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Nel paziente sottoposto a chirurgia ortopedica maggiore (chirurgia protesica dell’anca o del ginocchio o 
traumatologica del femore), il solo rischio tromboembolico correlato all’intervento supera il rischio asso-
ciato all’eventuale presenza di fattori individuali predisponenti, pertanto si raccomanda, previa valuta-
zione del rischio emorragico, la tromboprofilassi farmacologica protratta (con inizio-postoperatorio) con: 
 

 Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) o fondaparinux fino a 35 giorni; 

 Anticoagulanti Orali ad Azione Diretta (DOACs: dabigatran, rivaroxaban e apixaban) fino a  

10-14 giorni nei pazienti sottoposti a interventi di chirurgia maggiore del ginocchio; 

 DOACs (dabigatran, rivaroxaban e apixaban) fino a 28-35-38 giorni nei pazienti sottoposti ad interven-

ti di chirurgia maggiore dell’ anca; 
 Eparina Non Frazionata (ENF) fino a 10-14 giorni nei pazienti sottoposti ad artroprotesi di anca e  

ginocchio o chirurgia traumatologica dell’anca.  

Raccomandazioni 

Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

1 

Nel paziente sottoposto a chirurgia ortopedica minore (artroscopie senza finalità ricostruttiva, piccole 
biopsie, correzioni di deformità su piccoli segmenti scheletrici, ecc.), si raccomanda la valutazione del 

rischio individuale del paziente che tiene in considerazione il rischio tromboembolico generale e il rischio 

emorragico. In presenza di almeno un fattore di rischio tromboembolico individuale moderato/alto la 

tromboprofilassi con EBPM può essere effettuata, su esclusiva valutazione medica, fino a:  

 7-10 giorni per il rischio moderato di TEV, indipendentemente dallo stato di recupero; 

 ≤ 35 giorni per il rischio alto di TEV 

Non è raccomandata alcuna tromboprofilassi farmacologica nel caso di paziente sottoposto a chirur-

gia ortopedica minore (ad es. artroscopia al ginocchio) senza fattori di rischio aggiuntivi. 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 

2 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

3 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

Prevista la compilazione della corrispondente scheda di valutazione del 

rischio tromboembolico (Allegato 1)  



 

Paziente Ortopedico 4 

Chirurgia ortopedica maggiore: le linee guida per la 

prevenzione del TEV nei pazienti sottoposti a chirur-

gia ortopedica dell’American College of Chest Physi-
cians1 precisano che per gli interventi di chirurgia or-

topedica maggiore (Tabella 1.a) il solo rischio trom-

boembolico correlato all’intervento supera il rischio 
associato all’eventuale presenza di fattori individuali 
predisponenti. Non si identificano pertanto dei criteri 

di stratificazione del rischio e si raccomanda, per tutti 

i pazienti, la profilassi farmacologica e/o meccanica 

(valutata a seconda del rischio emorragico) prolun-

gata fino a 5 settimane dall’intervento (35 giorni).   

Chirurgia ortopedica minore: per gli interventi di chi-

rurgia ortopedica minore (Tabella 1.a), si rende ne-

cessaria la valutazione del rischio individuale di TEV 

che considera sia fattori di rischio tromboembolico 

generali (Tabella 1.b) che quelli di tipo emorragico 

(Tabella 1.c). Per entrambi non esistono ad oggi sco-

re validati per il setting ortopedico. 

Si riporta l’Algoritmo 1.a per la scelta terapeutica e 

la Tabella 1.d con i dosaggi e durate della terapia 

desunte dalla scheda tecnica per la profilassi in chi-
rurgia ortopedica. 

Commento 

Tabella 1.a. Classificazione degli interventi di chirurgia ortopedica e traumatologica2,3 

Chirurgia Ortopedica 

Maggiore Minore 

Artroprotesi  

(sostituzione completa di un’articolazione) 
Artroscopie senza finalità ricostruttiva 

Endoprotesi  

(sostituzione parziale di un’articolazione) 
Correzioni di deformità su piccoli segmenti scheletrici 

(per es. alluce valgo, dita a martello) 

Revisioni protesiche Tenolisi (per es. dito a scatto) 

Colonna vertebrale  

(deformità, oncologia, mielo-radicolopatie) 

Asportazione di neoformazioni benigne di piccole di-

mensioni (per es. cisti del polso) 

Osteotomie correttive (segmenti scheletrici maggiori/

deformità primitive e secondarie) 

Interventi su parti molli 

Ricostruzioni capsulo-legamentose (artroscopiche e 

aperte) 

Esostosectomie 

Ricostruzioni tendinee (artroscopiche e aperte) Svuotamento di raccolte 

Resezioni e ricostruzioni oncologiche Neurolisi (per es. tunnel carpale) 

Artroplastiche biologiche Piccole biopsie 

Artrodesi   

Disarticolazioni/amputazioni  

(segmenti scheletrici maggiori) 

  

Pseudoartrosi   

Osteomieliti   

Chirurgia Traumatologica 

Maggiore Minore 

Politraumatizzato Fratture diafisarie chiuse 

Polifratturato Fratture articolari composte 

Fratture del bacino Fratture di piccoli segmenti scheletrici 

Fratture dell’acetabolo Lesioni tendinee 

Fratture ad alta energia   

Fratture diafisarie femorali   

Fratture vertebrali   

Fratture articolari di grandi segmenti   

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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Tabella 1.b. Fattori di rischio individuali da considerare in ortopedia minore per una profilassi 

farmacologica del TEV1,2,3 

Fattori associati a un moderato rischio di TEV Fattori associati a un alto rischio di TEV 

Impedimento a una normale deambulazione Storia di TEV personale o familiare (in familiari di 

primo grado) 
Età (>60-70 anni) Trombofilia maggiore (difetto di Antitrombina III, 

Proteina C, Proteina S, omozigosi FV Leiden e Mu-

tazione G20210A o doppia eterozigosi, sindrome 

da anticorpi antifosfolipidi)  
Terapia estro-progestinica o ormonale sostitutiva  

(in corso o entro 1 mese dalla sospensione) 

Neoplasia in fase attiva 

Gravidanza o puerperio (6 settimane dopo il par-

to) 

Obesità (BMI >30 Kg m-2) 

Recente infarto al miocardio acuto o ictus Allettamento prolungato (>3 giorni) 

Scompenso cardiaco cronico   

Insufficienza respiratoria cronica   

Malattie infiammatorie croniche intestinali   

Sepsi o infezioni gravi   

Varici importanti   

Sindrome nefrosica   

Tabella 1.c. Fattori di rischio emorragico in pazienti sottoposti a intervento chirurgico ortopedico1,3 

Fattori di rischio individuali 

Sanguinamento in atto 

Coagulopatie congenite non trattate (emofilia e malattia di Willebrand grave) 

Anamnesi familiare o personale di emorragie maggiori 

Coagulopatie acquisite  

(per es. una insufficienza epatica con alterazioni dei test coagulativi e/o della conta piastrinica) 

INR >1,5 o APTT >1,5 (salvo presenza di anticorpi antifosfolipidi in assenza di storia emorragica) 

Piastrinopenia (<50.000/µL) 

Grave insufficienza renale (clearance della creatinina < 30 ml/min) 

