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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Raccomandazioni
Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A
Nel paziente sottoposto a chirurgia generale, il Caprini Risk Assessment Model-CRAM rappresenta lo stru-

mento per la valutazione del rischio di TEV che, accompagnato alla valutazione del rischio di sanguina-
mento, sirende necessario ai fini di una selezione accurata del paziente da trattare farmacologicamente.

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A
Nel paziente sottoposto a chirurgia generale con rischio di TEV moderato-alto (e basso rischio emorragico)

siraccomanda la profilassi farmacologica a base di EBPM, ENF o fondaparinux fino a 10 giorni; quest’ulti-
mo da impiegare solamente in pazienti ad alto rischio.

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

Nel paziente oncologico sottoposto a un intervento di chirurgia addominale/pelvica per neoplasia, si
raccomanda una profilassi con EBPM o fondaparinux fino a quattro seftimane.

Livello della prova: Vi
Forza della raccomandazione: A

La profilassi con EBPM o fondaparinux fino a quattro settimane pud essere considerata anche nel pa-
ziente sottoposto a chirurgia oncologica non addominale/pelvica con rischi aggiuntivi di TEV.

Prevista la compilazione della corrispondente scheda di valutazione del
rischio fromboembolico (Allegato 1)
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Commento

La creazione di un modello decisionale di profilassi
del TEV nel paziente chirurgico, come raccomanda-
tfo dall’ACCP in CHEST 20121, richiede sia la corretta
stratificazione del rischio tfromboembolico individua-
le che la valutazione di quello emorragico.

La stratificazione del rischio TEV nasce primariamen-
te dalla identificazione dei fattori di rischio trom-
boembolico che, a partire da Virchow, sono dram-
maticamente aumentati col tempo2.

Vari modelli di valutazione si sono sin qui sviluppati,
ma quello di Caprini del 20053 (con i successivi ade-
guamenti) e stato validato dall’analisi di Bahl su An-
nals of Surgery nel 20104. Il Caprini score € stato inol-
tre riconosciuto e rimodulato dalll ACCP nel 2012!
insieme ad un altfro modello di stratificazione del ri-
schio, il Rogers score (non validato)®, e integrato
con la valutazione del rischio emorragico per la de-
finizione del trattamento profilattico.

Nonostante la validazione del modello di Caprini,
Bahl stesso riporta alcuni limiti dello studio tra i quali
segnaliamo la necessitd di uno studio multicentrico
per creare e validare uno scoring system prospetti-
co individuale per i pazienti chirurgici.

Il Gruppo dilavoro, purispirandosi e riconoscendo la
validita del modello di Caprini, ha voluto aderire ad
un modello di valutazione del rischio tromboemboli-
co per il paziente chirurgico adottando ed adattan-
do quello gid in uso presso alcune aziende venete
ed in altre regioni. Tale modello segue le indicazioni
fornite dall’ ACCP nel 2012 e dal NICE nel 2015¢ e si
articola in modo tale che possa essere faciimente:

o Utilizzabile anche dalle altre discipline chirurgiche
(infroducendo specifici fattori di rischio);

e aggiornabile all’infroduzione di nuove tecnologie
e tecniche (es. laparoscopica o robotica);

e compreso, compilato e applicato nella pratica
clinica dagli specialisti medici e dal comparto;

o fruibile per eventuali ulteriori analisi scientifiche.

In tale modello, i fattori di rischio (estratti in gran par-
te dalle analisi di Di Minno’, Anderson8, Samama?.10
e da ACCP 20121) sono distribuiti per classi di rischio,

cui viene assegnato un valore numerico, e raggrup-
patiin tre sezioni:

o etd;
o fatftori individuali, comuni per ogni disciplina chirur-
gica;

o fattori specifici, legati al tipo di procedura diagno-
stica, terapeutica o al tipo diintervento chirurgico.

Gli interventi chirurgici si distribuiscono nelle varie
classi di rischio in base alla sede dell'intervento,
all’organo bersaglio, alla complessitd della proce-
dura chirurgica, al tipo di approccio chirurgico (es.
open, laparoscopico, robotico) e alla durata dell’in-
tervento.

La somma dei valori numerici, assegnati alla classe
dei fattori identificati, consente di stratificare indivi-
dualmente il livello di rischio tromboembolico per
ciascun paziente:

Basso 0
Moderato 0,5-1

Alto 1,5-2,5
Molto alto >3

Seguendo I'algoritmo proposto dal modello adotta-
to (Algoritmo 1.a), il livello di rischio TEV cosi ottenuto
conduce dlla prescrizione piu corretta e selettiva del
tipo di profilassi (Tabella 1.a), previa valutazione del
rischio emorragico (Scheda valutazione del rischio
emorragico, Allegato 1, Scheda 2), secondo le indi-
cazioni ACCP 201211,

La presenza di un fattore di rischio emorragico non
rappresenta necessariamente una controindicazio-
ne alla profilassi farmacologica. Tuttavia, il riscontro
di un rischio emorragico alto pud necessitare la va-
lutazione multidisciplinare per I'utilizzo della profilassi
meccanica nel perioperatorio.

La profilassi meccanica pud prevedere I'uso di cal-
ze elastiche a compressione graduale (CECG) o
della compressione pneumatica intermittente (CPI).

Aftualmente, sebbene 'uso di CECG sia ancora
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

consigliato dal NICE 20192, lo studio condotto da
Shalhoub J et al. su 1.858 pazienti conclude che nei
pazienti sottoposti a chirurgia in elezione con rischio
fromboembolico moderato/alto, la somministrazio-
ne della sola EBPM non sia significativamente inferio-
re alla combinazione tromboprofilassi farmacologi-
ca e calze a compressione graduale (P<0,001)13.
L'ACCP 2012 raccomanda la profilassi meccanica
con compressione pneumatica intermittente princi-
palmente nei pazienti ad elevato rischio di sangui-
namento. Le linee guida non pongono raccoman-
dazioni in favore o contro specifici dispositivi'4.

Ricordiamo che, nel paziente oncologico, le linee
guida raccomandano una profilassi fino a 10 giorni
con EBPM o ENF o fondaparinux nei pazienti sotto-
posti a chirurgia neoplastica. Il trattamento deve
essere profratto a 4 seftimane nei pazienti sottoposti
a chirurgia addominale o pelvica ad alto rischio di
TEV (laparotomia o laparoscopia o toracotomia del-
la durata di oltre 30 minuti).1516

Nonostante vi siano linee guida internazionali discor-
danti riguardo le raccomandazioni per la profilassi
antifrombotica in chirurgia laparoscopical?, la
“Society of American Gastrointestinal and Endosco-
pic Surgeons” raccomanda lo stesso regime profilat-

tico antitrombotico per interventi equivalenti in chi-
rurgia “aperta” e laparoscopica.'s

La stessa "Antithrombotic Conference of the Ameri-
can College of Chest Physicians” raccomanda di
calibrare la profilassi antifrombotica sulla durata
dell'intervento chirurgico, sulla presenza di fattori di
rischio addizionali oltre che al tipo di approccio chi-
rurgico.?

Lo studio di Vedovati et al, analizzando I'incidenza
di TEV in 225 pazienti softoposti a chirurgia laparo-
scopica per cancro del colon-retto, ha indicato la
profilassi con EBPM estesa a quatiro seftimane co-
me il regime profilattico ottimale per tale categoria
di pazienti rispetto al trattamento per una settimana
(P=0,001), con incidenza di TEV a 3 mesi dello 0,9%
rispetto a 9,7%.20.21

Studi ulteriori dovranno tuttavia stabilire se questo sia
il regime oftimale di profilassi anche dopo interventi
effettuati con tecniche mini-invasive (laparoscopia
o chirurgia robotica) e se i farmaci anticoagulanti
orali potranno sostituire I'eparina nella profilassi este-
sq.
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Tabella 1.a. Dosaggi e durata della terapia nella profilassi del TEV in chirurgia generale

Pazienti a ri-

Indicazione . Pazienti a rischio
. schio moderato Durata . Durata
Principio di TEV (dose/ (giomi) alto/molto alto di TiETi
attivo die) < TEV (dose/die)ldl 9
Bemiparina (lvor®) 2.500 Ul fino a 10 gg non indicata -
Enoxaparina
(Clexane®, Clexane T®, Inhixa®, 2.000 Ul finoa 10 gg 4.000 Ul
Enoxaparina Rovi®, Ghemaxan®) . .
. . Fino a 10 gg
Nadroparina calcica 2850 Ul
(Fraxiparina®, Seleparina®) )
Parnaparina sodica (Fluxum®) 3.200 Ul
Fi 10
. . . o 2,5mgo .|no. c 99 .
Fondaparinux sodico (Arixfra®) non indicato - 1 5 mall (indicato solo in
~ Mg chirurgia addo-
Eparina non frazionata 5.000 U.l. x 2-3/die
Dabigatran (Pradaxa®) Non indicato
Rivaroxaban(Xarelto®) Non indicato
Apixaban (Eliguis®) Non indicato
Edoxaban (Lixiana®) Non indicato

[1] nel caso di insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m2). Non raccomandato nei pazienti con insufficienza
renale grave (GFR< 30 mL/min/m2). * La durata deve essere estesa fino a 4 settimane per tutti gli interventi di chirurgia on-
cologica addominale o pelvica e potrebbe essere estesa in pazienti sottoposti ad altra chirurgia oncologica con rischi
aggiuntivi di TEV.

