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La prevenzione del tromboembolismo
venoso nella chirurgia ortopedica
maggiore

FraNCESco VioLl, FiLiPPo FIMOGNARI
Divisione IV Clinica Medica, Policlinico Umberto |,
Universita “La Sapienza”, Roma

La malattia tromboembolica venosa

La malattia tromboembolica venosa (MTEV) &
una delle principali cause di mortalita e morbosita
con un'incidenza nella popolazione generale di 1.6
casi per 1000 persone per anno.' La MTEV & una
frequente complicanza in pazienti ospedalizzati
per varie cause e la sua incidenza aumenta con
I'eta.2 Da un lato vanno considerate le trombosi
venose profonde (TVP) distali che sono limitate al
polpaccio, si estendono prossimalmente solo nel
5-20% dei casi (in genere nella prima settimana),
solo raramente sostengono complicanze emboli-
che e quindi impongono al clinico una semplice
sorveglianza ecografica del distretto prossimale.
Al contrario, le TVP prossimali (che per convenzio-
ne interessano almeno uno dei tratti compresi tra
la vena iliaca e la vena poplitea) comportano una
serie di importanti problematiche cliniche per I'al-
to rischio (40-50%) di tromboembolia polmonare
(TEP), la morbosita legata alla malattia, I'insor-
genza della sindrome post-trombotica e le fre-
quenti recidive.?3

La stima di frequenza delle TEP fatali &€ molto
meno attendibile di quanto calcolato per le TVP, in
quanto si tratta di una patologia a diagnosi com-
plessa e quindi spesso misconosciuta; inoltre I'au-
topsia non viene esequita routinariamente nei
pazienti deceduti in ospedale e questo riduce le
diagnosi di TEP. Si calcola comunque che la TEP
possa rappresentare I'evento terminale nel 10%
circa delle morti ospedaliere, una percentuale con-
siderevole che impone un piu attento programma
preventivo nelle categorie a rischio.*

| pazienti sottoposti a procedure chirurgiche
presentano un alto rischio di sviluppare MTEV. La
probabilita di sviluppare trombi € minima nella
chirurgia minore (intervento di durata uguale o
inferiore a 30 min limitato alla cute ed alle muco-
se) ed & massima nella chirurgia maggiore (dura-
ta superiore a 30 min ed interessamento di tessu-
ti profondi ed organi) a carico di addome, pelvi ed
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arti inferiori.> La variegata concomitanza di altri
fattori di rischio (come eta avanzata, prolungata
immobilita, ictus o paralisi, pregressa MTEV, can-
cro e suo trattamento, traumi, obesita, scompen-
so cardiaco, presenza di cateteri venosi centrali,
malattie inflammatorie intestinali, sindrome nefro-
sica, gravidanza ed uso di estrogeni, trombofilia
determinata geneticamente) puo contribuire ad
aumentare il rischio trombotico nei pazienti chi-
rurgici.t

La chirurgia ortopedica maggiore

Tra i diversi tipi di chirurgia, la chirurgia ortope-
dica maggiore (artroprotesi sostitutiva dell'anca e
del ginocchio, frattura del femore) & quella che
predispone al maggior rischio per MTEV.” Per la
presenza quasi costante di altri fattori di rischio
come l'eta anziana, la polipatologia, I'immobiliz-
zazione legata alla malattia ed all'intervento, la
chirurgia ortopedica maggiore rappresenta proba-
bilmente il contesto di maggior rischio tromboti-
co presente in clinica.

Dati ottenuti con metodiche venografiche indi-
cano che senza profilassi la prevalenza di TVP tota-
le (prossimale e distale) dopo le tre procedure orto-
pediche ¢ del 50-60%.” In particolare la prevalen-
za di TVP prossimali € del 25% dopo sostituzione
d'anca, del 15-20% in seguito ad artroprotesi del
ginocchio e del 30% per la fratture di femore’
(Tabella 1). In genere la trombosi interessa I'arto
operato, ma pud coinvolgere anche il controlate-
rale in una minoranza dei casi. La TEP si sviluppa
globalmente nell'1-5% dei casi ed € fatale in una
percentuale bassa (meno dell'1%), ma che puo
raggiungere il 5-10% dopo la frattura d'anca. Sen-
za adeguata profilassi post-ospedaliera, nuove TVP
e TEP insorgenti dopo la dimissione sono molto
frequenti (10-20%), con un rischio che si protrae
per 4-5 settimane.®

L'incidenza di TVP o TEP sintomatiche e stru-
mentalmente dimostrate € invece molto minore.
Per esempio, in una serie di 1162 pazienti conse-
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Tabella 1. Prevalenza della trombosi venosa profonda totale
e prossimale e della tromboembolia polmonare totale e
fatale nell’artroplastica d’anca e ginocchio e nella chirurgia
per frattura d’anca rispetto a gruppi di controllo o trattati
con placebo nei vari trials clinici (riassunti in ref. n. 7). La
diagnosi di trombosi venosa profonda é stata effettuata con
venografia post-operatoria.

TVP % (RRR con LMWH) TEP %

Totali Prossimali Totali Fatali
A 45-57 (70) 23-36 (78) 0.7-30 0.1-0.4
AG 40-84 (52) 9-20 (63) 1.87 0.2-0.7
FA 30-60 (44) 17-36 4.3-24 3.6-12.9

AA = artroplastica d’anca; AG = artroplastica di ginocchio; FA = frattura d’anca;
RRR = riduzione relativa del rischio. Da ref. no. 7, modificata.

cutivi operati di sostituzione d'anca e sottoposti a
profilassi non farmacologica con calza a compres-
sione graduata, a sei mesi l'incidenza di TVP ¢ sta-
ta del 1.9% e di TEP dell'1.6% (0.3% fatali).?

