sottoposti
a profilassi con nadroparina= 3000 U/die, certoparin 3000 U/die, revipa-
rina 1750 U/die e tinzaparina 3500 U/die. Le lesioni riguardavano in due
studi fratture degli arti inferiori trattate con apparecchio gessato e due
fratture con lesioni dei legamenti.

In sintesi, la profilassi con EBPM riduce la frequenza di TVP asintomatica
in particolare nei pazienti con lesioni dei tendini e/o altri fattori di rischio
aggiuntivi. In molti contesti, soprattutto europei, la tromboprofilassi &
una procedura corrente, tuttavia non & chiaro se la tromboprofilassi di

routine nei pazienti con lesioni isolate distali degli arti inferiori sia da indi-
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care. In attesa di nuovi studi, la scelta deve essere effettuata dal medico.
Attualmente non si & in grado di stabilire quali pazienti possano benefi-
ciare della profilassi né quale tipo, dose e durata di profilassi siano mag-
giormente indicati.

Raccomandazioni sulle lesioni isolate distali degli arti inferiori

Si suggerisce che la tromboprofilassi routinaria non sia usata in pazienti
con traumi isolati distali degli arti inferiori in assenza di lesioni tendinee
(GdL) o di altri fattori aggiuntivi di rischio (ACCP 2A).

7.8. Neurochirurgia

7.8.1. Chirurgia cerebrale

Le procedure di neurochirurgia maggiore sono considerate a rischio
moderato.

| fattori di rischio specifici per i pazienti neurochirurgici includono: chirur-
gia intracranica (piuttosto che spinale), malattia oncologica, durata pro-
lungata della procedura, immobilita o disuso prolungato ed eta avanzata
(Chan 1999; Marras 2000; Anderson 2001; Walsh 2001).

In particolare, i pazienti con neoplasia cerebrale sono a rischio elevato di
TEV sia peri- che post-operatoria (Chan 1999; Marras 2000; Anderson
2001; Walsh 2001). Tre diversi studi in pazienti con glioma riportano
un’incidenza di TVP o EP rilevate con metodo oggettivo nel periodo
post-operatorio di 5 settimane, 12-15 mesi, pari al 21-31% (Ruff 1983;
Brandes 1997; Anderson 2001).

Le raccomandazioni basate su evidenze relative alla tromboprofilassi nei
pazienti neurochirurgici comprendono:

1. uso perioperatorio di CPI con o senza CCG;
2. uso perioperatorio di ENF;
3. uso post-operatorio di EBPM (lorio 2000; Geerts 2001).

| diversi studi (Turpie 1989; Melon 1991; Nurmohamed 1996; Wautrecht
1996; Agnelli 1998; Anderson 2001) presi in considerazione nella LG
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dell’ACCP, settima revisione (Geerts 2004), cui la presente LG fa riferi-
mento, suggeriscono |'uso di mezzi di CPI associato o no a CCG come
profilassi routinaria per i pazienti sottoposti a neurochirurgia maggiore in
elezione. Altre opzioni accettabili includono |'uso perioperatorio di ENF
e |'uso post-operatorio di EBPM.

Il rischio di emorragia intracranica non appare aumentato nei pazienti cui
era stata somministrata ENF perioperatoria (Cerrato 1978; Boeer 1991;
Frim 1992; Nurmohamed 1996; Wautrecht 1996; Agnelli 1998; Dickinson
1998; Wen 1998; Macdonald 1999; Constantini 2001; Raabe 2001), ma &
necessario considerare con cautela la somministrazione perioperatoria o
post-operatoria precoce di EBPM nei pazienti sottoposti a craniotomia
(Boeer 1991; Frim 1992; Nurmohamed 1996; Wautrecht 1996; Agnelli
1998, 1999; Dickinson 1998; Wen 1998; Macdonald 1999; Raabe 2001)
fino a che non siano disponibili altre informazioni.

La combinazione di profilassi farmacologica con EBPM e CCG appare
piu efficace delle sole calze, in due ampi studi sui pazienti neurochi-
rurgici (Nurmohamed 1996; Agnelli 1998). Anche la combinazione di
ENF con i mezzi di profilassi meccanica appare efficace (Goldhaber
2002).

Raccomandazioni in chirurgia cerebrale

Si raccomanda la tromboprofilassi routinaria per i pazienti sottoposti a
neurochirurgia maggiore (ACCP 1A).

Si raccomanda |'uso di mezzi di CPI con o senza CCG nei pazienti sotto-
posti a neurochirurgia intracranica (ACCP 1A).

Alternative accettabili alle opzioni precedentemente indicate sono: la pro-
filassi con ENF (ACCP 2B) o |'uso post-operatorio di EBPM (ACCP 2A).

Si raccomanda la combinazione di profilassi meccanica (CCG e/o mezzi di
CPI) e di profilassi farmacologica (ENF o EBPM) nei pazienti neurochirur-
gici ad alto rischio (ACCP 2B).

7.8.2. Chirurgia spinale in elezione
Gli studi sui rischi di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia spinale in ele-
zione sono scarsi e di qualita metodologica incerta (Catre 1997; Geert
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2004). Una revisione sistematica di 20 studi sulle complicanze della fusio-
ne lombare ha riportato il 3,7% di TVP e il 2,2% di EP (Turner 1992).