Metastasi cerebrali o angiomi cerebrali a rischio di sanguinamento (riscontrati con angio-TC o RM) 

Ictus emorragico o ictus ischemico recente (24 ore) 

Emorragie gastriche e/o genito-urinarie o oculari nei 14 giorni precedenti 

Uso di farmaci attivi sull’emostasi (per es. antiaggreganti, antinfiammatori) 
Ipertensione arteriosa di III grado (230/120 mmHg) 

Endocardite infettiva acuta (ad eccezione di quelle relative a protesi meccaniche) 

Fattori correlati alla tipologia di intervento 

Emorragia difficile da controllare nel corso dell’intervento o anamnesi di precedente episodio emor-
ragico durante precedenti interventi chirurgici 
Dissezione chirurgica estesa 

Revisione chirurgica 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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Tabella 1.d. Dosaggi e durata della terapia nella profilassi del TEV in chirurgia ortopedica 

Principio  

attivo  

Indicazione 

Profilassi TEV in chirurgia ortopedica  

(rischio moderato) 

Profilassi TEV in chirurgia ortopedica 

(rischio alto)[5] 

Dose/die Durata Dose/die Durata (gg)[b] 

Bemiparina (Ivor®) non indicata 3.500 UI/die fino a 35 gg 

Enoxaparina 

(Clexane®, Clexane T®, 

Inhixa®, Ghemaxan®, 

Rovinadil®, Enoxaparina 

Rovi) 

2.000 UI/die 

7-10 gg  

(fino a  

mobilizzazione) 

4.000 UI/die fino a 35 gg 

Nadroparina (Seledie®, 

Seleparina®, Fraxipari-

na®, Fraxodi®) 

in base al  

peso corporeo 

almeno 10 gg  

(fino a  

mobilizzazione) 

in base al  

peso corporeo 
fino a 35 gg 

Parnaparina (Fluxum®) non indicata 4250 UI/die fino a 35 gg 

Fondaparinux[7] 

(Arixtra®) 
non indicata 

2,5 mg/die o 
1,5 mg/die[2][8] 

fino a 35 gg 

Dabigatran[7][9] 

(Pradaxa®) 
non indicato 

110 mg/bid[1][3] o 
75 mg/bid[1][2][10] 

CPG: 10 gg 

CPA: 28-35 gg[4] 

Rivaroxaban[7][9] 

(Xarelto®) 
non indicato 10 mg/die 

CPG: 14 gg 

CPA: 35 gg[4] 

Apixaban[7][9] (Eliquis®) non indicato 2,5 mg/bid[1] 
CPG: 10-14 gg 

CPA: 32-38 gg[4] 

Edoxaban[9] (Lixiana®) non indicato 

Warfarin (Coumadin®) 
non è indicato per un impiego routinario a causa sia della sua minore efficacia rispet-

to alle eparine che alla difficoltà di gestione e monitoraggio 

Eparine non frazionate 

(ENF) 
5.000 U.I. x 2-3/die  

[1]bid = somministrazione due volte al giorno (ogni 12 ore);  
[2] Dosaggio da utilizzare nel caso di insufficienza renale moderata. Il trattamento non è invece raccomandato nei pazienti 
con insufficienza renale grave (per i valori di riferimento v. schede tecniche);  
[3] Prevista “dose di carico” (v. scheda tecnica);  
[4] CPG = chirurgia protesica del ginocchio; CPA = chirurgia protesica dell’anca. 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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Algoritmo 1.a. Paziente sottoposto a chirurgia ortopedica/traumatologica 

Sintesi delle evidenze 

Gli studi disponibili sulla profilassi del TEV nel paziente 

sottoposto a chirurgia ortopedica sono prevalente-

mente riferiti alla chirurgia maggiore. Di seguito i prin-

cipali risultati di efficacia e sicurezza. 

 Il trattamento per 5-7 settimane con EBPM in pa-

zienti sottoposti ad interventi di artroplastica di an-

ca o ginocchio o ad intervento a seguito di frattura 

del femore è risultato correlato ad un’incidenza in-
feriore di eventi di TEV totali (sintomatico e asinto-

matico) rispetto al placebo (OR 0,39, IC 95% 0,28-

0,56; p<0,001), mentre non sono state riscontrate 

differenze in termini di sanguinamenti maggiori (OR 

0,59, IC 95% 0,14-2,46; p=0,47) e mortalità per ogni 
causa (OR 1,01, IC 95% 0,31-3,26; p=0,99). Le EBPM 

sono risultate più efficaci dell’ENF in termini di ridu-
zione del rischio relativo di TVP asintomatico del 

20% (RR 0,80, IC 95% 0,73-0,88). Il trattamento con 

EBPM è stato associato ad una frequenza inferiore 

di sanguinamenti maggiori rispetto alle ENF (RR 0,59, 

IC 95% 0,34-1,01)4,5. 

 Fondaparinux ha mostrato una riduzione statistica-

mente significativa del rischio di TEV sintomatico e 

asintomatico rispetto al placebo (RR 0,24, IC 95% 

0,15-0,38)6. Il trattamento con fondaparinux 2,5 mg/

die per una durata di 5-9 giorni confrontato con 

enoxaparina 40 mg/die in 2 RCT7,8 condotti in pa-

zienti sottoposti a chirurgia ortopedica per frattura 

del femore o per protesi d’anca, ha evidenziato 
una significativa riduzione degli eventi di TEV docu-

mentati diagnosticamente. Medesimi risultati sono 

stati riportati in una recente metanalisi che ha inclu-

so però degli studi di confronto anche verso il do-

saggio inferiore di enoxaparina (30 mg/bid), non 

registrato in Europa (RR 0,53, IC 95%, 0,45-0,63; 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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p<0,001). Nessuna differenza statisticamente signi-

ficativa è stata riscontrata tra i due gruppi nella 

frequenza di sanguinamenti maggiori (RR 1,64, IC 

95% 0,24-11,3; p=0,62)9.  

 

 Per i DOAC, le evidenze nella prevenzione di epi-

sodi tromboembolici in pazienti adulti sottoposti a 

chirurgia sostitutiva elettiva totale dell’anca o del 
ginocchio sono disponibili per apixaban, dabiga-

tran e rivaroxaban e derivano dal confronto diret-

to con enoxaparina ai dosaggi di 40 mg/die o 30 

mg/bid. Il TEV era definito come la presenza di un 

evento di TVP o EP confermato attraverso proce-

dure diagnostiche.  

 Il trattamento con apixaban 2,5 mg/bid per 10

-35 giorni, confrontato con enoxaparina 40 

mg/die in 2 RCT10,11, ha evidenziato una ridu-

zione del tasso di TEV, risultato confermato da 

una metanalisi di 4 studi che ha incluso anche 

2 studi vs enoxaparina 30 mg/bid (RR 0,71, IC 

95% 0,52-0,96; p=0,026)9,12. Il tasso di sanguina-

menti maggiori è risultato sovrapponibile tra i 

due gruppi (RR 0,85, IC 95% 0,53-1,34; p=0,48).  

