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Introduzione

L'incidenza della patologia trombotica aumenta con
I’eta. L’ aumento del rischio trombotico nel paziente an-
ziano s correla con I’aumento dell’incidenza nell’ eta
avanzata di condizioni predisponenti come sovrappeso
0 obesita, ipertensione, iperlipidemie, diabete, riduzio-
ne del colesterolo-HDL. Con I'invecchiamento, si veri-
ficano inoltre cambiamenti del bilancio emostatico in
senso pro-trombotico (aumento del fibrinogeno plasma-
tico, Fattore VI, Fattore V111, fibrinopeptide A, PAI-1,
aumentata attivazione piastrinicain vivo, modificazioni
della funzionalita piastrinica legate a cambiamenti del-
la composizione lipidica delle membrane) 2.
D’ altra parte una ipertensione severa, malattie psichia-
triche gravi, traumi da cadute, la demenza senile, una
storia di ictus, espongono il paziente anziano ad un in-
cremento della probabilita di sviluppare eventi cerebra-
li emorragici *. A chiarimento di questo dato, va sottoli-
neata la presenza nell’ eta avanzata di lesioni degenera
tive dei vasi cerebrali atroche di ipersensibilita a far-
maci come gli anticoagulanti. Esistono infatti evidenze
cheil rischio emorragico in pazienti trattati con farma-
ci antitrombotici aumenta con I'eta 1. La terapia anti-
trombotica nell’anziano presuppone pertanto un’ accu-
rata valutazione del rischio emorragico individuale e la
sceltadei dosaggi e dei farmaci piu appropriati.
| farmaci antitrombotici oggi disponibili sono i sequenti:
1) farmaci antiaggreganti piastrinici;
2) farmaci anticoagulanti diretti (eparina, eparine a
basso peso molecolare);
3) farmaci anticoagulanti indiretti (farmaci anticoagu-
lanti orali);
4) farmaci trombolitici.
Le misure non farmacologiche (utilizzate essenzial-
mente nella profilassi del tromboembolismo venoso in
chirurgia) sono rappresentate da:

Farmaci Antiaggreganti

| farmaci antiaggreganti trovano indicazione nelle va-
sculopatie coronariche, cerebrali e periferiche (infarto
miocardico acuto, angina stabile ed instabile, ictus
ischemico, TIA, arteriopatie periferiche, dopo by-pass
aorto-coronarici e dopo interventi di chirurgia vascola
re).

AcCIDO ACETILSALICILICO (ASA)

L’ ASA rappresenta il farmaco antiaggregante di riferi-
mento 3.

L’ efficacia dell’ ASA nella prevenzione secondaria della
trombos € stata dimostrata da studi di grossa rilevanza
come lo Studio 1SIS-2 4 e dalla metanalisi dell’ Antipla-
telet Trialists' Collaboration 8. In particolare, o Studio
ISIS-2 ha dimostrato che I’ ASA, ados di 160 mg/die,
riduce del 20% lamortalitaa5 settimanein pazienti con
infarto acuto del miocardio (IMA) eraddoppiail benefi-
cio della streptokinasi (SK) in questi pazienti 4. Infatti la
combinazione ASA+streptokinasi (1,5 milioni di unita
somministrati in 60') riduce la mortalita a 5 settimane
del 40%. Dei 17.187 pazienti con sospetto IMA ammes-
s alo Studio 1S1S-2, 6.059 avevano tra 60 e 69 anni e
3.411 avevano un’eta pari o superiore a 70 anni .

145 trials clinici randomizzati sull’ efficacia della tera-
pia antiaggregante sono stati raggruppati dall’ Antiplate-
let Trialists' Collaboration ¢, con I’ obiettivo di verifica-
rel’ effetto di una terapia antiaggregante prolungata sul-
la prevenzione delle recidive di IMA, di ictus ischemi-
co e di morte per patologia vascolare in pazienti ad «al-
to rischio» (cioé gia sofferenti di patologie vascolari op-
pure con un aumentato rischio di patologia vascolare
occlusiva), e in soggetti a «basso rischio» (popolazione
generae).

| pazienti ad «alto rischio» sono stati suddivisi in quat-
tro categorie:
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4) pazienti con angina stabile o instabile, fibrillazione
atriale (FA), patologiavalvolare cardiaca, vasculopa
tia periferica

In tutti i pazienti ad «alto rischio», indipendentemente

dall’ eta, dal sesso, dai valori della pressione arteriosa,

dalla presenza o no di diabete, si € evidenziata una ri-
duzione significativadi IMA non fatale e di ictusische-
mico non fatale (di circail 30%) nonché di morte va
scolare (del 17%). In pazienti con IMA, pregresso IMA

0 pregresso ictus, I’ ASA previene tra 35 e 40 eventi su

1.000 trattati (2p < 0,00001 per tutte le categorie ad

«alto rischio»). | soggetti con eta superiore ai 65 anni

hanno avuto un beneficio maggiore (eventi risparmiati

45 per 1.000) rispetto a soggetti piu giovani (eventi ri-

sparmiati 32 per 1.000), sebbene questi ultimi, avendo

una maggiore aspettativa di vita, hanno un maggiore
beneficio a lunga scadenza. Riguardo alla durata otti-

male della terapia, essa va praticata sicuramente per 3

anni dopo I’ evento. Sarebbe perd prudente considerar-

laindefinita nelle categorie ad alto rischio, a meno che

non s sviluppino controindicazioni. 1l dosaggio di

ASA pil largamente utilizzato & compreso tra 75 e 160

mg/die.

