Trattamento della malattia tromboembolica venosa
Attualita e prospettive

Ad eccezione di pazienti con embolia polmonare grave, che necessitano di trattamenti aggressivi farmacolo-
gici o chirurgici, la grande maggioranza dei soggetti che presentano un episodio di trombosi venosa profonda
e/o embolia polmonare & oggi trattata con eparina standard od a basso peso molecolare (LMWH), seguita poi
da anticoagulanti orali per variabili periodi di tempo. Le eparine a basso peso molecolare presentano alcuni
evidenti vantaggi nei confronti dell’eparina standard: una piu lunga emivita, una migliore biodisponibilita
dopo somministrazione sottocutanea ed una maggiore predittivita dose-risposta. Per effetto di tali caratteristi-
che esse si prestano al trattamento domiciliare di pazienti selezionati con considerevole risparmio e migliora-
mento della qualita di vita dei pazienti. Lefficacia e la sicurezza di farmaci emergenti (pentasaccaride, ximela-
gatran) per la terapia in fase acuta e la prevenzione secondaria del tromboembolismo venoso & attualmente
oggetto di indagine.

The treatment of acute venous thromboembolism
Current status and future perspectives

Summary

Except for selected patients requiring aggressive therapies, the large majority of patients with acute venous
thromboembolism are currently treated with full doses of unfractionated or Low-Molecular-Weight Heparins
(LMWH) followed by oral anticoagulants for variable periods of time. LMWHs present a number of potential
advantages over unfractionated heparin: a longer plasma half-life, improved subcutaneous bioavailability,
and a more predictable dose-response relationship. As a result of these properties, these compounds have the
potential to make the treatment of suitable patients feasible in an outpatient setting with considerable saving
in costs and improvement in patients’ quality of life. The efficacy and safety of emerging drugs (pentasaccha-
ride, ximelagatran) in the treatment and secondary prevention of venous thromboembolic disorders is curren-
tly under investigation.
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zioni della stessa entita clinica,
pit nota come malattia trombo-
embolica venosa, 'atteggiamen-
to terapeutico nei confronti delle
due condizioni presenta delle
differenze che ¢ bene mettere in
luce prima ancora di analizzare
i dettagli delle rispettive condot-
te terapeutiche.

Inquadramento e ge-
neralita

11 paziente che si presenta con

bile in esami scintigrafici anche
in pazienti del tutto esenti da
sintomi di EP, rappresenta oggi
indicazione per un trattamen-
to con eparina a basso peso
molecolare, da condurre per via
sottocutanea a dosi fisse (solo
adattate al peso corporeo) a do-
saggi che, per ogni singola epa-
rina in commercio, corrispon-
dono a quelli che hanno dimo-
strato il migliore rapporto be-
neficio-rischio negli studi clini-
ci controllati'. C’¢ persuasiva
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evidenza clinica e sperimentale
che tale trattamento possa esse-
re condotto del tutto od in gran
parte su base domiciliare, alla
condizione che siano soddisfat-
ti i requisiti che saranno piu ol-
tre specificati>’. Con rare ecce-
zioni, il trattamento eparinico
iniziale dovra essere precoce-
mente embricato con un farma-
co anticoagulante orale, e sospe-
so al raggiungimento di un ade-
guato livello di anticoagulazio-
ne, qual’¢ comunemente rappre-
sentato daun INR =2,0 per due
giorni consecutivi. Tale pazien-
te puo ragionevolmente deam-
bulare, preferibilmente con il
sussidio di una adeguata elasto-
compressione®’. Tali modalita
di approccio terapeutico sono
oggl raccomandate, per motivi
di praticita e di costo, anche per
pazienti che sviluppano la TVP
durante un ricovero ospedalie-
ro motivato da altre citcostan-
ze%". Del tutto tramontate sono
le indicazioni a trattamenti ag-
gressivi, quale la terapia fibrino-
litica e la trombectomia chirut-
gica, associate rispettivamente
ad alti rischi emorragici ed inac-
cettabile frequenza di recidive.
Solo in casi eccezionali (contro-
indicazione alla terapia anticoa-
gulante) si fara ricorso all'im-
pianto di un filtro cavale infe-
riore. Pur essendo in linea teo-
rica ancora utilizzabile, 'epari-
na standard trova oggi per tale
indicazione uno scarso impiego,
in quanto, prescindendo dalla
via utilizzata (endovenosa o sot-
tocutanea), impone un attento
controllo di laboratorio, che di
fatto vanifica la possibilita del
trattamento domiciliare, ed
espone con frequenza maggio-
re nei confronti dell’eparina a
basso peso molecolare al rischio
della temibile piastrinopenia
immunologica®.