In due studi in cui si & effettuata la venografia routinaria in pazienti sot-
toposti a chirurgia spinale, in assenza di profilassi si e identificata TVP nel
18% dei casi su un totale di 205 pazienti. L'eta e la chirurgia lombare vs
chirurgia cervicale rappresentavano fattori predittivi indipendenti di TVP
(Tetzlaff 1994; Oda 2000).

Altri fattori di rischio sembrano rappresentati da: approccio chirurgico
anteriore o antero/posteriore (forse per rischi di interferenza sulle vene
iliache o sulla cava inferiore), intervento per malattia oncologica, proce-
dure prolungate e riduzione della mobilita post-operatoria (Geerts 2004).
Diversi studi prospettici hanno rilevato incidenza di TVP ed EP nei pazien-
ti in chirurgia spinale cui era stata applicata profilassi con CPl e CCG
(Smith 1994; Andreshak 1997; Dearborn 1999; Chang 2002).

Piccoli studi hanno mostrato |'efficacia dell’lENF (Gallus 1976) ed enoxa-
parina (Macouillard 1993) ma in definitiva le evidenze su questi pazienti

SONO scarse.

Raccomandazioni in chirurgia spinale in elezione

Per i pazienti sottoposti a chirurgia spinale in elezione senza fattori di
rischio addizionali si raccomanda di non utilizzare tromboprofilassi, a parte
una precoce e persistente mobilizzazione (ACCP 1C).

Si raccomanda |'adozione di profilassi nei pazienti sottoposti a chirurgia
spinale che abbiano qualche fattore di rischio addizionale come: eta avan-
zata, presenza di malattia oncologica, presenza di deficit neurologico, pre-
cedente TEV o approccio chirurgico anteriore (ACCP 1B).

Per pazienti con fattori di rischio addizionali si raccomanda una delle
seguenti opzioni: ENF post-operatorie (ACCP 1C+), EBPM post-operato-
rie (ACCP 1B), CPI perioperatoria (ACCP 1B). Altre possibilita periopera-
torie sono: solo uso di CCG (ACCP 2B) oppure CPl + CCG (ACCP 2C). In
pazienti con fattori multipli di rischio si raccomanda I'uso combinato di
ENF o EBPM con calze e/o compressione intermittente (ACCP 1C+).



8. Traumi

| pazienti politraumatizzati o con traumi maggiori hanno un rischio di TVP
superiore al 50% (Kudsk 1989; Geerts 1994, 2001). L'EP rappresenta la
terza causa di morte nei pazienti che sopravvivono oltre la prima giornata
(O'Malley 1990; Rogers 1993; Smith 1994; Acosta 1998; Geerts 2001). In
uno studio prospettico su 443 pazienti con traumi maggiori non sottopo-
sti a profilassi antitrombotica, la flebografia dimostrava una percentuale di
TVP del 58%, in particolare con trombosi venosa prossimale del 18%
(Geerts 2001). Anche con I'impiego routinario della profilassi antitrombo-
tica l'incidenza di TVP resta del 27% mentre quella di TVP prossimale si
riduce al 7%, come dimostrato con monitoraggio settimanale mediante
ecocolor Doppler (Meissner 2003) del circolo venoso profondo.
Numerosi studi sul trauma (Velmahos 2000; Geerts 2001, 2004; Rogers
2002; Meissner 2003) hanno evidenziato i fattori di rischio indipendente-
mente associati con la probabilita di sviluppare TEV: traumi della colonna
vertebrale, fratture pelviche o degli arti inferiori, intervento chirurgico, eta
avanzata, presenza di cateteri venosi centrali o riparazione di vasi venosi
di maggior calibro, prolungata immobilita, durata dell’ospedalizzazione. In
alcuni studi e stata dimostrata una relazione fra I'entita del trauma ed il
rischio di TEV (Velmahos 2000; Cipolle 2002). Altri contributi, tuttavia, non
la confermano (Geerts 1994; Rogers 2002; Meissner 2003).

| pazienti con trauma che interessa un solo sistema e non di interesse
ortopedico hanno un rischio inferiore rispetto ai pazienti con politraumi
e fratture degli arti inferiori e del bacino (Geerts 1994, 2000; Abelseth
1996). Alcuni dati suggeriscono anche che i pazienti con traumi aperti
hanno un rischio inferiore rispetto a quelli con traumi chiusi (Knudson
1994; Frezza 1996).
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Sebbene |'uso routinario di profilassi nei pazienti traumatizzati sia stato
raccomandato 60 anni fa (Bauer G 1944), si dispone tuttora di un nume-
ro molto esiguo di studi su tali pazienti (Fisher 1995; Geerts 1996;
Haentjens 1996; Knudson 1996; Cohn 1999; Elliott 1999).

Pertanto, le raccomandazioni sulla profilassi si basano su pochi studi e/o
su studi in altri pazienti ad alto rischio, non traumatizzati (Abelseth 1996;
Pasquale 1998; Geerts 2001; Rogers 2002).