Allo stato attuale il dosaggio consigliato € di 100

mg/die. L’ efficacia della ticlopidina (500 mg/die), si &

rivelata paragonabile a quella dell’ ASA nei casi di con-
troindicazione all’ ASA stesso (es. alergia).

| dati del Multicenter Sudy of Myocardial I1schemia (su

936 pazienti arruolati 1-6 mesi dopo un episodio di in-

farto acuto del miocardio o di angina instabile), hanno

mostrato una riduzione della mortalita cardiovascolare
in pazienti trattati con ASA rispetto a quelli che non as-
sumevano ASA, e unariduzione del 90% dellamortalita
cardiaca nei pazienti trattati con trombolisi + ASA ri-
spetto a quelli trattati solo con latrombolisi . |1 tratta-
mento con ASA éinfatti indicato sin dallafase acutadel-

I"IMA 1,

A tal proposito bisogna ricordare anche lo Studio di

Krumholz et a., riguardante solo pazienti anziani, circa

I"uso dell’ ASA nella fase acuta dell’infarto del miocar-

dio. Sono stati esaminati 10.018 pazienti di eta > 65 an-

ni, di cui 6.139 trattati con ASA e 3.879 non trattati con

ASA nel primi 2 giorni. Lamortalitaa 30 giorni € risul-

tata inferiore (14%) nel gruppo trattato con ASA rispet-

to aquello che assumeva placebo (24%) (p < 0,0001). 11

trattamento con ASA non é stato associato con aumento

delle complicanze emorragiche (2,3% in pazienti tratta-
ti con ASA, e 3,2% nel gruppo trattato con placebo).

Questi dati supportano la raccomandazione all’ uso del-

I’ ASA nella fase acuta dell’ infarto 1.

L' ASA é efficace inoltre nel ridurre I'incidenza di IMA

e lamortalita in pazienti con angina cronica stabile. Lo

studio SAPAT (Swedish Angina Pectoris Trial Group) ha

mostrato infatti la maggiore efficacia dell’ASA (75

mg/die), in aggiunta alla terapia con beta-bloccanti (so-

talolo ala dose di 160 mg/di€), in una popolazione di

2.035 pazienti (di et media di 67 anni) con anadina cro-

significativo degli episodi di emorragie maggiori (20
episodi nel pazienti trattati con ASA + sotalolo e 13 epi-
sodi nei pazienti trattati con placebo + sotalolo) 2.

In uno studio randomizzato multicentrico su 796 pa-
Zienti, di etamediadi 58 anni, con anginainstabile e con
infarto non-Q, la terapia con ASA s é rivelata piu effi-
cace dell’eparinaev. %2,

Riguardo ala patologia cerebrovascolare, o Studio
SALT (Swvedish Aspirin Low dose Trial) hamostrato che
I’ASA (75 mg/die) riduce significativamente il rischio
di ictusin pazienti (eta compresatra 50 e 79 anni) con
pregressi eventi cerebrovascolari di natura ischemica
(riduzione del RR del 18%; p = 0,02) **.

E stata anche dimostrata |'efficacia dell’ ASA (75
mg/di€) nel ridurre la frequenza di ictus dopo endoarte-
riectomia carotidea *°.

| dati dell’ Antiplatelet Trialists' Collaboration hanno
anche mostrato come I’ ASA, da solo o in combinazione
con il dipiridamolo, sia efficace nella prevenzione del
tromboembolismo venoso in chirurgia e in patologie in-
ternistiche ad alto rischio 8. Tuttavia, la riduzione asso-
luta del rischio e inferiore aquellache si ottiene con gli
anticoagulanti orali % o con |le eparine a basso peso mo-
lecolare (EBPM) 178 che rappresentano, per questa in-
dicazione, la terapia di scelta (vedi capitolo relativo al-
I’ eparina).

L’ASA é I'unico farmaco antiaggregante estesamente
sperimentato anche nella prevenzione primaria della pa-
tologiatrombotica arteriosa >2, Tuttavia, non e stata si-
nora dimostrata, nei pazienti a basso rischio, una ridu-
zione significativa degli eventi vascolari. Nella metana-
lis dell’ Antiplatelet Trialists Collaboration, infatti 1a
terapia antiaggregante non s € rivelata utile nella pre-
venzione antitrombotica nei pazienti a «basso rischio».

In tali soggetti, infatti, I’ ASA previene solo 4 eventi su
1.000 trattati (2p = 0,09) ©.

Nei pazienti ad alto rischio (sesso maschile, eta avanza-
ta, familiarita per eventi vascolari, fumo di sigaretta, au-
mento del BMI, distribuzione geografica, elevati livelli
di colesterolo, di fattore VI, di fibrinogeno ed iperten-
sione arteriosa), il Thrombosis Prevention Trial (TPT)
del Medical Research Council ha mostrato I’ efficacia
dell’ ASA a basse dosi (75 mg/die), della terapia anti-
coagulante orale (TAO) a basse dosi (INR medio di
1,47) e del trattamento combinato ASA + TAO nella
profilassi primaria della cardiopatia ischemica 2. Que-
sto studio havalutato 5.499 uomini (eta compresatra45s
e 69 anni), considerati ad alto rischio di cardiopatia
ischemica sulla base delle caratteristiche suddette. LA
TAO abasse dos (INR medio di 1,47) s érivelatain
grado di ridurreI’incidenza di cardiopatiaischemicadel
21% (p = 0,02), con una prevalente riduzione degli
eventi fatali (p = 0,003); I’ ASA haridotto I’incidenza di
cardiopatia ischemica del 20% (p = 0,04), con una pre-
valente riduzione degli eventi non fatali (p = 0,004).
L’ associazione TAO + ASA ha ridotto ulteriormente
I"incidenzadi cardiopatiaischemica (riduzione del 34%,
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ceil numero degli ictus e lamortalita cardiovascoare .
L’ ASA abasse dosi (75 mg/di€) si & dimostrato effica-
ce, rispetto a placebo, nella prevenzione primaria della
cardiopatiaischemica anche in uomini e donne ipertesi,
in associazione al trattamento antiipertensivo, come di-
mostrato nello studio HOT (Hypertension Optimal
Treatment) 2. In questo studio sono stati inclusi 18.790
pazienti (uomini e donne), ipertesi, di eta media pari a
61,5 anni. L' ASA haridotto del 15% gli eventi vascola-
ri maggiori (p = 0,03), e del 36% gli IMA (p = 0,002).
Non si sono invece avuti effetti sul numero degli ictus e
sulla mortalita cardiovascoalre 2.