L'insieme di queste evidenze suggerisce che nel-
la chirurgia ortopedica maggiore la formazione di
trombi venosi profondi € un evento estremamente
frequente che si verifica in circa la meta dei pazien-
ti. Considerata la differenza con gli episodi sinto-
matici,® di gran lunga meno frequenti, ¢ possibile
concludere che molti casi di MTEV si risolvano
spontaneamente. Nei pazienti asintomatici la
trombosi & spesso poco estesa e non occlusiva, il
che rende le eventuali strategie di screening stru-
mentale non invasivo (ultrasonografia, pletismo-
grafia) solo moderatamente sensibili e con insuffi-
ciente valore predittivo positivo,’® mentre la flebo-
grafia non € proponibile come esame di screening.
Inoltre, nei pazienti ricoverati per chirurgia orto-
pedica maggiore la specificita della determinazio-
ne del D-dimero € ancora piu bassa. Pertanto, in
questo frequente contesto clinico I'indiscriminata
profilassi farmacologica ¢ senz'altro preferibile e
piu efficace rispetto alla semplice sorveglianza
strumentale non invasiva.

Nuovi studi sono comunque auspicabili per deli-
neare una stratificazione dei pazienti, al fine di
identificare con ragionevole sicurezza quelli a mag-
gior rischio sulla base di criteri clinici, biochimici e
genetici" ed elaborare strategie profilattiche far-
macologiche differenziate e pit mirate.”

| regimi terapeutici efficaci in profilassi sono sin-
tetizzati nella Tabella 2.

Chirurgia elettiva di sostituzione della testa
del femore

Una recente metanalisi ha confrontato vari trat-
tamenti preventivi nella chirurgia sostitutiva della
testa del femore concludendo che I'eparina a bas-
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Tabella 2. Regimi terapeutici per la prevenzione della MTEV
in chirurgia ortopedica (modificata da ref 7).

Metodo Descrizione

LDUH Eparina 5.000 U SC, somministrata ogni 8-12h, iniziando
1-2 ore prima dell'operazione

ADH Eparina SC, somministrata ogni 8h, iniziando con 3.500 U

SC circa e con aggiustamenti successivi di +500 U SC per
mantenere un APTT (tempo di tromboplastina attivata
parziale) ai limiti superiori della norma

LMWH* Dalteparina, 5.000 U SC, 8-12 ore prima dell'intervento e
una volta al giomno iniziando 12-24 ore postop;
Dalteparina, 2.500 U SC, 6-8 ore postop; quindi, 5.000 U
SC una volta al giorno;
Enoxaparina, 30 mg SC, ogni 12h iniziando 12-24 ore
postop:
Enoxaparina, 40 mg SC, una volta al giorno iniziando 10-12
ore prima dell'intervento;
Nadroparina, 38 U/kg SC, 12 ore prima dell'intervento, 12h
postop e una volta al giorno nei giorni postop 1, 2 e 3;
quindi, aumentare a 57 U/kg SC una volta al giorno;
Tinzaparina, 75 U/kg SC, una volta al giorno iniziando 12-
24 ore postop;
Tinzaparina, 4.500 U SC, 12 ore prima dell'intervento e una
volta al giorno postop

Warfarin perioperatorio  Iniziare la dose giomaliera con circa 5-10 mg nel giorno
dell'intervento chirurgico o in quello successivo; adeguare
la dose per un target di INR di 2,5 (range 2-3)

CPI/CE Iniziare subito prima dell'intervento e continuare fino alla
completa deambulazione

*Dosaggio espresso in unita anti-Xa (per 'enoxaparina, 1 mg = 100 unita anti-
Xa). Abbreviazioni: SC = sotto-cute. Postop = postoperatorio. LDUH = eparina
non frazionata a bassa dose. ADH = eparina non frazionata a dosi aggiustate.
LMWH = eparine a basso peso molecolare. CPl = compressione pneumatica
intermittente. CE = compressione elastica.

so peso molecolare (LMWH, low molecular weight
heparin) offre un'efficacia profilattica lievemente
maggiore rispetto alla eparina non frazionata (UFH,
unfractionated heparin) a dosi aggiustate sulla base
dell'allungamento del PTT e del warfarin a posolo-
gia modulata in base all'allungamento del PT."2

[l trattamento con UFH a dosi aggiustate & sicu-
ramente piu efficace rispetto a quello con UFH a
dosi basse e fisse'® e puo essere praticato in con-
dizioni di alto rischio tromboembolico, ma, per la
sua laboriosita, non puo essere raccomandato per
un uso routinario.” Dall'analisi cumulativa di cin-
que studi che hanno direttamente paragonato il
potere profilattico di LMWH e del trattamento
anticoagulante orale (TAO) nella chirurgia elettiva
dell'anca’*'8 emerge la superiorita della LMWH.
L'incidenza totale di TVP € risultata del 20.7% con
TAO contro il 13.7 del gruppo LMWH, mentre le
forme prossimali si sono verificate nel 3.4% di
pazienti trattati con LMWH contro il 4.8% del
gruppo TAQ, sia pure al costo di una significativo
incremento delle emorragie (5.3% con LMWH con-
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tro il 3.3% dei pazienti sottoposti a TAO). Un altro
importante studio ha confrontato i due trattamenti
considerando perd come end-point primario la
MTEV (TVP + TEP) sintomatica e documentata stru-
mentalmente.”® E stata confermata la superiorita
della LMWH (0.3% di eventi contro I'1.1% con TAO,
p =0.008), al prezzo di una maggiore incidenza di
sanguinamenti maggiori (1.2% con LMWH, 0.5%
con warfarin, p = 0.055). Quindi, dall'insieme di
questi dati si pud concludere che il trattamento
con LMWH sia il piu efficace nella prevenzione del
tromboembolismo venoso in pazienti sottoposti a
sostituzione elettiva d'anca,” un risultato prevedi-
bile sul piano biologico se si tiene in considerazio-
ne che l'azione anticoagulante delle LMWH inizia
dopo qualche ora, mentre la TAO richiede alcuni
giorni. Il rischio di emorragie, soprattutto in sede
chirurgica, € perd maggiore per il trattamento con
LMWH rispetto ai dicumarolici.