La profilassi meccanica potrebbe trovare impiego in pazienti a rischio emor-
ragico elevato. Le CCG non sono mai state studiate nei traumatizzati ma la
CPI & stata studiata su 149 pazienti dando risultati migliori della PVP (al gior-
no 8, lo screening con ultrasuoni ha rilevato TVP nel 6,5% dei pazienti trat-
tati con CPl e nel 21% dei pazienti che avevano utilizzato una PVP). Knudson
(1994, 1996) ha provato |'efficacia della CPI per i pazienti con trauma crani-
co. Una metanalisi di studi (Velmahos 2000) che confrontavano la CPI vs nes-
sun intervento non ha identificato alcun beneficio significativo nella riduzio-
ne di TVP (or 0,77 IC 95% 0,27-2,24 ns). Si stima che almeno un terzo dei
pazienti con trauma non possa utilizzare la CPI a causa di fratture degli arti
inferiori, presenza di apparecchio gessato e medicazioni. Inoltre, si sono
osservati problemi dovuti alla scarsa collaborazione da parte dei pazienti
(Comerota 1992; Huk 1998; Cornwell 2002). La profilassi meccanica non pud
essere raccomandata routinariamente nei pazienti con trauma, tuttavia pud
trovare impiego in caso di rischio emorragico.

Le EBPM sono state confrontate all’'ENF in uno studio randomizzato con-
trollato su 344 pazienti con trauma maggiore (Geerts 1996) mostrando effi-
cacia superiore. Poiché la profilassi non elimina il rischio di TVP nei pazien-
ti con trauma grave, si & tentato di effettuare uno screening sistematico con
ultrasuoni (Burns 1993; Napolitano 1995; Knudson 1996; Brasel 1997;
Greenfield 1997; Headrick 1997; van den Berg 1999; Gearhart 2000). Il pro-
blema principale di questo approccio e rappresentato dalla scarsa sensibi-
lita dell'indagine con ultasuoni nei pazienti asintomatici (Satiani 1997;
Kearon 1998). L'accuratezza degli ultrasuoni va migliorando nel tempo, tut-
tavia si & osservato che questa metodica non ha valore predittivo per I'EP
(Burns 1993; Knudson 1996; Piotrovski 1996; Cipolle 2002). Si stima che
circa il 25% dei pazienti non possa essere sottoposto a questa procedura a
causa dei traumi stessi, o della presenza di apparecchi gessati o altri appa-
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rati di contenzione (Greenfield 1997; Gearhart 2000; Hammers 1996). In
sintesi, sebbene non sia applicabile a tutti i pazienti traumatizzati, lo scree-
ning con ultrasuoni pud essere impiegato nei pazienti ad alto rischio ai
quali non sia possibile somministrare una precoce profilassi (Schwarcz
2001). Linserimento di filtri cavali & fortemente controindicato come profi-
lassi anti-TEV (Brasel 1997; Montgomery 1997; Spain 1997; McMurty 1999;
Girard 2002; Maxwell 2002), ma trova indicazione in presenza di TVP pros-
simale accertata in pazienti con controindicazione assoluta a terapie anti-
coagulanti (Geerts 2004).

Nei pazienti traumatizzati a rischio moderato o alto, la somministrazione
di EBPM deve essere iniziata non appena verificata I'emostasi (Pasquale
1998; Geerts 2001; Rogers 2001, 2002). Le principali controindicazioni ad
una precoce somministrazione di EBPM riguardano la presenza di emor-
ragia intracranica, emorragia in corso o non controllata, coagulopatia
maggiore, lesioni del midollo spinale associate con ematoma perispina-
le. Le lesioni del capo senza emorragia, lacerazioni o contusioni degli
organi interni, I'eventuale presenza di ematoma retroperitoneale asso-
ciato con frattura pelvica non costituiscono di per sé controindicazioni
alla tromboprofilassi con EBPM, purché non vi sia evidenza di emorragia
in corso (Norwood 2001, 2002). La maggior parte dei pazienti traumatiz-
zati puo iniziare la tromboprofilassi purché sia stata accertata I'avvenuta
emostasi. Nei pazienti con controindicazioni alla profilassi con EBPM si
possono utilizzare i mezzi meccanici (come le CCG o la CPI) su entrambi
gli arti inferiori in attesa di avviare appropriata profilassi farmacologica.
Non ci sono studi specifici sulla durata ottimale della profilassi sui pazien-
ti traumatizzati ed i dati possono solo essere estrapolati da studi su altri
pazienti ad alto rischio.

Raccomandazioni per i pazienti traumatizzati

Si raccomanda che tutti i pazienti traumatizzati con almeno un fattore di
rischio per TEV siano sottoposti, ove possibile, a profilassi antitrombotica
(ACCP 1A).

In assenza di controindicazioni maggiori si raccomanda la profilassi con
EBPM da iniziare non appena questa possa essere considerata priva di
rischi (ACCP 1A).
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Si raccomanda la profilassi antitrombotica meccanica con CPI o con I'ela-
sto-compressione degli arti inferiori nei casi in cui la somministrazione di
EBPM debba essere ritardata a causa di emorragia o alto rischio emorra-
gico (ACCP 1B).

Si raccomanda lo screening con ultrasuoni in pazienti ad alto rischio per
TEV (ad esempio, in presenza di traumi della colonna vertebrale, fratture
pelviche o dell’arto inferiore, traumi cranici maggiori o per la presenza di
cateteri venosi femorali) oppure che non siano stati sottoposti a profilassi
o che ne abbiano ricevuto profilassi con modalita inadeguata (ACCP 1C).
Si raccomanda di non utilizzare filtri cavali come profilassi primaria della
TEV nei pazienti traumatizzati (ACCP 1C).

