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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Raccomandazioni

Livello della prova: |

Forza della raccomandazione: A
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 siraccomanda, previa valuta-
zione del rischio emorragico, la fromboprofilassi farmacologica protratta (con inizio-postoperatorio) con:

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

o Anticoagulanti Orali ad Azione Diretta (DOACSs: dabigatran, rivaroxaban e apixaban) fino a
10-14 giorni nei pazienti sottoposti a interventi di chirurgia maggiore del ginocchio;

e DOACs (dabigatran, rivaroxaban e apixaban) fino a 28-35-38 giorni nei pazienti sottoposti ad interven-
fi di chirurgia maggiore dell’ anca;

e Eparina Non Frazionata (ENF) fino a 10-14 giorni nei pazienti sottoposti ad artroprotesi di anca e
ginocchio o chirurgia fraumatologica dell’anca.

Livello della prova: |

Forza della raccomandazione: A
Nel paziente sottoposto a chirurgia ortopedica minore (artroscopie senza finalitd ricostruttiva, piccole
biopsie, correzioni di deformitd su piccoli segmenti scheletrici, ecc.), siraccomanda la valutazione del
rischio individuale del paziente che tiene in considerazione il rischio fromboembolico generale e il rischio

emorragico. In presenza di almeno un fattore dirischio fromboembolico individuale moderato/alto la
tromboprofilassi con EBPM pud essere effettuata, su esclusiva valutazione medica, fino a:

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

e < 35 giorni per il rischio alto di TEV

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

Non e raccomandata alcuna tromboprofilassi farmacologica nel caso di paziente sottoposto a chirur-
gia ortopedica minore (ad es. artroscopia al ginocchio) senza fattori di rischio aggiuntivi.

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

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Commento

Chirurgia ortopedica maggiore: le linee guida per la

prevenzione del TEV nei pazienti softoposti a chirur-
gia ortopedica dell’American College of Chest Physi-
cians! 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 strafificazione del rischio e siraccomanda, 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.qa), si rende ne-
cessaria la valutazione del rischio individuale di TEV
che considera sia fattori di rischio fromboembolico
generadli (Tabella 1.b) che quelli di fipo emorragico
(Tabella 1.c). Per entrambi non esistono ad oggi sco-
re validati per il setting ortopedico.

Si riporta I' 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 ortfopedica.

Tabella 1.a. Classificazione degli interventi di chirurgia ortopedica e fraumatologica?3

Chirurgia Ortopedica

Maggiore Minore
Artroproftesi Artroscopie senza finalitd ricostruttiva
(sostituzione completa di un'articolazione)
Endoprotesi Correzioni di deformitd su piccoli segmenti scheletrici

(sostfituzione parziale di un'articolazione)

(per es. alluce valgo, dita a martello)

Revisioni protesiche

Tenolisi (per es. dito a scatto)

Colonna vertebrale
(deformitd, oncologia, mielo-radicolopatie)

Asportazione di neoformazioni benigne di piccole di-
mensioni (per es. cisti del polso)

Osteotomie correttive (segmenti scheletrici maggiori/
deformitd primitive e secondarie)

Interventi su parti molli

Ricostruzioni capsulo-legamentose (artroscopiche e
aperte)

Esostosectomie

Ricostruzioni tfendinee (artroscopiche e aperte)

Svuotamento diraccolte

Resezioni e ricostruzioni oncologiche

Neurolisi (per es. tunnel carpale)

Artroplastiche biologiche

Piccole biopsie

Artrodesi

Disarticolazioni/amputazioni
(segmenti scheletrici maggiori)

Pseudoartrosi

Osteomieliti

Chirurgia Traumatologica

Maggiore
Politraumatizzato

Minore
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
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Tabella 1.b. Fattori di rischio individuali da considerare in ortopedia minore per una profilassi
farmacologica del TEV!,23

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)
Eta (>60-70 anni) Trombofilia maggiore (difetto di Antfitrombina I,

Proteina C, Proteina S, omozigosi FV Leiden e Mu-
tazione G20210A o doppia eterozigosi, sindrome
da anficorpi antifosfolipidi)

Terapia estro-progestinica o ormonale sostitutiva | Neoplasia in fase atftiva

(in corso o enfro 1 mese dalla sospensione)
Gravidanza o puerperio (6 settimane dopo il par- | Obesitd (BMI >30 Kg m-2)
o)
Recente infarto al miocardio acuto o ictus Allettamento prolungato (>3 giorni)

Scompenso cardiaco cronico

Insufficienza respiratoria cronica

Malattie inflammatorie croniche intestinali

Sepsi o infezioni gravi

Varici importanti

Sindrome nefrosica

Tabella 1.c. Fattori di rischio emorragico in pazienti sottoposti a intervento chirurgico ortopedico’-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 0 APTT >1,5 (salvo presenza di antficorpi antifosfolipidi in assenza di storia emorragica)

Piastrinopenia (<50.000/ulL)

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. anfiaggreganti, anfinfiammatori)

lpertensione arteriosa di lll grado (230/120 mmHg)

Endocardite infettiva acuta (ad eccezione di quelle relative a protesi meccaniche)
Fattori correlati alla tipologia di intervento

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

Revisione chirurgica
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Tabella 1.d. Dosaggi e durata della terapia nella profilassi del TEV in chirurgia ortopedica

Profilassi TEV in chirurgia ortopedica Profilassi TEV in chirurgia ortopedica
(rischio moderato) (rischio alto)®!

Indicazione

Principio
attivo

Bemiparina (Ilvor®) non indicata 3.500 Ul/die fino a 35 gg
Enoxaparina

(Clexane®, Clexane T, 7-10 99

Inhixa®, Ghemaxan®, 2.000 Ul/die (fino @ 4.000 Ul/die fino a 35 gg
Rovinadil®, Enoxaparina mobilizzazione)

Rovi)

Nad ina (Seledie®, ) | 10 )

° rop.annq ( e.e Ie. in base al “ mer\o 99 in base al .
Seleparina®, Fraxipari- 656 COMOEo (fino a 056 COMOMEo fino a 35 gg
na®, Fraxodi®) P P mobilizzazione) P P
Parnaparina (Fluxum®) non indicata 4250 Ul/die fino a 35 gg
Fondaparinux! o 2,5 mg/die o .

(Arixtra®) non indicata 1,5 mg/diel2l fino a 35 gg
Dabigatranl7iifl indicat 110 mg/bidlliBl o CPG: 1099
(Pradaxa®) nen indicato 75 mg/bid2n0 | CpA: 28-35 ggi4
Rivaroxabanl1i?] - . CPG: 14 g9
(Xarelto®) non indicato 10 mg/die CPA: 35 ggl4
PG: 10-14
Apixabant7Iiel (Eliquis®) non indicato 2,5 mg/bidll CPG:10-1499

CPA: 32-38 ggi4

Edoxabanl?! (Lixiana®)

non indicato

Warfarin (Coumadin®)

non € indicato per un impiego routinario a causa sia della sua minore efficacia rispet-
to alle eparine che alla difficoltd di gestione e monitoraggio

Eparine non frazionate
(ENF)

5.000 U.I. x 2-3/die

[11bid = somministrazione due volte al giorno (ogni 12 ore);
[2] Dosaggio da utilizzare nel caso di insufficienza renale moderata. Il trattamento non € 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.
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Algoritmo 1.a. Paziente sottoposto a chirurgia ortopedica/traumatologica

CHIRURGIA ORTOPEDICA - CHIRURGIA TRAUMATOLOGICA

'

CHIRURGIA ORTOPEDICA MINORE

l

Il paziente presenta almeno un fattore individuale
a rischio moderato/alto di TEV? (Tab. 1.hb)

NO | sl

! }

Messuna

'

CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE

Raccomandata la tromboprofilassi* con:

= EBPM o fondaparinux fino a 35 gg, con
prescrizione da parte:

- dello specialista H con distribuzione

La  tromboprofilassi*  pud  essere diretta o in DPC;

tromboprofilassi effettuata  su  esclusiva valutazione - del MMG con distribuzione in DPC;
medica, con EBPM sclitamente per 7-10 Oppure, solo per anca o ginocchio:
go per il rischio moderatoc o per un = DOACs fino a 10-14 gg per il ginocchio o

minimo di 7-10 gg ma non oltre i 35 gg
per il rischio alto, con prescrizione da

parte:

» dello specialista H e distribuzione

diretta o in DPC;

28-35-38 gg per l'anca, a seconda del
principio attivo, con prescrizione dello
specialista ortopedico o fisiatra con
distribuzione diretta o in DPC.

= del MMG con distribuzione in DPC.

meccanica.

¥ In tutti i pazienti che necessitano di tromboprofilassi farmacologica, la valutazione del rischio trombotico deve essere accompagnata alla
valutazione del rischio emorragico; qualora non sia possibile somministrare una profilassi farmaceologica, deve eszere applicata la profilassi

Sintesi delle evidenze

Gli studi disponibili sulla profilassi del TEV nel paziente
sottoposto a chirurgia orfopedica sono prevalente-
mente riferiti alla chirurgia maggiore. Di seguito i prin-
cipali risultati di efficacia e sicurezza.

e || trattamento per 5-7 settimane con EBPM in pao-
zienti softoposti ad interventi di artroplastica di an-
ca o ginocchio o ad intervento a seguito di frattura
del femore e risultato correlato ad un’incidenza in-
feriore di eventi di TEV totali (sinfomatico 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 mortalitd per ogni
causa (OR 1,01, IC 95% 0,31-3,26; p=0,99). Le EBPM
sono risultate pivu efficaci dell’ENF in termini di ridu-
zione del rischio relativo di TVP asinfomatico del
20% (RR 0,80, IC 95% 0,73-0,88). Il frattamento con

EBPM é stato associato ad una frequenza inferiore
di sanguinamenti maggiori rispetto alle ENF (RR 0,59,
IC 95% 0,34-1,01)45.