Diverso ¢ il caso del paziente
che arriva all’ossetrvazione con
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evidenti sintomi clinici di EP,
che hanno richiamato 'attenzio-
ne del paziente e/o del curante
in misura ben piu rilevante ri-
spetto alla eventuale coesisten-
za di manifestazioni cliniche
suggestive di TVP. Prescinden-
do dalla gravita della presenta-
zione, questo paziente ¢ ogget-
tivamente a piu alto rischio di
recidiva embolica, potenzial-
mente fatale’. Questo paziente
deve rimanere allettato, almeno
per i primi giorni. In pazienti
non critici il farmaco di scelta &
ancora rappresentato, almeno
per le prime 48 ore, dall’eparina
non frazionata per via infusiva
continua, preceduta da un bolo
diretto endovenoso da iniziare
prima ancora che il sospetto cli-
nico abbia trovato conferma
diagnostica'’. L’infusione di un
bolo endovenoso diretto di epa-
rina consente infatti di indurre
una immediata anticoagulazio-
ne, che puo essere decisiva per
la sopravvivenza in molti pa-
zienti. Nel giorni successivi
I’eparina sodica potra fare po-
sto all’eparina a basso peso mo-
lecolare, da utilizzare con mo-
dalita convenzionali in appro-
priata embricazione con la tera-
pia dicumarolica. In pazienti cri-
tici il farmaco di scelta, in assen-
za di controindicazioni, ¢ il
trombolitico, da utilizzare se-
condo le modalita raccomanda-
te dalla ED.A."". Recenti segna-
lazioni indicano che il trombo-
litico potrebbe trovare appro-
priata indicazione anche in pa-
zienti non critici che presentino
evidenti manifestazioni ecocar-
diografiche di sovraccarico ven-
tricolare destro'!. Se la scelta del
trombolitico ricade sull’altepla-
se per la durata di due ore, esso
potra essere utilizzato contem-
poraneamente alla terapia epa-
rinica, e dovra essere seguito da
eparina condotta secondo le
modalita convenzionali.
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Terapia della TVP in
pazienti esenti da
manifestazioni critiche
di embolia polmonare

L’obiettivo principale del tratta-
mento della TVP consiste nel
prevenire estensione locale del
trombo e la partenza di emboli.
E’ inoltre ipotizzabile, ancorche
non dimostrato, che una terapia
adeguata possa ridurre I'inciden-
za di complicanze a lungo ter-
mine (sindrome post-tromboti-
ca). I farmaci anticoagulanti
(eparine e anticoagulanti orali)
ed i filtri cavali costituiscono il
repertorio terapeutico corrente-
mente usato.

Eparine a basso peso
molecolare

I farmaci oggi piu largamente
utilizzati per la terapia della TVP
in pazienti non complicati sono
le eparine a basso peso moleco-
lare per via sottocutanea, che
presentano una efficacia e sicu-
rezza almeno paragonabili a
quelle dell’eparina non fraziona-
ta (ma probabilmente supetio-
ri), garantiscono una maggiore
praticita e maneggevolezza e
determinano un minore rischio
di piastrinopenia da eparina'®".
Le eparine a basso peso mole-
colare hanno un’attivita antico-
agulante piu prevedibile (per ef-
fetto della minore interazione
con le proteine plasmatiche): cio
rende possibile una terapia a
dosi fisse in base al peso corpo-
reo del paziente, senza necessi-
ta di monitoraggi di laboratotio,
e di fatto consente in casi sele-
zionati di condurre la terapia in
tutto od in parte al domicilio dei
pazienti*’.