Si raccomanda la prosecuzione della profilassi antitrombotica sino alla
dimissione includendo comunque il periodo riabilitativo in regime di rico-
vero (ACCP 1C). Per i pazienti impossibilitati alla mobilizzazione si sugge-
risce di continuare la profilassi con EBPM o con farmaci AVK mantenendo
un INR 2,5 (range 2,0-3,0) anche dopo la dimissione ospedaliera.

8.1. Lesioni traumatiche del midollo spinale

In assenza di profilassi, i pazienti con lesioni acute del midollo spinale
hanno l'incidenza di TVP piu elevata fra tutti i pazienti ospedalizzati (CSCM
1997; Geerts 2001; Rogers 2002) ed il livello della lesione (lesione comple-
ta vs lesione incompleta), non sembra modificare il rischio di TEV (Powell
1999; SCITI 2003). Nei pazienti con lesioni del midollo spinale sottoposti a
screening di routine ¢ stata riscontrata la presenza di TVP asintomatica nel
60-100% dei casi. Nonostante un aumento della consapevolezza circa i
rischi connessi alla TEV, I'EP resta la terza causa di morte per questi pazien-
ti (Waring 1991; DeVivo 1999) e questa tendenza non si & ridotta negli anni
come mostra un registro di oltre 280.000 pazienti con lesioni del midollo
spinale (1973-1978 e 1992-1998) (De Vivo 1999). In particolare, fra i pazien-
ti traumatizzati le lesioni midollari costituiscono un rischio di TEV elevatissi-
mo pari a un OR 8,6 (Geerts 1994). Fra i pazienti con lesioni del midollo i
fattori di rischio addizionali per TVP sono I'eta (Waring 1991; SCITI 2003),
le fratture concomitanti degli arti inferiori (Maxwell 2002), i deficit motori
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degli arti inferiori ed il ritardo nella somministrazione della profilassi
(Kulkarni 1992; Aito 2002).

Il periodo di maggior rischio di TVP nei pazienti con lesioni acute del
midollo spinale & quello immediatamente successivo al trauma, tuttavia
la TVP, I'EP e I'EP fatale possono insorgere anche durante il periodo della
riabilitazione (Merli 1988; Yelnik 1991; Colachis 1993; Gunduz 1993; Kim
1994; Powell 1999; Deep 2001; SCITI 2003).

La necessita di effettuare la tromboprofilassi a tutti questi pazienti si basa
sui dati di incidenza di TVP ed EP e sulle evidenze disponibili.

Una serie di piccoli studi condotti fra il 1982 ed il 2003 (Green 1982,
1988, 1990; Merli 1988; Geerts 1996; SCITI 2003) ha evidenziato la supe-
riorita del trattamento con EBPM sull’ENF e sulla CPI.

Prima di avviare la profilassi € necessario verificare |'avvenuta emostasi
(Geerts 2004). In caso di dubbio si puo applicare la profilassi con mezzi
meccanici al momento del ricovero, sostituendola con opportuna profi-
lassi farmacologica non appena cessato il rischio emorragico (CSCM
1997; Ball 2001; Geerts 2001).

Per quanto riguarda la durata della profilassi, questa dovrebbe essere
protratta per tutto il periodo della riabilitazione somministrando EBPM o
AVK a dosaggio terapeutico (INR 2,0-3,0) (CSCM 1997; Geerts 2001;
Hadley 2002; SCITI 2003). In presenza di ematoma perispinale conferma-
to, la profilassi con EBPM deve essere posticipata di 1-3 giorni. Anche la
somministrazione di AVK dovrebbe essere ritardata di almeno 1 settima-
na, tuttavia la profilassi deve proseguire per un minimo di 3 mesi o fino
al completamento della riabilitazione (CSCM 1997; Geerts 2001).

| pazienti con lesioni del midollo nei quali la profilassi sia posticipata
dovrebbero essere sottoposti a screening con ultrasuoni (CSCM 1997,
Aito 2002).

Raccomandazioni per i pazienti con lesioni del midollo spinale

Si raccomanda la tromboprofilassi per tutti i pazienti con lesioni acute del
midollo spinale (ACCP 1A).

Si raccomanda di non utilizzare ENF o CCG o CPIl come unica modalita di
profilassi (ACCP 1A).
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9. Farmaci antitrombotici ed anestesia
o analgesia neurassiale

Il blocco neurassiale (anestesia spinale o epidurale e analgesia) costi-
tuisce una pratica di efficacia comprovata (Rodgers 2000; Rigg 2002).
L'uso di antitrombotici puo aumentare il rischio raro ma devastante di
ematomi perispinali (Vandermeulen 1994; Horlocker 2003). Infatti, I'e-
ventuale sanguinamento all'interno del canale spinale pud produrre
compressione del midollo spinale con conseguente paraplegia e per-
tanto la gravita di questa possibile complicanza impone cautela nel-
I'uso di farmaci antitrombotici nei pazienti sottoposti a blocco neuras-
siale.

Nel 1997 un parere del Food and Drug Administration (Lumpkin 1998;
Wysowski 1998) riferiva di 41 pazienti negli Stati Uniti che avevano svi-
luppato ematomi perispinali dopo aver ricevuto I'EPBM (enoxaparina)
in concomitanza dell’anestesia spinale o epidurale.