 Dabigatran 150 mg o 220 mg/die somministra-

to per 6-35 giorni valutato in 3 RCT13,14,15  non 

ha mostrato differenze statisticamente signifi-

cative rispetto ad enoxaparina 40 mg/die in 

termini di riduzione del tasso di eventi di TEV, 

dato concorde a quanto riportato da una re-

cente metanalisi che ha incluso anche uno 

studio di confronto vs enoxaparina 30 mg/die 

(RR 1,19, IC 95% 0,98-1,44; p=0,072 e RR 1,04, IC 

95% 0,87-1,24; p=0,68). Nessuna differenza sta-

tisticamente significativa è stata riscontrata 

per i sanguinamenti maggiori (RR 0,78, IC 95% 

0,48-1,27; p=0,32 e RR 1,19, IC 95% 0,80-1,77; 

p=0,40)9.  

 La terapia con rivaroxaban 10 mg/die per una 

durata di 5-39 giorni è stato confrontato con 

enoxaparina 40 mg/die in 3 RCT16,17,18 risultan-

do associata ad una riduzione nell’incidenza 
di TEV. Anche questo dato è stato confermato 

da una recente metanalisi che ha incluso però 

anche uno studio di confronto vs enoxaparina 

30 mg/bid (RR 0,55, IC 95% 0,46-0,66; p<0,001). 

Non è stata riscontrata differenza tra i due 

gruppi sull’incidenza di sanguinamenti mag-
giori (RR 1,88, IC 95% 0,67-5,29; p=0,23)9.  

Meno studiati sono invece gli effetti della profilassi 

nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica minore 

e nei pazienti ortopedici non chirurgici con lesioni 

traumatiche. La qualità degli studi inclusi nelle me-

tanalisi riportate in questo commento, e di seguito 

citate, è molto bassa a causa dell’elevato risk of 
bias dovuto a mancanza di cecità e, in alcuni casi, 

all’esclusione dall’analisi di efficacia di pazienti sen-
za averne dichiarato il motivo. 

Per gli interventi eseguiti in artroscopia del ginoc-

chio, l’impiego di EBPM è controverso. In generale, 
in una metanalisi del 2014, l’impiego sembra essere 
associato ad un tasso inferiore di eventi di TVP rispet-

to all’assenza di profilassi19, tuttavia una recente 

metanalisi della Cochrane che ha incluso 5 RCT 

condotti in 1.942 pazienti ha concluso che l’utilizzo 
delle EBPM sembra evidenziare una riduzione del 

rischio relativo di eventi tromboembolici rilevati at-

traverso procedure diagnostiche (RR 0,14, IC 95% 

0,03-0,61), mentre il beneficio nell’utilizzo nella pre-
venzione dell’EP (RR 1,81, 95% CI 0,49-6,65) e di TVP 

sintomatiche (RR 0,61, 95% CI 0,18-2,03) rimane an-

cora da chiarire20. 

In generale, non può essere considerato un impiego 

routinario delle EBPM nella profilassi della TVP, so-

prattutto per i pazienti senza rischi aggiuntivi21. 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  
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Scheda 1. Scheda per la definizione del rischio tromboembolico in Chirurgia Ortopedica  

Allegato 1 

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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Scheda 2: Scheda per la valutazione dei fattori di rischio emorragico  

1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente  

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi 
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Nei pazienti con immobilizzazione degli arti inferiori si raccomanda la valutazione del rischio trom-

boembolico mediante l’algoritmo predittivo denominato L-TRiP (cast) score. 

Raccomandazioni 

Livello della prova: II 
Forza della raccomandazione: A 

1 

Nei pazienti con lesioni isolate a livello della parte inferiore della gamba che richiedono l'immobiliz-

zazione dell’arto, non è suggerita alcuna profilassi farmacologica; tuttavia può essere considerata 
nei pazienti ad alto rischio. 

2 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

Commento 
Nel paziente non chirurgico con lesione traumatica 

agli arti inferiori che richiede l'immobilizzazione 

(tutore) o la gessatura dell’arto, la tromboprofilassi 
non è consigliata2, tuttavia, può essere presa in con-
siderazione, in singoli pazienti, ad alto rischio di TEV 

(per es. anamnesi per malattia tromboembolica, 

familiarità di primo grado per TEV, trattamento con-

comitante con chemioterapia oncologica)22,23. 

In questa categoria di pazienti il rischio di TEV può 

essere valutato attraverso L-TRiP(cast) score (Leiden-

Thrombosis Risk Prediction for patients with cast im-

mobilization score)24,25. Il modello, realizzato sulla ba-

se di un vasto studio caso-controllo condotto su cir-

ca 10.500 soggetti con gessatura, ha identificato 

una serie di variabili predittive, correlate ad un au-

mentato rischio di TEV. (Tabella 1.a, pag. 4). Sono da 

considerare a rischio alto di TEV i pazienti con un 

punteggio complessivo ≥ 9 e basso quelli con pun-
teggio < 9 . (vedi allegato 2, Scheda 1, pag. 12) 

Per la valutazione del rischio emorragico non aven-

do strumenti specifici si ritiene utile la valutazione dei 

fattori elencati in Tabella 1.c. (vedi pag. 5) 

Il Gruppo di lavoro ha ritenuto importante elaborare 

una scheda ad hoc, basata su L-TRiP score (Allegato 

2, Scheda 1, pag.12), che consenta un'appropriata 

valutazione del rischio TEV in questa tipologia di pa-

zienti. Nella scheda per la  prescrizione degli anti-

coagulanti è stato riportato adeguato riferimento 

all'applicazione della Legge 94/98 (Tabella 1.d, 

pag.6). 

Algoritmo 2.a: Paziente non chirurgico con lesione traumatica distale (ad es. gessato o con tutore) 

2. Valutazione del rischio tromboembolico nel paziente  

non chirurgico con lesione traumatica dell’arto inferiore 

Prevista la compilazione della corrispondente scheda di valutazione del rischio 

tromboembolico (Allegato 2)  
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Scheda 1. Scheda per la definizione del rischio tromboembolico in Paziente con trauma non chirurgico 

dell’arto inferiore (L-Trip Score) 

Allegato 2 

2. Valutazione del rischio tromboembolico nel paziente  

non chirurgico con lesione traumatica dell’arto inferiore 
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Raccomandazioni 

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

- un trattamento iniziale con:  

1. un DOACs (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 più 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 anticorpi antifosfolipidi, terapie in atto con farmaci con possibili interazioni) mantenendo INR compreso 
tra 2 e 3, sempre con iniziale sovrapposizione di terapia 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: I 
Forza della raccomandazione: A 

1 

In caso di diagnosi confermata di TEV nel paziente oncologico si raccomanda: 

a. un trattamento 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 tecnica) 

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

2 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

3 
Livello della prova: VI 
Forza della raccomandazione: A 

4 
Livello della prova: II 
Forza della raccomandazione: A 

Nel paziente oncologico, la decisione di continuare la terapia oltre i sei mesi deve basarsi sulla valutazione indi-

viduale del rapporto rischio-beneficio, sulla tollerabilità, sulla preferenza del paziente. 

Nei pazienti affetti da trombosi venosa superficiale (TVS) agli arti inferiori si raccomanda il trattamento con fon-

daparinux da 2,5 mg fino ad un massimo di 45 giorni. 