Numerost trial hanno valutato va-
tie eparine a basso peso molecola-
re in confronto con il trattamento
convenzionale con eparina: arde-
parina (130 UI/kg/12 ore); be-
miparina (115 Ul/kg/24 ore);



dalteparina (200 UI/Kg/24
ore); enoxaparina (100 UI/kg/
12 ore); nadropatina (ca 90 UL/
Kg/12 ore 0 180 Ul /kg ogni 24
ore); reviparina (ca 100 UI/Kg/
12 ore); tinzaparina (175 UI/
Kg/24 ore), con risultati univo-
ci. Sulla base di meta-analisi re-
centi, ¢ stata evidenziata una ri-
duzione delle recidive trombo-
emboliche, degli eventi emorra-
gici maggiori e della mortalita a
lungo termine (soprattutto in
pazienti con neoplasie mali-
gne)'>". In linea con la riduzio-
ne delle recidive tromboembo-
liche ¢ la sensibile riduzione del-
I'estensione del processo trom-
botico, ottenuta con dosaggi te-
rapeutici di alcune eparine a bas-
so peso molecolare nei confron-
ti dell’eparina non frazionata. A
questo riguardo meritano segna-
lazione i recenti risultati ottenu-
ti con la bemiparina'. In que-
sto studio il trattamento con be-
miparina si ¢ dimostrato piu ef-
ficace delle eparine non frazio-
nate (controlli) ma nettamente
pit maneggevole e con minore
incidenza di effetti collaterali.
Sono ancora scarsi gli studi di
confronto fra le varie eparine,
ma 1 dati attualmente disponi-
bili sembrano dimostrare una
sostanziale equivalenza di effi-
cacia e sicurezza.

Le linee di ricerca tendono oggi
a stressare alcune caratteristiche
delle eparine che si sono dimo-
strate terapeuticamente utili,
soprattutto un peso molecolare
progressivamente minore ed un
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miglior rapporto antifattore
Xa:ITa. In tabella 1 sono com-
parate le principali caratteristi-
che farmacologiche delle epari-
ne a basso peso molecolare di-
sponibili nella pratica clinica.
L’introduzione delle eparine a
basso peso molecolare ha reso
possibile la terapia della TVP su
base ambulatoriale o domicilia-
re. Il punto chiave consiste nel-
la somministrazione (possibil-
mente autosomministrazione)
ogni 12 h 0 24 h di una dose di
eparina a basso peso molecola-
re per via sottocutanea adattata
al peso corporeo, senza alcun
monitoraggio di laboratorio, in
embricazione con un farmaco
anticoagulante orale a partire dal
giorno stesso o dal giorno suc-
cessivo, fino al raggiungimento
dell’effetto terapeutico dell’an-
ticoagulante orale, con Interna-
tional Normalized Ratio (INR)
compreso fra 2 e 3, risultato
normalmente ottenuto dopo
circa 5-6 giorni. L’interesse per
questa modalita di trattamento
consiste nella abolizione o con-
tenimento dei costi sanitari le-
gati alla ospedalizzazione”. L’ef-
ficacia e la sicurezza del tratta-
mento domiciliare della TVP in
pazienti non complicati sono
state ben dimostrate®”.

La possibilita di somministrare
un’eparina a basso peso mole-
colare (bemiparina) una sola
volta al giorno nel trattamento
della TVP grazie alla maggiore
emivita, consente un vantaggio
pratico nella gestione del pazien-

Le LMWH per via sottocu-
fanea costituiscono ad oggi
il trattamento elettivo del-
la TVP poiché garantisco-
no efficacia almeno simile
alle eparine non fraziona-
te a fronte di una maggio-
re maneggevolezza e di
una minor incidenza di
eventi avversi.

te con malattia tromboemboli-
ca.

In un recente studio comparati-
vo fra LMWH, Navarro-Quilis
e collaboratori hanno registrato
una incidenza significativamen-
te minore (p=0,03) di ematomi
e reazioni locali nel sito di inie-
zione fra i trattati con bemipa-
rina (22,7%) rispetto ai trattati
con enoxapatina (32,5)%'°.