¢ Fondaparinux ha mostrato una riduzione statistica-
mente significativa del rischio di TEV sinfomatico e
asintomatico rispetto al placebo (RR 0,24, IC 95%
0,15-0,38)¢. Il frattamento con fondaparinux 2,5 mg/
die per una durata di 5-9 giorni confrontato con
enoxaparina 40 mg/die in 2 RCT78condotti in pa-
zienti softoposti 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 pero 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;
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

p<0,001). Nessuna differenza statisticamente signi-
ficativa & stata riscontrata tra i due gruppi nella
frequenza di sanguinamenti maggiori (RR 1,64, IC
95% 0,24-11,3; p=0,62)°.

e Per i DOAC, le evidenze nella prevenzione di epi-
sodi fromboembolici in pazienti adulti sottoposti a
chirurgia sostitutiva elettiva totale dell’anca o del
ginocchio sono disponibili per apixaban, dabiga-
fran 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.

+ |l frattamento con apixaban 2,5 mg/bid per 10
-35 giorni, confrontato con enoxaparina 40
mg/die in 2 RCT011, 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)?12. Il tasso di sanguina-
menti maggiori € 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 giomi valutato in 3 RCT31415 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, 1C 95% 0,98-1,44; p=0,072 € RR 1,04, IC
95% 0,87-1,24; p=0,68). Nessuna differenza sta-
tisticamente significativa € 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)°.

+ La terapia con rivaroxaban 10 mg/die per una
durata di 5-39 giorni € stato confrontato con
enoxaparina 40 mg/die in 3 RCT'é¢17.18risultan-
do associata ad una riduzione nell'incidenza
di TEV. Anche questo dato e stato confermato
da una recente metanalisi che ha incluso pero
anche uno studio di confronto vs enoxaparina
30 mg/bid (RR 0,55, IC 95% 0,46-0,66; p<0,001).
Non ¢& 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)°.

Meno studiati sono invece dli effetti della profilassi
nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica minore
e nei pazienti ortopedici non chirurgici con lesioni
traumatiche. La qualitd degli studi inclusi nelle me-
tanalisi riportate in questo commento, e di seguito
citate, € molto bassa a causa dell’elevato risk of
bias dovuto a mancanza di cecitd 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, I'impiego di EBPM & controverso. In generale,
in una metanalisi del 2014, I'impiego sembra essere
associato ad un tasso inferiore di eventi di TVP rispet-
to all'assenza di profilassi’?, tuttavia una recente
metanalisi della Cochrane che ha incluso 5 RCT
condofti in 1.942 pazienti ha concluso che I'utilizzo
delle EBPM sembra evidenziare una riduzione del
rischio relativo di eventi fromboembolici 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
sinfomatiche (RR 0,61, 95% CI 0,18-2,03) rimane an-
cora da chiarire0,

In generale, non pud essere considerato un impiego
routinario delle EBPM nella profilassi della TVP, so-
prattutto peri pazienti senza rischi aggiuntivi2!,
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Allegato 1

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

Mome ...

Motivo dell’intervento

CLASSIFICAZIONE DELL'INTERVENTO RISPETTO AL RISCHIO DI TEV*

Chirurgia a rischio basso

(2]

ARTO INFERIORE E RACHIDE

Chirungia del piede

Ernia ded disco

Dinamizzazione mezz disinbes
Artrascopia ginocchio

ARTO SUPERIORE

Tendini & nervi, mano, biopsie
Oisteasintesi per frattura o peewdoartrosi
Oisteatomie correttive

Artroscopie

Artradesi

Applicazione fesatore estermno
Rimaziane/dinamizzazions mezzi di sintesi
Chirungia su parti malli

OOoOoOooooOoOo oOoooo

Spalls (non protesica)

Chirurgia a rischio medio

ARTO INFERIORE

Tendini & nerd periferici, biopsee
Dsteosintesi piccoli sagmenti per fratturao
peeudoartrosi

Artrodesi piccoll segmenti
Applicazione fesatore estermno
Rimadiane mezzi di sinbesi interni
Artroscopia caviglia

Chirurgia su Parti malli

Ginecchio [non protesica)

ARTO SUPERIORE

Spalla & gomito (protesica)
Ricostruttiva per parti molli e osso

RACHIDE

Scheletrica rachide

OO OO0 oOoooooo oo

Frattura wertebrale somatica

FATTORI DI RISCHIO INDIVIDUALI PER LA MALATTIA TROMBOEMEBOLICA

IIl 1 punto per item

Malattia Infiammatoria intestinale cronica
Insufficiencza respirataria /BPCO riacutizzata
Infarto miscardico acuto

Dibesith [BAI=30)

Fillola contracettiva & terapia armonale

Oooooao

sostitutiva past menopausa dal primo mese di
assunzions & per 30 giornd dalla sospensione

Trombofilia congenita eterozigote®*
Varid importanti {irsufficenza venosa cronica)

Staria familiare di malattia
tramboembalica venosa

ooag

Presensa di CWC

Sindrome nefrasica

Recente (<1 mese] chirungia efo trauma
Malattia infettiva acuta

Apparecchio gessato arti inferiori

Oooooono

Lacrio arti inferiori per <60 min

= Difgino & aditrombieg, ot ne O, proteng 5, oenodiges per B Tattons V Lekdan o profrombieg GI0210A o doppia stencrg o

Ecevodigosi par il fathore VY Leiden o protromniing G2 02104

PUNTEGGIO COMPLESSIVO:
0-1 rischio TEV basso
15-2  rischio TEV moderato
2 rischio alto

IEI 1,5 punti per item

[0 Alettamenta (= 72 are)

2 punti per itern

Cancra in fase atthva
Inguficienza respiratoria con wentilazione

MECcanica non invasiva

Seompensa cardiaco N1 IV classe NYHA
Staria persanale di tremboembaolia venosa
Trombofilia congenita maggiore®***
Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Sindrame meslopraoliferatia

Sepsi

Gravidanza o puerperio [< & settimane dal
parta)

Oooooooo o ooo

O

Laccio arti inferiori per 60 min

Classiicazions bacata sul tengs standasrd & imanenio. In s o durata profungats Consiema i profils ndpendents dalo soone

Emiplegia o paraplegia da danno newralogico

Chemioterapia o radioterapia o crmanaterapia

Eta <40 a 40-39 |05

b0-74 1 25 |15

Chirurgia a dschio elevato

ARTO INFERIORE E BACING
Protesi d'anca
Protesi di ginacchio

O=teptomie comettive

grassi segment

Artradesi grossi segmenti

Oncologica su sede ossea e parti molli
Ricostruttiva parti molli e casa
RACHIDE

O Oooo oooo

Chirurgia vertebrale maggiore

EI 3 punti per item

[0 Trauma grave [soprattutto con frattre di colonna
vertehrale, pehvi, arti inferior]

Osteosintesi (Cielo aperta) per frattura o pseudoartrosi di

Ostecsintesi per frattwra di cotile/bacing o psesdoartrosi

O
8}

a

Rischio globale =

TOTALE D—
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1. Valutazione del rischio tromboembolico in un paziente

da sottoporre a chirurgia ortopedica e relativo schema di profilassi

Scheda 2: Scheda per la valutazione dei fattori di rischio emorragico

YALUTAZIONE FATTORI D1 RISCHIO EMORRAGICO

FaTTom D4 RESCHRD INDIVIDUALL RiscHIO
Ulcera gastroduodenale attiva Alto™ ™ O
Sanguinamento nei 3 mesi precedenti il ricovero (con causa non risolta) Alta™™ m|
Conta piastrinica < 50 x 10°/L Alto™ ™ |
Eta = 85 anni (vs <40 anni) ntermedic’™ 0O
Insufficienza epatica (INR>1,5) Intermedio™ O
Insufficienza renale severa (eGFR <30 rnL,."rnin.l’rnj} Intermedic™ O
Ricowvera in unita di cura intensiva o in unita coronarica Intermedic™ O
Catetere venoso centrale (CVC) Basso O
Malattia reumnatica Basso O
Meoplazia attiva Basso O
Genere maschile Basso O
FAaTTOMR Di RISCHIO CORRELATI ALL' INTERVENTO CHIRLBGICD RiscHIO
Emorragia difficile da controllare nel corso dell’intervento o anamnesi di Alto™ ™! O
precedente episodio emorragico durante precedenti interventi chirurgici
Dissezione chirurgica estesa Alt™ ™!
Revisione chirurgica Alto™ O

MOTE

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

b. In presenza di fattori di rischio gmgorragico alto, considerare metodi di profilassi meccanici;

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

Terapia anticoagulante presoritta @ .

Data: .eef e f Firma dal Medico: ......

Eventuali wariazioni del rischio trombotico/emorragico? 15 O MO

Prescritta profilassi a domicilio asl OWND Durataconsigliata__  glorni
Data: . Firma del Medica: ... e

—m Paziente Ortopedico



2. Valutazione del rischio tromboembolico nel paziente

non chirurgico con lesione traumatica dell’arto inferiore

Livello della prova: I
Forza della raccomandazione: A

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

nei pazienti ad alto rischio.

Raccomandazioni

Nei pazienti con immobilizzazione degli arti inferiori si raccomanda la valutazione del rischio tfrom-
boembolico mediante I'algoritmo predittivo denominato L-TRIiP (cast) score.