TIENOPIRIDINE

In accordo con le evidenze dell’ Antiplatelet Trialists
Collaboration, diversi trials hanno dimostrato I’ effica-
cia della ticlopidina nella prevenzione secondaria del-
I"ictus ischemico, dell’'IMA, delle morti vascolari.

Tra gli studi piu rilevanti sulla ticlopiding, ricordiamo
lo Studio CATS (Canadian American Ticlopidine
Sudy), che ha sperimentato gli effetti della ticlopidina
(500 mg al giorno) nel ridurre I’ incidenza di ictus, IMA,
morte vascolare, in 1.072 pazienti con recente ictus
tromboembolico. | pazienti (di eta media di 65 anni),
sono stati trattati per ameno 3 anni. Gli Autori hanno
osservato una riduzione del rischio relativo (RR) di ri-
correnza tromboembolica (ictus ischemico, IMA, mor-
te vascolare), del 30% (p = 0,006), sianegli uomini che
nelle donne .

Il Ticlopidine Aspirin Stroke Study (TASS) ha mostrato
chelaticlopidina (500 mg/die) e piu efficace dell’ ASA
(300 mg/die) nel prevenire la recidiva degli eventi
tromboembolici in 3.069 pazienti, con eta media di 65
anni, affetti da episodi ischemici cerebrali transitori
(TIA, amaurosi fugace, deficit ischemico reversibile,
ictus minore). Si e riscontrata una riduzione del 12%
del rischio di ictus non fatale e morte (p = 0,048), seb-
bene gli effetti collaterali siano piu rilevanti di quelli
dell’ASA %,

Laticlopidinasi erivelata piu efficace nel ridurreil ri-
schio di infarto e lamortalitain pazienti con anginain-
stabile, rispetto ai pazienti non trattati 2. Inoltre, € sta-
ta provata la sua efficacia nelle vasculopatie periferi-
Che 27 28_

Laticlopidinahaeffetti collaterali diversi daquelli del-
I’ASA; quelli piu frequentemente osservati sono rap-
presentati da diarrea (20%), rash cutanei (14%), neu-
tropenia reversibile (grave nell’ 1% dei casi), aumento
dei livelli di colesterolo totale %. Il rischio di gastrite e
di ulcera peptica nei pazienti trattati con ticlopidina &
invece minore rispetto ai pazienti trattati con ASA %,
Gli effetti collaterali hanno molto ridotto I'interesse
per questo farmaco come valida e sicuraaternativa al-
I'ASA.

Pertanto, al momento attuale, laticlopidina & per lo piu
utilizzata in pazienti con patologia ischemica intolle-
ranti All’ ASA (nai aniali I’ASA & econtroindicato) o in

LINEE GUIDA SULLA TERAPIA ANTITROMBOTICA NEL PAZIENTE ANZIANO

piridinico, ha mostrato notevole attivita antitrombotica
e minore tendenza agli effetti collaterali rispetto allati-
clopidinas.

In un trial di comparazione con I'ASA (325 mg/die)
(CAPRIE), si e valutata I’ efficacia del clopidogrel (75
mg/die) in 19.185 pazienti con recente ictus ischemico,
IMA, arteriopatia periferica sintomatica. L'eta media
dei pazienti eradi 62,5 anni. | 6.431 pazienti apparte-
nenti al sottogruppo affetto daictus avevano un’eta me-
dia di 64,5 anni, i 6.302 pazienti con infarto del mio-
cardio 58,6 anni, i 6.452 con arteriopatia periferica ave-
vano 64,2 anni. Sono stati confrontati anche gli effetti
avvers dei due farmaci. | pazienti sono stati seguiti per
1-3 anni. Si e visto che nei pazienti trattati con clopido-
grel ¢'é stata una riduzione del rischio relativo di ictus
ischemico, IMA e vasculopatie periferiche di circa
I'8,7% in piu rispetto a quella ottenuta con I’ASA. |l
CAPRIE e stato il primo studio su un agente antiaggre-
gante ad includere in un protocollo comune pazienti con
manifestazioni diverse di aterosclerosi (recente IMA,
recente ictus o patologia arteriosa periferica), conside-
randole pertanto come differenti quadri clinici di un’u-
nica patologia, I’ aterotrombosi. 1l clopidogrel ha mo-
strato di proteggere dall’ aterotrombosi indipendente-
mente dalla sede della prima manifestazione clinica di
aterosclerosi (cerebrovascolare, cardiovascolare o peri-
ferica). Gli effetti collaterali piu frequentemente osser-
vati nel gruppo trattato con clopidogrel sono stati: rash,
diarrea e neutropenia, tutti e tre meno gravi e meno fre-
guenti rispetto a quelli attesi con la ticlopidina; nel
gruppo trattato con I’ ASA problemi gastroenterici ed
emorragie %. Nel complesso il profilo di sicurezza del
clopidogrel e sovrapponibile a quello di dosi medie di
ASA. Per tale motivo, il clopidogrel potrebbe rivelarsi
nell’ anziano una piu sicura alternativa all’ ASA, rispet-
to adlaticlopidina