Va da sé che il trattamento do-
miciliare non deve costituire un
onere improprio per il paziente
e la sua famiglia. 1l paziente va
istruito circa le modalita e il si-
gnificato della terapia che ¢ chia-
mato in parte ad autogestirsi.
Deve trovare un accesso privi-
legiato in caso necessiti di con-
sigli medici, e deve essere in con-
tatto con personale medico o
paramedico dedicato. La terapia
domiciliare richiede un atteggia-
mento flessibile nell’attuare stra-
tegie diverse da paziente a pa-
ziente, comunque mirate al con-
tenimento dei tempi di degenza
e quindi dei costi, che vanno dal

Tabella 1. Caratteristiche biologiche e principali parametri farmacologici delle eparine a basso peso

molecolare.
Eparina Peso (Kd) Anti Xa/lla (media) Emivita (~h) Biodisponibilita (%)
Bemiparina 3,6 8,0 5,3 96
Dalteparina 6,0 2,5 2,5 87
Enoxaparina 4,5 4,3 4,2 91
Nadroparina 4,3 3,2 3,7
Tinzaparina 6,5 2,0 3,0 87
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Tabella 2. Nomogramma per un impiego corretto dell’eparina per via endovenosa continua nel tratta-
mento della TVP. Bolo di 5.000 U, seguito da 1280 U/h in infusione continua. Prima determinazione
dell’APTT dopo 6 ore e quindi procedere sulla base dei valori di APTT.

APTT Bolo Sospensione Variazione Ripetizione
sec (6h) Ui (min) (Ul/h) APTT
<50 5.000 0 +120 6h
50-59 0 0 +120 6h
60-85 0 0 0 Matt. success.
89-95 0 0 -80 6h
96-120 0 30 -80 6h
>120 0 60 -160 6h

ricovero ordinario con dimissio-
ne precoce, al trattamento am-
bulatoriale, al trattamento domi-
ciliare propriamente detto.

Eparina non frazionata

Benché meno utilizzata che in
passato, I'eparina non fraziona-
ta continua a rappresentare una
opzione terapeutica anche per
pazienti con TVP non compli-
cata. Appare pertanto indispen-
sabile fornire le corrette racco-
mandazioni per il suo impiego.
La prassi piu largamente diffu-
sa prevede 'ospedalizzazione
del paziente e 'infusione del far-

maco per via endovenosa con-
tinua. E ampiamente condiviso
che questa modalita di tratta-
mento garantisce un livello di
anticoagulazione piu efficace ri-
spetto alla somministrazione di
dosi intermittenti, riducendo
inoltre il rischio di emorragie
connesso con i picchi di ipoco-
agulabilita provocati dalla som-
ministrazione intermittente!’. 1
criteri di somministrazione del
farmaco prevedono I'iniezione
di una dose di carico di 50-100
Ul/Kg e.v, seguita dall’iniezio-
ne endovenosa continua di

1250-1500 UI/h, monitorando

PAPTT con lo scopo di mante-
nere un rapporto di 1,5-3 rispet-
to al valore di controllo. ’APTT
¢ un test semplice, sensibile elet-
tivamente all’inibizione operata
dell’eparina dei fattori della via
intrinseca e comune della casca-
ta coagulativa. Tuttavia, la sen-
sibilita dei reagenti impiegati
puo variare da un laboratorio
all’altro. Gli intervalli terapeuti-
ci ottimali del’APTT, riportati
negli studi di riferimento, corri-
spondono a livelli plasmatici di
eparina compresi tra 0,2 ¢ 0,4
UI/ml (misurata con titolazio-
ne protaminica), o tra 0,35 e 0,7

Tabella 3. Algoritmo per I'aggiustamento dei dosaggi di eparina calcica sottocutanea. Somministrare
un bolo endovenoso di eparina seguito da una iniezione sottocutanea in dosi aggiustate sulla base del
peso corporeo*. Eseguire il primo APTT dopo 6 ore, e poi procedere sulla base dei valori di APTT.

APTT Aggiustamento della dose e intervento successivo

Regime di eparina Successivo APTT

Prima eventualita: APTT <120 secondi:

<50 Un gradino’ su Dopo 6 ore
50-90 Stesso gradino Dopo 6 ore
91-120 Un gradino giv Dopo 6 ore

Seconda eventualita: APTT >120 secondi:
Sospendere |I'eparina, eseguire un APTT dopo 6 ore, e poi procedere come segue:

<50 Stesso gradino Dopo 6 ore
50-90 Un gradino giu Dopo 6 ore
91-120 Due gradini giu Dopo 6 ore
>120 Sospendere |'eparina Dopo 3 ore?