3. 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 
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 Trattamento del TEV: il TEV si manifesta principal-

mente in età anziana con circa metà dei casi 

che insorgono sopra i 70 anni26. Il 60% dei casi so-

no secondari ad una causa specifica (chirurgia, 

trauma, cancro), mentre il rimanente 40% è di na-

tura idiopatica. Nel trattamento del TEV (TVP e EP 

emodinamicamente stabile) sono indicate 3 fasi, 

come riportato in Figura 3.a28: 

1)iniziale, riferita ai primi 5-21 giorni circa di tera-

pia (a seconda dello schema di trattamento) 

che ha l’obiettivo di prevenire l’estensione del 
trombo, di ridurre il rischio di recidiva o di embo-

lizzazione e di migliorare la sintomatologia.  

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

schio di recidiva;  

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 fattore di rischio (suggerita) con 

DOAC a dosaggio ridotto (apixaban o rivaroxa-

ban).27,28,29,30 

Questo schema terapeutico si applica alla maggior 

parte dei pazienti con TEV con l’eccezione: 

- dei pazienti che si presentano con EP emodinami-

camente instabile, per i quali è prevista una terapia 

iniziale trombolitica seguita da EBPM e successiva-

mente da terapia orale26; 

- dei pazienti con neoplasia attiva, per i quali è sta-
ta dimostrata una superiorità in termini di efficacia 

delle EBPM e dei DOAC rispetto ad AVK almeno nei 

primi 6 mesi di trattamento27,28. Le recenti linee gui-

da dell’American Society of Hematology suggeri-
scono, per questi pazienti, di valutare un trattamen-

to extended come profilassi secondaria33. Le linee 

guida AIOM esplicitano che sono necessari studi 

prospettivi randomizzati ad hoc28. 

Anche in questo contesto è necessario raccogliere 

delle informazioni fondamentali per la scelta del 

trattamento quali la sede ed estensione del trombo, 

presenza di controindicazioni alla terapia antitrom-

botica ed eventuali fattori di rischio (obesità, uso di 

estroprogestinici)34. 

La valutazione del rischio emorragico può essere 

effettuata attraverso l’impiego dell’”IMPROVE Blee-
ding Risk Assessment Score” (Tabella 3.b). 

 Trattamento della trombosi venosa superficiale 

(TVS): controverso risulta l’approccio farmacologi-
co nel trattamento della TVS. Al momento l’unico 
farmaco che trova indicazione registrata in Italia 

per questa forma di trombosi è il fondaparinux. 

Si riporta l’Algoritmo 3.a per la scelta terapeutica 

nel paziente non-oncologico, l’Algoritmo 3.b per il 

paziente oncologico e Algoritmo 3.c per il paziente 

con trombosi venosa superficiale (TVS), e la Tabella 

3.a con dosaggi e durate della terapia desunte dal-

la scheda tecnica per il trattamento del TEV, pre-

venzione delle recidive e TVS. 

Commento 

3. 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 
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  Figura 3.a. Schema di trattamento del TEV (TVP e EP emodinamicamente stabile)30 

Algoritmo 3.a. Paziente non-oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP  

Algoritmo 3.c. Paziente con diagnosi di TVS agli arti inferiori  

3. 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 

Algoritmo 3.b. Paziente oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP (non riesco ad entratre nella 
tabella per togliere per il paziente oncologico dabigatran  
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Tabella 3.a. Dosaggi e durata della terapia nel trattamento del TEV, prevenzione delle recidive e TVS 

[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);  

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

*** dosaggi riferiti al trattamento del TEV. Per la prevenzione delle recidive di TEV fare riferimento alle rispetti-

ve schede tecniche.  

Medicinale 

Trattamento del TEV e  

prevenzione delle recidive  

Dose/die 

Durata 

Trattamento 

TVS 

Dose/die 

Durata 

Warfarin (Coumadin®) 
sulla base dell’INR 

(2-3) 

almeno 

3 mesi 
- - 

Eparina non 

frazionata 
sulla base del pTT 

fino a 

10 gg 
- - 

Bemiparina sodica 

(Ivor®) 

in funzione 

al peso 

fino a 

10 gg 

  

- - 

Enoxaparina sodica 

(Clexane®, Clexane T®, 

Inhixa®, Ghemaxan®, 

Rovinadil®, Enoxaparina 

Rovi) 

in funzione 

al peso 
- - 

Nadroparina calcica 

(Fraxiparina®, Selepari-

na®, Seledie®, Fraxodi®) 

in funzione 

al peso 
- - 

Parnaparina sodica 

(Fluxum®) 

in funzione 

al peso 
- - 

Fondaparinux (Arixtra®) 
in funzione 

al peso 

2,5 mg o 

1,5 mg[1] 

fino a 45 gg 

(studio CALI-

STO) 

Dabigatran (Pradaxa®) 
150 mg x 2 o 

110 mg x 2[2] 

almeno 

3 mesi 

- - 

Rivaroxaban (Xarelto®) 
30 mg x 3 sett. 

seguiti da 20 mg*** 
- - 

Apixaban (Eliquis®) 
20 mg x 7 gg 

seguiti da 5mg x 2*** 
- - 

Edoxaban (Lixiana®) 60 mg o 30 mg[2] - - 

3. 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 
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Tabella 3.b. IMPROVE integrata Bleeding Risk Assessment Score11,3,5 

Fattori di rischio Punteggio 

Insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m2) 1,0 

Sesso maschile 1,0 

Età 40-84 anni (vs < 40 anni) 1,5 

Cancro attivo 2,0 

Malattia reumatologica 2,0 

Catetere venoso centrale 2,0 

Ricovero in unità di terapia intensiva /area critica 2,5 

Insufficienza renale severa (GFR <30 ml/min/m2) 2,5 

Insufficienza epatica (INR > 1,5) 2,5 

Età ≥ 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 

Punteggio complessivo  

N. Rischio Sanguinamento 

≥7 Aumentato 

3. 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 

Sintesi delle evidenze - Paziente NON oncologico 

 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 
tromboembolici sintomatici (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 maggiori 

(OR 0,69, IC 95% 0,50-0,95, p=0,02). Non sono state 

riscontrate differenze statisticamente significative in 

termini di mortalità (OR 0,84, IC 95% 0,70-1,01; p=0,07)
35. 

Una seconda metanalisi di 16 RCT su 3.299 pazienti 

affetti da TEV sintomatico non ha mostrato differenze 

di ricorrenza di TEV sintomatico e mortalità tra il trat-

tamento 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).  

Il profilo di sicurezza è risultato a favore delle EBPM 

con una riduzione statisticamente significativa 

dell’incidenza di sanguinamenti maggiori (OR 0,51, 
IC 95% 0,32-0,80, p=0,004)36.  

- Fondaparinux ai dosaggi di 5 mg, 7,5 mg e 10 mg in 

aggiunta ad AVK è risultato sovrapponibile al tratta-

mento standard (terapia con EBPM o ENF per via pa-

renterale per 5-7 giorni, seguita da AVK) sia in termini 

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 e RR 1,05, IC 95% 0,64-1,71)37.  