Algoritmo 1.a. Paziente sottoposto a chirurgia generale

Rischio TEV Rischio TEV Rischio TEV alto Rischio TEV
basso moderato (score 1,5-2,5) molto alto
(score 0) (score 0,5-1) l (score =23)
J' l 5 Valutazione del ______________ L ______________
Mobilizzazione CPI (o CECG =e non ' rischio emorragico ! ! Valutazione del
precoce disponibile) ' (Allegato 3) : ! rischio emarragico
+ ' : (Allegato 3)
Mobilizzazione
precoce

Alto Basso o
intermedio ‘ Alto ‘ Basso o
l J, intermedio
cp1t® l
cpr™

EBPM/ENF™’ -
(Tabella 3.c) EBPM/ENFY
[a] In casi selezionati, prenderein Oppure (Tabella 3.9
considerazione |'applicazione preventiva CPI
di un filtro cavale
[b] Il FPX presenta l'indicazione
limitatamente ai pazienti sottoposti a Valutare
chirurgia addominale oncologica aggiunta CPI
(preferibile a
CECG)
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Sintesi delle evidenze

Per i pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non
ortopedica, le terapie farmacologiche disponibili
sono le EBPM, I'ENF e il fondaparinux. Quest'ultimo
presenta evidenze solamente in chirurgia addomi-
nale ed é risultato efficace nel paziente oncologico
ad alto rischio di TEV. | dati di lefteratura evidenzio-
no che:

-in chirurgia generale (8 studi randomizzati, 5.520 pa-
zienti), il frattamento a base di EBPM & associato ad
una riduzione statisticamente significativa del rischio
di TVP asintomatico rispetto al placebo o all’assenza
di profilassi (RR 0,28, IC 95% 0,14-0,54; p<0,001), EP e
TEV sintomatici (rispettivamente RR 0,25, IC 95% 0,08-
079; p=0,018 e RR 0,29, IC 95% 0,11-0,73; p=0,009),
con aumento di incidenza dei sanguinamenti mag-
giori (RR 2,03, IC 95% 1,37-3,01; p<0,001)22. Nel con-
fronto con I'ENF (51 studi randomizzati, 48.624 pao-
zienti), le EBPM sono risultate superiori in termini di
riduzione del TEV sintomatico (RR 0,71, IC 95% 0,51-
0,99; p=0,049), mentre non € stata osservata alcuna
differenza statisticamente significativa nella riduzio-
ne del rischio di TVP asinfomatico (RR 0,90, IC 95%
0,79-1,02; p=0,10), EP sinfomatica (RR 0,88, IC 95%
0,64-1,20; p=0,41) e sanguinamenti maggiori (RR
0.89, IC 95% 0,75-1,05; p=0,16).

- Fondaparinux (2,5 mg/die) rispetto a dalteparina
(5.000 Ul/die) ha dimostrato su 2.858 pazienti sotto-
posti a chirurgia addominale e considerati ad alto
rischio di complicazioni tromboemboliche un'inci-
denza di TEV (TVP asinfomatica o documentata tra-
mite venografia bilaterale ed EP) del 4,6% vs 6,1%
(RRR 24,6%, IC 95% -9,0-47,9, p=0,144). Il 67,9% dei
pazienti randomizzati (n=1.941) in questo studio era
stato operato per neoplasia: in questo softogruppo,
fondaparinux ha ridofto in misura statisticamente

significativa l'incidenza di TEV rispetto a dalteparina
(4,7% vs 7,7%; RRR 38,6%, IC 95% 6,7-59,7; ©=0,02). Il
profilo di tollerabilita € risultato paragonabile2s.

- Una metanadalisi che ha incluso 7 studi (3 RCT e 4 stu-
di osservazionali) per un totale di 4.807 pazienti adul-
ti sottoposti ad intervento di chirurgia oncologica
(addominale e pelvica) ha evidenziato che la profi-
lassi prolungata con EBPM (2-6 settimane) ha ridotto
in modo significativo gli eventi di TEV totale (2,6% vs
5,6%; RR 0,44, IC 95% 0,28-0,70; p=0,0005) e I'inciden-
za di TVP prossimale (1,4% vs 2,8%; RR 0,46, IC 95%
0,23-0,91; p=0,03) rispetto alla durata convenzionale
della terapia (< 2 setfimane). Non sono invece state
riportate differenze significative fra i due gruppi in
termini di EP sinfomatica (0,8% vs 1,3%; RR 0,56, IC
95% 0,23-1,40; p=nd), sanguinamenti maggiori (1,8%
vs 1,0%; RR 1,19, IC 95% 0,47-2,97; p=0,71) e mortalitd
per ogni causa (4,2% vs 3,6%; RR 0,79, IC 95% 0,74-
1,33; p=nd)2.

Tali risultati sono stati confermati da una recente
metanalisi che ha incluso 7 RCT per un totale di
1.728 pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia
addominale o pelvica, sia oncologica che non, che
ha indagato l'incidenza di eventi fromboembolici
tra i pazienti softoposti a profilassi prolungata con
EBPM post-dimissione (>14 giorni) rispetto alla sola
profilassi in regime di ricovero seguita da placebo o
da nessun frattamento: I'incidenza di eventi trom-
boembolici € risultata significativamente meno fre-
qguente nel gruppo di pazienti sottoposto a profilassi
(5.3% vs 13.2%; OR 0.38, 95% ClI 0.26-0.54,
p<0.00001), senza sostanziali differenze in termini di
sanguinamenti (3.4% vs 2.8% nel gruppo di controllo;
OR 1.1, 95% CI1 0.67-1.81) o mortalitas.
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Motivo dell’intervento

Chiru
coLo

ia a rischio basso

[o]

Exeresi cisti congenite collo
Biopsie Linfonodali
Paratiroidectomia
Emitiroidectomia

Tiroidectomia totale

Rifacimento anastomosi esofagea
MAMMELLA

Exeresi semplice di lesioni
Quadrantectomia semplice {+BLS)
Mastectomia semplice (+BLS)
TORACE

Mediastinoscopia

OO0 OO0 oooooo

Toracoscopia medica

ADDOME E PELVI

Celecistectomia {open/VLS)
Appendicectomia (open/VLS)
Ernioplastica ombelicale (open/VLS)
Plastica di laparocele VLS
Ernioplastica inguinale/crurale apen
Chiusura di ileostomiafcolostomia
RETTO-ANO

Emarroidectarnia

STAR

Fisutelotomia/Fistalectomia
Sfinterotomia

Drenagglo ascesso perianale
Mucoemorroidepessi (THD, HPS)
Exeresi locale di lesione ano-rettale
ARTI

Confezione FAV per emodialisi

OO0 OO00Oooo oOoooooo

Safenectomia

II’ 1 punto per [tem

MO i v waanaies CORTIOMB GG s

Allegato 1

BB TR B

El

o0 000 O00000000000oood aoo OO0oo

CLASSIFICAZIONE DELL'INTERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DI TEV*
Chirurgia a rischio medio

COLLO

Linfectomie cervicali radicali
MAMMELLA

Cuadrant. + linfectomia ascellare
Mastectomia + linfectomia ascellare
Ricostruzioni mammarie complesse
Mastoplastica riduttiva bilaterale
TORACE

Bullectamia

Exeresi semplice di lesioni mediastiniche
Resezioni atipiche {Open/VATS)
ADDOME E PELVI

Colecistectomia + coledocatomia VLS/ERCP
Colecistectomia VLS+ERCP

Chirurgia annessiale (open/VLs)
Chirurgia pelvica femminile minore
Fundoplicatio (open/VLs)

Miotomia esofagea (open/VLs)
Surrenectomia VLS

Splenectamia (open/VLS)

PSC- digiunostomia (open/VLs)
Nefrectamia totale {open/VL5)
Nefrectomia parziale (open/VLS)
Ernioplastica inguina-curale VLS
Plastica di laparocele open
Viscerolisi [open/VLS)

Isterectomia semplice

RETTO-AND

Prolassectomia sec.Delarme
Plastica fistola retto-vaginale
Escissioni complesse di lesioni rettali
ARTI

Amputazions gamba

Amputazione coscia

FATTORI DI RISCHIO INDIVIDUALI PER LA MALATTIA TROMBOEMBOLICA

1,5 punti per item

Eta

Chirurgia a rischio elevato

OO000000000000000 oOoOooo

Scheda 1: Scheda per la definizione del rischio fromboembolico in Chirurgia Generale

<40 0 40-59

60-74 1 275

(2]

Lobectomia polmanare [open/VATS)

TORACE

Preumanectamia [open/VATS)
Timectomia (open/WATS)
Esafagectomia [open/VATS)

ADDOME E PELVI

Gastrectomia subtot. (open/VLs)
Gastrectomia totale (open/VLS)
Banding gastrica VLS

Gastroplastica Mclean VLS

Sleeve resection VLS

Bypass gastrico VLS

Altre procedure per obesita patologica
Trapiante d'organo

Resezione di tenue {open/VLS)
Resezione colica (open/WLS)

Resezione retto (open/VLs)
Epatectomia (open/VLS)

Pracedure complesse sulla VEP (open/VLS)
Pancreasectamia (apen/VLS)
Surrenectomia open (TFL)

Enucleoresezioni pancreatiche

III 3 puntl per item

Trauma grave (soprattutto con fratture di; colonna

wertebrale, pelvi, arti inferiori)

Legenda:

Classificazione basata sul tempi standard di intervento. In caso di durata

prolungata considerare una profilass indipendente dallo score

0,

1,

Eterozigosi per il fattore V Leiden o protrombina G202104

Difetto di antitrambina, proteina C, proteina 5, omozigosi per i fattore W

Laiden o protrombina 6202104 o doppia eterozigosi

[0 Malsttia Infiammatoria intestinale cronica [0 Allettamento (> 72 are) O
[0 Insufficienza respirateria /BPCO riacutizzata 2 punti per iterm
O nfarto miocardico acuto [ Emiplegia o paraplegia da danno neurologico
[0 oObesita (BMI=30) [ cancro in fase attiva
[] Pillola contracettiva e terapia armenale [  insufficienza respirataria can ventilazione
sostitutlva post menopausa dal prima mese di meceanica nan invasiva
aciindene e gl tissp o dote [0 chemioterapia o radioterapia o ormonoterapia
[J Trombefilia congenita eterozigote* *
[0 Varici impartanti (insufficienza venosa cronica) [0 Scompense cardiaco Il IV classe NYHA E
[ Storia familiare di malattia [] Storia personale di tramboembolia venosa L
tromboembolica venosa [0 Trombofilia congenita maggiore®=* voe
[ Presenza dicve []  Sindrome da anticorp antifesfolipidi
O sindrome nefrosica O sindrome mieloproliferativa
[ mRecente (<1 mese) chirurgia e/o trauma [0 sepsi
[0  Malattia infettiva acuta [ Gravidanzao puerperio [< 6 settimane dal
O Apparecchio gessato arti inferiori parta)
PUNTEGGIO COMPLESSIVO:
0 rischio TEV hasso
0,5-1 | rischio TEV moderata
15-2,5 | rischio TEV alto
23 rischio TEV molto alto

Rischio globale =

TOTALE D‘—
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1.Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente da sottoporre a chirurgia

generale e relativo schema di profilassi

Scheda 2: Valutazione dei fattori di rischio emorragico

YALUTAZIONE FATTORI DI RISCHIO EMORRAGICO

FaTTOm D1 RISCHMD INDIVIDUALI RiscHIO
Ulcera gastroduodenale attiva Alta™™ O
Sanguinamento nei 3 mesi precedenti il ricovero (con causa non risolta) Alto™ ™ O
Conta piastrinica < 50 x 10°/L Alt™ ™ O
Eta = 85 anni (vs <40 anni) intermedio™ 0O
Insufficienza epatica (INR>1,5) Intermedio’™ O
Insufficienza renale severa (eGFR <30 rnL,.l'rnin.I'rnjj- ntermedio™ 0O
Ricowvera in unita di cura intensiva o in unita coronarica Intermedio™ O
Catetere venaso centrale (CVC) Basso O
Malattia reurmnatica Basso O
MNeoplasia attiva Basso O
Genere maschile Basso O