Il rapporto costo/efficacia (necessita di monito-
raggio di laboratorio per la TAO, maggiore effica-
cia ma costo piu elevato delle LMWH con piu alta
probabilita di emorragie, minor rischio di trombo-
citopenia indotta da eparina con LMWH rispetto a
UFH) orienta la scelta del trattamento ed &, come
¢ owvio, fortemente influenzato dalle possibilita di
ogni Istituzione Ospedaliera e/o dei Servizi Sanita-
ri dei singoli Paesi.

L'adozione di metodiche profilattiche non far-
macologiche come le calze a compressione gra-
duata e la compressione pneumatica intermitten-
te assicura un certo vantaggio protettivo rispetto
al placebo, ma essa € nettamente inferiore rispet-
to ai trattamenti con farmaci.’

Chirurgia elettiva di sostituzione del
ginocchio

In assenza di profilassi la chirurgia elettiva del gi-
nocchio € causa di un maggior numero di TVP tota-
li osservate venograficamente rispetto alla sostitu-
zione d'anca (Tabella 1). Si tratta pero di forme
soprattutto distali, in quanto la localizzazione pros-
simale & piu frequente nella chirurgia dell'anca.
Inoltre, gli interventi di profilassi sono meno efficaci
rispetto a quanto osservato nella chirurgia dell'an-
ca. Sei studi hanno paragonato I'efficacia profilat-
tica di TAO (warfarin) e LMWH valutando I'inciden-
za di TVP postoperatoria con venografia.'41620-22 ||
dato cumulativo dei sei lavori mostra che I'inci-
denza di TVP totale & del 46.2% nel gruppo TAO,
mentre scende a 31.5% nei pazienti trattati con
LMWH. Anche le forme prossimali vengono piu
agevolmente prevenute con LMWH (6.7%), che con
warfarin (10.2%). Come nella chirurgia dell'anca,

I'incidenza di sanguinamento € maggiore con
LMWH.

Per la chirurgia del ginocchio, non sono disponi-
bili studi in cui sia stata valutata I'efficacia delle
LMWH e della TAO sull'incidenza di MTEV sinto-
matica oggettivamente dimostrata con indagini
strumentali. Anche in questo caso, la scelta della
terapia TAO o della LMWH ¢ legata ad un'analisi
costo-beneficio effettuata localmente.

[l risultato di quattro piccoli studi,*-?¢ per un
totale di 110 pazienti, suggerisce che la compres-
sione pneumatica intermittente possa essere par-
ticolarmente efficace nella prevenzione delle TVP
totali e prossimali, assicurando una riduzione rela-
tiva del rischio (RRR) rispettivamente del 56 e 52%,
quindi superiore a qualsiasi altro trattamento.” Il
numero limitato di pazienti rispetto a quanti glo-
balmente valutati con warfarin (1294)” e LMWH
(1740)7 rende pero poco affidabile questo dato.
Quando tollerata dal paziente, la compressione
pneumatica intermittente pudo comunque rappre-
sentare un'ottima integrazione a warfarin o LMWH
nei pazienti a maggior rischio.

Chirurgia per frattura dell’anca

Le fratture del collo del femore rappresentano
una delle piu importanti cause di ricovero ospeda-
liero degli anziani, con un'incidenza in costante
aumento per l'invecchiamento della popolazione.?”
Tra le tre procedure chirurgiche ortopediche € quel-
la complicata piu frequentemente da TEP fatale
(Tabella 1),7 che rappresenta infatti la quarta cau-
sa di morte in questa categoria di pazienti,?® nei
quali infatti la tromboprofilassi addirittura riduce
la mortalita globale.?®

In pazienti operati per frattura del collo del
femore non sono stati ancora realizzati studi clini-
ci controllati randomizzati di confronto tra I'effi-
cacia profilattica di LMWH e TAO. Dall'analisi degli
studi condotti separatamente per eparina a bassi
dosaggi, LMWH e warfarin risulta una riduzione
relativa di rischio del 44% per i primi due presidi e
del 48% per il warfarin.” Mentre per LMWH e war-
farin la numerosita cumulativa del campioni & suf-
ficiente, nei trial con eparina a basse dosi sono sta-
ti arruolati complessivamente soltanto 59 pazien-
ti e gli intervalli di confidenza sono di conseguen-
za troppo ampi.” Come nelle altre due procedure
ortopediche, anche nella chirurgia per frattura
d'anca LMWH e TAO sono indifferentemente con-
sigliabili.

Dato che il rischio di trombosi inizia subito dopo
la frattura e l'intervento viene effettuato in gene-
re dopo qualche giorno dal ricovero, ¢ consigliabi-
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le cominciare subito la profilassi, sospenderla poche
ore prima della procedura chirurgica (la sera prima),
e poi riprenderla dopo I'intervento non appena sia
stata effettuata un'adeguata emostasi.