- I DOAC hanno mostrato un’efficacia globalmente 
comparabile a quella degli AVK e delle eparine nel 

trattamento per almeno 3 mesi del TEV38,39,40. 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 convenzionali 

(AVK/eparine), non evidenziando per gli inibitori di-

retti della trombina differenze statisticamente signifi-

cative nei tassi di TEV (OR 1,09, IC 95% 0,80-1,49; 



 

Paziente Ortopedico 18 

p=0,57), TVP (OR 1,08, IC 95% 0,74-1,58; p=0,40), EP 

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 attivato sono risultati associati ad una riduzione 

statisticamente significativa dell’incidenza di TVP cli-
nicamente confermato rispetto ai trattamenti stan-

dard (OR 0,75, IC 0,57-0,98; p=0,032)34 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). I DOAC risultano complessivamente più si-

curi con una riduzione statisticamente significativa 

nel tasso di sanguinamenti maggiori (p<0,05)35,38,39.  

 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 

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 

placebo41. 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 mortalità (0,9% vs 1,3%; OR 0,73, IC 
95% 0,40-1,33; p=0,80)40. Il trattamento “extended” 
con antipiastrinici o anticoagulanti (VKA o DOAC – 

dabigatran, apixaban, rovaroxaban) vs placebo o 

osservazione dopo un evento tromboembolico è 

stato approfondito in una network metanalisi che ha 

incluso 18.221 pazienti già in trattamento 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 trom-

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-

na42. 

3. 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 

Sintesi delle evidenze - Paziente Oncologico 

 Trattamento del TEV  

Il trattamento iniziale (nei primi 5-10 giorni) con 

EBPM, ENF e fondaparinux è 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 mortalità 
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 tra fondaparinux ed eparine (nuovi casi TEV: 

RR 0,93, 95% CI 0,56-1,54, p=0,79/mortalità RR 1,25, 

95% CI 0,86-1,81,p=0,24/sanguinamenti maggiori RR 

0,82, 95% CI 0,40-1,66, p=0,57)43. Il trattamento pro-

lungato fino a 6 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% CI 0,55-2,12, 

p=0,81)44. 

- I risultati di una metanalisi che ha incluso 6 RCT per 

un totale di 1.132 pazienti neoplastici con TEV hanno 

evidenziato che i DOAC, rispetto ad AVK ed EBPM, 

sono risultati associati ad una riduzione non significa-

tiva 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, IC 95% 0,41-1,44; p=0,42)45.  

 

 Prevenzione delle recidive di TEV 

Nei pazienti neoplastici con TEV, il trattamento 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 TEV46,47. 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 è particolarmente complicata, con 

impossibilità 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 funzionalità epatica ed infine per in-

terazioni farmacologiche28. 

- Il trattamento con EBPM per 3-6 mesi nella preven-

zione secondaria del TEV nel paziente oncologico è 

risultato associato ad un tasso di eventi tromboem-

bolici sintomatici 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 e mor-

talità per ogni causa48. Questo risultato è stato con-
fermato anche nell’ambito di una successiva meta-
nalisi, dove sono stati inclusi studi in cui il trattamento 

con EBPM è stato prolungato fino a 6 mesi (7 RCT, 

HR 0.53, 95% CI 0.40-0.70; p<0.001)49.  

- Relativamente ai DOAC, una recente metanalisi40 

ha confrontato l’efficacia e la sicurezza dei DOAC 
vs EBPM in pazienti oncologici nel trattamento del 

TEV. Sono stati inclusi 4 RCT (SELECT-D51, HOKUSAI-

VTE52, ADAM-VTE53 e CARAVAGGIO54) 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)50, 

edoxaban (30 mg o 60 mg/die)51 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)52,53 vs dalteparina (200 UI/kg/die per 

un mese, seguiti da 150 UI/kg/die); il periodo di os-

servazione nei diversi studi era compreso tra i 6 e i 24 

mesi. Il trattamento con i DOAC è 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 più elevato, ma 
non significativo, in termini di sanguinamento mag-

giore (RR 1,33, 95% CI 0,84-2,1, p=0,22). Un’analisi per 
sottogruppi, 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).  

 

3. 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 

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura nel paziente con diagnosi di trombosi venosa superficiale 

(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 l’efficacia del trattamento 
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 

sintomatiche (0,2% vs 1,3%, p<0,001), recidive sinto-

matiche di TVS (0,3% vs 1,6%, p<0,001), estensione 

sintomatica della TVS alla giunzione safeno-

femorale (0,3% vs 3,4%, p<0,001) e  necessità di chi-

rurgia (1,0% vs 4,1%, p<0,001)55. Tale effetto non è 
stato correlato ad un aumento di eventi avversi.  
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Si raccomanda l’impiego delle EBPM secondo le modalità 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 ≥3) e nei pazienti a rischio affetti da mieloma multiplo (valutazione sulla base del giudizio 
clinico individuale); 

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

c. trattamento del tromboembolismo 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 tromboembolismo e soggetti portatori di valvole meccaniche con INR<1,5. Nei pazienti 
sottoposti a procedure con minimo rischio di sanguinamento la “terapia ponte” non è raccomanda-
ta.  

Raccomandazioni 

Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

1 

Commento 
Gli impieghi 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)56,57; 

2. profilassi del tromboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischio58,59; 

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 tromboemboli-
smo e soggetti portatori di valvole meccaniche con INR<560,61. 

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

giudizio clinico individuale. 

Il tromboembolismo venoso rappresenta un’impor-
tante causa di mortalità e morbilità 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 è aumen-

tato di circa 7 volte62. 

I pazienti con neoplasia gastrointestinale, del pol-

mone, o affetti da gliomi maligni hanno un’elevata 
incidenza (10-30%) di sviluppare TEV, così come in 

caso di neoplasia onco-ematologiche: il 10% dei 

pazienti con linfoma di Hodgking o non-Hodking 

sviluppano un TEV63. I meccanismi fisiopatologici 

alla base dell’insorgenza delle TVP nei tumori solidi 
includono alterazioni dell’emostasi e della parete 

vasale e l’instaurarsi di stasi ematica28. 

Sulla base di uno studio osservazionale, prospettico, 

condotto su una coorte di 1.365 pazienti oncologi-

ci, è stato costruito uno score clinico, il Khorana 

score riportato in Tabella 4.a, in grado di classificare 

i pazienti con cancro attivo che ricevono chemio-

terapia sulla base del rischio di TEV64,65. Le linee gui-

da dell’Associazione Italiana di Oncologia Medi-
ca28 e dell’American Society of Clinical Oncology27 

indicano che la profilassi del TEV nei pazienti onco-

logici ambulatoriali può essere presa in considera-

zione solo in presenza di un alto rischio tromboem-

bolico (Khorana >3).  

4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze 
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Tabella  4.a. Khorana score63 

 Caratteristiche del paziente Punteggio 

Sito tumorale 

- Rischio molto elevato (stomaco, pancreas) +2 

- Rischio elevato (polmone, linfoma, neoplasia ginecologiche, ve-

scica, testicolo) 
+1 

- Conta piastrinica pre-chemioterapia >350.000/µl +1 
Fattori di rischio  

infiammatori - Emoglobina <10 g/dl o uso di fattori di crescita eritrocitari +1 

- Conta leucocitaria pre-chemioterapia >11.000/µl +1 

Fattori di rischio  

correlati al paziente 
- Indice di massa corporea >35 kg/m2 +1 

Punteggio Rischio Incidenza TEV 

0 Basso 0,5% 

1-2 Intermedio 2% 

≥ 3 Alto 7% 

La prescrizione di EBPM per la profilassi nei pazienti oncologici ad alto rischio è 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 più riferimento ai dosaggi più alti in profilassi66,67,68. 