FATTORI Di RISCHIO CORRELATI ALL INTERVENTO CHIRURGICO RiSCHIO
Emorragia difficile da controllare nel corso dell‘intervento o anamnes di Al ™ O
precedente episodio emorragico durante precedenti interventi chirurgici
Disserione chirurgica estesa Alte™ ™ O
Revisione chirurgica Alpo™! M

NOTE

a. La presenza di un rischio emorragico alto non @ sufficiente da sola per escludere una profilassi
farmacologica.

b. In presenza di fattori di rischio gmorragico alto, considerare metodi di grofilassi meccanicl

¢. Valutare attentamente il profilo rischio/beneficio di una profilassi farmacologica in presenza di uno o pil
rischi intermedi (considerare metodi meccanici);

Terapia anticoagulante presorithad @

Data: oo Firma del Medico: ..o

Eventuali variazioni del rischio trombotico/emorragico? 15 O Mo

Prescritta profilassi a domicilio Os O MO Durata consigliata glorni
Data: e Firma del Medlon: ..o
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2. Schema di trattamento del TEV (TVP ed EP emodinamicamente stabile) nei

pazienti non-oncologici ed oncologici e relative opzioni terapeutiche disponibili,
con evidenze di efficacia e sicurezza

Raccomandazioni

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

In caso di diagnosi confermata di TEV nel paziente non-oncologico siraccomanda:

- un trattamento iniziale con:

1. un DOAC:s (farmaco di prima scelta ma non nei pazienti con severa insufficienza renale/epatica, gravidan-
za, sindrome antifosfolipidi e protesi meccaniche) somministrato secondo due alternative:

a) previa terapia parenterale con fondaparinux o EBPM per 5-7 giorni, iniziando il DOAC a dosaggi
“standard”, quando si impieghi dabigatran o edoxaban;

b) direttamente (o previa terapia parenterale con fondaparinux o EBPM di 1-2 giorni) con DOAC a dosag-
gio piU elevato quando si impieghi rivaroxaban (per tre settimane) o apixaban (per sette giorni) e comun-
que secondo gli schemi previsti dalle rispettive schede tecniche;

2. Anti-Vitamina K (AVK), limitatamente ai pazienti con controindicazioni ai DOAC (protesi meccaniche, sindro-
mi da anficorpi antifosfolipidi, terapie in afto con farmaci con possibili intferazioni) mantenendo INR compreso
fra 2 e 3, sempre con iniziale sovrapposizione di ferapia parenterale con fondaparinux o EBPM per almeno cin-
que giorni, da sospendersi quando INR >2,5.

- la continuazione del trattamento con un DOAC o AVK fino ad almeno 3-6 mesi.

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

In caso di diagnosi confermata di TEV nel paziente oncologico siraccomanda:

a. un fraftamento iniziale con EBPM a dosaggio terapeutico o apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi
previsti dalle rispettive schede tecniche) oppure EBPM a dosaggio terapeutico per cinque giorni, seguito da
edoxaban (secondo lo schema previsto dalla scheda tecnical)

b. la continuazione del frattamento con EBPM a dosaggio pieno (ammessa una riduzione del 25% della dose
dopo il primo mese) o con apixaban, rivaroxaban o edoxaban per un periodo di almeno sei mesi.

Livello della prova: Vi

Forza della raccomandazione: A
Nel paziente oncologico, la decisione di continuare la terapia olire i sei mesi deve basarsi sulla valutazione indi-
viduale del rapporto rischio-beneficio, sulla tollerabilitd, sulla preferenza del paziente.

Livello della prova: li

Forza della raccomandazione: A
Nei pazienti affetti da trombosi venosa superficiale (TVS) agli arti inferiori siraccomanda il trattamento con fon-
daparinux da 2,5 mg fino ad un massimo di 45 giorni.
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2. Schema di trattamento del TEV (TVP ed EP emodinamicamente stabile) nei

pazienti non-oncologici ed oncologici e relative opzioni terapeutiche disponibili,
con evidenze di efficacia e sicurezza

Commento

e Tratamento del TEV: il TEV si manifesta principal-
mente in etd anziana con circa metd dei casi
che insorgono sopra i 70 anni2s. Il 60% dei casi so-
no secondari ad una causa specifica (chirurgia,
frauma, cancro), mentre il imanente 40% € di na-
tura idiopatica. Nel trattamento del TEV (TVP e EP
emodinamicamente stabile) sono indicate 3 fasi,
come riportato in Figura 2.028;

1)iniziale, riferita ai primi 5-21 giorni circa di tero-
pia (a seconda dello schema di frattamento)
che ha I'obiettivo di prevenire I'estensione del
frombo, di ridurre il rischio di recidiva o di embo-
lizzazione e di migliorare la sinftomatologia.

2) long-term, che arriva fino a 3-6 mesi dall’'even-
to acuto, il cui obiettivo & quello di ridurre il ri-
schio direcidiva;

3) extended, che va oltre i primi 3-6 mesi, che in
genere riguarda quei pazienti ritenuti a rischio
persistente di recidiva, quali quelli con sindrome
da anticorpi antifosfolipidi (raccomandato) o
quelli con TEV/EP “non provocata” o senza un
persistente faftore di rischio (suggerita) con

DOAC a dosaggio ridofto (apixaban o rivaroxa-
ban).27.28.29.30

Questo schema terapeutico si applica alla maggior
parte dei pazienti con TEV con |'eccezione:

- dei pazienti che si presentano con EP emodinami-
camente instabile, per i quali & prevista una terapia
iniziale frombolitica seguita da EBPM e successiva-
mente da terapia orale?s;

- dei pazienti con neoplasia attiva, per i quali e sta-

ta dimostrata una superiorita in tfermini di efficacia
delle EBPM e dei DOAC rispetto ad AVK almeno nei
primi 6 mesi di frattamento’é3!, Le recenti linee gui-
da del American Society of Hematology suggeri-
scono, per questi pazienti, di valutare un trattamen-
to extended come profilassi secondaria32, Le linee
guida AIOM esplicitano che sono necessari studi
prospettivi randomizzati ad hoc3!,

Anche in questo contesto & necessario raccogliere
delle informazioni fondamentali per la scelta del
frattamento quali la sede ed estensione del trombo,
presenza di controindicazioni alla fterapia anfitrom-
botica ed eventuali fattori di rischio (obesitd, uso di
estroprogestinici)3s.

La valutazione del rischio emorragico pud essere
effettuata attraverso I'impiego dell’"IMPROVE Blee-
ding Risk Assessment Score” (Tabella 2.b).

o Tratamento della trombosi venosa superficiale
(TVS): controverso risulta I'approccio farmacologi-
co nel frattamento della TVS. Al momento I'unico
farmaco che frova indicazione registrata in Italia
per questa forma di frombosi & il fondaparinux.

Si riporta I' Algoritmo 2.a per la scelta ferapeutica
nel paziente non-oncologico, I'Algoritmo 2.b per |l
paziente oncologico e Algoritmo 2.c per il paziente
con trombosi venosa superficiale (TVS), e la Tabella
2.a con dosaggi e durate della terapia desunte dal-
la scheda tecnica per il frattamento del TEV, pre-
venzione delle recidive e TVS.
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2. Schema di trattamento del TEV (TVP ed EP emodinamicamente stabile) nei

pazienti non-oncologici ed oncologici e relative opzioni terapeutiche disponibili,
con evidenze di efficacia e sicurezza

Figura 2.a. Schema di trattamento del TEV (TVP e EP emodinamicamente stabile)28

Trattamento iniziale TrattaT:rr:;(;«Iong- Trattamento
o «extended»
(primi 5-21 gg) (primi 3-6 mesi)

Apixaban 10 mg/bid x 7 gg Apixaban 5 mg/bid; Apixaban 2,5 mg/bid oltre i 6 mesi

Dabigatran 150 mg/bid (110 mg/bid nei casi riportati in scheda tecnica) preceduto da EBPM o fondaparinux o ENF x 5 gg

Edoxaban 60 mg/die (30 mg nei casi riportati in scheda tecnica) preceduto da EBPM o fondaparinux o ENF x 5 gg

Rivaroxaban 15 mg/bid x 21 gg || Rivaroxaban 20 mg/die; Rivaroxaban 10 mg o 20 mg/die oltre i 6 mesi

AVK (INR 2-3) preceduto da EBPM o fondaparinux o ENF x 10 gg

Algoritmo 2.a. Paziente non-oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP

——
E’ raccomandato il trattamento iniziale: L. . . .
. fino a 10 con EBPM o fondaparinux o ENF + La prescrizione dei DOAC & da effettuarsi da parte:
¢ &8 bricazi AVK P - dello specialista H del Centro autorizzato con
contemporanea embricazione con ; L . .
distribuzione diretta o DPC;
= finoab con EBPM o fondaparinux o ENF, sostituite poi . !
condabiggagtranoedoxaban' b ! b - del MMG con ricetta SSN su PT del Centro
. . ! . . . autorizzato con distribuzione diretta o in DPC.
= con apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi previsti
dalle rispettive schede tecniche). .. . ) .
La prescrizione di EBPM o fondaparinux (per il
trattamento iniziale) o di AVK pud essere effettuata
. da parte:
E’ raccomandato il trattamento prolungato con DOAC o AVK I:iello cpecialista H con distribuzione diretta o
per almeno 3 mesi. Ueventuale continuazione della terapia DPC- P
deve essere rivalutata sulla base dei rischio emorragico del !
paziente g ] - del MMG attraverso la DPC.

Algoritmo 2.b. Paziente oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP

E’ raccomandato il trattamento iniziale:

= fino a5 gg con EBPM o fondaparinux o ENF,

sostituite poi con edoxaban; La prescrizione dei DOAC é da effettuarsi da parte:
* con apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi - dello specialista H del Centro autorizzato con
previsti dalle rispettive schede tecniche). distribuzione diretta o DPC;
- del MMG con ricetta SSN su PT del Centro
iy autorizzato con distribuzione diretta o in DPC.