*<50 Kg: 4.000 Ul iv + 12.500 Ul sc; 50-70 Kg: 5.000 + 15.000; > 70 Kg: 6.000 + 17.500, rispettivamente;
'Gradini (Ul): 10.000 - 12.500 - 15.000 - 17.500 - 21.250 - 25.000 - 30.000;

2ripetere I’APTT fino all’ottenimento di un valore <120 secondi, poi aggiustare I'eparina in base al programma
previsto per un APTT >120 secondi.
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(misurata come livello di attivi-
ta anti-Xa); ¢ raccomandabile
che ogni laboratorio verifichi
tale corrispondenza. La deter-
minazione dell’eparinemia ¢ rac-
comandabile in pazienti appa-
rentemente resistenti a dosi ele-
vate di farmaco. In caso di infu-
sione e.v. continua dell’eparina,
PAPTT puo essere misurato in
qualsiasi momento. In letteratu-
ra si sono resi disponibili alcuni
nomogrammi che facilitano un
corretto impiego dell’eparina
standard (tabella 2)"".

In alternativa alla via endoveno-
sa puo essere utilizzata anche la
via sottocutanea, soprattutto in
pazienti con scarsita di accessi
venosi'®. Anche per la via sotto-
cutanea ¢ disponibile un nomo-
gramma che ne agevola un im-
piego corretto (tabella 3)".

Durata della terapia
eparinica

Da circa una decina di anni ¢
stato dimostrato che la precoce
embricazione con gli anticoagu-
lanti orali riduce drasticamente
la durata globale della terapia
eparinica (e quindi dell’eventuale
ricovero ospedaliero) senza
comprometterne 'efficacia®.
Tale provvedimento riduce net-
tamente anche il rischio della
trombocitopenia da eparina
(complicanza che si sviluppa
abitualmente dopo circa 8-10

Trattamento della malattia tromboembolica venosa

giorni di terapia). La raccoman-
dazione attuale prevede pertan-
to la contemporanea sommini-
strazione di eparina ed anticoa-
gulanti orali, e la sospensione
dell’eparina dopo il raggiungi-
mento e il mantenimento per
almeno 2 giorni dell’INR tera-
peutico (2,0-3,0), condizione
che si realizza mediamente in 5-
7 giorni.

Complicanze dell’eparina

La principale complicanza della
terapia eparinica ¢ rappresenta-
ta dalle emorragie (le pit comu-
ni manifestazioni sono emato-
mi cutanei, emorragie gastroin-
testinali ed ematuria). La loro
incidenza e gravita sono estre-
mamente variabili?!.

La piu frequente tra le compli-
canze non emorragiche indotte
dalla terapia eparinica ¢ la trom-
bocitopenia'’. Ne esistono due
forme, a diversa patogenesi. La
pit comune (tipo I) ¢ una for-
ma lieve, a precoce comparsa,
correlata all’effetto proaggre-
gante di alcune eparine non fra-
zionate (soprattutto estratte dal
polmone di bue), mentre ¢ di pin
rara osservazione con I'impiego
delle eparine a basso peso mo-
lecolare. Tale forma non ha par-
ticolare importanza clinica e non
deve indutre a modificare il do-
saggio della terapia eparinica. La
seconda forma (tipo 1I), piu te-
mibile, riconosce una patogenesi

immunologica (IgG antipiastti-
ne), si manifesta abitualmente
dopo 1-2 settimane dall’inizio
del trattamento (ma in pazienti
esposti alla terapia eparinica nei
precedenti tre mesi, anche dopo
poche ore), ed ¢ reversibile al-
Iinterruzione dell’eparina; la
conta piastrinica abitualmente si
normalizza entro circa 10 gior-
ni dall’interruzione dell’eparina.
Si sviluppa in meno del 3% dei
pazienti trattati con eparina non
frazionata sia di estrazione por-
cina che bovina e con frequen-
za circa tre volte inferiore in
pazienti trattati con eparina a
basso peso molecolare; essa si
associa paradossalmente ad un
rischio di complicanze di natu-
ra trombotica, meno spesso di
natura emorragica, sia nel setto-
re venoso che arterioso!’. In
caso di piastrinopenia di tipo 11
vanno prese in considerazione
terapie alternative quali 'impian-
to di filtro cavale, I'infusione di
lepirudina o danaparoid (non
disponibile in Italia). Le princi-
pali complicanze della terapia
eparinica sono riportate in tabel-
la 4.