DiPIRIDAMOLO

Di recente, si erivalutatal’importanza di questo farma-
co sulla base dei risultati dello Studio ESPS-1I (Euro-
pean Stroke Prevention Study-11). Questo Studio hare-
clutato 6.602 pazienti con pregressoictuso TIA. Si eri-
scontrata una riduzione del 18% del rischio di ictus (ri-
spetto a placebo) con basse dosi di ASA (p = 0,013),
del 16% con il dipiridamolo (p = 0,039) e del 37% con
ASA + dipiridamolo (p < 0,001). Le complicanze di ti-
po emorragico erano sovrapponibili a placebo per i pa-
zienti che assumevano il dipiridamolo, mentre erano
raddoppiate nei pazienti che assumevano I' ASA %,

CONTROINDICAZIONI ALL’USO DEGLI ANTIAGGREGANTI
NEL PAZIENTE ANZIANO

Non esistono, in generale, controindicazioni specifiche
al’uso dei farmaci antiaggreganti, fatta esclusione per
le situazioni di:

— diates emorragica;

— ulcera nentica



G g_7-419-477 CN

11-01-2002 17:01 Pagina 422

A.M. CERBONE, A. TUFANO, G. DI MINNO

versibile con la sospensione del farmaco, € raccoman-
dabile eseguire controlli quindicinali dell’emocromo,
soprattutto nei primi 2-3 mesi di terapia.

RACCOMANDAZIONI

L’ASA éindicato nei pazienti anziani con angina stabi-
le e instabile, IMA, TIA, ictus ischemico, arteriopatie
periferiche, fibrillazione atriale in caso di controindica-
zionealaTAO (vedi capitolorelativo allaTAO). Lado-
se raccomandata € di 75-100 mg/die. La profilassi se-
condaria della patologia trombotica arteriosa andrebbe
continuata per almeno 3 anni, 0 in cronico, in assenza di
controindicazioni.

Laticlopidina, o meglio, il clopidogrel, sono indicati in
caso di alergiao intolleranza al’ ASA ed inoltre in pa
Zienti con tromboembolismo ricorrente durante terapia
con ASA. Ladose raccomandata & di 500 mg/die per la
ticlopidina, e di 75 mg/die per il clopidogrel.

Eparina

Questo farmaco trova indicazione nella terapia delle
trombosi venose profonde (TVP) e dell’ embolia polmo-
nare (EP), nella terapia dell’angina instabile e nell’ -
MA, e nella profilassi del tromboembolismo venoso in
chirurgia generale e ortopedica (soprattutto in pazienti
ad alto rischio).

Trale altre indicazioni dell’ eparina, ricordiamo la CID
e I’ occlusione arteriosa periferica acuta.

L’EPARINA NELLA TERAPIA DELLA TVP E DELL'EP NEL
PAZIENTE ANZIANO

L’ eta avanzata, come gia detto, rappresentadi per s un
fattore di rischio di tromboembolismo venoso, cosi co-
me sono fattori di rischio i pregressi episodi di trombo-
si venosa, nonché condizioni piuttosto comuni nell’ eta
avanzata come la prolungataimmobilizzazione, e pato-
logie tumorali, I’ obesit, la presenza di vene varicose,
I'insufficienza cardiaca, le pneumopatie croniche, gli
interventi di chirurgia ortopedica (in particolare sull’ ar-
to inferiore) e di chirurgia addominale e pelvica (per
neoplasie). L’ EP rappresenta una causa significativa di
mortalita nel paziente anziano, infatti I’'incidenza della
patologia tromboembolica venosa aumenta in maniera
esponenziale con I'eta *. In piu del 90% dei casi I'EP
originada un trombo del circolo venoso profondo degli
arti inferiori, pertanto in tali pazienti & necessario dia-
gnosticare e trattare rapidamente la TVP.

Riguardo a trattamento del tromboembolismo venoso
in fase acuta, I'eparina s € dimostrata il farmaco di
scelta 3%, La terapia eparinica viene protratta per al-
meno 5 giorni, iniziando la terapia anticoagulante orale
(TAO) una volta raggiunto il valore terapeutico del-
I’aPTT. L’ eparina € efficace siain infusione endoveno-
sa continua sia per via sottocutanea intermittente (2-3
volte al aiorno) *%. Laviaendovenosaviene in aenere

personadi 70 kg, equivalgono a 1.200-1.300 U/h e cioe
28.000-32.000 U nelle 24 h. | dosaggi nel paziente an-
ziano vanno ridotti (3.000 U in bolo e poi 800 U/hinin-
fusione). La somministrazione per via sottocutanea pre-
vede il bolo iniziale di 5.000 U di eparinasodicae.v. e
la contemporanea somministrazione di eparina calcica
s.c. ogni 12 h, alladose di 17.500-20.000 U. Lavia sot-
tocutanea, a parita di efficacia, € pitl vantaggiosa da un
punto di vista pratico, data la maggiore facilita di som-
ministrazione e quindi i minori inconvenienti per i pa-
Zienti.

Il rischio emorragico dei pazienti trattati con eparina
aumenta con |’ eta 384, D’ dtra parte, |’ eta avanzata non
costituisce una controindicazione assoluta al trattamen-
to eparinico *. E perd importante, nel paziente anziano,
effettuare un pit un accurato monitoraggio laboratori-
stico, mantenendo I’aPTT entro 1,5-2,0 volte il valore
basale, sia in corso di terapia endovenosa che sottocu-
tanea.