Nei pazienti con lesioni isolate a livello della parte inferiore della gamba che richiedono I'immobiliz-
zazione dell’arto, non e suggerita alcuna profilassi farmacologica; tuttavia pud essere considerata

Prevista la compilazione della corrispondente scheda di valutazione del rischio
tfromboembolico (Allegato 2)

Nel paziente non chirurgico con lesione traumatica
agli arti inferiori che richiede limmobilizzazione
(tutore) o la gessatura dell’arto, la fromboprofilassi
non & consigliata?, tuttavia, pud essere presa in con-
siderazione, in singoli pazienti, ad alto rischio di TEV
(per es. anamnesi per malattia tromboembolica,
familiarita di primo grado per TEV, tfrattamento con-
comitante con chemioterapia oncologica)22.23,

In questa categoria di pazienti il rischio di TEV pud
essere valutato attraverso L-TRiP(cast) score (Leiden-
Thrombosis Risk Prediction for patients with cast im-
mobilization score)?425, 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

NO

Commento

considerare a rischio alto di TEV i pazienti con un
punteggio complessivo = 9 e basso quelli con pun-
teggio < ? . (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 dilavoro 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 fipologia di pa-
zienti. Nella scheda per la prescrizione degli anti-
coagulanti & stato riportato adeguato riferimento
all'lapplicazione della Legge 94/98 (Tabella 1.d,
pag.b).

Algoritmo 2.a: Paziente non chirurgico con lesione tfraumatica distale (ad es. gessato o con tutore)
Il paziente & a rischio alto di TEV [L-TRiP(cast) score 29]?

S1

|

Nessuna tromboprofilassi

|

Non vi sono ad oggi terapie
autorizzate a carico SSN

La prescrizione risulta off-label da
effettuarsi da parte dello specialista, su
ricetta bianca a carico del paziente,
previo rilascio del consenso informato.
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2. Valutazione del rischio tromboembolico nel paziente

non chirurgico con lesione traumatica dell’arto inferiore

Allegato 2

Scheda 1. Scheda per la definizione del rischio fromboembolico in Paziente con trauma
dell’arto inferiore (L-Trip Score)

SCHEDA PER LA DEFINIZIONE DEL RISCHIO TROMBOEMBOLICO IN
PAZIENTE CON TRAUMA NON CHIRURGICO DELL'ARTO INFERIORE (L-TRIP SCORE)

gambaletto (senza carico)

[ a1 ORI B s -1 1 s 1 | L OO Eta <35 E 35-55 2 D_
=55 3
FATTORI DI RISCHIO PER LA MALATTIA TROMBOEMBOLICA [TRiP-score modificato)
E 1 punto per item 2 punti per item 3 punti per item
O sesso maschile O BMIz=35Kg/m2 O Diagnosi di neoplasia nei precedenti 5
O BMI=25e<35Kg/m2 O Anamnesi familiare (parenti di anni
O comorbidita (artrite reumatoide, primo grado) di TEV O Gravidanza o puerperio
insufficienza renale cronica, BPCO, O Ospedalizzazione nei precedenti [ Diagnosi di polmonite
sclerosi multipla) 3 mesi O Trombosi venosa superficiale
O allettamento nei precedenti 3
mesi +
O Interventi chirurgici nei D—
precedenti 3 mesi
0 Immabilizzazione ginocchio
(senza carico)
El 4 punti per iterm 5 punti per item
O utilizzo di contraccettivi orali O Immobilizzazione completa dal bacino al
[0 Gambaletto gessato o tutore a piede (femoro-podalico)

non chirurgico

Rischio globale =

TOTALE [:]—‘

Punteggio complessivo
=<9 rischio TEV basso
=9: rischio TEV alto

MNote:

sono comungue da considerare ad alto rischio di TEV.

— | pazienti con trombofilia nota (deficit di antitrombina, proteina C, proteina 5, fattore V Leiden o variante
5202104 della protrombina in omozigosi o doppia eterozigosi) e quelli con storia personale di tromboembolismo,

— La prescrizione di EBPM/Fondaparinux nel paziente con lesione traumatica (non chirurgica) dell’arto inferiore &
sempre off-label. In questi casi la prescrizione dovra attenersi a quanto previsto dalla normativa vigente in tema

di uso off-label dei medicinali (Lepge 94/98).
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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

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 od 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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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

Commento

e Trattamento del TEV: il TEV si manifesta principal-
mente in etd anziana con circa metda dei casi
che insorgono sopra i 70 anni2s. Il 60% dei casi so-
no secondari ad una causa specifica (chirurgia,
trauma, 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 3.a28;

1)iniziale, riferita ai primi 5-21 giorni circa di tero-
pia (a seconda dello schema di tfrattamento)
che ha l'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 fattore di rischio (suggerita) con

DOAC a dosaggio ridotto (apixaban o rivaroxa-
bO n) _27,28,29,30

Questo schema terapeutico si applica alla maggior
parte dei pazienti con TEV con I'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 orales;

- dei pazienti con neoplasia attiva, per i quali & sta-
ta dimostrata una superioritd in termini di efficacia
delle EBPM e dei DOAC rispetto ad AVK almeno nei
primi 6 mesi di frattamento?.28, Le recenti linee gui-
da dell’American Society of Hematology suggeri-
scono, per questi pazienti, di valutare un trattamen-
to extended come profilassi secondariass. Le linee
guida AIOM esplicitano che sono necessari studi
prospettivi randomizzati ad hocs,

Anche in questo contesto &€ 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 (obesitd, uso di
estroprogestinici)34.

La valutazione del rischio emorragico pud essere
effettuata attraverso I'impiego dell’”IMPROVE Blee-
ding Risk Assessment Score” (Tabella 3.b).

e Trattamento della frombosi 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 3.a per la scelta terapeutica
nel paziente non-oncologico, I'Algoritmo 3.b per il
paziente oncologico e Algoritmo 3.c per il paziente
con frombosi 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.

—m Paziente Ortopedico




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

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

Trattamento iniziale TrattaT:rr:;(;«Iong- Trattamento
e «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 ENFx 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 3.a. Paziente non-oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP

—_—
E’' raccomandato il trattamento iniziale: .. . N .
. . La prescrizione dei DOAC é da effettuarsi da parte:
= fino a 10 gg con EBPM o fondaparinux o ENF + . .
L. - dello specialista H del Centro autorizzato con
contemporanea embricazione con AVK; . . .
= finoabh con EBPM o fondaparinux o ENF, sostituite poi distribuzione diretta o DPC;
.gg P ! b - del MMG con ricetta SSN su PT del Centro
con dabigatran o edoxaban; . L . . .
; . . . . autorizzato con distribuzione diretta o in DPC.
= con apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi previsti
dalle rizspettive 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 P - . . .
., , . . - dello specialista H con distribuzione diretta o
per almeno 3 mesi. Ueventuale continuazione della terapia DPC:
deve essere rivalutata sulla base dei rischio emorragico del !
\ g - del MMG attraverso la DPC.
paziente. —

Algoritmo 3.b. Paziente oncologico con diagnosi confermata di TVP/EP (non riesco ad entratre nella
tabella per togliere per il paziente oncologico dabigatran

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
L 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 3.c. Paziente con diagnosi di TVS agdli 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.

Paziente Ortopedico E—



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

Tabella 3.a. Dosaggi e durata della terapia nel trattamento del TEV, prevenzione delle recidive e TVS

Trattamento del TEV e Trattamento
Medicinale prevenzione delle recidive Durata TVS 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
Bemiparina sodica in funzione
(Ivor®) al peso
Enoxaparina sodica
(Clexane®, Clexane T®, in funzione
Inhixa®, Ghemaxan®, ol peso B }
Rovinadil®, Enoxaparina P fino a
Rovi)
. : 1099
Nadroparina calcica ) .
in funzione
(Fraxiparina®, Selepari- al beso B B
na®, Seledie®, Fraxodi®) P
Parnaparina sodica in funzione
fi 4
in funzione 2,5mgo noa4sgg
Fondaparinux (Arixtra®) (studio CALI-
al peso 1,5 mgll $10)
150mgx2o
Dabigatran (Pradaxa®) - -
110 mg x 212
30 mg x 3 sett.
Rivaroxaban (Xarelto®) almeno - -
seguiti da 20 mg***
3 mesi
20mg x 7 gg
Apixaban (Eliquis®) - -
seguiti da 5mg x 2***
Edoxaban (Lixiana®) 60 mg o 30 mg!? - -

[1] nel caso di insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m?2). Non raccomandato nei pazienti con
insufficienza renale grave (GFR< 30 mL/min/m2);
[2] riduzione della dose secondo i casi riportatiin scheda tecnica.

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

Tabella 3.b. IMPROVE integrata Bleeding Risk Assessment Score!135

Fattori di rischio Punteggio

Insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m2) 1.0
Sesso maschile 1.0
Eta 40-84 anni (vs < 40 anni) 1,5
Cancro attivo 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/m2) 2,5
Insufficienza epatica (INR > 1,5) 2,5
Etd = 85 anni (vs < 40 anni) 3,5
Conta piastrinica < 50 X 107/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
¢ Trattamento del TEV con una riduzione statfisticamente  significativa

Una metanalisi di 29 RCT su 10.390 pazienti ha evi-
denziato un effetto a favore delle EBPM vs ENF nella
fase iniziale di tfrattamento 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 maggiori
(OR 0,69, IC 95% 0,50-0,95, p=0,02). Non sono state
risconfrate differenze stafisticamente significative in

termini di mortalita (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 sinfomatico non ha mostrato differenze
di ricorrenza di TEV sintomatico e mortalita 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 ¢ risultato a favore delle EBPM

dell’'incidenza di sanguinamenti maggiori (OR 0,51,
IC 95% 0,32-0,80, p=0,004)3¢.