Alcuni di questi pazienti avevano anomalie spinali preesistenti e un
terzo di essi era stato trattato con farmaci che interferiscono con I'e-
mostasi. Il 90% dei casi si era verificato in pazienti sottoposti a trom-
boprofilassi con enoxaparina per artroprotesi d'anca, di ginocchio o
chirurgia spinale. Diversi pazienti ebbero deficit neurologici, fra cui
paralisi permanente, nonostante fossero stati sottoposti a laminecto-
mia decompressiva. Queste complicanze sono state riportate anche in
seguito a somministrazioni di ENF, seppure con minore frequenza.

| pazienti che sviluppano ematoma perispinale hanno piu di un fattore
di rischio per emorragia locale o sistemica come disturbi dell’emostasi,
anomalie anatomiche o vascolari della colonna vertebrale, inserimento
traumatico dell’ago o del catetere, tentativi di inserimento ripetuti,
inserimento in presenza di alti dosaggi di anticoagulanti, uso di catete-
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re epidurale continuo, somministrazione contestuale di farmaci che pro-
vocano aumento del sanguinamento, dosaggi elevati di anticoagulanti,
eta avanzata e sesso femminile (Vandermeulen 1994; Lumpkin 1998;
Wysowski 1998). La stessa rimozione del catetere epidurale, soprattut-
to in presenza di un effetto anticoagulante, puo essere associata con un
ematoma (Vandermeulen 1994). L'incidenza di ematomi perispinali ed il
valore predittivo dei vari fattori di rischio rimangono sconosciuti e que-
sto limite si riflette sulle raccomandazioni disponibili che sono basate su
scarse evidenze e prevalentemente su suggerimenti di buona pratica
(Horlocker 1997, 1998, 2003). Una discussione dettagliata di questi dati
si trova sul sito dell’American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (www.asra.com).

L'adozione dell’anestesia neurassiale e dell’analgesia epidurale post-
operatoria richiede un’attenta valutazione dei benefici e dei rischi
potenziali. Un'anamnesi accurata deve identificare i pazienti a maggior
rischio emorragico e quelli in trattamento con farmaci che influenzano
I'emostasi (Geerts 2004). L'American Society of Regional Anesthesia
ritiene che sia possibile effettuare un blocco neurassiale e contempo-
raneamente effettuare una tromboprofilassi anticoagulante anche con
ENF o con EBPM, purché vi sia la necessaria cautela.

| suggerimenti che seguono possono migliorare la sicurezza del bloc-
co neurassiale nei pazienti gia sottoposti o che dovranno essere sot-
toposti a profilassi con anticoagulanti:

1. L'anestesia o |'analgesia neurassiale devono essere evitate nei
pazienti con disordini del sistema coagulativo.

2. l'anestesia neurassiale dovrebbe essere generalmente evitata in quei
pazienti la cui emostasi preoperatoria sia inficiata da farmaci antitrom-
botici. Gli antinflammatori non steroidei e |'aspirina non sembrano
aumentare il rischio di ematomi perispinali. Gli effetti degli inibitori
delle piastrine tienopiridine, clopidogrel e ticlopidine, sono meno noti
e se ne consiglia la sospensione 5-14 giorni prima della procedura. Nei
pazienti cui siano somministrati anticoagulanti preoperatori, |'inseri-
mento dell’ago spinale o del catetere epidurale deve essere rimanda-
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to fino alla riduzione degli effetti anticoagulanti. La somministrazione
di dosi di profilassi di EBPM deve essere distanziata di 8-12 ore dalla
procedura anestesiologica; in caso di dosi terapeutiche e richiesto un
intervallo di almeno 18 ore.

3. La profilassi anticoagulante dovrebbe essere rimandata se durante
I'inserimento dell’ago nello spazio epidurale si verifica un‘emorragia.

4. La rimozione del catetere epidurale dovrebbe essere effettuata
quando |'effetto anticoagulante & al minimo (ad esempio, subito
prima della prevista successiva iniezione sc).

5. La profilassi anticoagulante deve essere effettuata almeno 2 ore
dopo la rimozione dell’ago spinale o del catetere epidurale.

6. In caso di profilassi con AVK come il warfarin, si raccomanda di non
prolungare |'analgesia epidurale per pit di 1 o 2 giorni a causa degli
effetti imprevedibili dell’anticoagulante. Inoltre, se si adotta una pro-
filassi con AVK contestualmente all’analgesia per via epidurale, I'INR
dovrebbe essere inferiore a 1,5 alla rimozione del catetere.

7. La profilassi con fondaparinux sembra essere sicura nei pazienti sot-
toposti ad anestesia spinale, ma non ci sono informazioni circa il suo
impiego con analgesia epidurale continua.