D’ altra parte, esistono in Letteratura dati che dimostra-
no |’ efficacia anche delle eparine a basso peso moleco-
lare (EBPM) nella terapia del tromboembolismo veno-
so in fase acuta 1“2, Ricordiamo, a tal proposito, i ri-
sultati di due metanalisi. Nella metanalisi di Lensing et
al., la somministrazione sottocutanea di EBPM a dosi
fisse (in base al peso corporeo), senza necessita di mo-
nitoraggio laboratoristico, si é rivelata piu efficace e si-
curarispetto allaterapia con eparina standard adosi ag-
giustate in pazienti con TVP acuta®®. Risultati simili so-
no stati riportati dalla metanalisi di Siragusa et a. (una
revisione dei trials randomizzati di confronto tra le
EBPM e I’ eparina non frazionata condotti dal 1980 a
1994), che ha mostrato una riduzione del rischio di re-
cidiva trombotica nel pazienti con tromboembolismo
venoso trattati con EBPM rispetto a trattamento con
eparina non frazionata (p = 0,006) ed anche una signifi-
cativa riduzione della frequenza di complicanze emor-
ragiche (p = 0,01) . In accordo con queste evidenze, e
mirando a trattamento del paziente anziano, vanno
considerati anche i dati degli studi clinici di Levine et
al. (su pazienti di 57 + 17 anni) e di Koopman et al. (su
pazienti di 59 + 17 anni), che dimostrano che le EBPM
sono efficaci e sicure nel trattamento domiciliare di pa-
zienti con TVPprossimali %4, Lo studio di Levineet al.
ha comparato, su 500 pazienti affetti da TVP, I’ effetto
della enoxaparina (1 mg/Kg di peso corporeo), sommi-
nistrata s.c. 2 volte a giorno a domicilio, con I’ eparina
standard e.v. adosi tali da ottenere un aPTT tra 60 e 85
secondi. Tutti i pazienti hanno anche cominciato ad as-
sumere la terapia anticoagulante orale, a partire dal se-
condo giorno di trattamento eparinico.

Non s sono osservate differenze statisticamente signifi-
cative nell’incidenza di emorragie maggiori, mentresi &
ottenuta una riduzione della durata di ospedalizzazione
e 120 pazienti tra quelli trattati con EBPM non hanno
affatto avuto bisogno del ricovero . Koopman et al.
hanno studiato 400 pazienti con TVP, paragonando la
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g, circa il 40% dei pazienti trattati con la nadroparina
calcica non ha avuto bisogno della ospedalizzazione “.
Inoltre, nella terapia della EP acuta, le EBPM s.c. (tin-
zaparina, 1 volta al di) si sono dimostrate efficaci e si-
cure quanto I’ eparina standard e.v. in 612 pazienti di eta
mediadi 67 + 16 anni #.

Sulla base di queste considerazioni, le EBPM possono
essere considerate di scelta nellaterapia del tromboem-
bolismo venoso e sono da prendere in considerazione
nell’ anziano proprio per il minore rischio emorragico e
lamaggiore praticita di esecuzione della terapia nonché
per la possibilita del trattamento domiciliare. Va infine
ricordato che esistono evidenze in L etteratura sulla pos-
sibilita di utilizzare a lungo termine le EBPM in alter-
nativa alla TAO o alaeparina standard nella prevenzio-
ne della ricorrenza tromboembolica, dopo la terapia
eparinica della fase acuta 4. Lo Studio di Monreal et
al. *® ha reclutato 80 pazienti (40 uomini e 40 donne)
con pregresso tromboembolismo venoso, con eta media
pari a 68 anni e con controindicazioni alla terapia anti-
coagulante orale (TAO). Lo Studio ha confrontato |’ ef-
ficacia della dalteparina (5.000 U anti fatt.Xa/12h s.c.)
con quella dell’eparina standard (10.000 U/12h s.c.),
entrambe somministrate per 3-6 mesi. Si € riscontrata
una pari efficaciadei duetipi di profilassi . Lo Studio
di Pini et al.  hadimostrato che I’ efficaciadellaenoxa
parina (4.000 U/24 h s.c) e sovrapponibile a quella del-
laTAO in 187 pazienti con eta superiore ai 65 anni. |
pazienti sono stati trattati per 3 mesi. L' uso della enoxa-
parinasi € associato ad una riduzione delle complican-
ze emorragiche, rispetto ala TAO (p = 0,04) .

L’EPARINA NELL' | MA E NELL'ANGINA INSTABILE

E attualmente accertato che |’ eparina trova indicazione
nella fase acuta dell’infarto del miocardio, in associa
zione alla terapia trombolitica . L’ associazione dell’ e-
parina ha lo scopo di ridurre il tempo di riperfusione e
I'incidenza di riocclusioni ed inoltre di prevenire le
complicanze a breve termine dell’infarto (ischemia re-
sidua, reinfarto precoce).

E stato infatti dimostrato uno stato di ipercoagulabilita
del sangue in corso di trattamento trombolitico. Ad
esempio, durante terapia con streptokinasi (SK) o con at-
tivatore tissutale del plasminogeno (rtPA), si é riscontra-
to un aumento del fibrinopeptide A, marker biologico di
ipercoagulabilita *. L'aumento di questo marker € mi-
nore se s associa il trattamento eparinico L.

L’ eparina deve essere somministrata subito, insieme a
trombolitico (es. rtPA), iniziando la somministrazione
per via e.v. (secondo le dosi standard) e passando suc-
cessivamente allavias.c. (12.500Ux2/di€) 52 In caso di
trattamento con SK, secondo quanto suggerito dallo
studio ISIS 3, si raccomanda la somministrazione di
eparina (12.500Ux2/die s.c.), iniziando 4 ore dopo I'i-
nizio del trattamento trombolitico .