- Fondaparinux ai dosaggi di 5 mg, 7,5 mg e 10 mg in
aggiunta ad AVK e risultato sovrapponibile al fratta-
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)%7.

- | DOAC hanno mostrato un'efficacia globalmente
comparabile a quella degli AVK e delle eparine nel
frattamento per almeno 3 mesi del TEV3839.40, 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 frombina differenze statisticamente signifi-
cative nei tassi di TEV (OR 1,09, IC 95% 0,80-1,49;
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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 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)34 ma sovrappo-
nibili in tfermini 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 piuU si-
curi con una riduzione statisticamente significativa
nel tasso di sanguinamenti maggiori (p<0,05)3538.39,

¢ 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 frattamento per ulteriori 6 mesi (fase
“extended"”) con anticoagulanti (aspirina, AVK o

¢ Trattamento del TEV

Il frattamento 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% CIl 0,86-1,81,p=0,24/sanguinamenti maggiori RR
0,82, 95% CI 0,40-1,66, p=0,57)4. Il frattamento 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,
pP=0,00021), senza evidenza di differenze nel tasso di

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
placebo4!. 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)4. Il trattamento “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-
na42,

Sintesi delle evidenze - Paziente Oncologico

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 significo-
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%;
OR0,77,1C 95% 0,41-1,44; p=0,42)45.

e Prevenzione delle recidive di TEV

Nei pazienti neoplastici con TEV, il frattamento anfi-
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 TEV4647, 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 & particolarmente complicata, con
impossibilitd 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?s.

- Il frattamento con EBPM per 3-6 mesi nella preven-
zione secondaria del TEV nel paziente oncologico &
risultato associato ad un tasso di eventi fromboem-
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 causa4s. Questo risultato € stato con-
fermato anche nell’ambito di una successiva meta-
nalisi, dove sono stati inclusi studi in cui il trattamento
con EBPM e stato prolungato fino a 6 mesi (7 RCT,
HR 0.53, 95% CI 0.40-0.70; p<0.001)4°.

- 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-D5!, HOKUSAI-

VTE>2, ADAM-VTES e CARAVAGGIO*) 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),
edoxaban (30 mg o 60 mg/die)s’ 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)5253 vs dalteparina (200 Ul/kg/die per
un mese, seguifi da 150 Ul/kg/die); il periodo di os-
servazione nei diversi studi era compreso frai 6 e i 24
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 termini 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% ClI
1,24-5,27, p=0,01).

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura nel paziente con diagnosi di rombosi 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 I'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

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%, p<0,001)%5. Tale effetto non &
stato correlato ad un aumento di eventi avversi.
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4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

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. tfrattamento 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-
ta.

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)6.57;

2. profilassi del fromboembolismo in gravidanza e puerperio per le pazienti a rischioss.?;

3. frattamento 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<5¢061,

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 multiplo, sulla base del

giudizio clinico individuale.

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

| 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 TEVSS, | meccanismi fisiopatologici
alla base dell'insorgenza delle TVP nei tumori solidi
includono alterazioni dell’emostasi e della parete

vasale e I'instaurarsi di stasi ematica?s.

Sulla base di uno studio osservazionale, prospettico,
condotto su una coorte di 1.365 pazienti oncologi-
ci, & 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 TEVé4¢5, Le linee gui-
da dell’Associazione Italiana di Oncologia Medi-
caz e dell’American Society of Clinical Oncology?”
indicano che la profilassi del TEV nei pazienti onco-
logici ambulatoriali pud essere presa in considera-
zione solo in presenza di un alto rischio tromboem-
bolico (Khorana >3).
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4. Usi off-label autorizzati secondo la L. 648/96 e relative evidenze

Tabella 4.a. Khorana scoress

Caratteristiche del paziente Punteggio
- Rischio molto elevato (stomaco, pancreas)
Sito tumorale — - — -
- Rischio elevato (polmone, linfoma, neoplasia ginecologiche, ve- "
scica, testicolo)
- Conta piastrinica pre-chemioterapia >350.000/l +1
Fattori di rischio
infiammatori - Emoglobina <10 g/dl o uso di fattori di crescita eritrocitari +1
- Conta leucocitaria pre-chemioterapia >11.000/ul +1
Fattori di rischio . .
. . - Indice di massa corporea >35 kg/m? +1
correlati al paziente

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

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 profilassié¢7.68,

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 radioterapias4. Non sono stafti identi-
ficati studi con fondaparinux su questa categoria di
pazienti.

I frattamento con EBPM e 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).

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 studio$?
ha incluso 186 pazienti con glioma maligno condot-
to con dalteparina vs placebo.

Tali risultati sono stati confermati anche da altre me-
tanalisi¢>ss, 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 mortalita 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 clinici’'72 in cui i po-

zienti erano stati tfrattati con talidomide o lenalidomi-
de. Le EBPM sono state associate a una riduzione
significativa di fromboembolismo 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 rischio%857;

L'incidenza stimata di tromboembolismo venoso in
gravidanza € 1:1.000 e diventa fino a 5 volte piu al-
ta durante il puerperio’3. La letteratura riporta che
le donne in gravidanza presentano un aumentato
rischio di sviluppare fromboembolismo venoso da 4-
5 fino a 10 volte maggiore rispetto alle non gravi-
de’475,

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 seftimane
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 partum?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’4,

La determina AIFAY 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 validita 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 é settimane
di puerperio).

Le EBPM erogabili ai sensi della legge n. 648/96 per
I'indicazione sopracitata sono enoxaparina e na-
droparina, esclusivamente per le pazienti che rien-
tfrano 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 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 4.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 teratogenicitd o effetti emorra-
gici sul feto34, Si riportano di seguito le principali evi-
denze dilefteratura 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 includevao-
no pazienti con pregresso evento di TEV777879, 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 tromboembolici (rispettivamente RR 0,47
IC 95% 0,09-2,49 e RR 0,33 IC 95% 0,04-2,99); le EBPM
risulfano 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 fratto-
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
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 I'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)s!.

- 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 frattamento, 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 tra i due gruppi di frattamento?s2,

- 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 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)83. |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. I risultati
sono in linea con quelli di una precedente metana-
lisi condotta in questo setting di pazientis4,

- | 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 frombofilia sono risultate as-
sociafe 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 € 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)8. 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 fra le EBMP
(dalteparina, enoxaparina e nadroparina), e il grup-
po di controllo (nessun frattamento, placebo, aspiri-
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na) (RR 0,81, IC 95% 0,55-1,19, p=0,28)8¢.

- 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-
dioss,

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

chirurgiche e/o invasive (bridging)s.é

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 4.d e del rischio emorragico
associato all'intervento, Tabella 4.e8790.91.92,
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Categoria dirischio

Alto

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

Tabella 4.d. Stratificazione del rischio tromboemibolico8s8?

Indicazioni alla terapia con AVK

Valvola cardiaca
meccanica

eprotesi valvolare mitralica di
qualsiasi tipo

eprotesi valvolare aortica di
prima generazione

erecente (<é mesi) ictus o TIA

Fibrillazione
Atriale (FA)

e CHADS: score di 5-6

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

¢ valvulopatia
reumatica

Tromboembolismo
venoso (TEV)

ecpisodio di TEV negdli
ultimi 3 mesi
e frombofiia  maggiore

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

Intermedio
(4-10%/anno per
cardioembolismo;
4-10%/mese per

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

e CHADS; score di 3-4

ecpisodio di TEV nedli
ultimi 3-12 mesi
etfrombofilia minore

(eterozigosi FV Leiden o
eterozigosi Mutazione G
20210A)

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

disco non associate ad un fat-
tore di rischio di cardioemboli-
smo

(non ictus o TIA pre-
cedenti)

TEV) ne arteriosa erecidiva di TEV
ecancro in fase attiva
Basso eprotesi valvolare aorfica bi- [ ¢ CHADS, score di 0-2 | eepisodio di TEV > 12 me-

si senza nessun altro
fattore dirischio

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'intervento?

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, dermatologia 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 (cioeé frequenti e/o ad alto impatto)

Endoscopia complessa (ad esempio polipectomia, colangiopancreatografia endoscopica refrogra-

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 anficoagu-
lante orale, tuttavia si softolinea la necessita di
mantenere I'INR nel giorno della procedura (o nel
giorno precedente) nell'intervallo terapeutico (tra 2
e 3).