La prescrizione di EBPM puo essere effettuata da parte:
- dello specialista H con distribuzione diretta o DPC;

E' raccomandato il trattamento con DOAC o EBPM per
i - del MMG attraverso la DPC

almeno 3-6 mesi. L'eventuale continuazione della

terapia deve essere rivalutata sulla base del rischio -

Algoritmo 2.c. Paziente con diagnosi di TVS agli arti inferiori

Raccomandato il trattamento con fondaparinux fino a 45 giorni con prescrizione da parte:
- dello specialista H con distribuzione diretta o DPC;
- del MMG con distribuzione in DPC.
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2. Schema di trattamento del TEV (TVP ed EP emodinamica-
mente stabile) nei pazienti non-oncologici ed oncologici e re-

lative opzioni terapeutiche disponibili, con evidenze di effica-
cia e sicurezza

Tabella 2.a. Dosaggi e durata della terapia nel trattamento del TEV, prevenzione delle recidive e TVS

Tratamento del TEV e

Trattamento TVS

Medicinale prevenzione delle recidive Durata Durata
Dose/die
Dose/die /
sulla base dell'INR almeno
Warfarin (Coumadin®) - -
(2-3) 3 mesi
Eparina non fino a
sulla base del pTT - -
frazionata 10 gg
in funzione
Bemiparina sodica (lvor®) - -
al peso
Enoxaparina sodica
(Clexane®, Clexane T®, in funzione
Inhixa®, Ghemaxan®, Ro- ol beso - -
vinadil®, Enoxaparina Ro- P fino a
Nadroparina calcica . .
in funzione
(Fraxiparina®, Selepari- ol beso - -
na®, Seledie®, Fraxodi®) P
Parnaparina sodica in funzione
(Fluxum®) al peso
in funzione 2,5mgo fino a 45 gg
Fondaparinux (Arixtra®)
al peso 1.5 mglll (studio CALISTO)
150 mgx 2o
Dabigatran (Pradaxa®) - -
110 mg x 22
30 mg x 3 sett.
Rivaroxaban (Xarelto®) almeno - -
seguiti da 20 mg***
3 mesi
20mgx7gg
Apixaban (Eliquis®) - -
seguiti da 5mg x 2***
Edoxaban (Lixiana®) 60 mg o 30 mgl2l - -

[1] nel caso diinsufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m?2). Non raccomandato nei pazienti con insuffi-

cienza renale grave (GFR< 30 mL/min/m?2);

[2] riduzione della dose secondo i casi riportatiin scheda tecnica.

*** dosaggqi riferiti al trattamento del TEV. Per la prevenzione delle recidive di TEV fare riferimento alle rispettive

schede tecniche.
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2. Schema di trattamento del TEV (TVP ed EP emodinamicamente stabile) nei

pazienti non-oncologici ed oncologici e relative opzioni terapeutiche disponibili,
con evidenze di efficacia e sicurezza

Tabella 2.b. IMPROVE integrata Bleeding Risk Assessment Score!135

Fattori di rischio Punteggio

e Trattamento del TEV

Una metanalisi di 29 RCT su 10.390 pazienti ha evi-
denziato un effetto a favore delle EBPM vs ENF nella
fase iniziale di trattamento del TEV (5-14 giorni), con
riduzione dell'incidenza della ricorrenza di eventi
fromboembolici sinfomatici (OR 0,69, IC 95% 0,49-
0,98; p=0,04) che si mantiene fino 3 mesi (OR 0,72, IC
95% 0,59-0,88, p=0,001). Le EBPM sono risultate asso-
ciate ad un tasso inferiore di sanguinamenti maggio-
ri (OR 0,69, IC 95% 0,50-0,95, p=0,02). Non sono state
riscontrate differenze statisticamente significative in
termini di mortalitd (OR 0,84, IC 95% 0,70-1,01;
p=0,07)34.

Una seconda metanalisi di 16 RCT su 3.299 pazienti
affetti da TEV sinfomatico non ha mostrato differen-
ze di ricorrenza di TEV sintomatico e mortalitd tra il
frattamento prolungato (3 mesi) con EBPM e AVK
(rispettivamente: OR 0,83, IC 0,60-1,15; p=0,27 e OR
1,08, IC 95% 0,75-1,56; p=0,68).

I profilo di sicurezza € risultato a favore delle EBPM
con wuna riduzione statisticamente significativa

Insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m?2) 1,0
Sesso maschile 1.0
Eta 40-84 anni (vs < 40 anni) 1.5
Cancro aftivo 2.0
Malattia reumatologica 2,0
Catetere venoso centrale 2,0
Ricovero in unitd di terapia intensiva /area critica 2,5
Insufficienza renale severa (GFR <30 ml/min/m?2) 2,5
Insufficienza epatica (INR > 1,5) 2,5
Etd = 85 anni (vs < 40 anni) 3.5
Conta piastrinica < 50 X 109/L 4,0
Emorragia recente (entro 3 mesi) 4,0
Ulcera gastroduodenale in fase attiva 4,5
=7 Aumentato

Sintesi delle evidenze - Paziente NON-oncologico

dell'incidenza di sanguinamenti maggiori (OR 0,51,
IC 95% 0,32-0,80, p=0,004).35

- Fondaparinux ai dosaggidi S5 mg, 7,5 mg e 10 mg in
aggiunta ad AVK e risultato sovrapponibile al tratta-
mento standard (terapia con EBPM o ENF per via pa-
renterale per 5-7 giorni, seguita da AVK]) sia in fermini
di riduzione della ricorrenza del TEV (RR 0,80, IC 95%
0.43-1,47) che nella frequenza di sanguinamenti
maggiori sia nel periodo iniziale di trattamento che
dopo un follow-up di 3 mesi (rispettivamente RR 1,15,
IC 95% 0,39-3,44 € RR 1,05, IC 95% 0,64-1,71)3¢,

- | DOAC hanno mostrato un’efficacia globalmente
comparabile a quella degli AVK e delle eparine nel
trattamento per almeno 3 mesi del TEV373837 Una
recente metanalisi che ha incluso 11 RCT in 27.945
pazienti con diagnosi di TVP confermata, ha con-
frontato i DOAC con gli anticoagulanti convenziona-
i (AVK/eparine), non evidenziando per gli inibitori
diretti della frombina differenze statisticamente signi-
ficative nei tassi di TEV (OR 1,09, IC 95% 0,80-1,49;
p=0,57), TVP (OR 1,08, IC 95% 0,74-1,58; p=0,40), EP
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non fatale (OR 1,12, IC 95% 0,66-1,92; p=0,68) ed EP
fatale (OR 1,00, IC 95% 0,27-3,70; p=1,0) rilevati attra-
verso procedure diagnostiche. Gli inibitori del fattore
X aftivato sono risultati associati ad una riduzione
statisticamente significativa dell'incidenza di TVP cli-
nicamente confermato rispetto ai frattamenti stan-
dard (OR 0,75, IC 0,57-0,98; p=0,032)33 ma sovrappo-
nibili in termini di TEV totale (OR 0,89, IC 95% 0,73-
1,07; p= 0,21), EP non fatale (OR 0,94, IC 95% 0,68-
1,28; p=0,68) ed EP fatale (OR 1,20, IC 95% 0,71-2,03;
p= 0,50). | DOAC risultano complessivamente piu si-
curi con una riduzione statisticamente significativa
nel tasso di sanguinamenti maggiori (p<0,05)34:37.38,

¢ Prevenzione delle recidive di TEV

Una metanalisi che ha incluso 7 RCT su un totale di
6.778 pazienti trattati per almeno 3 mesi con AVK o
DOAC (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) ha di-
mostrato che il trattamento per ulteriori 6 mesi (fase
“extended"”) con anticoagulanti (aspirina, AVK o

Sintesi delle evidenze

e Trattamento del TEV

Il trattamento iniziale (nei primi 5-10 giorni) con
EBPM, ENF e fondaparinux & stato valutato in una
metanalisi di 16 RCT che hanno arruolato pazienti
oncologici con diagnosi confermata di TEV: le EBPM
sono risultate sovrapponibili in termini di incidenza di
nuovi eventi confermati (3 RCT, n= 422; RR 0,69, 95%
0.27-1,76; P=0,44) e associate a un tasso di mortalitd
inferiore dopo un periodo di follow-up di 3 mesi (5
RCT, n=418; RR 0,66, 95% CI 0,40-1,10, P=0,11). Non
sono state osservate differenze statisticamente signi-
ficative fra fondaparinux ed eparine (nuovi casi TEV:
RR 0,93, 95% CI 0,56-1,54, p=0,79/mortalitd RR 1,25,
95% CI 0,86-1,81,p=0,24/sanguinamenti maggiori RR
0,82, 95% Cl 0,40-1,66, p=0,57)42. Il tfrattamento pro-
lungato fino a é6 mesi ha dimostrato una riduzione
del rischio dell'incidenza di eventi tromboembolici
con EBPM vs AVK (RR 0,58, 95% CI 0,43-0,77,
p=0,00021), senza evidenza di differenze nel tasso di
sanguinamenti maggiori (RR 1,09, 95% Cl 0,55-2,12,

DOAC) riduce il rischio di ricorrenza del TEV (2,8% vs
9.7%, OR 0,21, IC 95% 0,11-0,42; p<0.001) rispetto al
placebo#. Tra i due gruppi di trattamento non sono
state riscontrate differenze sull'incidenza di sangui-
namenti maggiori (0,6% vs 0,4%; OR 1,64, IC 0,69-
3,90; p=0,41) o mortalita (0,9% vs 1,3%; OR 0,73, IC
95% 0,40-1,33; p=0,80)%. Il frattamento “extended”
con antipiastrinici o anticoagulanti (VKA o DOAC -
dabigatran, apixaban, rovaroxaban) vs placebo o
osservazione dopo un evento fromboembolico &
stato approfondito in una network metanalisi che ha
incluso 18.221 pazienti gia in frattamento da almeno
3 mesi con anticoagulanti per un episodio di TVP; lo
studio ha confermato che il prolungamento del trat-
tamento riduce il rischio di ricorrenza di eventi from-
boembolici. Inoltre, i trattamenti con dosi standard
di VKA e con DOAC sembrano essere associati a
riduzioni rispettivamente fino all’'80% e al 75% di ricor-
renza di eventi di TEV rispetto a placebo e ad aspiri-
na4l,

Paziente Oncologico
p=0,81)43.