Attuali raccomandazioni sull’uso delle
LMWH in chirurgia ortopedica maggiore

In Europa e nel Nord America le LMWH piu ado-
perate sono dalteparina, enoxaparina, nadroparina
e tinzaparina. Gli studi che hanno confrontato diret-
tamente due tipi di LMWH suggeriscono che le dif-
ferenze di efficacia ed effetti collaterali sono sovrap-
ponibili a quelle osservate per la singola LMWH nei
diversi trials in cui questa ¢ stata testata.®3

In Nord America la dose iniziale di LMWH viene
somministrata tra 12 e 24 ore dopo l'intervento,
mentre in Europa in genere si comincia la profilas-
si la sera prima della procedura chirurgica (10-12
ore prima). In un trial condotto su pazienti sotto-
posti ad artroplastica del ginocchio e che ha para-
gonato tre diversi regimi profilattici — 1) daltepa-
rina iniziata 1 ora prima dell'intervento, 2) oppure
7 ore dopo, 3) oppure warfarin dopo l'intervento —
I'efficacia antitrombotica per entrambi gli schemi
di LMWH ¢ risultata simile e comunque maggiore
di quella del warfarin, con la dalteparina preope-
ratoria (che pero era causa di un aumentato nume-
ro di sanguinamenti) significativamente superiore
al warfarin e con un trend verso la significativita
rispetto alla dalteparina postoperatoria.'®32A meno
che non si tratti di pazienti con particolare rischio
emorragico, per i quali € prudente cominciare la
profilassi dopo I'intervento, negli altri casi la prima
somministrazione di LMWH pu6 essere quindi pra-
ticata sia prima che dopo la procedura chirurgica.
Naturalmente, la prima dose postoperatoria deve
essere rimandata al momento in cui, sulla base del-
I'osservazione clinica e dei volumi di drenaggio, si
sia pienamente realizzata |'emostasi.

L'incidenza delle TVP totali che insorgono dopo la
dimissione del paziente € notevole. Si calcola che
dal 12 al 37% dei pazienti vadano incontro all'e-
vento trombotico (dimostrato venograficamente)
una volta lasciato I'ospedale e che la continuazio-
ne della profilassi con LMWH dimezzi questo
rischio.®'832 Inoltre, dal 45 all'80% di episodi trom-
boembolici sintomatici in pazienti operati per
artroplastica di ginocchio e d'anca si verificano
dopo la fine del ricovero ospedaliero'®®® (che ormai
per tali interventi dura in media una settimana) e
in particolare circa 17 giorni dopo artroplastica
d'anca e 7 giorni dopo sostituzione di ginocchio. Al
pari degli eventi asintomatici scoperti con veno-
grafia, anche il numero di tromboembolie sinto-
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matiche potrebbe essere ridotto con I'uso di LMWH
post-dimissione.3* Pertanto si raccomanda comun-
que di continuare la somministrazione di LMWH
per almeno 10 giorni dalla data dell'intervento, o
per un periodo di tempo ancora piu lungo in pre-
senza di fattori di rischio addizionali (obesita, pre-
gressa MTEV, immobilizzazione prolungata).’

Lo scenario dei nuovi farmaci: i risultati del
fondaparinux

[l fondaparinux € un pentasaccaride sintetico che
inibisce il fattore X attivato tramite legame con
I'antitrombina. E strutturalmente correlato al sito
di legame all'antitrombina dell'eparina, rispetto alla
quale, pero, legandosi soltanto all'antitrombina
senza interagire con altri componenti plasmatici,
presenta un'azione piu rapida e selettiva. E dotato
inoltre di un profilo farmacocinetico favorevole con
una lunga emivita che consente la monosommi-
nistrazione giornaliera.

Il farmaco (2,5 mg al giorno SC) & stato testato
nella frattura di femore?® nell'artroplastica di
ginocchio® e d'anca®-* per un totale di 5,385
pazienti, in 5,315 dei quali il follow-up & stato pro-
lungato fino al 49° giorno dall'intervento. Fonda-
parinux ha consentito una riduzione del rischio di
MTEV rispetto al trattamento con enoxaparina del
55.2%; in particolare la riduzione del rischio di TVP
prossimali & stata del 57.49%.%° L'incidenza di TEP
fatali e non fatali & stata minima (<1%) nei due
gruppi. Infine, non & stata osservata alcuna diffe-
renza nella frequenza di morte per tutte le cause e
di sanguinamenti, e comunque nessuna emorragia
fatale o in organi critici con fondaparinux (1 san-
guinamento fatale ed 1 sanguinamento in organi
critici con enoxaparina).

Il fondaparinux ¢ probabilmente il farmaco anti-
trombotico piu efficace e sicuro nella profilassi anti-
trombotica della chirurgia ortopedica maggiore.®

Raccomandazioni cliniche
(modificate da ref. #7)

Artroplastica elettiva d’anca

1. Si raccomanda I'impiego di LMWH SC (inizian-
do 12 ore prima della chirurgia, oppure da 12 a
24 ore dopo, oppure 4-6 ore dopo l'intervento
con meta della dose abituale per I'alto rischio e
poi continuando alla dose intera dal giorno
seguente; oppure la TAO con INR compreso tra
2 e 3 da cominciare prima o subito dopo I'in-
tervento (grado 1A).

2. L'eparina non frazionata a dosi aggiustate (per
mantenere I'APTT ai limiti superiori della norma)
€ un'alternativa accettabile ma piu complessa
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(grado 2A).
Un'eventuale profilassi aggiuntiva con calze a
compressione graduata o compressione pneu-
matica intermittente puo aumentare I'efficacia
(grado 2C).

Artroplastica elettiva del ginocchio

1.

Si raccomanda I'impiego di LMWH o TAO (gra-
do 1A) con le stesse modalita dell'artroplastica
elettiva d'anca.

La compressione pneumatica intermittente &
una possibile alternativa (raccomandazione di
grado 1B per la presenza di un numero insuffi-
ciente di trials e la scarsa numerosita del cam-
pione cumulativo studiato).