La lunga emivita del fondaparinux e la modalita di escrezione renale
suscitano preoccupazione circa la possibilita di accumulo del farmaco,
soprattutto negli anziani a causa della ridotta funzionalita renale.
Pertanto si sconsiglia I'uso di fondaparinux associato con analgesia
epidurale fino a che non siano disponibili dati per una valutazione
completa. | pazienti in profilassi anticoagulante ed uso contestuale di
analgesia epidurale devono essere monitorati frequentemente per
eventuali segni o sintomi di compressione midollare. Questi sintomi
comprendono: intorpidimento e debolezza progressiva degli arti infe-
riori, disfunzioni intestinali o vescicali e dolore lombare. In caso di
sospetto ematoma spinale € necessario effettuare delle indagini dia-
gnostiche ed intervenire chirurgicamente per ridurre il rischio di para-
lisi permanente.
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10. Terapia intensiva

| pazienti che necessitano di terapia intensiva possono avere precedenti
fattori di rischio multipli per TEV (Cook 2000; Geerts 2002) dovuti a:

— condizioni precedenti alla terapia intensiva (sottoposizione ad inter-
vento chirurgico, trauma, sepsi, malattia oncologica, immobilizzazione,
ictus, eta avanzata, insufficienza cardiaca o respiratoria, pregressa TEV
e gravidanza);

— condizioni connesse alla degenza in terapia intensiva (immobilizzazio-
ne, sedazione farmacologica, accessi venosi centrali, procedure chirur-
giche, sepsi, ventilazione meccanica, vasocostrittori, insufficienza car-
diaca o respiratoria, dialisi e deplezione degli anticoagulanti endoge-
ni) (Cook 2000, 2003; Geerts 2002).

L'uso di farmaci vasoattivi puo ridurre I'efficacia della tromboprofilassi.
Uno studio su 760 pazienti in terapia intensiva mostrava che i pazienti trat-
tati con farmaci vasopressori avevano livelli pit bassi di anti-Xa con EBPM
rispetto a chi non ne riceveva. Si ritiene che questo effetto possa essere
dovuto ad una ridotta perfusione sc e relativo assorbimento dei farmaci.

L'incidenza di TVP nei pazienti in terapia intensiva varia dal 10 al 100%,
riflettendo I'ampia tipologia di tale categoria di pazienti (Attia 2001;
Geerts 2002). Cinque serie di casi (990 pazienti) in cui i pazienti erano sot-
toposti ad ecocolor Doppler al momento dell’'ammissione in terapia
intensiva, mostrano la presenza di TVP nel 5,5% dei pazienti (Goldberg
1996; Harris 1997; Schonhofer 1998; Fraisse 2000; Cook 2003).

Cinque studi riportano dati su screening per TVP su pazienti non sotto-
posti a tromboprofilassi (Moser 1981; Cade 1982; Goldberg 1996;



80 PROFILASS| DELLA TROMBOEMBOLIA VENOSA POST-CHIRURGICA

Kapoor 1999; Fraisse 2000) dando risultati variabili fra il 13 e 31%. Pur
non essendoci molte informazioni specifiche sui rischi di TEV nei pazien-
ti in terapia intensiva, & possibile estrapolare i dati rilevati sui pazienti chi-
rurgici, quelli con trauma e lesioni della spina dorsale (Geerts 1994, 2001,
2002; Attia 2001). Tali dati autorizzano a considerare quasi tutti i pazien-
ti in terapia intensiva a rischio moderatamente alto per TEV.

Le prove sull'efficacia della profilassi nei pazienti in terapia intensiva pro-
vengono da 4 studi randomizzati controllati (Cade 1982; Kapoor 1999;
Fraisse 2000; Goldhaber 2000). Nei primi 3 (rispettivamente 119, 791 e
169 pazienti) I'ENF si mostrava piu efficace del placebo, nel quarto
(Goldhaber 2000) I'enoxaparina si dimostrava piu efficace dell’'ENF.
Questi risultati sono corroborati da ulteriori 4 studi osservazionali (Hirsch
1995; Marik 1997; lbrahim 2002; Cook 2003) che mostrano un’elevata
incidenza di TVP nei pazienti non sottoposti a profilassi.

Considerate le condizioni specifiche dei reparti di terapia intensiva e le
prove disponibili (Levi 1998), si suggerisce di formalizzare le procedure di
profilassi nelle documentazioni cliniche assistenziali (protocolli e check-list).

Raccomandazioni per la terapia intensiva

Si raccomanda che tutti i pazienti siano stratificati per rischio tromboem-
bolico all’ammissione in terapia intensiva e che ricevano adeguata trom-
boprofilassi (ACCP 1A).

Per i pazienti ad alto rischio emorragico si raccomanda I'uso di profilassi
meccanica (CCG o CPI) fino alla cessazione del rischio di sanguinamento
(ACCP 1C).

Per i pazienti a rischio moderato di TEV si raccomanda ENF o EBPM
(ACCP 1A).

Per i pazienti ad alto rischio, come quelli con trauma maggiore o chirurgia
ortopedica, si raccomanda EBPM (ACCP 1A).



11. Pazienti con malattia oncologica

La presenza di malattia oncologica raddoppia il rischio di TEV e triplica
il rischio di EP post-chirurgica (Huber 1992; Gallus 1997, Kakkar 1999,
2001; Bergqvist 2001; White 2003); & inoltre un determinante indipen-
dente di scarsa risposta alla profilassi (ovvero di sviluppo di TVP anche
in presenza di profilassi) (Kakkar 1985; Huber 1992; Flordal 1996; Gallus
1997).

La riduzione del rischio di TVP e di EP e stata ottenuta attraverso la som-
ministrazione di ENF (IMT 1975; Clagett 1988) e di EBPM, che sono risul-
tate efficaci almeno quanto I'ENF nei pazienti oncologici sottoposti ad
intervento chirurgico (ENOXACAN 1997; McLeod 2001; Mismetti 2001;
Kakkar 2001).