- I risultati di una metanalisi che ha incluso 6 RCT per
un totale di 1.132 pazienti neoplastici con TEV han-
no evidenziato che i DOAC, rispetto ad AVK ed
EBPM, sono risultati associati ad una riduzione non
significativa del TEV (3,9% vs 6,0%; OR 0,63, IC 95%
0.37-1,10; p=0,10) e dei sanguinamenti maggiori
(3.2% vs 4,2%; OR 0,77, 1C 95% 0,41-1,44; p=0,42)44.

e Prevenzione delle recidive di TEV

Nei pazienti neoplastici con TEV, il frattamento anti-
coagulante orale con AVK espone ad un rischio si-
gnificativamente aumentato sia di recidive trombo-
tiche che di complicanze emorragiche, rispetto ai
pazienti non neoplastici con TEV4546, Nonostante
un'adeguata anticoagulazione, infatti, circa il 5-7%
dei pazienti con cancro sviluppa una recidiva di
TEV.
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Da considerare inoltre che in questi pazienti la tera-
pia con AVK e particolarmente complicata, con
impossibilita di mantenere il range terapeutico tra 2
e 3 per episodi frequenti di vomito, inappetenza o
dieta obbligata, alterazioni dell’ assorbimento intesti-
nale e/o della funzionalitd epatica ed infine per in-
terazioni farmacologiche?d!.

- Il trattamento con EBPM per 3-6 mesi nella preven-
zione secondaria del TEV nel paziente oncologico &
risultato associato ad un tasso di eventi tromboem-
bolici sinfomatici inferiore rispetto ad AVK (5 RCT,
6,7% vs 12,9%; RR 0,53, IC 95% 0,36-0,76; p=0.0007)
senza differenze di sanguinamenti maggiori € mor-
talitd per ogni causa4’. Questo risultato e stato con-
fermato anche nell’ambito di una successiva meto-
nalisi, dove sono stati inclusi studi in cui il trattamento
con EBPM ¢ stato prolungato fino a 6 mesi (7 RCT,
HR 0.53, 95% CI 0.40-0.70; p<0.001)48.

- Relativamente ai DOAC, una recente metanalisi4?
ha confrontato I'efficacia e la sicurezza dei DOAC
vs EBPM in pazienti oncologici nel frattamento del
TEV. Sono stati inclusi 4 RCT (SELECT-D%0, HOKUSAI-
VTES!, ADAM-VTES2 e CARAVAGGIO®3) per un totale

di 2.894 pazienti randomizzati a ricevere rivaroxaban
(15 mg due volte al giorno per 3 settimane, seguito
da un dosaggio di mantenimento di 20 mg/die)4!,
edoxaban (30 mg o 60 mg/die)® o apixaban (10
mg due volte al giorno per la prima settimana, se-
guita da un dosaggio di mantenimento di 5 mg due
volte al giorno)s152 vs dalteparina (200 Ul/kg/die per
un mese, seguiti da 150 Ul/kg/die); il periodo di os-
servazione nei diversi studi era compreso trai é ei24
mesi. Il trattamento con i DOAC e risultato associato
ad una significativa riduzione della ricorrenza di TEV
rispetto al trattamento con EBPM (RR 0,62, 95% CI
0,44-0,87, p=0,006), con un rischio piu elevato, ma
non significativo, in fermini di sanguinamento mag-
giore (RR 1,33, 95% CI1 0,84-2,1, p=0,22). Un’analisi per
softogruppi, tuttavia, ha evidenziato che i DOAC
sembrano essere associati ad un significativo incre-
mento del rischio di sanguinamento nei pazienti af-
fetti da neoplasie gastrointestinali (RR 2,55, 95% CI
1.24-5,27, p=0,01).

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura nel paziente con diagnosi di frombosi venosa supefficiale

(TVS) agli arti inferiori

- Un RCT che ha confrontato una dose di fondapa-
rinux di 2,5 mg/die per 45 giorni vs placebo, studio
CALISTO, in 3.002 pazienti con TVS (con estensione
di 5 cm), ha dimostrato I'efficacia del tfrattamento
con fondaparinux (al giorno 47 e confermata an-
che al giorno 77) nel ridurre il rischio relativo di
complicanze tromboemboliche riferibili a TVP ed EP

sinfomatiche (0,2% vs 1,3%, p<0,001), recidive sinto-
matiche di TVS (0,3% vs 1,6%, p<0,001), estensione
sinfomatica della TVS alla giunzione safeno-
femorale (0,3% vs 3,4%, p<0,001) e necessita di chi-
rurgia (1,0% vs 4,1%, ©<0,001)%. Tale effetto non e
stato correlato ad un aumento di eventi avversi.
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Raccomandazioni

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

Si raccomanda I'impiego delle EBPM secondo le moddalita previste dalla Legge 648/96 per le se-

guenti indicazioni:

a. profilassi della TVP/EP in pazienti oncologici ambulatoriali a rischio di tromboembolismo (score
Khorana 23) e nei pazienti a rischio affetti da mieloma multiplo (valutazione sulla base del giudizio

clinico individuale);

b. profilassi del fromboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischio;

c. trattamento del fromboembolismo nella sospensione degli anti-vitamina K (AVK) per manovre chi-
rurgiche e/o invasive (c.d. “terapia ponte” o “bridging”) in pazienti a rischio basso, moderato ed
elevato di fromboembolismo e soggetti portatori di valvole meccaniche con INR<1,5. Nei pazienti
sottoposti a procedure con minimo rischio di sanguinamento la “terapia ponte” non € raccomanda-

fa.

Commento
Gliimpieghi off-label autorizzati a carico SSN attraverso la legge 648/96 sono:

1. profilassi della TVP/EP in pazienti oncologici ambulatoriali a rischio di tromboembolismo (score Khorana >3) e
nei pazienti a rischio affetti da mieloma multiplo (valutazione sulla base del giudizio clinico individuale) 55.56;

2. profilassi del fromboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischios7.58;

3. trattamento del tromboembolismo nella sospensione degli anti-vitamina K (AVK) per manovre chirurgiche e/o
invasive (c.d. “terapia ponte” o “bridging”) in pazienti a rischio basso, moderato ed elevato di fromboemboli-
smo e soggetti portatori di valvole meccaniche con INR<1,559.60,

1. Profilassi delle frombosi venose profonde in pazienti oncologici ambulatoriali a rischio (KHORANA 2 3)
[con condizione che l'indicazione sia posta dallo specialista ematologo o oncologo].
Profilassi delle frombosi venose profonde in pazienti a rischio affetti da mieloma muiltiplo, sulla base del

giudizio clinico individuale.

Il tromboembolismo venoso rappresenta un'impor-
tante causa di mortalitd e morbilitd nei pazienti on-
cologici; la presenza di neoplasia aumenta di circa
4 volte il rischio di un evento, mentre nei pazienti
che ricevono una chemioterapia il rischio € aumen-
tato di circa 7 voltes!.

| pazienti con neoplasia gastrointestinale, del pol-
mone, o affetti da gliomi maligni hanno un’elevata
incidenza (10-30%) di sviluppare TEV, cosi come in
caso di neoplasia onco-ematologiche: il 10% dei
pazienti con linfoma di Hodgking o non-Hodking
sviluppano un TEVé2, | meccanismi fisiopatologici
alla base dell'insorgenza delle TVP nei tumori solidi
includono alterazioni dell’emostasi e della parete

vasale e I'instaurarsi di stasi ematicas!.

Sulla base di uno studio osservazionale, prospettico,
condoftto su una coorte di 1.365 pazienti oncologi-
ci, € stato costruito uno score clinico, il Khorana
score riportato in Tabella 3.qa, in grado di classificare
i pazienti con cancro attivo che ricevono chemio-
terapia sulla base del rischio di TEV¢344, Le linee gui-
da dell’Associazione lItaliana di Oncologia Medi-
ca’dl e dell’American Society of Clinical Oncology'é
indicano che la profilassi del TEV nei pazienti onco-
logici ambulatoriali pud essere presa in considera-
zione solo in presenza di un alfo rischio fromboem-
bolico (Khorana >3).
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Tabella 3.a. Khorana scoreé?

Caratteristiche del paziente

Punteggio

Sito tumorale

Fattori di rischio

inflammatori

Fattori di rischio
correlati al paziente

- Rischio molto elevato (stomaco, pancreas)

- Rischio elevato (polmone, linfoma, neoplasia ginecologiche, ve- .
scica, testicolo)

- Conta piastrinica pre-chemioterapia >350.000/ul +1
- Emoglobina <10 g/dl o uso di fattori di crescita eritrocitari +1
- Conta leucocitaria pre-chemioterapia >11.000/ul +1
- Indice di massa corporea >35 kg/m? +1

Punteggio Rischio Incidenza TEV
0 Basso 0.5%
1-2 Intermedio 2%
23 Alto 7%

La letteratura riporta una metanalisi condotta su 15
RCT che ha valutato il beneficio delle eparine (un
solo studio con ENF mentre gli altri 14 con EBPM) vs
placebo o nessun intervento in termini di riduzione
del rischio tromboembolico in 7.662 pazienti oncolo-
gici ambulatoriali sottoposti a chemioterapia o tera-
pia ormonale o radioterapias3. Non sono stafti identi-
ficati studi con fondaparinux su questa categoria di
pazienti.

I frattamento con EBPM ¢ risultato associato a una
riduzione clinicamente importante di fromboemboli-
smo venoso sinfomatico (RR 0,56, 1C95% 0,43-0,74).
Non e stato dimostrato alcun effetto in termini di ri-
duzione del rischio di sanguinamenti maggiori e
nemmeno una riduzione della mortalitad a 12 e 24
mesi; solo per un sottogruppo di pazienti con fumore
al polmone a piccole cellule si € evidenziato un ef-
fetto di riduzione della mortalitd a 12 mesi rispetto
alle alfre tipologie di cancro (RR 0,86, IC 95%: 0,75-
0,98).

Sintesi delle evidenze

La prescrizione di EBPM per la profilassi nei pazienti oncologici ad alto rischio & da effettuarsi su indicazione
dello specialista durante la visita. L' Allegato 1 della lista dei farmaci off-label con uso consolidato non forni-
sce alcuna indicazione in merito al dosaggio d'impiego. Le evidenze di letteratura in questo setting specifi-
co di pazienti fanno per lo piu riferimento ai dosaggi piU alti in profilassiss66.67,

Tra le eparine ad oggi disponibili utilizzate negli RCT
incluse nella metanalisi si elencano: dalteparina, na-
droparina, enoxaparina e bemiparina. | trial inclu-
dono molte tipologie di tumori solidi ma specialmen-
te: tumore al polmone a piccole cellule, non a pic-
cole cellule e pancreatico. Solamente uno studios®
ha incluso 186 pazienti con glioma maligno condot-
to con dalteparina vs placebo.

Tali risultati sono stati confermati anche da altre me-
tanalisi¢4s5, una delle quali ha incluso un totale di 26
studi randomizzati condotti anche con anticoagu-
lanti orali o interventi meccanici olire al parenterale.