Intervento per frattura d’anca

1.

Si raccomanda I'impiego di LMWH o TAO con le
stesse modalita dell'artroplastica elettiva d'an-
ca (grado 1B, perché i dati disponibili sono
attualmente limitati).

L'eparina non frazionata a dosi basse e fisse &
un'opzione alternativa (raccomandazione di
grado 2B per la presenza di dati molto limitati).
Dato che I'allettamento ed il rischio trombotico
iniziano subito dopo la frattura, in genere si
comincia subito la profilassi. Essa viene pratica-
ta fino alla sera prima del giorno dell'interven-
to e poi ripristinata non appena I'emostasi post-
operatoria € completa e dimostrabile.

La durata del trattamento profilattico consi-
gliata € di almeno 7-10 giorni dal giorno della
prima somministrazione (grado 1A). Se il
paziente viene dimesso prima dall'Ospedale, &
raccomandabile continuare il trattamento anti-
trombotico a domicilio € comunque per alme-
no 7-10 giorni dalla data dell'intervento (grado
1A). La profilassi a domicilio oltre i 7-10 giorni
¢ raccomandabile nei soggetti ad alto rischio
(grado 2A per I'incerto rapporto costo/benefi-
cio).
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Nuovi farmaci antitrombotici nella
profilassi del tromboembolismo
venoso

FrRANCO PIOVELLA
Servizio Malattie Tromboemboliche, IRCCS Policlinico San
Matteo, Pavia

egli ultimi dieci anni sono stati sviluppati
N numerosi nuovi farmaci anticoagulanti. Per

la maggior parte questi nuovi antitrombo-
tici sono diretti ad inibire singoli fattori della coa-
gulazione. Cio deriva dalla premessa che una
miglior selettivita dovrebbe garantire un miglior
controllo della terapia stessa.

Gli inibitori della via del fattore tissutale (TFPI)
agiscono su uno stadio precoce della via estrinse-
ca della coagulazione, inibendo il complesso fat-
tore VII attivato/fattore tissutale. Cio contrasta il
momento iniziale della cascata della coagulazio-
ne, ma potrebbe avere un impatto minore sulla sua
amplificazione.

Gli inibitori diretti della trombina, come I'irudi-
na, agiscono direttamente sulla trombina (senza
necessita di legame con I'antitrombina), bloccan-
do la sua attivita ed il meccanismo di feedback
legato alla trombina stessa.

L'irudina si € dimostrata piu efficace della epa-
rina a basso peso molecolare nella prevenzione
della trombosi venosa dopo chirurgia ortopedica e
puod essere utilizzata efficacemente nei pazienti
affetti da piastrinopenia da eparina. Tuttavia, l'i-
rudina causa piu eventi emorragici dell'eparina.

[l melagatran € un inibitore selettivo diretto del-
la trombina. Non necessita di monitoraggio routi-
nario. Viene somministrato per via sottocutanea.
Esso costituisce il maggior metabolita dello xime-
lagatran, un profarmaco somministrabile per via
orale. Lo ximelagatran viene rapidamente trasfor-
mato in melagatran dopo assunzione orale. La sua
biodisponibilita raggiunge il 20%.

Attualmente questo inibitore della trombina ¢
in sperimentazione in numerosi studi clinici di fase
[I'e lll sulla prevenzione e trattamento della trom-
bosi venosa, della trombosi arteriosa e della fibril-
lazione atriale.

Altri agenti sono in grado di inibire il fattore X
attivato (Xa): il pentasaccaride fondaparinux é il
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primo di una nuova classe di antitrombotici di sin-
tesi: gli inibitori selettivi del fattore Xa.

Fondaparinux € il concorrente piu avanzato del-
le eparine a basso peso molecolare (EBPM), che
hanno costituito sino ad oggi lo standard di rife-
rimento nella profilassi e trattamento del trom-
boembolismo venoso.

[l pentasaccaride fondaparinux € stato confron-
tato con le EBPM in quattro studi di fase Il in
pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica mag-
giore, dimostrandosi significativamente piu effi-
cace. E percio interessante confrontare il mecca-
nismo d'azione e la farmacocinetica di queste due
classi di farmaci. Le EBPM sono estratte da prepa-
razioni di eparina non frazionata di origine ani-
male, sono dirette contro diversi fattori della coa-
gulazione (lla, IXa e Xa) e la loro azione & media-
ta dal legame con I'antitrombina (ATIII).

[l fondaparinux € interamente ottenuto per sin-
tesi chimica. Mostra alta affinita per ATllI che pos-
siede uno specifico sito di legame per il pentasac-
caride. Questo legame determina la inibizione
selettiva del fattore Xa mediata dall'ATIII. Il fatto-
re Xa gioca un ruolo centrale nella cascata della
coagulazione e la sua inibizione comporta una for-
te inibizione della formazione di trombina e della
crescita del coagulo.

Tra la dose di fondaparinux e l'inibizione della
generazione di trombina attraverso le vie intrinse-
ca ed estrinseca della coagulazione esiste una cor-
relazione lineare. Studi di fase | su volontari sani
hanno mostrato una cinetica essenzialmente
lineare sia nei giovani che negli individui anziani.
La biodisponibilita del fondaparinux € completa
(100%) per somministrazione sottocutanea, con
rapida insorgenza di azione (Cmax/2 raggiunta entro
25 min) e bassa variabilita di efficacia. L'emivita
del fondaparinux € pit lunga di quella delle EBPM
- 15-20 ore contro circa 4-6 ore - € viene escre-
to immodificato quasi esclusivamente nell'urina.

haematologica vol. 87(supplement to n. 4):2002
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In profilassi, una o due somministrazioni quoti-
diane di EBPM vengono normalmente utilizzate in
Europa e Nord America, rispettivamente. Una sola
dose quotidiana di fondaparinux assicura un com-
pleto effetto antitrombotico per 24 ore.