Riguardo all’ uso dell’ eparina nel trattamento dell’ angi-
na instabile, & dimostrato che auesto farmaco., in infu-
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numero di episodi di ischemia miocardica e lo stato di
ipercoagulabilita (valutabile conii livelli del fibrinopep-
tide A). Questo effetto non s ottiene con I'ASA, che
tuttavia e efficace nel ridurre le complicanze maggiori
(infarto e morte). La dose di eparina raccomandata é di
1.000 U/orain infusione continua, mantenendo I’aPTT
tral,5 e 2,5 volteil valore di controllo .
Recentemente, s & valutata la possibilita di utilizzare
efficacemente le EBPM in patologie come I’angina in-
stabile, I'ictuse 'l MA.

| risultati piu rilevanti si sono ottenuti nell’ anginainsta-
bile. Lo studio di Gurfinkel ha arruolato 219 pazienti
con angina instabile, randomizzati al trattamento con:
1) ASA dladose di 200 mg/die (eta media 64,1 anni);
2) ASA + eparina standard e.v. (eta mediadi 63,5 anni);
3) ASA + nadroparina (eta di 62,6 anni). Questo studio
ha mostrato che la nadroparina, associata all’ ASA, ri-
duce I'incidenza di angina sintomatica, di ischemia si-
lente e di infarto acuto del miocardio in misura superio-
re rispetto al’ associazione di eparina standard + ASA o
rispetto all’ ASA da solo . Successivamente, sono stati
condotti altri tre studi, di pit grossa rilevanza, sui pa
zienti con angina instabile.

Lo studio FRISC (Fragmin during Instability in Coro-
nary Artery Disease), condotto su 1.506 pazienti con an-
gina instabile o infarto non-Q, ha mostrato che la dalte-
parina (120 U/kg/12h per 6 giorni, poi 7.500 U/24h per
35-45 giorni)+ASA é piu efficace rispetto al solo ASA e
al placebo nel ridurre I'incidenza di morte e di recidiva
di IMA nella prima settimana (p < 0,001) .

Lo Studio FRIC (Fragmin in Unstable Coronary Artery
Disease Sudy) haarruolato 1.482 pazienti (eta mediadi
65 anni). Lo studio & stato suddiviso in 2 fasi. Nella
prima fase (primi 6 giorni) & stata confrontata la dalte-
parina (120 U/kg/12 h s.c.) + ASA (75-165 mg/die) con
I’ eparina standard (5.000 U in bolo e.v., poi 1.000 U/h)
+ ASA. Dal 6° a 45° giorno, la dalteparina (7.500 U/1
volta/die s.c.) + ASA é stata confrontata con il placebo.
Non si e trovata una differenza significativa né riguar-
do all’ efficacia, nériguardo allaincidenza di emorragie,
che si & mostrata piuttosto bassain entrambi i gruppi .
Infine, nel 1997 lo studio ESSENCE (Efficacy and Sa-
fety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coro-
nary Events) ha dimostrato in modo convincente la
maggiore efficacia della enoxaparina (1 mg/kg/12h) piu
ASA (100-325 mg) rispetto all’eparina standard piu
ASA nd ridurreil rischio di morte, di IMA e di recidi-
vadi anginadopo 2 settimanein 3.171 pazienti (eta me-
diadi 63-64 anni) con angina instabile o infarto non-Q
(p = 0,019). A 30 giorni il rischio é rimasto significati-
vamente piu basso nei pazienti trattati con EBPM (p =
0,016) %°. E necessario infine ricordare che sono in cor-
so studi sull’ efficacia delle eparine a basso peso mole-
colare in associazione a trombolitici nell’infarto del
miocardio, ad esempio lo studio HART I1, che confron-
tal’ efficacia e la sicurezza della enoxaparina rispetto al-
I’ eparina non frazionata in associazione al’ rtPA.
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persone considerate ad alto rischio di sviluppare episo-
di tromboembolici venos post-chirurgici, da una parte
a causa della maggiore frequenza con cui I’ anziano vie-
ne sottoposto ad interventi ad alto rischio (come quelli
sull’ anca o sull’ addome per neoplasi€), dall’ altra per la
coesistenza di patol ogie mediche predisponenti.

L eparina & da tempo dimostrata efficace nella preven-
zione antitrombotica in patologie sia mediche che chi-
rurgiche -2, Tra le modalita di profilassi in chirurgia,
varicordata la somministrazione di eparina a basse do-
si, cioé 5.000 U s.c. ogni 8 0 12 ore % tale approccio
etraquelli utilizzati nel pazienti sottoposti ad interven-
ti di chirurgia generale a rischio trombotico moderato-
elevato, ma sembra essere di limitata efficacia nel caso
di interventi arischio piu ato, quai quelli di chirurgia
dell’anca o di tipo urologico 67,

Un'atramodalitadi profilassi € quellaadosi cosiddet-
te aggiustate, cioé con unadoseiniziale di 3.500 U s.c.,
aggiustata successivamente in modo da mantenere
I'aPTT entroi limiti superiori di normalita. Questo tipo
di profilassi si & dimostrata efficace negli interventi di
sostituzione dell’anca ™, tuttavia la procedura € piutto-
sto complessa, richiedendo il controllo dell’aPTT dopo
6 ore dall’iniezione e continue modifiche della dose.
Recentemente, vi &€ un sempre maggiore interesse sul-
I"utilizzo delle EBPM, che hanno mostrato di avere
un’ efficacia pari aquelladell’ eparina abasse dosi nella
profilassi del tromboembolismo venoso in chirurgia ge-
nerale. La profilassi con EBPM, inoltre, a dosaggi bas-
si (ad esempio, 2.500 U giornaliere), comporta un mi-
nore rischio emorragico e una minore incidenza di pia-
strinopenia da eparina. A questi vantaggi & necessario
aggiungere quello della monosomministrazione giorna
liera™7,

Anche nella profilassi del tromboembolismo venoso ne-
gli interventi di chirurgia ortopedica (artroprotesi d'an-
ca, frattura di femore, chirurgia del ginocchio) sono at-
tualmente preferite le EBPM, che hanno dimostrato di
ridurre il rischio trombotico in maniera pit consistente
rispetto al’ eparina standard, senza incremento del ri-
schio emorragico 7. Nella fase pre-operatoria convie-
ne somministrarne dosi inferiori in manieradaridurre la
gravita dell’ ematoma post-traumatico.