Sintesi delle evidenze  

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 radioterapia64. Non sono stati identi-

ficati studi con fondaparinux su questa categoria di 

pazienti.  

Il trattamento con EBPM è risultato associato a una 

riduzione clinicamente importante di tromboemboli-

smo venoso sintomatico (RR 0,56, IC95% 0,43-0,74). 

Non è stato dimostrato alcun effetto in termini di ri-

duzione del rischio di sanguinamenti maggiori e 

nemmeno una riduzione della mortalità a 12 e 24 

mesi; solo per un sottogruppo di pazienti con tumore 

al polmone a piccole cellule si è evidenziato un ef-

fetto di riduzione della mortalità a 12 mesi rispetto 

alle altre tipologie di cancro (RR 0,86, IC 95%: 0,75-

0,98).  

Tra le eparine ad oggi disponibili utilizzate negli RCT 

incluse nella metanalisi si elencano: dalteparina, na-

droparina, enoxaparina e bemiparina.  I 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 studio69 

ha incluso 186 pazienti con glioma maligno condot-

to con dalteparina vs placebo. 

Tali risultati sono stati confermati anche da altre me-

tanalisi65,66, una delle quali ha incluso un totale di 26 

studi randomizzati condotti anche con anticoagu-

lanti orali o interventi meccanici oltre al parenterale.  

Anche in una recente metanalisi70 che ha incluso 24 

RCT che si è posta come obiettivo di valutare l’effi-
cacia e la sicurezza di diverse terapie per la profilassi 

del TEV nei pazienti oncologici ambulatoriali ha con-

cluso che il trattamento con EBPM è 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 mortalità 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 so-

pracitata ha incluso due studi clinici71,72  in cui i pa-

zienti erano stati trattati con talidomide o lenalidomi-

de. Le EBPM sono state associate a una riduzione 

significativa di tromboembolismo sintomatico 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 tromboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischio58,59; 

L’incidenza stimata di tromboembolismo venoso in 
gravidanza è 1:1.000 e diventa fino a 5 volte più al-

ta durante il puerperio73. 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-

de74,75.  

La valutazione del rischio tromboembolico è di fon-

damentale importanza nella donna gravida e si ba-

sa su un’accurata anamnesi, mirata alla conoscen-
za di eventuali 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 di rischio 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 partum76.  

Indipendentemente dal rischio della singola pazien-

te, è bene scoraggiare sempre l’immobilità durante 
la gravidanza, il travaglio di parto e il puerperio per-

ché questa comporta un aumento del rischio di 

tromboembolie. È bene inoltre evitare la disidrata-

zione74.  

La determina AIFA59 prevede che la prescrizione sia 

effettuata da uno specialista ospedaliero attraverso 

la verifica dei criteri di inclusione ed esclusione ripor-

tati in Tabella 4.b, con distribuzione attraverso le far-

macie ospedaliere e validità del Piano Terapeutico 

fino a 41 settimane circa (calcolando dalla positiviz-

zazione del test di gravidanza - circa 5 settimane di 

età gestazionale - e includendo fino a 6 settimane 

di puerperio).  

Le EBPM erogabili ai sensi della legge n. 648/96 per 

l’indicazione sopracitata sono enoxaparina e na-
droparina, esclusivamente per le pazienti che rien-

trano nei criteri di inclusione riportati nella Tabella 

4.b e ai dosaggi riportati in Tabella 4.c.  
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Tabella 4.b. Criteri di inclusione ed esclusione previsti dalla Determina AIFA59 

Criteri di inclusione 
a. Pregresso evento tromboembolico venoso idiopatico o in corso di trattamento 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 più morti endouterine del feto (MEF), definita come perdita fetale occorsa dalla 20a setti-

mana di gestazione in poi di un feto morfologicamente normale (profilassi) 

d. Precedente pre-eclampsia severa, 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 34a settimana fino al parto. Dalla 14a alla 34a 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 

a. Aneuploidia fetale in gravidanze pregresse 

b. Malformazioni e/o aneuploidia fetale nella gravidanza in corso 

c. Cariotipo parenterale anomalo 

d. Piastrinopenia (<50.000/micromol) 
e. Diatesi emorragiche note 

f. Allergia alle EBPM 

Tabella 4.c. Trattamenti e dosaggi indicati nella profilassi e trattamento del tromboembolismo in  
gravidanza e puerperio59 

EBPM 
Dosaggio giornaliero (via sottocutanea) 

Profilassi Trattamento 

Enoxaparina 4.000 UI/die 100 UI/Kg/12 h 

Nadroparina 
2.850 UI/die (fino a 70 Kg); 

3.800 UI/die (> 70 Kg) 
180 UI/Kg/24 h 

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

*Non più in commercio in Italia 
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Le EBPM non attraversano la placenta e sono consi-

derati farmaci sicuri per il feto perché non hanno 

ad oggi dimostrato teratogenicità o effetti emorra-

gici sul feto34. Si riportano di seguito le principali evi-

denze di letteratura 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 TEV77,78,79, non 

ha evidenziato differenze statisticamente significati-

ve tra la profilassi prenatale con EBPM e le ENF o 

assenza di profilassi in termini di riduzione del rischio 

di eventi tromboembolici (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)80. 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-

ti di TEV che nel profilo di sicurezza.  

- Riguardo le donne con almeno 2 pregressi aborti 

ricorrenti con o senza trombofilia, una metanalisi di 

nove RCT su un totate di 1.238 pazienti non ha mo-

strato differenze significative nel tasso di nascite 

(endpoint primario) tra le EBPM (enoxaparina e na-

droparina) e l’aspirina (77% vs 70%, RR 1,08, IC 95% 
0,93-1,26; p=0,30) e nell’incidenza di qualsiasi san-
guinamento (22,8% vs 25,0%; p=nd)81. 

- 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 è risultato sovrapponi-

bile tra i due gruppi di trattamento82. 

- 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 protesi valvolare e tromboembolismo 

sistemico) del 15,5% (IC 95% 7,6-25,4). Il risultato è 

sovrapponibile a quello mostrato per le associazioni 

AVK/EBPM (15,9%, 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)83. Il 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 l’AVK, del 13,9% (IC 3,7-29,0) per 

l’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. I risultati 

sono in linea con quelli di una precedente metana-

lisi condotta in questo setting di pazienti84.  

- I risultati di una metanalisi che ha incluso 36 studi 

osservazionali condotti su donne con trombofilia 

che non avevano ricevuto anticoagulanti e non 

avevano alcuna storia di TEV hanno evidenziato 

che le diverse forme di trombofilia sono risultate as-

sociate a un aumento del rischio di TEV soprattutto 

nelle pazienti con deficit di antitrombina (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 e AR 2,8%, 

IC 95% 0,0-8,8)85. Nelle pazienti con trombofilia ere-

ditaria e storia di perdita di gravidanza una recente 

metanalisi che ha incluso otto RCT per un totale di 

483 donne non ha mostrato alcuna differenza signi-

ficativa, in termini di tasso di nascite tra le EBMP 

(dalteparina, enoxaparina e nadroparina), e il grup-

po di controllo (nessun trattamento, placebo, aspiri-

Sintesi delle evidenze  
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na) (RR 0,81, IC 95% 0,55-1,19, p=0,28)86.  