In questi pazienti & di particolare importanza la scelta del dosaggio,
come e stato dimostrato dagli studi clinici che hanno confrontato fra loro
diversi regimi di profilassi (Clarke-Pearson 1983, 1990, 1993; Bergqvist
1995, 2002; Rasmussen 2002). Ad esempio, nelle pazienti in oncologia
ginecologica I'ENF e risultata piu efficace se somministrata 3/die piutto-
sto che 2/die, mentre nei pazienti in chirurgia generale con malattia
oncologica la somministrazione di 5.000 U sc/die di dalteparina é risulta-
ta piu efficace di 2500 U/die.

Due studi (Bergqvist 2002; Rasmussen 2002) hanno mostrato che il pro-
seguimento per 3 settimane di profilassi con EBPM ha ridotto del 60% il
rischio di TVP rilevata flebograficamente a distanza.
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Sintesi per i pazienti

| pazienti che, in seguito ad un ricovero ospedaliero, debbano rimanere
immobilizzati a lungo rischiano una patologia delle vene degli arti infe-
riori detta trombosi venosa profonda.

Generalmente sono a rischio i pazienti con trauma grave e fratture o
quelli che devono affrontare interventi chirurgici importanti.

Circa 1 paziente su 20 riporta gonfiore alle gambe causato dalla trombo-
si o difficolta a respirare causata da un trombo arrivato ai polmoni attra-
verso il circolo sanguigno. Una embolia polmonare, cosi si chiama la
malattia che si rischia, puo essere mortale in 6 pazienti su 1000. | pazien-
ti piu a rischio sono gli anziani, le persone in sovrappeso, chi ha gia sof-
ferto di trombosi e le persone con il tumore.

La Regione Lazio incoraggia gli ospedali ad adottare delle procedure per
ridurre i rischi:

— i pazienti devono muoversi e camminare appena possibile, e se sono
costretti a letto devono muovere le gambe;

— i pazienti devono, se possibile, bere acqua o altri liquidi; alcuni pazien-
ti riceveranno dal personale infermieristico delle calze elastiche o altri
presidi che devono essere indossati come indicato e controllati ogni
giorno per verificarne il corretto posizionamento.

Alcuni pazienti riceveranno dei farmaci che hanno I'effetto di ridurre il
rischio che si formino dei trombi nel sangue. Questi farmaci in alcuni casi
possono aumentare il sanguinamento anche a livello della ferita chirurgi-
ca, ma & importante ricordare che prevengono rischi peggiori. Se avete
delle domande sui rischi di trombosi e sulle misure di prevenzione che vi
vengono suggerite, parlatene con gli infermieri ed i medici.
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A. Indagini diagnostiche di screening
della tromboembolia venosa

Test del fibrinogeno marcato

Usato a scopo di ricerca, e stato abbandonato per il rischio di trasmissio-
ne di malattie virali, essendo un prodotto estratto da sangue umano. Ha
comunque scarsa specificita e sensibilita.

Pletismografia ad impedenza
E scarsamente utilizzata in Italia e, comunque, ha una bassa accuratezza
nello screening dei pazienti asintomatici ad alto rischio.

Flebografia

E stata considerata il gold standard in tutti i trial per la sua alta sensibi-
lita, ma presenta molti limiti: 1) non e disponibile in molti centri “medi-
ci”; 2) non evidenzia i trombi piccoli e periferici; 3) non & diagnostica nel
20-40% dei casi; 4) ha una certa variabilita interosservatore; 5) & invasiva
e, quindi, non ben accetta al paziente; 6) fa uso di mezzo di contrasto
iodato (ipersensibilita, reazioni allergiche, puo indurre insufficienza rena-
le); 7) é costosa.

Ultrasuoni (ecocolor Doppler)

E attualmente il mezzo di screening della TEV, sia come studio “com-
pleto” degli assi venosi sia come semplice compressione ultrasonora
(CUS), perché altamente accurata per le TEV sintomatiche, ampiamente
e diffusamente disponibile, non invasiva e ripetibile nel tempo. Ha una
sensibilita ridotta nei pazienti asintomatici ed & fortemente operatore-
dipendente.
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Imaging radiologico (angio-TC ed angio-RM)

L'angio-TC viene utilizzata soprattutto per lo studio del circolo pelvico e
delle vene cave. Fa uso di radiazioni ionizzanti e di mezzo di contrasto
iodato; non é effettuabile in tutti i centri; non é ripetibile in tempi brevi;
e costosa.

L'angio-RM viene utilizzata soprattutto per lo studio del circolo pelvico e
delle vene cave. Non impiega radiazioni né mezzo di contrasto iodato,
ma & effettuabile solo in pochi centri ed & costosa. Non pud essere, inol-
tre, eseguita in pazienti claustrofobici e in quelli portatori di pacemaker
e/o protesi metalliche.

D-dimero

| D-dimeri sono prodotti dalla degradazione della fibrina stabilizzata ad
opera della plasmina. Sono composti da 2 identiche subunita derivanti da
2 molecole di fibrinogeno.

Elevati livelli di D-dimeri si correlano alla presenza di un incremento della
formazione di fibrina e di un efficiente sistema fibrinolitico.

Sono sensibilmente associati con il processo di formazione/dissoluzione
della fibrina che si verifica durante la trombosi.