Anche in una recente metanalisi¢? che ha incluso 24
RCT che si € posta come obiettivo di valutare |'effi-
cacia e la sicurezza di diverse terapie per la profilassi
del TEV nei pazienti oncologici ambulatoriali ha con-
cluso che il tfrattamento con EBPM é risultato asso-
ciato ad una diminuzione significativa di incidenza
di TEV rispetto al placebo (RR 0,58, 95% CI 0,48-0,69,
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p<0,001) e della mortalitd per tutte le cause (RR 0,95
95% CI 0,91-0,99, p=0,02), con un incremento non
significativo in termini di rischio di sanguinamenti
maggiori (RR 1,26, 95% CI 0,92 - 1,74, p=0,16).
Per i pazienti con mieloma multiplo, la metanalisi
sopracitata ha incluso due studi clinici’o71in cui i pa-

zienti erano stafti trattati con talidomide o lenalido-
mide. Le EBPM sono state associate a una riduzione
significativa di tromboembolismo sinfomatico rispet-
to al warfarin (RR 0,33, IC95%: 0,14-0,83) ma non ver-
so aspirina (RR 0,51, IC95%: 0,22-1,17).

2. EBPM nella profilassi del romboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischio57.58;

L'incidenza stimata di fromboembolismo venoso in
gravidanza € 1:1.000 e diventa fino a 5 volte piu al-
ta durante il puerperio’2. La letteratura riporta che
le donne in gravidanza presentano un aumentato
rischio di sviluppare tromboembolismo venoso da 4-
5 fino a 10 volte maggiore rispetto alle non gravi-
de’3.74,

La valutazione del rischio fromboembolico € di fon-
damentale importanza nella donna gravida e si ba-
sa su un'accurata anamnesi, mirata alla conoscen-
za di eventuadli pregressi episodi tromboembolici
nella paziente o nei suoi familiari di primo grado.
Tutte le donne che affrontano una gravidanza do-
vrebbero essere sottoposte ad un'attenta valutazio-
ne dei fattori dirischio per TEV nelle prime settimane
di gestazione e tale valutazione andrebbe nuova-
mente eseguita al momento del ricovero in ospe-
dale, qualora sviluppasse complicanze ostetriche
ed infine nel periodo post parfum?s.

Indipendentemente dal rischio della singola pazien-
te, & bene scoraggiare sempre I'immobilitd durante

la gravidanza, il fravaglio di parto e il puerperio per-
ché questa comporta un aumento del rischio di
tromboembolie. E bene inolfre evitare la disidrata-
zione’s,

La determina AIFAS® prevede che la prescrizione sia
effettuata da uno specialista ospedaliero attraverso
la verifica dei criteri di inclusione ed esclusione ripor-
tati in Tabella 3.b, con distribuzione attraverso le far-
macie ospedaliere e validitd del Piano Terapeutico
fino a 41 settimane circa (calcolando dalla positiviz-
zazione del test di gravidanza - circa 5 settimane di
etd gestazionale - e includendo fino a 6 settimane
di puerperio).

Le EBPM erogabili ai sensi della legge n. 648/96 per
I'indicazione sopracitata sono enoxaparind € na-
droparina, esclusivamente per le pazienti che rien-
frano nei criteri di inclusione riportati nella Tabella
3.b e ai dosaggi riportati in Tabella 3.c.
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Tabella 3.b. Criteri di inclusione ed esclusione previsti dalla Determina AIFAS?

Criteri di inclusione

a. Pregresso evento tromboembolico venoso idiopafico o in corso di frattamento con estro-
progestinici indipendentemente dalla presenza di trombofilia maggiore -difetto di Antitrombina,
Proteina C, Proteina S, omozigosi FV Leiden o Mutazione G20210A o doppia eterozigosi, sindrome
da anticorpi antifosfolipidi -(profilassi).

b. Pregressi aborti ricorrenti altrimenti non spiegabili (definiti come un numero = 3, o di 2 in presenza
di almeno un cariotipo fetale normale) in presenza di documentata trombofilia maggiore - difetto
di Antitrombina, Proteina C, Proteina S, omozigosi FV Leiden o Mutazione G20210A o doppia ete-
rozigosi, sindrome da anticorpi antifosfolipidi (profilassi)

c. Una o piu morti endouterine del feto (MEF), definita come perdita fetale occorsa dalla 209 setti-
mana di gestazione in poi di un feto morfologicamente normale (profilassi)

d. Precedente pre-eclampsia severaq, ritardo di crescita intrauterino e distacco di placenta normal-
mente inserita <<sine causa>> (profilassi)

e. Valvole cardiache meccaniche: dalla positivizzazione del test di gravidanza fino alla fine del pri-
mo trimestre (10-14 settimane circa) e dalla 34e settimana fino al parto. Dalla 149 alla 34< settima-
na secondo il giudizio del clinico e dopo condivisione con la paziente (trattamento)

f. Pazienti gravide con deficienza congenita di fattori della coagulazione in omozigosi o doppia
eterozigosi
g. Pazienti gravide con sindrome da anticorpi antifosfolipidi

Criteri di esclusione

Aneuploidia fetale in gravidanze pregresse

Malformazioni e/o0 aneuploidia fetale nella gravidanza in corso

Cariotipo parenterale anomalo

Piastrinopenia (<50.000/micromol)
Diatesi emorragiche note

olafo|o|e

—h

Allergia alle EBPM

Tabella 3.c. Traftamenti e dosaggi indicati nella profilassi e trattamento del tromboembolismo in
gravidanza e puerperios?

Dosaggio giornaliero (via sottocutanea)

Profilassi Trattamento
Enoxaparina 4.000 Ul/die 100 UlI/Kg/12 h
2. I/die (fi Kg);
Nadroparing 850 Ul/die (fino a 70 Kg) 180 UI/Kg/24 h

3.800 Ul/diie (> 70 Kg)

Dalteparina* 5.000 Ul/24 h 200 UI/Kg/24 h

*Non piu in commercio in Italia
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Sintesi delle evidenze

Le EBPM non attraversano la placenta e sono consi-
derati farmaci sicuri per il feto perché non hanno
ad oggi dimostrato teratogenicita o effetti emorra-
gici sul fetos33. Siriportano di seguito le principali evi-
denze diletteratura per le categorie a rischio sopra-
riportate.

-Una metanalisi di 16 RCT, su un totale di 2.592 don-
ne in gravidanza e puerperio, 3 dei quali includeva-
no pazienti con pregresso evento di TEV7¢77.78, non
ha evidenziato differenze statisticamente significati-
ve fra la profilassi prenatale con EBPM e le ENF o
assenza di profilassi in termini di riduzione del rischio
di eventi fromboembolici (rispettivamente RR 0,47
IC 95% 0,09-2,49 e RR 0,33 IC 95% 0,04-2,99); le EBPM
risultano associate a meno eventi avversi che con-
ducono a sospensione del trattamento rispetto alle
ENF (RR 0,07, IC 95% 0,01-0,54; p=0,01), meno perdi-
te fetali (RR 0,47, IC 95% 0,23-0,95; p=0,036) e ad un
tasso inferiore di sanguinamenti (RR 0,18, IC 95% 0,09
-0,36; p<0,001)7?. La tromboprofilassi post-cesareo
con EBPM, rispetto alle ENF o all’assenza di tratta-
mento profilattico, non ha mostrato differenze signi-
ficative sia per quanto riguarda la riduzione di even-
fi di TEV che nel profilo di sicurezza.

- Riguardo le donne con almeno 2 pregressi aborti
ricorrenti con o senza trombofilia, una metanalisi di
? RCT su un totate di 1.238 pazienti non ha mostrato
differenze significative nel tasso di nascite (endpoint
primario) tra le EBPM (enoxaparina e nadroparina)
e l'aspirina (77% vs 70%, RR 1,08, IC 95% 0,93-1,26;
p=0,30) e nell'incidenza di qualsiasi sanguinamento
(22.8% vs 25,0%; p=nd)eo,

- In 963 donne con complicanze placentari, una
recente metanalisi che ha incluso 8 RCT ha eviden-
ziato che le EBPM (dalteparina, enoxaparina e na-
droparina) sono risultate associate ad un'incidenza
di eventi di pre-eclampsia, perdita di gravidanza
tardiva, abrasione della placenta e restrizione della
crescita fetale (endpoint primario composito) del
14% rispetto al 22% del gruppo di controllo (assenza
di trattamento, placebo, aspirina) con una riduzio-
ne del rischio relativo del 36% (IC 95% 0,36-1,11,
p=0,11). Il profilo di sicurezza e risultato sovrapponi-

bile fra i due gruppi di trattamentos!.

- In donne gravide portatrici di valvole cardiache
meccaniche, una recente metanalisi che ha inclu-
so 18 studi osservazionali per un totale di 800 gravi-
danze, ha evidenziato per le EBPM un rischio medio
stimato di eventi avversi materni (outcome materno
definito come un composito di morte materna, di-
sfunzione di protfesi valvolare e fromboembolismo
sistemico) del 15,5% (IC 95% 7,6-25,4). |l risultato €
sovrapponibile a quello mostrato per le associazioni
AVK/EBPM (159%., IC 95% 9,2-23,8) ed AVK/ENF
(15.8%, IC 95% 9,2-23,8). Gli antagonisti della vitami-
na K sono invece risultati associati ad un rischio me-
dio stimato dell’outcome composito primario infe-
riore rispetto alle EBPM (5%, IC 95% 2,5-8,5)82. |l rischio
medio di eventi avversi fetali (outcome fetale defi-
nito come un composito di aborto spontaneo, mor-
te fetale o altro difetto congenito) era del 39,2% (IC
95% 27,0-52,1) per I'AVK, del 13,9% (IC 3,7-29.0) per
I'EBPM, del 16,4% (IC 95% 1,5-51,2) per AVK/EBPM e
del 33,6% (IC 95% 18,4-50,8) per AVK/ENF. | risultafi
sono in linea con quelli di una precedente metana-
lisi condotta in questo setting di pazientiss.

- | risultati di una metanalisi che ha incluso 36 studi
osservazionali condofti su donne con trombofilia
che non avevano ricevuto anticoagulanti € non
avevano alcuna storia di TEV hanno evidenziato
che le diverse forme di frombofilia sono risultate as-
sociate a un aumento del rischio di TEV soprattutto
nelle pazienti con deficit di antifrombina (AR 7,3%,
IC 95% 1,8-15,6 antepartum e AR 11,1%, IC 3,7-21,0
postpartum), carenza di proteina C
(rispettivamente AR 3,2%, IC 95% 0,6-8,2 e AR 5,4%,
IC 95% 0,9-13,8), carenza di proteina S
(rispettivamente AR 0,9%, IC 95% 0,0-3,7 e AR 4,2%,
IC 95% 0,7-9,4) e con fattore omozigote V di Leiden
(rispettivamente AR 2,8%, IC 95% 0,0-8,6 € AR 2,8%,
IC 95% 0,0-8,8)84.