Di consequenza, allo scopo di dimostrare un
miglior rapporto rischio/beneficio nei confronti del-
le EBPM, una singola dose quotidiana di fondapa-
rinux & stata scelta per gli studi di fase Il e Ill nel-
la profilassi del tromboembolismo venoso in chi-
rurgia ortopedica maggiore.

Attraverso un ampio programma di studi di fase
[ e ll, il fondaparinux € stato valutato in una gran-
de varieta di situazioni cliniche ed in un ampia
gamma di profili di pazienti. Il programma di fase
[l ha stabilito I'efficacia e la sicurezza della mole-
cola in prevenzione e trattamento acuto del trom-
boembolismo venoso e della malattia tromboem-
bolica arteriosa: per quanto riguarda la prevenzio-
ne della trombosi venosa in ortopedia, in un primo
studio di fase Il sono stati inclusi 933 pazienti sot-
toposti a protesi elettiva d'anca (studio Pentath-
lon). In questo studio il fondaparinux & stato con-
frontato a diversi dosaggi (0.75 mg, 1.5 mg, 3 mg,
6 mg, 8 mg) con enoxaparina, al dosaggio di 30 mg
due volte al di. | trattamenti farmacologici (fonda-
parinux ed enoxaparina) sono stati iniziati nel post-
operatorio e continuati per 5-10 giorni. | principa-
li obiettivi dello studio erano I'evenienza di trom-
bosi venosa profonda, riscontrata con flebografia, e
I'evenienza di emorragia maggiore, determinata con
criteri standardizzati aggiudicati da un comitato
centrale indipendente. | risultati di questo studio,
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Figure 1. Meccanismo d’azione.

che resta il piu ampio studio di fase Il mai effettuato
nella profilassi della trombosi venosa in protesi elet-
tiva d'anca, hanno dimostrato un effetto dose-
risposta per efficacia e sicurezza per il pentasacca-
ride fondaparinux, con miglior efficacia rispetto alla
EBPM.

Basandosi sui risultati dello studio Pentathlon,
una somministrazione quotidiana di 2,5 mg di fon-
daparinux, con inizio post-operatorio, ¢ stata scel-
ta per gli studi di fase Ill di profilassi in chirurgia
ortopedica maggiore. A tutt'oggi sono stati com-
pletati quattro studi di fase Ill di prevenzione del-
la malattia tromboembolica venosa in pazienti sot-
toposti a protesi elettiva d'anca (due studi, 4.584
pazienti), protesi elettiva di ginocchio (uno studio,
1.049 pazienti), e in pazienti operati per frattura
d'anca (uno studio, 1.711 pazienti). Questo pro-
gramma ¢ stato completato in 24 Paesi, coinvol-
gendo piu di 7.000 pazienti.

Gli studi, prospettici, randomizzati, in doppio cie-
co, comparativi, per gruppi paralleli, hanno utiliz-
zato lo stesso dosaggio di fondaparinux per tutti i
pazienti in tutte le procedure chirurgiche descrit-
te, ed una unica EBPM di confronto (enoxaparina).
In tutti i quattro studi la verifica primaria di effi-
cacia si basava sulla flebografia bilaterale.

Gli studi Pentathlon 2000 (protesi elettiva d'an-
ca) e Pentamaks (protesi elettiva di ginocchio) han-
no valutato l'efficacia e la sicurezza di una som-
ministrazione al di di fondaparinux 2.5 mg nei con-
fronti di due somministrazioni al di di enoxapari-
na 30 mg. Entrambi i trattamenti sono stati inizia-
ti nel post-operatorio (12-24 ore).
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Efficacia Globale di Fondaparinux nei

confronti di Enoxaparina
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Gli studi Ephesus (protesi elettiva d'anca) e
Penthifra (chirurgia di frattura d'anca) hanno valu-
tato I'efficacia e la sicurezza di una somministra-
zione al di di fondaparinux 2.5 mg, iniziata nel
post-operatorio, nei confronti di una somministra-
zione al di di enoxaparina 40 mg, iniziata pre-ope-
ratoriamente (12 ore).

| risultati hanno inequivocabilmente dimostrato
la maggiore efficacia del fondaparinux rispetto al
comparatore nella prevenzione della malattia
tromboembolica venosa in pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico per frattura d'anca ed in
pazienti sottoposti ad intervento chirurgico di pro-
tesi elettiva d'anca o di ginocchio, con una ridu-
zione globale del rischio a favore del fondaparinux
del 55.3%, statisticamente altamente significativa
(p=10-"7), come evidenziato nella figura 2.

Una superiore efficacia nei confronti della epa-
rina a basso peso molecolare & stata dimostrata in
tutti i tipi di chirurgia oggetto degli studi, con una
riduzione del rischio del 45.4% nell'intervento di
protesi elettiva d'anca (58.5% nello studio Ephesus
e 28.1% nello studio Pentathlon 2000), 61.6% nel-
la frattura d'anca e 63.1% nella protesi elettiva di
ginocchio. Questo vantaggio rimane consistente in
tutti i sottogruppi di pazienti, senza relazione con
I'eta, il sesso, il tipo di anestesia, I'uso del cemen-
to e la durata dell'intervento chirurgico.

La superiorita nei confronti della EBPM in termi-
ni di efficacia ¢ stata raggiunta senza un aumen-
to significativo del rischio di emorragia clinica-
mente rilevante (emorragia fatale, emorragia in

organi critici, emorragia che porta al re-interven-
to). Infine, la mortalita & risultata molto bassa in
entrambi i gruppi degli studi.