Terapia dell’embolia
polmonare

Come premesso nell’'introduzio-
ne, 1 pazienti che giungono al-
losservazione con manifesta-
zioni esclusive o prevalenti di

Tabella 4. Frequenza delle complicanze maggiori in pazienti con tromboembolismo venoso trattati con
eparine a basso peso rispetto alle eparine non frazionate rilevate da studi di metanalisi. (Dati da Bernardi

e Prandoni 2003%2).

Incidenza di sanguinamenti maggiori

Avutore Studi inclusi LMWH (%) UHF (%) RR
Lensing (1995) 10 0,8 2,8 32
Leizorovicz (1996) 20 1,5 3,1 41
Siragusa (1996) 13 2,2 4,7 56
Rocha (2000) 21 1,8 2,7 35
Dolovich (2000) 13 1,5 2,6 37
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Tabella 5. Schemi terapeutici raccomandati per la terapia dell’EP con farmaci trombolitici.

Farmaco

Dose di carico

Dose di mantenimento

Streptochinasi
Streptochinasi
Streptochinasi
Urochinasi
Urochinasi
Urochinasi

Alteplase

250.000 UI

4.400 Ul/kg

100 mg in 2 ore*°

100.000 Ul/h per 24 ore*
100.000 Ul/h per 12 ore
1.500.000 Ul in 2 ore
4.400 Ul/kg/h per 12 ore*
3.000.000 Ul in 2 ore

2.000 Ul/kg/h per 24 ore
(+ eparinoterapia convenzionale)

* schemi raccomandati dalla FDA; ° alternativamente, 10 mg in bolo seguiti da 90 mg in 2 ore

EP vanno “guardati” con un’at-
tenzione diversa dai precedenti.
L’eparina non frazionata in bolo
endovenoso, seguito dall’infu-
sione endovenosa continua in
dosi capaci di raggiungere rapi-
damente e mantenere durevol-
mente un’anticoagulazione effi-
cace, forma I'approccio corret-
to a tali pazienti, fin da quando
si sospetta l'affezione e prima
ancora che sia avviato, almeno
in pazienti esenti da controindi-
cazioni, I'iter diagnostico per
confermarla o escluderla’. Le
modalita di gestione della tera-
pia eparinica sono state prece-
dentemente descritte. In pazien-
ti “critici”, cio¢ in stato di shock
o con minaccia di shock, o co-
munque in presenza di un se-
questro vascolare polmonate
superiore al 50%, soprattutto se
portatori di cardio- o pneumo-
patie preesistenti, dovra essere
rapidamente instaurata una te-
rapia trombolitica, da condurre
con quei farmaci e quelle mo-
dalita che sono attualmente rac-
comandati dalla ED.A. (tabella
5)!. Va da sé che alla conclusio-
ne del trattamento trombolitico
(abitualmente di breve durata)
dovra far seguito la terapia epa-
rinica. Recenti segnalazioni in-
dicano che, se la scelta del trom-
bolitico ricade sull’alteplase per
la durata di due ore, 'eparina
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puo essere somministrata anche
contemporaneamente ad €sso; e
che la combinazione alteplase
piu eparina potrebbe rappresen-
tare la scelta pitt adeguata anche
in soggetti non critici, a condi-
zione che 'ecocardiografia di-
mostri note di disfunzione ven-
tricolare destra''*.

Dopo un paio di giorni di tera-
pia con eparina sodica potra es-
sere usata I’epatina a basso peso
molecolare (secondo le modali-
ta sopra descritte), rapidamente
embricata con la terapia dicuma-
rolica. Tempi e modi di tale em-
bricazione sono stati sopra de-
scritti. In pazienti critici con
controindicazione assoluta alla
terapia trombolitica potra esse-
re preso in considerazione I'in-
tervento urgente di tromboem-
bolectomia in circolazione ex-
tracorporea.