Le attuali evidenze scientifiche, riferite per lo piU a
pazienti affetti da fibrillazione atriale, indicano che
la terapia ponte & indicata sicuramente nel pazien-
te in terapia anticoagulante con AVK ad alfo rischio
di eventi tromboembolici mentre non e 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 & indicato. Il timing di sospensione del
DOAC e funzione di due condizioni: la funzionalita
renale e il rischio emorragico dell’intervento?0.91,

Nei soggetti in terapia con AVK in cui € indicata,
ovvero nei pazienti ad alto rischio fromboembolico,
le linee guida raccomandano la sospensione
dell’anticoagulante orale 5 giorni prima della pro-
cedurcgs 34 e |a terapia ponte con EBPM deve es-
sere somministrata a partire da 72 ore prima dell’in-
tervento.
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La ripresa della terapia con AVK pud essere intra-

presa:

efra 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 e erogata a carico SSN

attraverso la Legge 648/96 esclusivamente peri pa-

zienti che rientrano nei criteri di inclusione riportafi
nella tabella 4.f¢0,

AIFA ha previsto una validitd 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.h¢0,

Tabella 4.f. Criteri di inclusione ed esclusione previsti dalla Determina AIFAS0.61

Criteri di inclusione

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

Criteri di esclusione

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

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 tromboembolismoé°

Dosaggio giornaliero

EBPM (via softocutanea)
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 Italia

Sintesi delle evidenze

Le evidenze sul’'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 tero-
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 fromboem-

bolismo (22%) non ha evidenziato differenze signifi-
cative in termini di incidenza di episodi di trom-
boembolismo arterioso fra 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 fterapia
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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 terapeutiches®

Dosaggio/die

Nadroparina Enoxaparina Dalteparina* Reviparina* Parnaparina Bemiparina
per peso corporeo
<50K 2850 Ulx2= 2000 UIx2= 3.200 Ul 3.500 Ul
9 0.3 ccx2/die | 0.2 ccx2/die x 2/dlie x 1/die
50-49 K 1.800 Ul x2= 4000 UIx2= 7.500 Ul 4,200 Ul 4.250 Ul
9 0.4 cc x2/die | 0.4 ccx2/die x 1/die x 2/dlie x 2/dlie
70-89 K 5700 Ul x 2 = 6.000 Ul x 2= 10.000 Ul 6.400 Ul
9 0,6 cc x2/die | 0,6 ccx2/die x 1/die x 2/die
90-110 K 7.600Ulx 2= 8.000UIx2= 12.500 Ul 6.300 Ul 7.500 Ul
9 0,8 ccx2/die | 0,8 ccx2/die x 1/die x 2/die x 1/die
S 110K 9.500 Ul x 2= 10.000 Ul x 2 = 15.000 Ul 6.300 Ul
9 1,0ccx2/die | 1.0 cc x2/die x 1/die x 2/dlie

*Non in commercio in ltalia

ponte con EBPM é 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 termini 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 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 & 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 giorni dalla procedura, il tasso di from-
boembolismo arterioso & stato rispettivamente pari
allo 0,4% nei pazienti che non intferrompevano 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 inferioritd), 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'andalisi di superioritd)?s.

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

PAZIENTI ONCOLOGICI AMBULA-
TORIALI A RISCHIO DI TROM-
BOEMBOLISMO
(KHORNA>3)

DONNE A RISCHIO
IN GRAVIDANZE E
PUERPERIO

BRIDGING THERAPY

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

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

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
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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-
€O, 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 paritd 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 comungue piU favorevole per il SSN. Si ricorda che
le eparine a basso peso molecolare (EBPM) sono farmaci biologici non inseriti nelle “liste di tfraspa-
renza”. In particolare, si ricorda che per Enoxaparina € presente in commercio il prodotto biosimi-
G 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 I'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-
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 trattamento, indicate nel Riassun-
to delle caratteristiche del prodotto commerciale (RCP) (Tabella 5.1).

| 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

e 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 € dei farmacisti,
anche per I'andlisi 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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Il clinico, nella scelta prescrittiva dei farmaci anticoagulanti, deve sempre prevedere |la valutazio-
ne della funzionalitd renale ed epatica del paziente, in aggiunta al profilo emocoagulativo di ba-
se (emocromo).

La trombocitopenia eparina-indotta (HIT) rappresenta il piu grave evento avverso secondario
all'utilizzo profilattico e terapeutico di eparina non frazionata (ENF) ed eparina a basso peso mo-
lecolare (EBPM)%8. Poiché sussistono discrepanze tra le diverse linee guida in riferimento alla ca-
denza/frequenza dei controlli nei pazienti a rischio infermedio (ogni 2-3 giorni per I'ASH 201897,

‘ non suggerito nelle linee guida ACCP del 20121%°) e ad alto rischio (a giorni alterni per I'ASH
2018%?, ogni 2-3 giorni per I'ACCP del 201210, il GdL, in accordo con quanto specificato dalle li-
nee guida dell’ASH 2018 suggerisce, per i pazienti dimessi, controlli programmati della conta
piastrinica post-dimissione fino al termine del trattamento con eparina, e comungue non olire il
14° giorno dal suo inizio, basati principalmente sulla valutazione del rischio individuale di HIT e sulle
condizioni cliniche generali dei pazienti alla dimissione.

Paziente Ortopedico E——



1ZiIone

to della prescr

c
O
£
o
S
o

i per il migl

5.Intervent

‘(*23@ “DdQ 01ZIAJI3S [3p 03502 ‘Duoisnyul Jad

13502 'S3) BUOIZEeSUdS|P/2U0|ZJISIUIWILIOS B||e Je[2440D [3S0J | 3430Ul [3RIIPISU0I 13e)S 0uOos UON *(YIIAl) 1|e1zo8au 1pJ0d3Je 1|ENJUSAS 11BJ3PISUOD 13e)S OUOS UOU 0]0d|ed [N

"NSS lwissew 1zzaid o 1pewJey 3jeuoigas esed ep ozzaud :a1014ajul NSS 0zzaid |[9p aseq e||ns 01e[0d|ed 01els 3 0zzaid || "YAl,||2P OAlsuaidwod 3 oJaljeulold 3 03500 ||

9J01J34U] NSS 03500 0/d (Jojeu|S1I0 0ALIRdSIII0D || UOD 03BIUOIJUOD) 0ISOD JOUlW B BJe[IWISOlg d|euldIpaw °

(8 0. 1p 01jnpe 21udized un 01eJISPISUOD 01L]S 3 ‘0sad |9p auoizuny ul 3 dJeJlsiulwwos ep o133esop |1 opuenb) eisinaid eidojosod e| uod 31ua4203 oi33esop .

11493142 nUaN3as | opuedijdde ed1UJ3]} BPBYIS Ul 01BPUBWOIIEI OJUSWIUdIUEW Ip o183esop |1 @ 1An3e 1didulid | OpUBISPISUOD 011B) 01B]S 3 13SOD I9P 0IUOJIJUOD ||

YNINVYdJOHaYN YNI¥vYdINZ8
@ip "Zalu | X @ip ‘Zalul | X

IN00LS IN00S'€

INZ'0 IN00SE
dISO} HOAI
TN9'0NN00LS g
HISOL VNIV T3S
E)

asop 2 oAIne oididunid

YNIEVYdYNEYd

op "Zaiul | X
IN0SZ'y

XVINOSZY NP0

¥IS9 IS WNXN4
8L'L 3

YNIYVYdYXONI
(s0yeuibiio) (asepwiisoiq)
8] "Zalul | X 8iQ "Zalul | X
IN 000'% IN000'%
003
503
0'L3
()
o
2
o
w
g1 £
a
o
INP'0 IN000Y
YISO WXIHNI
L9'L 3
0'Z3
TNF'0 IN00OY
HIS9 INVX3TD
Z0C?
sz
0td

(03je o1ydsit) edpadorio e1fanaiyd ul A3 L [9p Isse|yo.id ejjau N gdT 3|[9p 0J31[eulold 0350 [9p 0UOILUO) *1°S 0dYeln

Paziente Ortopedico



1ZiIone

to della prescr

c
O
£
o
S
o

i per il migl

5.Intervent

*("219 “2dQ ol1zIAJBS |9p 03502 ‘Buoisnjul Jad

11502 '$9) auolzesuadsip/auoizeJ1SIuILIWOS B[|e 11834102 13SOJ | 3J}|0Ul L1BJSPISUOD [1BIS OUOS UON *(VIIA) I|elzoSau |pJodde ||eN1USAD [1BIDPISUOD 11BIS OUOS UOU 0]03|ed |9N
"NSS lwissew |zzaid o 1oew.e) djeuoi3aJ esed ep 0zzaid :aJolidjul NSS 0zzaJud |9p aseq e||ns 03e|0d|ed 03e3s 3 0zzaJd || "YAL,||2P OAISUS1dwod 3 0431|eUJ0IS D 0350 ||
2J0143jul NSS 01500 0/3 (401eulS1I0 OALI9dSIII0D || UOD 01B1UOJLUOD) 01SOI JOUIW B DJB|IWISOI] S|euldIpaW .

(8% 0/ 1p oynpe a1uaized un 01eJ9PISUOI 01L1S 3 ‘0Sad |9ap BUOIZUNY Ul 3 dJeJISIUIWWOS ep o133esop |1 opuenb) elsinaud eidojosod e| uod 93u24902 o133esop .