Fondaparinux rappresenta quindi un nuovo
agente antitrombotico, ben tollerato, che ha dimo-
strato una superiore efficacia nei confronti della
EBPM nella prevenzione del tromboembolismo
venoso dopo chirurgia ortopedica maggiore.

Un esteso programma di sviluppo clinico ¢
attualmente in corso con due ampi studi di fase Il
allo scopo di verificare I'efficacia e la sicurezza di
fondaparinux nel trattamento della trombosi veno-
sa profonda (studio MATISSE DVT) e nel tratta-
mento dell'embolia polmonare (studio MATISSE PE).

Status registrativo

[1 21 marzo 2002 fondaparinux ha ottenuto dal-
la Commissione Europea l'autorizzazione all'im-
missione in commercio nella sequente indicazione:
Prevenzione del tromboembolismo venoso nei
pazienti sottoposti ad un intervento di chirurgia
ortopedica maggiore degli arti inferiori, quali frat-
tura dell’anca, chirurgia maggiore del ginocchio o
chirurgia sostitutiva dell‘anca per una durata di 7+
2 giorni.

E gia in corso lo studio Penthifra Plus tendente a
valutare questo nuovo farmaco nella profilassi a
lungo termine (tre settimane dopo la dimissione
dall'ospedale) in pazienti sottoposti ad intervento
chirurgico per frattura dell'anca.

L'obiettivo € di dimostrare una ulteriore riduzio-
ne dell'incidenza della TVP in questi pazienti con un
trattamento protratto.

haematologica vol. 87(supplement to n. 4):2002
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no ancora un documento essenziale per indi-

rizzare i comportamenti evidence-based nella
prevenzione della malattia tromboembolica veno-
sa (MTEV) in chirurgia ortopedica maggiore." In un
mondo in cui tutto corre in fretta gia si delineano
peraltro nuovi elementi che renderanno necessario
un aggiornamento a breve termine delle linee gui-
da internazionali. Fra gli altri sono a nostro avviso
di primaria importanza tre aspetti: 1) la scelta del
momento ottimale per l'inizio della profilassi con
eparina a basso peso molecolare (LMWH); 2) la
durata ottimale della profilassi; 3) I'introduzione di
nuovi farmaci antitrombotici. Di quest'ultimo aspet-
to € gia stato trattato nell'articolo di Franco Piovella
sul pentasaccaride fondaparinux e va soltanto det-
to che non appena, tra breve, tale farmaco sara
introdotto in Italia la SISET dovra inserirlo fra le
proprie raccomandazioni.

I_e linee guida dell’”ACCP del 2001 rappresenta-

Inizio della profilassi con LMWH

La pratica clinica € diversa nel Nord America e
in Europa circa l'inizio della profilassi con LMWH.
Normalmente in Europa si inizia la somministra-
zione 12 ore prima dell'intervento mentre in Nord
America l'inizio viene ritardato fino a 12-24 ore
dopo l'intervento. Nel primo atteggiamento si pri-
vilegia la scelta di ottimizzare il trattamento anti-
trombotico in considerazione del fatto che il pro-
cesso trombotico inizia nel periodo perioperato-
rio. Il secondo atteggiamento invece € volto a
ridurre il rischio emorragico. D'altra parte alcuni
studi hanno recentemente suggerito che l'inizio
pre o postoperatorio nelle ore piu vicine all'inter-
vento potrebbe essere piu efficace?? e questo ha
stimolato I'esecuzione di una revisione sistemati-
ca di Hull apparsa sugli Archives of Internal Medi-
cine nel settembre scorso.* Gli autori hanno iden-
tificato, da una ricerca MEDLINE, 4 trial rando-
mizzati che confrontavano I'uso di LMWH (inizia-
ta a diversi tempi pre- e post-operatori) con gli
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anticoagulanti orali (AQ), come trattamento di
controllo, nella protesi elettiva di anca e che usa-
vano la flebografia sistematica per l'identificazio-
ne delle trombosi. | risultati della rassegna siste-
matica indicano che la LMWH cominciata in stret-
ta vicinanza con la procedura produceva una ridu-
zione relativa del 40-50% delle trombosi venose
profonde (TVP) rispetto agli AO con una riduzione
assoluta dell'11-13%. Al contrario, I'inizio secon-
do i classici protocolli, non era piu efficace rispet-
to agli AQ. Per un uso perioperatorio, la prima dose
di LMWH deve essere ridotta della meta e in tal
modo non si assiste ad un aumento del tasso di
emorragie maggiori. In pratica, un'analisi ulterio-
re dei dati ha permesso di stabilire che il periodo
ottimale per l'inizio del trattamento va da 2 ore
prima dell'intervento a 6-8 ore dopo. La sommini-
strazione preoperatoria si accompagna peraltro ad
un aumento delle complicanze emorragiche.® Un
altro vantaggio della somministrazione precoce
postoperatoria ¢ che, sia la dose ridotta che la
distanza temporale dall'inizio dell'anestesia, sono
rassicuranti ai fini del rischio di ematomi spinali,
laddove venga esequita anestesia spinale.*

Che l'intervallo fra la chirurgia e la prima som-
ministrazione di LMWH sia una variabile critica che
influenza significativamente il rischio di MTEV
postoperatoria € ormai un concetto sempre piu
accettato. E possibile che la somministrazione
perioperatoria sia piu efficiente in situazioni in cui
una significativa generazione di trombina cominci
al momento dell'intervento e necessiti di una sua
neutralizzazione il piu precocemente possibile.