Prevenzione seconda-
ria del
tromboembolismo
venoso

La necessita di un trattamento
anticoagulante prolungato nella
maggior parte delle TVP, inteso
quale prevenzione della esten-
sione della trombosi e delle re-
cidive tromboemboliche ¢ ine-
quivocabilmente dimostrata®.
Benché ci siano dimostrazioni
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che le eparine a basso peso mo-
lecolare possano essere impie-
gate con efficacia e sicurezza per
tale indicazione, incertezze sul
dosaggio ottimale, la necessita di
un trattamento prolungato per
via parenterale, ed inevitabili
valutazioni di tipo costo-bene-
ficio non ne fanno attualmente
la strategia di scelta in sostitu-
zione della terapia anticoagulan-
te orale®. Va da sé che esse do-
vranno essere usate in tutti i casi
in cui i farmaci anti-vitamina K
siano controindicati (per esem-
pio in gravidanza). Questo tipo
di trattamento puo risultare uti-
le anche in pazienti con TVP
distale isolata e/o secondaria a
condizioni di rischio transitorie,
dato che queste condizioni ri-
chiedono brevi periodi di anti-
coagulazione. La dose piu co-
munemente utilizzata oscilla tra
la meta ed i 2/3 di quella impie-
gata nei primi 5-7 giorni, per via
sottocutanea in mMono-sommi-
nistrazione giornaliera®. Recenti
segnalazioni suggeriscono che le
eparine a basso peso molecola-
re potrebbero trovare un’appro-
priata collocazione in pazienti
con neoplasie maligne richie-
denti un’anticoagulazione pro-
lungata, 1 quali sono frequente-
mente resistenti agli anticoagu-
lanti convenzionali®»?’.

La terapia orale con farmaci



L'attenzione sempre mag-
giore ai costi delle varie
opzioni terapeutiche ha
reso le eparine a basso
peso una scelta piv atfra-
ente rispetto alle UFH, sia
in termini di efficacia e
maneggevolezza, sia in
fermini di rapporto costo/
efficacia.

anti-vitamina K richiede costan-
ti aggiustamenti di dosaggio (so-
prattutto all’inizio) per poter
garantire da un lato Pefficacia,
dall’altro la sicurezza. Abbiamo
gia sottolineato che gli orienta-
menti attuali prevedono la som-
ministrazione contemporanea di
eparina e warfarina, all’inizio del
trattamento della TVP, con con-
trolli del’ APTT (nel solo caso
di impiego di eparina non fra-
zionata) e del’INR. L’eparina
viene somministrata fino al rag-
giungimento pieno e la stabiliz-
zazione, per almeno 2 giorni,
dell’effetto della warfarina, e
generalmente sono richiesti 5-7
giorni di terapia combinata. 11
monitoraggio degli anticoagu-
lanti orali avviene attraverso la
determinazione del tempo di
protrombina (PT), espresso in
termini di INR. E possibile ini-
ziare la terapia con una dose di
carico, generalmente di 10 mg e
comunque non maggiore di 20
mg nell’adulto. La risposta al
trattamento ¢ estremamente va-
riabile da un paziente all’altro, e
dipende da numerosi fattori in-
dividuali e/o ambientali.

La durata ottimale dell’anticoa-
gulazione dopo un primo epi-
sodio di TVP ¢ ancora oggetto
di dibattito®. Criterio fonda-
mentale di scelta ¢ la possibilita
di recidiva, che varia da un pa-
ziente all’altro a seconda della
persistenza o meno delle con-
dizioni di rischio iniziali. Tutta-
via sta ricevendo credito il con-
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cetto di considerare la TVP idio-
patica non come malattia episo-
dica, bensi come espressione di
una condizione cronica ad an-
damento accessionale”; questa
visione implica la necessita di un
trattamento cronico a tempo
indeterminato, che, tuttavia,
comporta un rischio emorragi-
co. Dunque, nella scelta circa la
durata della terapia anticoagu-
lante orale ci si trova di fronte
ad una decisione di grande im-
patto clinico, che richiede di es-
sere supportata da evidenze so-
lide, di cui ancora non disponia-
mo. Al fine di fondare scelte ra-
zionali, € significativo distingue-
re tre gruppi principali di pa-
zienti:
* pazienti con TVP associata ad
un fattore di rischio reversi-
bile (ad esempio intervento
chirurgico, immobilizzazione
prolungata, trauma con di-
struzione di tessuti, scompen-
so cardiaco congestizio, tera-
pia estroprogestinica, ecc.);
pazienti con TVP associata ad
un fattore di rischio persisten-
te, geneticamente determina-
to (deficit di antirombina, pro-
teina C o S, fattore V Leiden,
variante della protrombina
G20210A, iperomocisteine-
mia - condizioni unificate nella
dizione di trombofilia eredita-
ria) o acquisito (malattia neo-
plastica, sindrome da anticor-
pi antifosfolipidi);
* pazienti con TVP idiopatica,
ovvero non associata a fattori
di rischio noti.