- In pazienti gravide affette da sindrome da anticor-

pi antifosfolipidi e storia di perdita di gravidanza ri-

corrente, una metanalisi di 5 RCT87 condotti in 334 

donne ha mostrato che la combinazione di EBPM e 

aspirina (ASA), rispetto alla sola ASA, è 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 l’efficacia della terapia con antipiastrinici e/o 

anticoagulanti (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 

trombotici in 1.044 pazienti affetti da sindromi da 

anticorpi antifosfolipidi senza precedenti episodi di 

tromboembolismo, tra cui 714 pazienti gravide e 

storia di aborti ricorrenti: per gli autori le evidenze 

ad oggi disponibili non permettono di trarre delle 

conclusioni sul beneficio in termini di prevenzione di 

eventi tromboembolici tra i diversi trattamenti in stu-

dio88.  

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

chirurgiche e/o invasive (bridging)60,61 

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 anticoagulante orale (TAO) con gli AVK per 

essere sottoposti 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 l’anticoagulante orale ed in-
traprendere eventualmente il bridging deriva dalla 

valutazione congiunta del rischio tromboembolico 

del paziente, Tabella 4.d e del rischio emorragico 

associato all’intervento, Tabella 4.e89,90,91,92. 
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 Tabella 4.d. Stratificazione del rischio tromboembolico88,89  

  
  

Indicazioni alla terapia con AVK 

Categoria di rischio 
Valvola cardiaca 

meccanica 

Fibrillazione 

Atriale (FA) 

Tromboembolismo  

venoso (TEV) 

 Alto 
(>10%/anno per  

cardioembolismo;  
>10%/mese per TEV) 

 protesi valvolare mitralica di 
qualsiasi tipo 

 protesi valvolare aortica di  
prima generazione 

 recente (<6 mesi) ictus o TIA 

 CHADS2 score di 5-6 
 recente (<3 mesi) ic-

tus o TIA 
 valvulopatia  

reumatica 

 episodio di TEV negli  
ultimi 3 mesi 

  trombofilia maggiore   

(difetto di Antitrombina, 

Proteina C, Proteina S, 
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) 

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

 CHADS2 score di 3-4 

 episodio di TEV negli  
ultimi 3-12 mesi 

 trombofilia minore 
(eterozigosi FV Leiden o 

eterozigosi Mutazione G 
20210A) 

 recidiva di TEV 
 cancro in fase attiva 

Basso 
(<4%/anno per  

cardioembolismo;  
<2%/mese per TEV) 

 protesi valvolare aortica bi-
disco non associate ad un fat-
tore di rischio di cardioemboli-
smo 

 CHADS2 score di 0-2 

(non ictus o TIA pre-

cedenti) 
 

 episodio di TEV > 12 me-
si senza nessun altro  
fattore di rischio 

 
AVK = antagonisti della vitamina K; CHADS2 = congestive heart failure, hypertension, age ≥ 75, diabetes mellitus, and stroke or transient 
ischemic attack; TIA = attacco ischemico transitorio 
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Tabella 4.e. Stratificazione del rischio emorragico associato all’intervento90 

Interventi con lieve rischio di sanguinamento 

Interventi dentali: 
 Estrazione di 1-3 denti 
 Chirurgia parodontale 
 Incisione di ascesso 
 Posizionamento dell'impianto 

Intervento di cataratta o glaucoma 
Endoscopia senza biopsia o resezione 

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

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

Endoscopia con biopsia 

Biopsia della prostata o della vescica 

Studio elettrofisiologico o ablazione del catetere (eccetto procedure complesse) 

Angiografia non-coronarica (per l'angiografia coronarica e la sindrome coronarica acuta: vedere i 
pazienti sottoposti a una procedura di chirurgia invasiva, chirurgia o ablazione programmata) 

Impianto di pacemaker o defibrillatore cardiaco (a meno che non si tratti di setting anatomici com-
plessi, ad esempio malattie cardiache congenite) 

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

Endoscopia complessa (ad esempio polipectomia, colangiopancreatografia endoscopica retrogra-
da con sfinterotomia) 

Anestesia spinale o epidurale; puntura diagnostica lombare 

Chirurgia toracica 

Chirurgia addominale 

Chirurgia ortopedica maggiore 

Biopsia epatica 

Resezione della prostata transuretrale 

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 necessità di 
mantenere l’INR nel giorno della procedura (o nel 
giorno precedente) nell’intervallo terapeutico (tra 2 
e 3).  

Le attuali evidenze scientifiche, riferite per lo più a 
pazienti affetti da fibrillazione atriale, indicano che 
la terapia ponte è indicata sicuramente nel pazien-
te in terapia anticoagulante con AVK ad alto rischio 
di eventi tromboembolici mentre non è indicata nei 
pazienti a rischio intermedio e basso (rischio non al-

to). Il bridging con EBPM nel paziente in terapia con 
DOAC che deve essere sottoposto a chirurgia eletti-
va non è indicato. Il timing di sospensione del 
DOAC è funzione di due condizioni: la funzionalità 
renale e il rischio emorragico dell’intervento90,91.  

Nei soggetti in terapia con AVK in cui è indicata, 
ovvero nei pazienti ad alto rischio tromboembolico, 
le linee guida raccomandano la sospensione 
dell’anticoagulante orale 5 giorni prima della pro-
cedura88,93,94 e la terapia ponte con EBPM deve es-
sere somministrata a partire da 72 ore prima dell’in-
tervento.  

4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze 
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La ripresa della terapia con AVK può essere intra-
presa:  
 tra le 12-24 ore dopo l’intervento e quando vi è 

un’emostasi adeguata nelle procedure a minor 
rischio di sanguinamento; 

 tra le 48-72 ore dopo le procedure a più alto ri-
schio.  

La terapia ponte con EBPM è erogata a carico SSN 
attraverso la Legge 648/96 esclusivamente per i pa-

zienti che rientrano nei criteri di inclusione riportati 
nella tabella 4.f60. 

AIFA ha previsto una validità del Piano Terapeutico 
fino a 10 giorni con dosaggi profilattici o terapeutici 
di EBPM a seconda del rischio tromboembolico 
(rischio basso-moderato: dosaggio profilattico; ri-

schio elevato: dosaggio sub-terapeutico equivalen-
te al 70% della dose terapeutica) come schematiz-
zato nelle tabelle 4.g e 4.h60. 

Tabella 4.f. Criteri di inclusione ed esclusione previsti dalla Determina AIFA60,61 

Criteri di inclusione 

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

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

Criteri di esclusione 

Pazienti sottoposti 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 
topica (non retrobulbare), avulsioni dentarie semplici, igiene dentaria (detartrasi), biopsie ossee). 