Una ovvia critica della rassegna di Hull &€ quella
che si sono messi insieme 4 studi molto diversi fra
loro e che le conclusioni della rassegna sono quin-
di solo indicative.

Al momento la SISET ritiene di non dover modi-
ficare le proprie raccomandazioni rispetto a quel-
le dell’ACCP circa l'inizio del trattamento con
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LMWH per la profilassi della MTEV dopo chirurgia
ortopedica maggiore e che la somministrazione
perioperatoria possa essere per ora suggerita solo
come un'alternativa a quelle classiche per man-
canza di dati conclusivi.

Durata ottimale della profilassi

Dopo la pubblicazione delle linee guida del-
I'ACCP" sono apparse in letteratura due revisioni
dei trial clinici randomizzati che hanno valutato il
prolungamento della profilassi con LMWH per
alcune settimane dopo il ricovero: una di Hull® ha
preso in considerazione soltanto studi sugli inter-
venti di artroplastica elettiva d'anca mentre la
metanalisi di Eikelboom® ha considerato anche due
studi che hanno arruolato pazienti sottoposti a
protesi di ginocchio.

La rassegna di Hulls ha considerato 6 studi ran-
domizzati in doppio-cieco. La durata totale della
profilassi (intra ed extraospedaliera ) andava da 27
a 35 giorni. In assenza di complicanze emorragiche
significative il trattamento prolungato risultava
vantaggioso con i sequenti rischi relativi (RR)
rispetto al trattamento solo intraospedaliero: 0.41
per le TVP totali, 0.31 per le TVP prossimali e 0.36
per le tromboembolie venose sintomatiche.

La metanalisi di Eikelboom® ha incluso 9 studi, di
cui 8 condotti con LMWH e uno con eparina non
frazionata. | risultati mostrano che una profilassi
estesa per un periodo fra i 30 ed i 42 giorni ridu-
ceva la frequenza di tromboembolie venose sinto-
matiche rispetto alla usuale profilassi di circa una
settimana (OR 0.38). Il dato non era significativo
considerando da soli i pazienti con protesi di ginoc-
chio, peraltro poco numerosi. Anche le TVP veno-
grafiche erano ridotte (OR 0.48) con un aumento
delle emorragie minori (OR 1.56) ma non di quelle
maggiori. Gli autori hanno calcolato che per ogni
1000 pazienti trattati si ha una riduzione assoluta
di 20 eventi sintomatici. )

E tempo di cambiare le raccomandazioni? E
ancora accettabile la limitazione dell'’ACCP alla
profilassi prolungata soltanto nei pazienti ad alto
rischio? Ed in questo caso, pud essere definito in
modo piu preciso il paziente ad alto rischio? Il dato
di fatto ¢ che la profilassi prolungata € gia una
realta in alcuni dei nostri ospedali. Il timore & che
la scelta sia frutto piu di una spinta del marketing
o di timori medico-legali che di una valutazione
ponderata.

La SISET ritiene che sia prematura una modifica-
zione delle raccomandazioni in questo ambito
anche se ¢ prevedibile che in un prossimo futuro
possano essere suggeriti diversi atteggiamenti.
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Raccomandazioni della SISET per la
prevenzione della MTEV in chirurgia
ortopedica maggiore

Artroplastica elettiva d’anca

1. Siraccomanda I'impiego di LMWH sc iniziando
12 ore prima della chirurgia e continuando una
somministrazione ogni 24 ore alla dose di 5000
Ul per la dalteparina, 40 mg per I'enoxaparina,
38U/kg per la nadroparina (con quest'ultima, |a
seconda somministrazione viene effettuata 12
ore dopo l'intervento e poi una volta al di nei
primi tre giorni postoperatori passando succes-
sivamente alla dose di 57 U/kg) e 4200 U per |a
reviparina (la seconda somministrazione viene
effettuata 12 ore dopo l'intervento e poi una
volta al di) (grado A).

2. LaTAO, da cominciare prima o subito dopo I'in-
tervento (warfarin 5-10 mg e successivo aggiu-
stamento per portare I'INR fra 2 e 3), & un'al-
ternativa accettabile (grado A).

3. L'eparina non frazionata a dosi aggiustate per
mantenere |I'APTT ai limiti superiori della norma
¢ un'alternativa accettabile (grado A), ma non
viene raccomandata per la sua complessita.

4. Un'eventuale profilassi aggiuntiva con calze a
compressione graduata o compressione pneu-
matica intermittente pud aumentare I'efficacia
dell'eparina (grado C).

Artroplastica elettiva del ginocchio

1. Si raccomanda I'impiego di LMWH o TAO (gra-
do A) con le stesse modalita dell'artroplastica
elettiva d'anca.

2. La compressione pneumatica intermittente &
una possibile alternativa (grado B).

Intervento per frattura d’anca

1. Siraccomanda I'impiego di LMWH o TAO con le
stesse modalita dell'artroplastica elettiva d'an-
ca (grado B).

2. Dato che I'allettamento ed il rischio tromboti-
co iniziano subito dopo la frattura, in genere si
comincia subito la profilassi. Essa viene prati-
cata fino alla sera prima del giorno dell‘inter-
vento e poi ripristinata non appena I'emostasi
post-operatoria sia ristabilita.

In tutti gli interventi di chirurgia ortopedica
maggiore la durata del trattamento profilattico
consigliata € di almeno 7-10 giorni dal giorno del-
la prima somministrazione (grado A). Se il pazien-
te viene dimesso prima dall'Ospedale, € raccoman-
dabile continuare il trattamento antitrombotico a
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domicilio e comunque per almeno 7-10 giorni dal-
la data dell'intervento (grado A). La profilassi a
domicilio oltre i 7-10 giorni & raccomandabile nei
soggetti ad alto rischio.
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