Sulla base delle evidenze dispo-
nibili, a scopo orientativo, ¢ pos-
sibile giungere alle seguenti con-
clusioni. I pazienti con TVP as-
sociata ad un fattore di rischio
reversibile possono giovarsi di
una terapia anticoagulante orale
breve (3 mesi), dato il minor ri-
schio di recidiva cui sono sotto-
posti. 1l trattamento va protrat-
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to oltre 1 termini sopra indicati,
di fronte al persistere della con-
dizione di rischio. I pazienti con
TVP idiopatica dovrebbero ri-
cevere un trattamento di alme-
no 6 mesi. I pazienti con TVP
associata ad un fattore di rischio
persistente (trombofilia eredita-
ria, malattia neoplastica, sindro-
me da anticorpi antifosfolipidi)
possono giovarsi di terapia an-
ticoagulante orale piu prolunga-
ta (almeno 1 anno) o anche pro-
tratta a tempo indeterminato;
tuttavia una tale decisione deve
essere improntata dalla pruden-
za, considerando che non tutte
le condizioni trombofiliche han-
no la stessa penetranza clinica e
che il rischio di emorragie mag-
giori ¢ pari al 3% per anno e di
emorragie cerebrali pari allo
0,5% per anno™.

Alla decisione concorrono an-
che elementi non facilmente
schematizzabili, quali la gravita
dell’episodio tromboembolico
iniziale e Porientamento del pa-
ziente: vi sono infatti sia perso-
nalita fortemente preoccupate
dal rischio di recidiva trombo-
embolica sia soggetti maggior-
mente preoccupati dal rischio
delle complicanze emorragiche
da anticoagulanti orali.

Filtri cavali

Il posizionamento di un filtro
cavale definitivo ¢ indicato nel-
le seguenti condizioni:

e esistenza di controindicazio-
ni assolute alla terapia antico-
agulante (emorragia gastroin-
testinale, recente emorragia
cerebrale, malattie ad alto ri-
schio di sanguinamento);

* gravi emorragie in corso di
terapia anticoagulante;

* recidiva tromboembolica in
corso di adeguata terapia an-
ticoagulante.

Le complicanze del posiziona-
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mento deti filtri cavali sono ge-
neralmente scarse e raramente
gravi, pur considerando che i
bassi valori di morbilita riporta-
ti da alcuni centri sono giustifi-
cati dall’ampia casistica ed ele-
vata competenza degli operato-
11, talora non generalizzabile; le
complicanze piu frequenti sono:
rotture con migrazione, fissura-
zioni e trombosi cavali, piu fre-
quentemente a valle della sede
dellimpianto del filtro, emato-
mi nella sede di introduzione,
questi ultimi piu frequenti con
filtri temporanei associati a te-
rapia anticoagulante®.

Dato che il posizionamento di
un filtro cavale permanente de-
termina nel lungo termine un
aumento del rischio di recidiva
tromboembolica nel confronto
con pazienti trattati con i soli
farmaci anticoagulanti®, ¢ op-
portuno che gli operatori ricor-
dino che, sia pure in assenza di
chiara evidenza sperimentale, i
pazienti portatori di filtro cava-
le definitivo dovrebbero essere
permanentemente anticoagula-
ti. Pertanto, la terapia anticoa-
gulante dovrebbe essere instau-
rata non appena possibile in tutti
coloro in cui siano state rimos-
se le problematiche di carattere
emorragico che avevano contro-
indicato la terapia stessa orien-
tando per il posizionamento del
filtro. I filtri cosiddetti “tempo-
ranei” trovano ben scarsa appli-
cazione e, di fatto, sono stati
pressoche abbandonati.

Prospettive future di
trattamento

La recente identificazione di una
nuova generazione di farmaci
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