11491140 nUangas | opuedijdde eJ1U23] BPAYIS Ul O1EPUBWOIIE] OJUBWIUSIUBW Ip O188esop |1 @ IAme Ididulid | OpuBISPISUOD 011B) 01E1S 3 11SOD 19P 0IUOIJUOD ||

asop 2 oame ojdjdupg

YNINYJONAYN VNIV dYNYY YNINVYdINGS YNINVEYXONI YNINVEYXONT
owoib e ouwoib je (soreuiBuo) (esepwisoiq)

8y0A anp IN 0599 804 9P IN 00V9 2P /1N 005'L ap 1 B4/ 1N 051 ap / 6% /1N 051
v - - v v . Q W
]
(4]
£3
v3

TNL 1N00DOL

HISOLVXIHNI
(nooosz) GEY D P

INEOINDDSL
HIS0L HOAI
Y 0 6L 3 L IN0O0OL
YXVINOOFS TNS'0
HIS9 95 WNXN14 HIS0L 3NVX3TO
; SE£'6 3 1€63
TNE'0NN00SL
HISOL YNINYII13S 93
1S d

d3/dAL e[|op ojuswenes) [du Ngd3 3||9p 0J31jeulol 03S0 [9p 0UOLUO) *T°S 0dYeln

aIp | NSS 01502

Paziente Ortopedico



1ZiIone

S
O
(7]
()
S
o
L)
[0]
©
O
i
c
()
£
O
o
D
£

i peri

5.Intervent

(TE0Z/E0/9] o7 USSAII0] Gf-§ FU-2aaaf a1 AvaS BIIF a7 siiiy ()

o) BTOT 0D @)1 fayaepaes ardojoed

1JELLIRY DIERIOSUCD O5M 2151 (95/8p9 "u 283a7)

Exysl|Eads
BUOIZEIPU] N5 DN

Wd83

Adosagy Buwbpueg o auod oydoizy
PI E[[2U CLUSHOOUIB0NWOI] [BP DIUSWEILES]

L H Edseraady
YdIv Ld NS NS5 BR=3L U0 D
oY Ld/NSS UBgEROIEA O uegemdy
WAl Ld (B CIEITIACUNE CULEED (SR 1 EE|Eaeds dafdal
-
ETYE] Ip BIEWISUOD 1soudep uod 0xdo|oIuo SlUSized m.m..
NSS SN H 2isije|aads wnuedepun m
Wda3 w
NEE SN H E1slEnads wnupdepuey uayapur e ife gl
WY Ld NS NS5 R8I0 U0 DN
WY Ld/NSS UBGEREA| O uBgRNidy
WAV Ld & CIRIZU0INE QUILED 2P H El1s|eoeds
d3/dal 1P
buidad EIEWLIAU0D soufe|p wod oNBojooun Uou AluBIzed
ELVE]
Lo S H EsiEads anued epuny
Wda3
(o) ZZOZ'TO'ED HRE Jynpe eiEojeoun H Eysienads 1Mdad oiyasu e guarzed ajjzu ouadiand a EZUERMEIS
O1E|OSW0 05N B151] (9680 U 283a7) N5S AL LT s B 2 =
o) 2207 T0'E0 ‘B8e 3ynpe eidojoouo —— B[ERPIAEUL GO elTIpn(E [3p aseq
OLBPI|OSL00 05N B1E0] (96810 'U 383DY) NS ot Wda3 Bj|Ns "o d|}i BWORIW B AR QYIS B Juaizeg
. “T0°E0 §8e innpe ei@ojooun 2 EUEJOLY | DULISHuaonuwogg
(«) ZTOZ'TOED T, np 5 i H eysijersds Wda3 k2 1) Heq q
olep|oswod osn 215 (96 a9 W 288a7) N5S |P O1YI5U B 3|euole|nguie oxBojooun aluae
4 anued epucy
NSS SN ADLRURER . s OPE ELLE] {ondinJyz vou) oxpaw ajuized W
[EP BUOIESWID B|E EINPUIDE uDd) H B1s)eReds g
NdA3 T
(oY= e Jad xnuuedepuay) 8.
NES AN H Eystjeads ELLE] alesauad edinigya
Ndad
{_[AqE| 4a, o, {Bacamg uod o oaessad sa pe) AEISIP
WI94%1 148, GEN} NS5 ON EMIELWNEL au0isa) uod oaifiniy uou alusized
MNES SN H E35 m_umnmm Mdd3 asouw expadon m_wL_.:__._u
(OI20UE 0 BIUE r...n_._ IO
NS wnued epuny asdfew eapadopo gifinayd
W43
] [-=1ITTRLH] AuoIefp|
BIGESIOqURY EUNUIDY I SLW[EAL 3 BEIPALI AU0ITLISEIY

'S plISgpPl

Paziente Ortopedico



Bibliografia

1. Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson
NA, et al. Prevention of VTE in orthopedic
surgery patients. CHEST 2012; 141: e278-
e325.

2. Biggi F, Randelli F, Romanini E, et al.
Il consensus intersocietario sulla profilassi
antitrombotica in ortopedia e traumato-
logia. Lo Scalpello 2012; 26: 160-70.

3.  Randelli F, Romanini E, Biggi F, et al.
Il intersocietary consensus statement on
antithrombotic prophylaxis in orthopae-
dics and fraumatology. J Orthopaed
Traumatol 2013; 14: 1-3.

4. Forster R and Stewart M. Anticoagu-
lants (extended duration) for prevention
of venous thromboembolism following
total hip or knee replacement or hip
fracture repair (Review). Cochrane Dao-
tabase of Systematic Reviews 2016, Issue
3. Art. No.: CD004179.

5. Hill J, Treasure T. Reducing the risk of
venous thromboembolism in patients
admitted to hospital: summary of NICE
guidance. BMJ. 2010; 340: C95.

6. Dong K, Song VY, Li X, et al. Pento-
saccharides for the prevention of venous
thromboembolism (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2016,
Issue 10. Art. No.: CD005134.

7.  FErikkson BI, Bauer KA, Lassen MR, et
al.  Fondaparinux compared  with
enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism after hip-fracture sur-
gery. N Eng J Med 2001; 345: 1298-304.

8. Lassen MR, Bauer KA, Eriksson BI, et
al. Postoperative fondaparinux versus
preoperative enoxaparin for prevention
of venous thromboembolism in elective
hip-replacement surgery: a randomised
double-blind comparison. Lancet. 2002;
359:1721-6.

9. Venker BT, Ganti BR, Lin H, et al.
Safety and efficacy of new anticoagu-
lants for the prevention of venous throm-
boembolism after hip and knee arthro-
plasty: a meta-analysis. The Journal of
Arthroplasty 2017; 32: 645-52.

10. Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, et
al.  Apixaban versus enoxaparin  for
thromboprophylaxis after knee replace-
ment (ADVANCE-2): a randomised dou-
ble-blind trial. Lancet 2010; 375:807-15.

11. Lassen MR, Gallus A, Raskob GE, et
al. Apixaban versus enoxaparin  for
thromboprophylaxis after hip replace-
ment. N Eng J Med 2010; 363-2487-98.

12. Ma G, Zhang R, Wu X, et al. Direct
factor Xa inhibitors (rivaroxaban and
apixaban) versus enoxaparin for the pre-
vention of venous thromboembolism
after total knee replacement: a meta-
analysis of 6 randomized clinical frial.
Thrombosis Research 2015; 135: 814-22.

13. Eriksson Bl, Dahl OE, Rosencher N, et
al. Oral dabigatran etexilate vs. subcuta-
neous enoxaparin for the prevention of
venous fthromboembolism after total
knee replacement: the RE-MODEL ran-
domized trial. J Thromb Haemost 2007; 5:
2178-85.

14. Erikkson Bl, Dahl OE, Rosencher N et
al. Dabigatran etexilate versus enoxapa-
rin for prevention of venous thromboem-
bolism after total hip replacement: a
randomised, double blind, non-inferiority
trial. Lancet 2007; 370: 949-56.

15. Erikkson Bl Dahl OE, Huo MH, et al.
Oral dabigatran versus enoxaparin for
thromboprophylaxis after primary hip
arthroplasty (RE-NOVATE Il). A random-
ised, double-blind, non-inferiority ftrial.
Thromb Haemost 2011; 105: 721-9.

16. Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, et
al. Rivaroxaban versus enoxaparina for
thromboprophylaxis after hip arthroplas-
ty. N Engl J Med 2008; 358: 2765.

17. Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, et al.
Extended duration rivaroxaban versus
short-ferm enoxaparin for the prevention
of venous thromboembolism after total
hip arthroplasty: a double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet 2008;
372:3.

18.
al.

Lassen MR, Ageno W, Borris LC, et
Rivaroxaban versus enoxaparin for

thromboprophylaxis after total knee ar-
throplasty. N Engl J Med 2008; 358: 2276.

19. Sun Y, Chen D, Xu Z, et al. Deep
venous thrombosis after knee arthrosco-
py: a systematic review and meta-
analysis. Arthroscopy. 2014; 30: 406-12.

20. Perrotta C., Chahla J, Badariotti G,
et al. Interventions for preventing venous
thromboembolism in adults undergoing
knee arthroscopy (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2020,
Issue 5. Art. No.: CD005259.

21. Huanh, Tian JL, Yang XT, et al. Effica-
cy and safety of low-molecular-weight
heparin after knee arthroscopy: a meta-
analysis. Plos One 2018; 13: e0197868.

22. Zee AA, van Lieshout K, van der
Heide M, et al. Low molecular weight
heparin for prevention of venous throm-
boembolism in patients with lower-limb
immobilization. Cochrane Database Syst
Rev. 2017 Aug 6:;8(8):CD006681. doi:
10.1002/14651858.CD006681.pub4.

23. Horner D, Stevens JW, Pandor A, et
al. Pharmacological thromboprophylaxis
to prevent venous thromboembolism in
patients with temporary lower limb im-
mobilization after injury: systematic re-
view and network meta-analysis. J
Thromb Haemost. 2020 Feb;18(2):422-
438. doi: 10.1111/jth.14666.

24. Nemeth B, van Adrichem RA, van
Hylckama Viieg A, et al. Venous throm-
bosis risk after cast immobilization of the
lower extremity: derivation and valida-
fion of a clinical prediction score, L-TRiP
(cast), in three population-based-case-
control-studies. PLoS Med. 2015, 12:
e1001899.

25. Nemeth B, van Adrichem R, Nelissen
R, et al. Individualized Thromboprophy-
laxis in Patients with Lower-Leg Cast Im-
mobilization-A Validation and Subgroup
Analysis in the POT-CAST Trial. Thromb
Haemost. 2019 Sep;119(9):1508-1516. doi:
10.1055/5-0039-1693410.

26. FCSA 2016. Guida alla terapia an-
fitrombotica.

27. Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, et
al. Venous thromboembolism prophylaxis
and freatment in patients with cancer:
American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update. J

Paziente Ortopedico E——




Bibliografia

Clin Oncol 2020; 38: 496-520.