Sulla base di queste considerazioni, |’ uso delle EBPM
sembra particolarmente indicato nell’ anziano, conside-
rato che I'eta avanzata si associa, oltre che ad un au-
mento del rischio tromboembolico, anche ad un incre-
mento della probabilitadi sviluppare complicanze di ti-
po emorragico.

La profilassi con EBPM del tromboembolismo venoso
in pazienti sottoposti ad interventi chirurgici ad alto ri-
schio (chirurgia dell’anca e del ginocchio) andrebbe
protratta per almeno 5 settimane. Lo studio di Planes et
al. hamostrato, in 179 pazienti (eta media di 68-70 an-
ni), chelaprofilassi con enoxaparina (40 mg/24 h) é ef-
ficace nel ridurre il rischio di TVP, e che tale profilassi
andrebbe protratta per almeno 35 aiorni dooo I'inter-

h) per 35 giorni riduce in maniera significativa la fre-
guenza di TVP, e dovrebbe pertanto essere raccoman-
data per almeno 5 settimane dopo chirurgia dell’ anca .
Questi risultati sono stati confermati da Lassen et dl.,
che hanno mostrato la maggiore efficacia di una profi-
lassi protratta (35 giorni) con dalteparinarispetto ad una
profilassi di durata standard (7 giorni), in pazienti (di
68-70 anni) sottoposti a chirurgia dell’ anca ™.

Nella profilassi del tromboembolismo venoso sono tal-
volta impiegati anche gli anticoagulanti orali (in pa-
Zienti ad alto rischio trombotico, soprattutto nella chi-
rurgiadell’ anca), maquestapraticaein viadi abbando-
no per la maggiore maneggevolezza delle EBPM.

Alle misure farmacologiche s affiancano anche mezzi
fisici di prevenzione.

Le calze elastiche a compressione graduata sono utiliz-
zate sia in dternativa ai mezzi farmacologici (in pa-
Zienti a basso rischio trombotico o in pazienti con pre-
disposizione ale emorragie), sia in associazione con
I’ eparina standard a basse dosi 0 con le EBPM.

La compressione pneumatica intermittente trova appli-
cazione in pazienti con importante rischio emorragico.
Infatti costituisce I approccio preferito in neurochirur-
gia, in alternativa o in associazione ale EBPM. Un re-
cente trial clinico multicentrico randomizzato ha dimo-
strato, in pazienti di eta di 55 + 13,7 anni, che |’ asso-
ciazione compressione graduata + enoxaparina (40
mg/die, iniziata il giorno dopo I'intervento) € piu effi-
cace della sola compressione pneumatica in neurochi-
rurgia, senza aumento del rischio emorragico .

| filtri cavali, infine, sono indicati per lo piu in pazienti
con trombosi venose prossimali recidivanti.
Nell’ambito della profilassi antitromboticain patologie
internistiche, va consigliato I’uso di eparina standard a
basse dosi (5.000 U x 20 x 3 d di), o di EBPM, in pa
Zienti anziani costretti a letto, soprattutto se affetti da
insufficienza cardiaca o patologie respiratorie.

CONTROINDICAZIONI ALLA TERAPIA EPARINICA (CON
RIFERIMENTO PARTICOLARE AL PAZIENTE ANZIANO)

Assolute

— Grave episodio emorragico in atto.

— Recente intervento neurochirurgico o emorragia del
Sistema Nervoso Centrale.

Relative

— lpertensione resistente alla terapia.

— Endocardite.

— Sanguinamento gastrointestinale.

— Grave insufficienza epatica e renae.

— Retinopatia proliferativa diabetica.

— Piastrinopenia.

RACCOMANDAZIONI

1- TVP acuta ed EP submassiva - Si raccomanda il
trattamento con eparina standard in infusione endove-
nosa continua o per via sottocutanea intermittente per
rannitinnere e mantenerei livalli teranaittici di aPTT. | a
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La terapia deve essere praticata per un minimo di 5
giorni, iniziando la TAO entro il primo giorno e sospe-
nendo |’ eparina quando I'INR € pari o superiore a2 per
almeno 2 giorni consecutivi.

2 - EP massiva o EP submassiva emodinamicamente
instabile - Per instabilitd emodinamica si intende la
presenza di dispnea, ipotensione e dilatazione del ven-
tricolo destro. Si puo prendere in considerazione la te-
rapia trombolitica, ma sempre dopo un’ accurata val uta-
zione delle possibili controindicazioni (vedi capitolo re-
lativo ai farmaci trombolitici).

3 - Chirurgia generale - Nell’anziano, in assenza di
fattori di rischio emorragico, é indicata |’ eparina stan-
dard a basse dosi (ogni 12 ore) o, preferibilmente, la
profilassi con basse dosi di EBPM (ogni 24 ore) ini-
Ziando 2 ore prima dell’ intervento.

In caso di elevato rischio trombotico, si raccomandano
dos piu ate di EBPM (ad esempio, 4.000-5.000 U,
sempre in monosomministrazione) iniziando la sera pri-
ma dell’ intervento, oppure eparina standard ogni 8 ore
pit mezzi fisici.

4 - Chirurgia ortopedica - Nella frattura di femore e
nell’ artroprotesi d’anca, sono attual mente raccomanda-
tele EBPM (4.000-5.000 U, in monosomministrazione)
per almeno 4-5 settimane, o in aternativa eparina stan-
dard adosi aggiustate (0 TAO).