Nelle pazienti con trombofilia ereditaria e storia di
perdita di gravidanza una recente metanalisi che
ha incluso 8 RCT per un totale di 483 donne non ha
mostrato alcuna differenza significativa, in termini di
tasso di nascite fra le EBMP (dalteparina, enoxapari-
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na e nadroparina), e il gruppo di controllo (nessun
frattamento, placebo, aspirina) (RR 0,81, IC 95%
0,55-1,19, p=0,28)s8s.

- In pazienti gravide affette da sindrome da anticor-
pi antifosfolipidi e storia di perdita di gravidanza ri-
corrente, una metanalisi di 5 RCT8 condotti in 334
donne ha mostrato che la combinazione di EBPM e
aspirina (ASA), rispetto alla sola ASA, € risultata asso-
ciata ad un'incidenza maggiore di nascite (74% vs
56%; RR 1,30, IC 95% 1,04-1,63; p=0,022). Tra i due
gruppi di trattamento non si sono evidenziate diffe-
renze significative in termini di complicazioni duran-
te la gravidanza, quali eventi di pre-eclampsia e
parti prematuri. Una metanalisi di 9 RCT ha indaga-

to I'efficacia della terapia con antipiastrinici e/o
anficoagulanti (terapia anticoagulante = ASA vs
ASA da solo; ASA vs placebo; ASA + EBPM vs place-
bo o immunoglobuline ev; ASA + EBPM ad alto do-
saggio vs ASA + EBPM a basso dosaggio o eparina
non frazionata) in termini di incidenza di eventi
frombotici in 1.044 pazienti affetti da sindromi da
anticorpi antifosfolipidi senza precedenti episodi di
fromboembolismo, fra cui 714 pazienti gravide e
storia di aborti ricorrenti: per gli autori le evidenze
ad oggi disponibili non permettono di frarre delle
conclusioni sul beneficio in fermini di prevenzione di
eventi fromboembolici fra i diversi trattamenti in stu-
dios’,

3. EBPM per la profilassi del romboembolismo nella sospensione degli anti-vitamina K (AVK) per manovre

chirurgiche e/o invasive (bridging)s?.¢0

La “terapia ponte” si riferisce all'impiego di EBPM o
ENF per un periodo limitato di tempo nei pazienti
che devono temporaneamente sospendere la te-
rapia anficoagulante orale (TAO) con gli AVK per
essere softoposti ad intervento chirurgico o proce-
dura invasiva ad alto rischio emorragico, procedu-
ra fondamentale al fine di evitare eventi trom-

boembolici arteriosi e limitare il rischio di sanguina-
mento correlato all'intervento. La scelta di conti-
nuare o sospendere I'anticoagulante orale ed in-
fraprendere eventualmente il bridging deriva dalla
valutazione congiunta del rischio fromboembolico
del paziente, Tabella 3.d e del rischio emorragico
associato all'intervento, Tabella 3.e8887.20.91,
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Tabella 3.d Stratificazione del rischio fromboembolicod’.88

Categoria dirischio

Indicazioni alla terapia con AVK

Valvola cardiaca
meccanica

Fibrillazione
Atriale (FA)

Tromboembolismo
venoso (TEV)

Alto

(>10%/anno per
cardioembolismo;
>10%/mese per TEV)

eprotesi valvolare mitralica di
qualsiasi tipo

eprofesi valvolare aorfica di
prima generazione

esrecente (<6 mesi) ictus o TIA

e CHADS; score di 5-6

e recente (<3 mesi) ic-
fus o TIA

e valvulopatia
reumatica

eepisodio di TEV nedli
ultimi 3 mesi
e frombofiia  maggiore

(difetto di Antitrombina,
Proteina C, Proteina §,
omozigosi FV Leiden o
Mutazione G20210A o
doppia eterozigosi, sin-
drome da anticorpi an-
tifosfolipidi)

Intermedio

(4-10%/anno per
cardioembolismo;
4-10%/mese per
TEV)

eprotesi valvolari aortiche bi-
disco associate ad un fattore
di rischio di cardioembolismo:
FA, etd <75 anni, scompenso
cardiaco, diabete, ipertensio-
ne arteriosa

e CHADS; score di 3-4

ecpisodio di TEV negli
ultimi 3-12 mesi

etrombofilia minore
(eterozigosi FV Leiden o
eterozigosi Mutazione G
20210A)

erecidiva di TEV

ecancro in fase attiva

Basso

(<4%/anno per
cardioembolismo;
<2%/mese per TEV)

eprotfesi valvolare aqortica bi-
disco non associate ad un fat-
tore di rischio di cardioemboli-
smo

e CHADS, score di 0-2
(non ictus o TIA pre-
cedenti)

ecpisodio di TEV > 12 me-
si senza nessun alfro
fattore dirischio

AVK = antagonisti della vitamina K; CHADS2 = congestive heart failure, hypertension, age = 75, diabetes mellitus, and stroke or transient
ischemic aftack; TIA = attacco ischemico transitorio
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3. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

Tabella 3.e. Stratificazione del rischio emorragico associato all'interventos?

Interventi con lieve rischio di sanguinamento

Inferventi dentali:

e Estrazione di 1-3 denti

e Chirurgia parodontale

e Incisione di ascesso

e Posizionamento dellimpianto

Intervento di cataratta o glaucoma
Endoscopia senza biopsia o resezione

Chirurgia superficiale (per esempio incisione di ascesso, dermatfologia minore, escissioni)

Interventi con basso rischio di sanguinamento (cioé raro o con basso impatto clinico)

Endoscopia con biopsia

Biopsia della prostata o della vescica

Studio elefttrofisiologico o ablazione del catetere (eccetto procedure complesse)

Angiografia non-coronarica (per I'angiografia coronarica e la sindrome coronarica acuta: vedere i
pazienti sottoposti a una procedura di chirurgia invasiva, chirurgia o ablazione programmartal)
Impianto di pacemaker o defibrillatore cardiaco (a meno che non si fratti di setting anatomici com-
plessi, ad esempio malattie cardiache congenite)

Interventi con alto rischio di sanguinamento (cioe frequenti e/o ad alto impatto)

Endoscopia complessa (ad esempio polipectomia, colangiopancreatografia endoscopica retrogra-

da con sfinterotomial)

Anestesia spinale o epidurale; puntura diagnostica lombare

Chirurgia toracica

Chirurgia addominale

Chirurgia ortopedica maggiore

Biopsia epatica

Resezione della prostata fransuretrale

Biopsia renale

Litotripsia extracorporea ad onde d'urto

Interventi con alto rischio di sanguinamento e aumento del rischio tromboembolico

Ablazione laterale sinistra complessa (ad esempio isolamento della vena polmonare)

Le procedure a minore rischio emorragico non ri-
chiedono la sospensione della terapia anticoagu-
lante orale, tuttavia si sottolinea la necessita di man-
tenere I'INR nel giorno della procedura (o nel giorno
precedente) nell’intervallo terapeutico (fra 2 e 3).

Le attuali evidenze scientifiche, riferite per lo piU @
pazienti affetti da fibrillozione atriale, indicano che
la terapia ponte € indicata sicuramente nel pazien-
te in terapia anticoagulante con AVK ad alto rischio
di eventi fromboembolici mentre non e indicata nei
pazienti a rischio intermedio e basso (rischio non al-
o).

Il bridging con EBPM nel paziente in terapia con
DOAC che deve essere sottoposto a chirurgia eletti-
va non ¢ indicato.

Il timing di sospensione del DOAC e funzione di due
condizioni: la funzionalitd renale e il rischio emorragi-
co dell'interventos?0,

Nei soggetti in terapia con AVK in cui € indicata, ov-
vero nei pazienti ad alto rischio fromboembolico, le
linee guida raccomandano la sospensione dell’anfi-
coagulante orale 5 giorni prima della procedu-
ras’9293 e la terapia ponte con EBPM deve essere
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3. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

somministrata a partire da 72 ore prima dell’inter-
vento.

La ripresa della terapia con AVK pud essere intra-

presa:

e fra le 12-24 ore dopo l'intervento e quando vi &
un'emostasi adeguata nelle procedure a minor
rischio di sanguinamento;

e fra le 48-72 ore dopo le procedure a piu alto ri-
schio.

La terapia ponte con EBPM & erogata a carico SSN
attraverso la Legge 648/96 esclusivamente per i pa-
zienti che rientrano nei criteri di inclusione riportafi
nella tabella 3.f59.

AIFA ha previsto una validita del Piano Terapeutico
fino a 10 giorni con dosaggi profilattici o terapeutici
di EBPM a seconda del rischio tromboembolico
(rischio basso-moderato: dosaggio profilaftico; ri-
schio elevato: dosaggio sub-terapeutico equivalen-
te al 70% della dose terapeutica) come schematiz-
zato nelle tabelle 3.g e 3.h%7.

Tabella 3.f Criteri di inclusione ed esclusione previsti dalla Determina AIFA59.60

Criteri di inclusione

1. Pazienti a rischio basso, moderato ed elevato di fromboembolismo

Criteri di esclusione

2. Pazienti portatori di valvole meccaniche con INR <1,5

Pazienti softoposti a procedure con minimo rischio di sanguinamento (procedure dermatologiche mi-
nori come escissioni di tumori basali e squamosi, cheratosi attiniche e nevi, cataratta con anestesia
fopica (non retrobulbare), avulsioni dentarie semplici, igiene dentaria (detartrasi), biopsie ossee).

Tabella 3.g Dosaggio giornaliero per via sottocutanea di EBPM per pazienti con rischio basso

e moderato di fromboembolismos?

Dosaggio giornaliero

EBPM (via sottocutaneaq)
Nadroparina 2.850 - 3.800 - 5.700 Ul/die
Enoxaparina 4.000 Ul/die
Reviparina* 1.750 - 4.200 Ul/die
Dalteparina* 5.000 Ul/die

Bemiparina 3.500 Ul/die
Parnaparina 4.250 Ul/die

*Non in commercio in ltalia
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3. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

Tabella 3.h Dosaggio giornaliero per via sottocutanea per il bridging da terapia anficoagulante orale
(TAO) a EBPM a dosi intorno il 70% di quelle terapeutiche?