28. AIOM. Tromboembolismo venoso nei
pazienti con tumori solidi. Linee guida.
Edizione 2020

29. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et
al. Antithrombotic therapy for VTE dis-
ease. CHEST 2012; 141: e419S-e4943.

30. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al.
Antithrombotic therapy for VTE disease.
CHEST 2016; 149:315-352.

31. Mazzolai L, Aboyans V, Ageno W, et
al. Diagnosis and management of acute
deep vein thrombosis: a joint consensus
document from the European society of
cardiology working groups of aorta and
peripheral vascular diseases and pulmo-
nary circulation and right ventricular
function. European Heart Journal 2017;
00: 1-14.

32. Konstantinides SV, Meyer G, Becatti-
ni C, et al. 2019 ESC Guidelines on the
diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in col-
laboration with the European Respiratory
Society (ERS). European Heart J 2020: 41,
543-603.

33. Lyman GH, Carrier M, Ay C, et al.
American Society of Hematology 2021
guidelines for management of venous
thromboembolism: prevention and treat-
ment in patients with cancer. Blood Adv
2021; 5:927-974.

34. Clarke MB, Broderick C, Hopewell S,
et al. Compression stockings for prevent-
ing deep vein thrombosis in airline pas-
sengers (Review). Cochrane Database
of Systematic Review 2016, Issue 9. Art.
No.: CD004002.

35. Robertson L and Jones LE. Fixed
dose subcutaneous low molecular
weight heparins versus adjusted dose
unfractionated heparin for the initial
freatment of venous thromboembolism
(Review). Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2017, Issue 2. Art. No:
CDO001100.

36. Andras A, Sala Tenna A, Stewart M.

Vitamin K anfagonists  versus  low-
molecular-weight heparin for the long
term treatment of symptomatic venous
thromboembolism (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017,
Issue 7. Art. No.: CD002001.

37. Brandao GMS, Junqgueira DR, Rollo
HA, et al. Pentasaccharides for the treat-
ment of deep vein thrombosis (Review).
Cochrane Database of Systematic Re-
views 2017; Issue 12. Art. No.: CD011782.

38. Robertson L, Kesteven P, McCaslin
JE. Oral direct thrombin inhibitors or oral
factor Xa inhibitors for the freatment of
deep vein  thrombosis (Review).
Cochrane Database of Systematic Re-
views 2015, Issue 6. Art. No.: CD010956.

39. Loffredo L, Perri L, Del Ben M, et al.
New oral anficoagulants for the treat-
ment of acute venous thromboembo-
lism: are they safer than vitamin K antag-
onists?2 A meta-analysis of the interven-
tional trials. Intern Emerg Med. 2015; 10:
499-506.

40. Van Der Hulle T, Kooiman J, den
Exter PL, et al. Effectiveness and safety of
novel oral anticoagulants as compared
with vitamin K antagonist in the freat-
ment of acute symptomatic venous
thromboembolism: a systematic review
and meta-analysis. J Thromb Haemost
2014; 12: 320-8.

41. Marik PE and Cavallazzi R. Extended
anficoagulant and aspirin freatment for
the secondary prevention of thrombo-
embolic disease: a systematic review
and meta-analysis. PLoS One. 2015; 10:
e0143252.

42. Mai V, Bertoletti L, Cucherat M, et
al. Extended anticoagulation for the sec-
ondary prevention of venous thrombo-
embolic events: An updated network
meta-analysis. PLoS ONE 2019; 14:
e0214134.

43. Hakoum MB, Kahale LA, Tsolakian
IG, et al., Anticoagulation for the inifial
freatment of venous thromboembolism
in  people with cancer (Review).

Cochrane Database of Syst Rev 2018, 1.

44. Kahale LA, Haokoum MB, Tsolakian
IG, et al., Anticoagulation for the long-
term treatment of venous thromboem-
bolism in people with cancer (Review).
Cochrane Database of Syst Rev 2018, 6
(6): CD006650.

45. Vedovati MC, Germini F, Agnelli G,
et al. Direct oral anficoagulants in po-
tients with VTIE and cancer. CHEST 2015;
147: 475-83.

46. Prandoni P, Lensing AW, Piccioli A,
et al. Recurrent venous thromboembo-
lism and bleeding complications during
anticoagulant treatment in patients with
cancer and venous thromboembolism.
Blood 2002; 100: 3484-8.

47. Hutten BA, Prins MH, Gent M, et al.
Incidence of recurrent thromboembolic
and bleeding complications among po-
fients with venous thromboembolism in
relation to both malignancy and
achieved international normalised ratio.
J Clin Oncol 2000; 18: 3078-83.

48. Louzada ML, Majeed H, Wells PS.
Efficacy of low-molecular-weight hepa-
rin versus vitamin K anftagonists for long
term treatment of cancer-associated
venous thromboembolism in adults: a
systematic review of randomized con-
frolled trials. Thrombosis Research 2009:
123: 837-44.

49. Rossel A, Robert-Ebadi H, Combes-
cure C, el al. Anticoagulant therapy for
acute venous thrombo-embolism in can-
cer patients: A systematic review and
network meta-analysis. PLoS ONE 2019 14
(3): €0213940.

50. Haykal T, Zayed Y, Deliwala S, et al.
Direct oral anticoagulant versus low-
molecular-weight heparin for treatment
of venous thromboembolism in cancer
patients: An updated meta-analysis of
randomized confrolled frials. Thromb Res.
2020 Jun 18; 194:57-65.

51. Young AM, Marshall A, Thirlwall J, et
al. Comparison of an oral factor Xa in-

—E Paziente Ortopedico




Bibliografia

hibitor with low molecular weight hepa-
rin in patients with cancer with venous
thromboembolism: results of a random-
ized trial (SELECT-D). J Clin Oncol 2018;36
(20):2017-2023.

52. Raskob GE, van Es N, Verhamme P,
et al. Hokusai VTE Cancer Investigators.
Edoxaban for the treatment of cancer-
associated venous thromboembolism. N
Engl J Med 2018;378(07):615-624.

53. McBane RD, Wysokinski WE, Le-
Rademacher JG, et al. Apixaban and
dalteparin  in  active  malignancy-
associated venous thromboembo- lism:
the ADAM VTE frial. J Thromb Haemost
2020;18(02):411-421.

54. Agnelli G, Becattini C, Meyer G, et
al. Apixaban for the treatment of venous
thromboembolism associated with can-
cer. N Engl J Med 2020;382(17):1599-
1607.

55. Decousus H, Prandoni P, Mismetti P,
et al. Fondaparinux for the treatment of
superficial-vein thrombosis in the legs. N
Engl J Med 2010; 363: 1222-32.

56. Determina n. 1315/2015. GU n. 251
del 28/10/2015.

57. https://www.aifa.gov.it documents/
20142/1616734/All-1_ ONCOLOGIA _
ADULTI _ 03.01.2022.pdf (accesso del
17/01/2022)

58. Determina n. 998/2016. GU n. 183 del
06/08/2016.

59. Determina n. 1489/2016. GU n. 295
del 19/12/2016.

60. Determina n. 999/2016. GU n. 183 del
06/08/2016.

61. Determina n. 1515/2016. GU n. 302
del 28/12/2016.

62. Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN, et
al. Trends in the incidence of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism: a
25-year population-based study. Arch
Intern Med 1998; 158: 585-93.

63. Chew HK, Wun T, Harvey D, et al.
Incidence of venous thromboembolism

and its effect on survival among patients
with  common cancers. Arch Internal
Med 2006; 166: 458-64.

64. Khorana AA, Kuderer NM, Culakova
E, et al. Development and validation of
a predictive model for chemotherapy-
associated thrombosis. Blood 2008; 111:
4902-7.

65. Mandald M, Falanga A, Roila et al.
Management of venous thromboembo-
lism (VTE) in cancer patients: ESMO Clini-
cal practice Guidelines. Annal Oncol
2011: 22: vi85-92.

66. AKIET, Falanga A, Roila F. Parenteral
anficoagulation in ambulatory patients
with cancer. Cochrane database of
Systematic Reviews 2014: 12. CD006652.

67. Di Nisio, Porreca E, Candeloro M, et
al. Primary prophylaxis for venous throm-
boembolism in ambulatory cancer po-
tients receiving chemotherapy.
Cochrane database of Systematic Re-
views 2016; 12. CD008500.

68. Che DH, Cao JY, Shang LH, et al.
The efficacy and safety of low-molecular
-weight heparin use for cancer freat-
ment: a meta-analysis. Eur J Intern Med
2013: 24: 433-9.

69. Perry JR, Julian JA, Laperriere NJ, et
al. PRODIGE: a randomized placebo-
controlled trial of dalteparin low molecu-
lar weight heparin  (LMWH) thrombo-
prophylaxis in patients with newly diag-
nosed malignant glioma. Journal of
Thrombosis and Hemostasis 2010; 8: 1959-
65.

70. Barbarawi M, Zayed Y, Kheiri B, et
al. The role of anticoagulation in venous
thromboembolism primary prophylaxis in
patients with malignancy: A systematic
review and meta- analysis of random-
ized confrolled ftrials. Thromb Res 2019
181:36-45.

71. Larocca A, Cavallo F, Bringhen §, et
al. Aspirin or enoxaparin thromboprophy-
loxis for patients with newly diagnosed
multiple myeloma freated with lenalido-

mide. Blood 2012; 119:933-9.

72. Palumbo A, Cavo M, Bringhen S, et
al. Aspirin, warfarin, or enoxaparin throm-
boprophylaxis in patients with multiple
myeloma freated with thalidomide: a
phase lll, open-label, randomized ftrial.
Journal of Clinical Oncology 2011; 29:
986-93.