Non sono specifici della TEV in quanto risultano elevati in numerose con-
dizioni cliniche (nelle flogosi, nelle neoplasie, dopo interventi chirurgici
ed in gravidanza)

La presenza di bassi livelli di D-dimeri esclude una TEV in atto, alti livelli
di D-dimeri sono aspecifici.



B. Elenco delle principali Linee Guida italiane
disponibili sulla profilassi della tromboembolia venosa

in chirurgia

Organismo ed anno

Titolo

Sito web

SISET 2002 LG SISET per la profilassi www.siset.org/lineeguida/all_pdf/
del tromboembolismo venoso SISET_ORTOPEDIA.pdf
in chirurgia ortopedica maggiore
SIAPAYV, SISET, LG per la diagnosi e www.siapav.it/ita/lineeguida/trombven.pdf

SIDV-GIUV, CIF [sd]

il trattamento della trombosi
venosa profonda

SIAPAYV, SISET,
CIF, FCSA
SIMEU,SIMG [sd]

Guida per la diagnosi
e il trattamento della trombosi venosa
profonda in medicina generale

www.lineeguida.info/TVPguida.pdf

Regione Piemonte

[sd]

Sospetta EP
Percorso aziendale di adattamento
di linee guida internazionali

www.as|12.piemonte.it/upload/CE/embolia_
polmonare.pdf

AO
Giovanni Battista
Torino 2001

TVP
LG aziendali per la profilassi
della malattia tromboembolica venosa

www.cpo.it/lineeguida/Igprofilassitvp.pdf

Agenzia Servizi Sanitari
Regionali[sd]

Valutazione preoperatoria del paziente
da sottoporre a chirurgia elettiva
LG nazionali di riferimento

www.assr.it/plg/chirurgia_elettiva.pdf

AO S. Camillo
Roma [sd]

LG di profilassi
tromboembolica in chirurgia

www.scamilloforlanini.rm.it/chirgen1/Linee%
20guida%20Prof.%20FTV.DOC

Ospedale Niguarda
Milano 2000

Profilassi malattia tromboembolica
Profilassi_della_malattia_tromboembolica.pdf

www.ospedaleniguarda.it/bandietc/

SIFL [sd]

LG su diagnosi, prevenzione
e terapia della malattia tromboembolica

www.sifl.it/cont/2400car/0502/0401/

Collegio Italiano
di Flebologia 2003

LG su diagnosi, prevenzione
e terapia della malattia tromboembolica

www.flebologia.unisi.it/lineeguida/
lineeguida2003.htm#MALATTIA%20
TROMBOEMBOLICA

USL 3
Pistoia [sd]

LG sulla profilassi
antitrombotica e |'impiego di eparina

http:/sanita.cineca.it/public/arno/usI903/
eparhtm



Glossario

ACCP = American College of Chest Physicians

BMI = Body mass index

EBPM = Eparine a basso peso molecolare

ENF = Eparina non frazionata

EP = Embolia polmonare

CCG = Calze elastiche a compressione graduata

CPI = Compressione pneumatica intermittente

GdL = Gruppo di Lavoro che ha sviluppato la presente LG

IC = Intervalli di confidenza intorno ad una stima (ad esempio, una
misura di rischio); indicano i limiti all'interno dei quali, con una proba-
bilita pari, ad esempio, al 95%, quella misura & riscontrabile nella popo-
lazione da cui il campione, su cui la stima e stata calcolata, proviene

INR = International normalized ratio
LG = Linee Guida
Mobilizzazione precoce = Mobilizzazione nelle 24 ore

NNH = Number needed to harm; simile al number needed to treat ma
per i danni invece che per i benefici

NNT = Number needed to treat, indica il numero di pazienti che & neces-
sario trattare per evitare un evento negativo; e l'inverso della riduzione
assoluta di rischio che a sua volta corrisponde alla differenza fra la pro-
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porzione di eventi nel gruppo esposto e la proporzione di eventi nel
gruppo non esposto

ns = Non statisticamente significativo; i valori di p non consentono di
rigettare |'ipotesi nulla ed i risultati ottenuti potrebbero essere effetto
del caso

OR = Odds ratio; & il rapporto tra la probabilita che un evento si verifichi
e la probabilita che lo stesso evento non si verifichi; si utilizza nel caso di
eventi rari come stima del rischio relativo

PM = Peso molecolare
Post-operatorio = Periodo di 30 giorni successivi all'intervento chirurgico

Potenza statistica = Indica il grado di attendibilita delle risposte relativa-
mente all'ampiezza del campione: piu il campione & ampio, piu & alto il
grado di attendibilita delle risposte; cio significa che, dato un certo livello di
confidenza, piu € ampio il campione, piu € piccolo I'intervallo di confidenza

PVP = Pompa venosa plantare

RCT = Studi randomizzati controllati; la randomizzazione garantisce la
casualita dell’assegnazione dei pazienti al trattamento sperimentale o al
trattamento di controllo

Riduzione del rischio = Corrisponde alla sottrazione tra il rischio negli
esposti ed il rischio nei non esposti

RR = Rischio relativo o rapporto di rischio; corrisponde alla proporzione
di eventi in un gruppo esposto rapportato alla proporzione di eventi in
un gruppo non esposto

sc = Sotto cute

SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TC = Tomografia computerizzata

TEV = Tromboembolia venosa

TVP = Trombosi venosa profonda

TVS = Trombosi venosa superficiale
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