Dosaggio/die
ggio/ Nadroparina Enoxaparina Dalteparina* Reviparina* Parnaparina Bemiparina
per peso corporeo
<50K 2850 Ul x2 = 2.000 Ul x 2 = 3.200 Ul 3.500 Ul
9 0,3ccx?2/die | 0,2ccx?2/die x 2/die x 1/die
50-69 K 1.800 Ul x 2 = 4000 Ul x2= 7.500 Ul 4,200 Ul 4,250 Ul
9 0,4 cc x2/die | 0,4 ccx?2/die x 1/die x 2/die x 2/die
5700 Ul x 2 = 6.000 Ul x2= 10.000 Ul 6.400 Ul
70-89 Kg : . U B A B
0,6 cc x2/die | 0,6 ccx2/die x 1/die x 2/die
90-110 K 7.600Ulx2= 8.000UIx2= 12.500 Ul 6.300 Ul 7.500 Ul
9 0,8 ccx?2/die | 0,8 ccx2/die x 1/die x 2/die x 1/die
> 110K 9.500Ulx2= | 10.000UIx2= 15.000 UI 6.300 Ul
g 1,0ccx2/die | 1.0 ccx2/die x 1/die x 2/die

*Non in commercio in ltalia

Sintesi delle evidenze

Le evidenze sull'impiego delle EBPM nella “terapia
ponte” nel setting perioperatorio derivano principal-
mente da studi osservazionali e da pochi RCT. Tali
indagini evidenziano globalmente un rapporto tra
eventi di sanguinamento e eventi fromboembolici
pari a 13:1 con la bridging e a 5:1 in assenza di tera-
pia ponte, con un netto incremento del rischio di
emorragie?s. Una metanalisi che ha incluso 34 studi
(dei quali un solo RCT) per un totale di 12.278 pa-
zienti in terapia anficoagulante continuativa con
warfarin per fibrillazione atriale (44%), protesi cardia-
che meccaniche (24%) o precedente tromboem-
bolismo (22%) non ha evidenziato differenze signifi-
cative in fermini di incidenza di episodi di trom-
boembolismo arterioso tra i pazienti sottoposti o me-
no alla terapia ponte (8 studi; OR 0,80, IC 95% 0,42-
1.54; p=0,50). L'incidenza di qualsiasi evento emor-
ragico e risultata significativamente maggiore nel
gruppo di pazienti sottoposti a terapia ponte (13
studi; OR 5,40, IC 95% 3,00-9,74; p<0,001)%>. Tale risul-
tato € stato confermato anche da una seconda
metanalisi di 14 studi (RCT e studi osservazionali) in
2.474 pazienti sottoposti ad interventi di impianto di
pacemaker e di device cardiaci in cui la terapia
ponte con EBPM ¢ risultata associata ad un piu alto
rischio di eventi di sanguinamento rispetto al grup-
po che non interrompeva la terapia orale (5 studi,

RR 3,96, IC 95% 2,22-7,06; p<0,001), ma non sono sta-
te osservate differenze tra i due gruppi in fermini di
complicazioni tromboemboliche (RR 1,16, IC 95%
0,36-3,67; p=0,81)%.

Un recente RCT controllato vs placebo (studio BRID-
GE), che haincluso un totale di 1.884 pazienti affetti
da fibrillazione atriale non ad alto rischio (CHADS:
score medio di 2,3) e candidati a interventi chirurgi-
ci eleftivi o procedure interventistiche, si € posto I'o-
biettivo di valutare se l'interruzione della terapia
continuativa con warfarin senza infraprendere un
“bridging” fosse non inferiore alla terapia ponte con
EBPM (dalteparina) nel prevenire il fromboemboli-
smo arterioso nella fase perioperatoria e fosse supe-
riore in termini di sanguinamenti maggiori. Circa |l
90% dei soggetti arruolati € stato sottoposto a pro-
cedure a basso rischio di sanguinamento. A distan-
za di 30 giomni dalla procedura, il tasso di from-
boembolismo arterioso € stato rispettivamente pari
allo 0,4% nei pazienti che non inferrompevano la
terapia orale e allo 0,3% nei soggetti sottoposti al
bridging (RD 0,1%, IC 95% -0,60 - 0,80; p=0,01 per I'o-
nalisi di non inferiorita), mentre I'incidenza di sangui-
namenti maggiori € stata superiore nel gruppo sot-
toposto a terapia ponte (1,3% vs 3,2%; RR 0,41, IC
95% 0,2, 0,78, p=0,005 per I'analisi di superioritd)?7.
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3. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

Tabella 3.i. Quadro sinottico degli impieghi off-label (L.648/96)

PAZIENTI ONCOLOGICI AMBULA- Prescrizione di a carico del SSN: enoxaparina (& raccomanda-

TORIALI A RISCHIO DI TROM- to fortemente il biosimilare), in alternativa, nodroparina o

BOEMBOLISMO E— dalteparina, previo rilascio del consenso informato da parte
(KHORNA>3) dello specialista; distribuzione diretta

Prescrizione di a carico del SSN: enoxaparina (& raccomanda-
to fortemente il biosimilare), in alternativa, nodroparina o
dalteparina, previo rilascio del consenso informato da parte
dello specialista; distribuzione diretta

DONNE A RISCHIO
IN GRAVIDANZE E >
PUERPERIO

Prescrizione di a carico del SSN: enoxaparina (& raccomanda-
to fortemente il biosimilare), in alternativa, nodroparina o
BRIDGING THERAPY — dalteparina, previo rilascio del consenso informato da parte
dello specialista; distribuzione diretta
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4.Interventi per il miglioramento della prescrizione

Ogni volta che il medico effettua una prescrizione, deve tenere in considerazione le azioni previ-
ste dalla raccomandazione n. 17 del Ministero della Salute “Raccomandazione per la Riconcilia-
zione della terapia farmacologica”.

conservare nella cartella clinica del paziente il modulo di valutazione del rischio tfromboembolico

0 Le unitd operative delle Aziende ULSS, Ospedaliere, IRCCS e strutture private accreditate devono
ed emorragico.

Nella lettera di dimissione ospedaliera indirizzata al MMG, lo specialista deve indicare il dosaggio
di anticoagulante iniettivo da impiegare e la durata della terapia. Nel caso di paziente medico
allettato, a domicilio o presso nei Centri Servizi di assistenza anziani, i MMG all’atto della prescri-
zione tiene in considerazione le indicazioni riportate nell’algoritmo 1.a. (blocco “paziente medi-
CO, hon chirurgico”).

Nel caso di prescrizioni che rientrano nella L.648/96, lo specialista deve raccogliere il consenso
informato e indirizzare il paziente all’erogazione diretta del farmaco. Per tutte le alfre prescrizioni
off-label, lo specialista deve raccogliere il consenso informato e comunicare per iscritto al medi-
co che il farmaco non pud essere rimborsato dal SSN.

A parita di indicazione terapeutica, tenuti in considerazione il profilo di rischio ed eventuali con-
troindicazioni al trattamento, si raccomanda I'impiego del farmaco aggiudicato con il prezzo piv
basso nella procedura regionale di acquisto o comunque piu favorevole per il SSN. Siricorda che
le eparine a basso peso molecolare (EBPM) sono farmaci biologici non inseriti nelle “liste di fraspa-
renza”. In particolare, si ricorda che per Enoxaparina € presente in commercio il prodotto biosimi-
lare. In ogni caso il medico specialista e il MMG sono tenuti a privilegiare il prodotto a minor costo,
G biosimilare o originator (Grafici confronto-costi 4.1, 4.2). Le Aziende Sanitarie mettono in atto i ne-
cessari controlli per verificare I'appropriatezza prescrittiva anche mediante |la distribuzione del pri-
mo ciclo di terapia.
A completamento si fornisce un quadro sinottico relativo ai regimi di prescrizione, fornitura e rim-
borsabilita, dei farmaci indicati nella profilassi o nel frattamento del fromboembolismo venoso,
per le condizioni in cui I'utilizzo dei farmaci € raccomandato; previa valutazione del rischio trom-
botico o emorragico e nel rispetto della posologia e durata del frattamento, indicate nel Riassun-
to delle caratteristiche del prodotto commerciale (RCP). (Tabella 4.1)

| Team NAO aziendali, istituiti nel 2013 su indicazione della Regione Veneto, per definizione multi-
disciplinari, sono costituiti da diverse figure professionali (specialisti in angiologia, cardiologia, me-
dicina interna, neurologia, direzione medica, MMG, farmacisti). Ai Team NAO sono affidati i com-
piti di: valutare che la presa in carico del paziente in terapia anticoagulante per FANV/TEV sia
appropriata; implementare azioni per il miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva della tera-

° pia anticoagulante, indipendentemente dal tipo di farmaco e dall'indicazione terapeutica; con-
durre audit sui pazienti in terapia anticoagulante, verificando il processo di valutazione del rischio
fromboembolico ed emorragico e la coerenza della prescrizione rispetto al grado di rischio del
paziente; promuovere audit con la collaborazione attiva dei medici prescrittori e dei farmacisti,
anche perl'analisi di aspetti di farmaco-economia; analizzare e discutere specifici casi che non
siano stati compresi nelle raccomandazioni (usi off-label); informare e formare personale sanitario
a seguito di eventuali aggiornamenti della letteratura, o di nuovi assetti organizzativi; rivedere/
aggiornare percorsi diagnostico terapeutici aziendali condivisi.
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4.Interventi per il miglioramento della prescrizione

Il clinico, nella scelta prescrittiva dei farmaci anticoagulanti, deve sempre prevedere la valutazione
della funzionalitd renale ed epatica del paziente, in aggiunta al profilo emocoagulativo di base
(emocromo).

La trombocitopenia eparina-indotta (HIT) rappresenta il pib grave evento avverso secondario all'utiliz-
zo profilattico e terapeutico di eparina non frazionata (ENF) ed eparina a basso peso molecolare
(EBPM)%8. Poiché sussistono discrepanze tra le diverse linee guida in riferimento alla cadenza/
frequenza dei conftrolli nei pazienti a rischio infermedio (ogni 2-3 giorni per I'ASH 20189, non suggerito

‘ nelle linee guida ACCP del 20121%) e ad alto rischio (a giorni alterni per I'ASH 201892, ogni 2-3 giorni per
I'ACCP del 201219, il GdL, in accordo con quanto specificato dalle linee guida dell’ ASH 201877 sugge-
risce, per i pazienti dimessi, controlli programmati della conta piastrinica post-dimissione fino al termine
del tfratftamento con eparina, e comungue non oltre il 14° giorno dal suo inizio, basati principalmente
sulla valutazione del rischio individuale di HIT e sulle condizioni cliniche generali dei pazienti alla dimis-
sione.
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