73. Heit JA, Kobbervig CE, James AH, et
al. Trends in the incidence of venous
thromboembolism during pregnancy or
postpartum: a 30-year population-based
study. Ann Intern Med 2005; 143: 697-
706.

74. Bates SM, Greer |IA, Middeldorp S, et
al. VTE, thrombophilia, antithrombotic
therapy, and pregnancy. CHEST 2012;
141: €6915-e736S.

75. Linnemann B, Bauersachs R, Roft H,
et al. Treatment of pregnancy-
associated venous thromboembolism -
position paper from the Working Group
in Women's Health of the Society of
Thrombosis and Haemostasis (GTH). Vasa
2016; 45; 87-101.

76. Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists. Reducing the risk of ve-
nous thromboembolism during pregnan-
cy and the puerperium. Green-top
Guideline No. 37a 2015.

77. Gates S, Brocklehurst P, Ayers S, et
al. Thromboprophylaxis and pregnancy:
two randomized controlled pilot ftrials
that used low-molecular-weight heparin.
Am J Obstet Gynecol. 2004; 191: 1296-
303.

78. Howell R, Fidler J, Letsky E, et al. The
risk of antenatal subcutaneous heparin
prophylaxis: a controlled trial. An Interno-
fional Journal of Obstetrics and Gynae-
cology 1983; 90:1124-8.

79. Petfila V, Kaagja R, Leinonen P, et al.
Thromboprophylaxis with low molecular
weight heparin (dalteparin) in pregnan-
cy. Thromb Res 1999; 96: 275-82.

80. Bain E, Wilson A, Tooher R, et al.
Prophylaxis for venous thromboembolic

Paziente Ortopedico ﬂ-—




Bibliografia

disease in pregnancy and the early post-
natal period (review). Cochrane Datfo-
base of Systematic Reviews 2014, Issue 2.
Art. No.: CD001689.

81. de Jong PG, Kaandorp S, Di Nisio M,
et al. Aspirin and/or heparin for women
with unexplained recurrent miscarriage
with or without inherited thrombophilia
(review). Cochrane Database Syst Rev.
2014: CD004734.

82. Rodger MA, Gris JC, de Vries JIP, et
al. Low-molecular-weight heparin and
recurrent placenta-mediated pregnan-
cy complicafions: a meta-analysis of
individual patient data from randomised
controlled trials Lancet 2016; 338: 2629-
41.

83. Steinberg LZ, Dominguez-islas CP,
Otto CM, et al. Maternal and fetal out-
comes of anticoagulation in pregnant
women with mechanical heart valves. J
Am Coll Cardiol. 2017.

84. Xu Z, Fan J, Luo X, et al. Anticoagu-
lation regimens during pregnancy in pa-
fients with mechanical heart valves: a
systematic review and meta-analysis.
Canadian Journal of Cardiology 2016;
32:1248.e1-1248.e9

85. Croles FN, Nasserinejad K, Duvekot
JJ, et al. Pregnancy, thrombophilia, and
the risk of a first venous thrombosis: sys-
tematic review and bayesian meta-
analysis.  BMJ  2017;359: j4452 doi:
10.1136/bm;.j4452.

86. Skeith L, Carrier M, Kaagja R, et al. A
meta-analysis of low-molecular-weight
heparin fo prevent pregnancy loss in
women with inherited thrombophilia.
Blood. 2016; 127: 1650-55.

87. Mak A, Cheung MW, Cheak AA, et
al. Combination of heparin and aspirin is
superior to aspirin alone in enhancing
live births in patients with recurrent preg-
nancy loss  and positive anti-
phospholipid antibodies: a meta-analysis
of randomized confrolled frials and meta
-regression Rheumatology 2010; 49: 281-
88.

88. Bala MM, Paszek E, Lesniak W, et al.,
Antiplatelet and anticoagulant agents
for primary prevention of thrombosis in
individuals with antiphospholipid anti-
bodies. Cochrane Database Syst Rev
2018; 13.

89. Douketis JD, Spyropoulos AC, Spen-
cer FA, et al. Perioperative management
of antithrombotic therapy: Antithrombot-
ic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physi-
cians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. CHEST 2012; 141: e326-e350.

90. Spyropoulos AC and Douketis JD.
How | treat anticoagulated patients un-
dergoing an elective procedure or sur-
gery. Blood 2012; 120: 2954-62.

91. Steffel J, Verhamme P, Potpara TS,
et al. The 2018 European Heart Rhythm
Association practical guide on the use of
non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants in patients with atrial fibrillation. Eu-
ropean Heart Journal 2018; 39: 1330-93.

92. Doherty JU, Gluckman TJ, Hucker
WJ, et al. 2017 ACC expert consensus
decision patway for periprocedural
management of anticoagulation in po-
tients with nonvalvular atrial fibrillation. J
Am Coll Cardiol 2017; 69: 871-98.

93. Andrade JG, Aguilar M, Atzema C,,
et al. The 2020 Canadian Cardiovascular
Society/Canadian Heart Rhythm Society
comprehensive guidelines for the man-
agement of atrial fibrillation. Canadian
Journal of Cardiology, 2020, 36.12: 1847-
1948.

94. Keeling D, Tait RC, Watson H, et al.
Peri-operative management of antico-
agulation and antiplatelet therapy. Brit-
ish Journal of Haematology 2016; 175:
602-13.

95. Rechenmacher SJ and Fang JC.
Bridiging anticoagulation. J Am Coll Car-
diol 2015; 66: 1392-403.

96. Siegal D, Yudin J, Kaatz S, et al.
Circulation. Periprocedural  heparin
bridging in patients receiving vitamin K
antagonists. Systematic review and me-

ta-analysis of bleeding and thromboem-
bolic rates. Circulatfion. 2012; 126: 1630-9.

97. Du L, Zhang Y, Wang W, et al. Peri-
operative anticoagulation management
in patients on chronic oral anticoagulo-
fion therapy undergoing cardiac devic-
es implantation: a meta-analysis. PACE
2014; 37: 1573-86.

98. Douketis JD, Spyropoulos AC, Kaatz
S, et al. Perioperative bridging anticoag-
ulation in patients with atrial fibrillation. N
Engl J Med. 2015; 373: 823-33.

99. Warkentin TE, Levine MN, Hirsh J, et
al. Heparin induced thrombocytopenia
in patients treated with low-molecular-
weight heparin or unfractionated hepa-
rin. N Engl J Med. 1995; 332:1330-1335.

100.Cuker A, Arepally GM, Chong BH, et
al. American Society of Hematology
2018 guidelines for management of ve-
nous thromboembolism: heparin-
induced thrombocytopenia. ASH 2018
VTE GUIDELINES: HIT. 27 NOVEMBER 2018
x VOLUME 2, NUMBER 22.

101.Linkins LA, Dans AL, Moores LK, et al.
Anfti-thrombotic therapy and prevention
of thrombosis, 9th ed: ACCP Guidelines.
CHEST/141/2/ February, 2012 Supp.

—m Paziente Ortopedico




Contributi

Gruppo di lavoro per la profilassi e il frattamento del fromboembolismo

Roberta Joppi - Direzione Farmaceutico - Protesica - Dispositivi medici, Regione del Veneto
(coordinatore);

Maurizio Anselmi, Cardiologia San Bonifacio - AULSS 9 Scaligera;
Giampiero Avruscio, Angiologia - AOU Padova;

Roberto Castello, Medicina A — AOUI Verona;

Stefano Corso, Chirurgia Generale — AULSS 6 Euganea

Rossana Di Paola, Ostetricia e Ginecologia — AOUI Verona;

Maria Font Pous, Assistenza Farmaceutica Territoriale — AULSS 9 Scaligera;
Umberto Gallo, Assistenza Farmaceutica Territoriale - AULSS 6 Euganea;
Edoardo Mampreso, Neurologia, Piove di Sacco - AULSS 6 Euganea;
Anna Michela Menti, Assistenza Farmaceutica Territoriale - AULSS 8 Berica
Pietro Olivi, Ortopedia e Traumatologia — AOUI Verona;

Pierpaolo Peruzzi, MMG - AULSS 8 Berica;

Manlio Prior, Angiologia — AOUI Verona;

Loris Roncon, Cardiologia Rovigo - AULSS 5;

Alberto Tosetto, Ematologia Vicenza - AULSS 8;

Maria Teresa Sartori, Clinica Medica | - AOU Padova;

Andrea Vianello, Fisiopatologia Respiratoria — AOU Padova;

Sabina Villalta, Medicina Interna Treviso - AULSS 2;

Adriana Visond, Angiologia Castelfranco - AULSS 2.

Segreteria Tecnico Scientifica e Organizzativa del Gruppo di Lavoro

Anna Cavazzana, UOC HTA, Azienda Zero;

Luisella Cordiano, UOC HTA, Azienda Zero;

Mariassunta Miscio, UOC HTA, Azienda Zero;

Aurora Burgio, UOC HTA, Azienda Zero;

Roberta Joppi, Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi Medici, Regione del Veneto;
Giovanna Troiano, Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi Medici, Regione del Veneto.

Supporto editoriale/redazionale

Michele Caeran, Scuola di Specializzazione in Farmacia Ospedaliera, UNIPD;

Laura Pivetta, Gruppo Horizon Scanning c/o Assistenza Farmaceutica Territoriale, AULSS 9 Scaligera;
Anna Martini, Gruppo Horizon Scanning c/o Assistenza Farmaceutica Territoriale, AULSS 9 Scaligera;
Maria Font Pous, Assistenza Farmaceutica Territoriale — AULSS 9 Scaligera.

Paziente Ortopedico E——