Tabella 4.g. Dosaggio giornaliero per via sottocutanea di EBPM per pazienti con rischio basso 

e moderato di tromboembolismo60 

EBPM 
Dosaggio giornaliero 

(via sottocutanea) 

Nadroparina 2.850 - 3.800 - 5.700 UI/die 

Enoxaparina 4.000 UI/die 

Reviparina* 1.750 - 4.200 UI/die 

Dalteparina* 5.000 UI/die 

Bemiparina 3.500 UI/die 

Parnaparina 4.250 UI/die 

*Non in commercio in Italia  

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 tromboembolici 

pari a 13:1 con la bridging e a 5:1 in assenza di tera-

pia ponte, con un netto incremento del rischio di 

emorragie95. Una metanalisi che ha incluso 34 studi 

(dei quali un solo RCT) per un totale di 12.278 pa-

zienti in terapia anticoagulante continuativa con 

warfarin per fibrillazione atriale (44%), protesi cardia-

che meccaniche (24%) o precedente tromboem-

bolismo (22%) non ha evidenziato differenze signifi-

cative in termini 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 è 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)96. Tale risul-

tato è 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 

4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze 

Sintesi delle evidenze  
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Tabella 4.h. Dosaggio giornaliero per via sottocutanea per il bridging da terapia anticoagulante orale 

(TAO) a EBPM a dosi intorno il 70% di quelle terapeutiche60 

Dosaggio/die 
per peso corporeo 

Nadroparina Enoxaparina Dalteparina* Reviparina* Parnaparina Bemiparina 

< 50 Kg 
2.850 UI x 2 = 
0,3 cc x 2/die 

2.000 UI x 2 = 
0,2 cc x 2/die 

------ ------ 
3.200 UI 
x 2/die 

3.500 UI 
x 1/die 

50-69 Kg 
1.800 UI x 2 = 
0,4 cc x 2/die 

4.000 UI x 2 = 
0,4 cc x 2/die 

7.500 UI 
x 1/die 

4.200 UI 
x 2/die 

4.250 UI 
x 2/die 

------ 

70-89 Kg 
5.700 UI x 2 = 
0,6 cc x 2/die 

6.000 UI x 2 = 
0,6 cc x 2/die 

10.000 UI 
x 1/die 

------ 
6.400 UI 
x 2/die 

------ 

90-110 Kg 
7.600 UI x 2 = 
0,8 cc x 2/die 

8.000 UI x 2 = 
0,8 cc x 2/die 

12.500 UI 
x 1/die 

6.300 UI 
x 2/die 

------ 
7.500 UI 
x 1/die 

> 110 Kg 
9.500 UI x 2 = 
1,0 cc x 2/die 

10.000 UI x 2 = 
1,0 cc x 2/die 

15.000 UI 
x 1/die 

6.300 UI 
x 2/die 

------ ------ 

*Non in commercio in Italia  

ponte con EBPM è risultata associata ad un più 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 termini di 

complicazioni tromboemboliche (RR 1,16, IC 95% 

0,36-3,67; p=0,81)97. 

Un recente RCT controllato vs placebo (studio BRID-

GE), che ha incluso un totale di 1.884 pazienti affetti 

da fibrillazione atriale non ad alto rischio (CHADS2 

score medio di 2,3) e candidati a interventi chirurgi-

ci elettivi o procedure interventistiche, si è posto l’o-
biettivo di valutare se l’interruzione della terapia 
continuativa con warfarin senza intraprendere un 

“bridging” fosse non inferiore alla terapia ponte con 
EBPM (dalteparina) nel prevenire il tromboemboli-

smo arterioso nella fase perioperatoria e fosse supe-

riore in termini di sanguinamenti maggiori. Circa il 

90% dei soggetti arruolati è stato sottoposto a pro-
cedure a basso rischio di sanguinamento. A distan-

za di 30 giorni dalla procedura, il tasso di trom-

boembolismo arterioso è stato rispettivamente pari 

allo 0,4% nei pazienti che non interrompevano 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 l’a-
nalisi di non inferiorità), mentre l’incidenza di sangui-
namenti maggiori è 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 l’analisi di superiorità)98. 

4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze 

Tabella 4.i. Quadro sinottico degli impieghi off-label (L.648/96) 

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

PAZIENTI ONCOLOGICI AMBULA-
TORIALI A RISCHIO DI TROM-

BOEMBOLISMO 

(KHORNA>3) 

DONNE A RISCHIO 

IN GRAVIDANZE E 

PUERPERIO 

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

BRIDGING THERAPY 

Prescrizione di a carico del SSN: enoxaparina (è raccomanda-
to fortemente il biosimilare), in alternativa, nodroparina o 
dalteparina, previo rilascio del consenso informato da parte 
dello specialista; distribuzione diretta 
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5.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”.  

1 

A parità di indicazione terapeutica, tenuti in considerazione il profilo di rischio ed eventuali con-

troindicazioni al trattamento, si raccomanda l’impiego del farmaco aggiudicato con il prezzo più 
basso nella procedura regionale di acquisto o comunque più favorevole per il SSN. Si ricorda che 

le eparine a basso peso molecolare (EBPM) sono farmaci biologici non inseriti nelle “liste di traspa-
renza”. In particolare, si ricorda che per Enoxaparina è 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, 

biosimilare o originator (Grafici confronto costi 5.1, 5.2). Le Aziende Sanitarie mettono in atto i ne-

cessari controlli per verificare l’appropriatezza prescrittiva anche mediante la distribuzione del pri-
mo cicli di terapia.  

A completamento si fornisce un quadro sinottico relativo ai regimi di prescrizione, fornitura e rim-

borsabilità, dei farmaci indicati nella profilassi o nel trattamento del tromboembolismo venoso, 

per le condizioni in cui l’utilizzo dei farmaci è raccomandato; previa valutazione del rischio trom-
botico o emorragico e nel rispetto della posologia e durata del trattamento, indicate nel Riassun-

to delle caratteristiche del prodotto commerciale (RCP) (Tabella 5.1). 

2 

Le unità operative delle Aziende ULSS, Ospedaliere, IRCCS e strutture private accreditate devono 

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

ed emorragico. 

3 

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, il   MMG all’atto della prescri-
zione tiene in considerazione le indicazioni riportate nell’algoritmo 1.a. (blocco “paziente medi-
co, non 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 altre prescrizioni 
off-label, lo specialista deve raccogliere il consenso informato e comunicare per iscritto al medi-

co che il farmaco non può essere rimborsato dal SSN.  

4 

5 

I 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 

tromboembolico 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  per l’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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5.Interventi per il miglioramento della prescrizione 

6 

7 

La trombocitopenia eparina-indotta (HIT) rappresenta il più grave evento avverso secondario 

all’utilizzo profilattico e terapeutico di eparina non frazionata (ENF) ed eparina a basso peso mo-
lecolare (EBPM)98. Poiché sussistono discrepanze tra le diverse linee guida in riferimento alla ca-
denza/frequenza dei controlli nei pazienti a rischio intermedio (ogni 2-3 giorni per l’ASH 201899, 

non suggerito nelle linee guida ACCP del 2012100) e ad alto rischio (a giorni alterni per l’ASH 
201899, ogni 2-3 giorni per l’ACCP del 2012100), il GdL, in accordo con quanto specificato dalle li-

nee guida dell’ASH 201899 suggerisce, per i pazienti dimessi, controlli programmati della conta 

piastrinica post-dimissione fino al termine del trattamento con eparina, e comunque 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 dimissione. 

Il clinico, nella scelta prescrittiva dei farmaci anticoagulanti, deve sempre prevedere la valutazio-

ne della funzionalità renale ed epatica del paziente, in aggiunta al profilo emocoagulativo di ba-

se (emocromo).  
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