Nella chirurgia del ginocchio sono raccomandate le
EBPM, per almeno 4-5 settimane, con 0 senza com-
pressione pneumatica intermittente.

5 - Neurochirurgia - E indicato I’ uso di compressione
pneumatica intermittente, con o senza calze elastiche, 0
dell’ enoxaparina 4.000 U ogni 24 ore, iniziando il gior-
no dopo I'intervento (escludendo i pazienti che presen-
tino segni di emorragia post-operatoriadell’ encefalo al-
[aTAC di controllo). Le calze elastiche da sole sono po-
co efficaci.

6 - Profilass in patologie internistiche - Si pud som-
ministrare |’ eparina standard, alla dose di 5.000 U x2 o
x 3/die s.c., oppure le EBPM.

Anticoagulanti orali

La terpia anticoagulante orale (TAO) ha trovato negli
ultimi anni una sempre piu vasta indicazione nel pa
ziente anziano: nella fibrillazione atriale (FA) (sia cro-
nica che di recente insorgenza da sottoporre a cardio-
versione), nel trattamento e nella prevenzione seconda-
ria della TVP e della EP, nella prevenzione del trom-
boembolismo venoso in pazienti ad alto rischio.

Trale altre indicazioni della TAO ricordiamo |’ uso nel-
laprevenzione delle recidive e riduzione della mortalita
nell’IMA, nelle malattie valvolari cardiache, nella car-
diomiopatia dilatativa, in pazienti portatori di protesi
valvolari cardiache, nellatrombosi cardiacaendocavita-
ria, nel tromboembolismo arterioso ricorrente.

sm—a o~
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con fibrillazione atriale non reumatica & di cinque volte
superiore rispetto a pazienti in ritmo sinusale ®. La pre-
valenza della fibrillazione atriale comincia a crescere
dopo i 40 anni e aumenta ulteriormente dopo i 65 anni
(in un’indagine condotta negli Stati Uniti |I'84% degli
affetti da tale patologia hanno piu di 65 anni e il 32%
pit di 80 anni, con rapporto di paritafrai due sessi) &.
Esistono divers studi sulla efficacia della terapia anti-
trombotica nella prevenzione del primo episodio di ic-
tusin pazienti con FA 8%, LaTAO s erivelata piu ef-
ficace in questi pazienti rispetto alla terapia con ASA,
ma s associa a maggiore rischio emorragico.

Lo Studio AFASAK (Copenhagen Atrial Fibrillation -
Aspirin - Anticoagulation Sudy) ha studiato 1.007 pa-
zienti con FA e di eta media di 74 anni 8. 335 pazienti
sono stati trattati con la TAO (INR 2,8-4,2), 336 con
ASA (75 mg/die), altri 336 con placebo. | pazienti sonos
tati seguiti per 2 anni. L'incidenza di eventi tromboem-
bolici e lamortalita vascoare si sono mostrati significa-
tivamente ridotti nel gruppo trattato con la TAO, rispet-
to a gruppo trattato con ASA o rispetto a placebo. La
terapia anticoagulante era associata ad un modesto in-
cremento delle complicanze emorragiche 8. Nello stu-
dio SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
1.244 pazienti con FA sono stati randomizzati al tratta-
mento con TAO (INR tra 1,7 e 4,6), ASA (325 mg/die)
0 con placebo. | pazienti, di eta mediapari a67 anni, so-
no stati seguiti per 1 anno e mezzo. LaTAO elaterapia
conASA hanno ridotto I'incidenza di ictus del 67% e del
42% rispettivamente, rispetto a placebo %. |l beneficio
dell’ ASA eralimitato ai pazienti di etainferioreal 75 an-
ni. Anche questo studio hariportato un lieve incremento
del rischio emorragico nei pazienti in terapia anticoagu-
lante orale ®. Lo Studio SPAF Il ha studiato 1.100 pa-
zZienti con FA non reumatica, suddivisi in 2 gruppi paral-
leli, uno di eta superiore (385 pazienti) ed uno di etain-
feriore (715 pazienti) ai 75 anni %. Lo studio ha con-
frontato I’ efficacia della TAO (INR 2-4,5) con I'ASA
(325 mg/die). La TAO ha mostrato di essere piu effica
ce dell’ ASA nella prevenzione dell’ictus ischemico, an-
che selariduzione assoluta del rischio é piccola. Nei pa
Zienti trattati con laTAO, soprattutto oltrei 75 anni, vi &
stato un incremento delle emorragie. | pazienti giovani,
indipendentemente dal tipo di trattamento, hanno mo-
strato un basso rischio di ictus. L’ anziano ha invece un
alto rischio emboalico, pertanto I'eta ed il rischio indivi-
duale andrebbero considerati nella scelta terapeutica ®.
In un’analisi complessiva dei dati di 5 studi clinici ran-
domizzati (AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA, SPI-
NAF) laTAO é stata comparata con I’ ASA e con il pla-
cebo alo scopo di definire le caratteristiche dei pazienti
ad ato o basso rischio di ictus ischemico e di valutare
I’ efficacia della tergpia antitrombotica nella FA .
Quest’ analisi ha mostrato che la TAO riduce in manie-
ra consistente il rischio di ictus in pazienti con FA (ri-
duzione del 68%), senza causare un aumento rilevante
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cipali di rischio per I'ictus: etd avanzata, pregresso ictus
o TIA, diabete mellito ed una storia di ipertensione ar-
teriosa %,

In conclusione, nel paziente di etainferiorea 65 anni s
ricorre allaTAO solo in presenza di fattori di rischio as-
sociati (ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica,
diabete, tireotossicosi, insufficienza cardiaca, pregresso
evento tromboembolico). In assenza di tali fattori, in-
fatti, s preferisce non praticare la TAO. In pazienti di
eta compresatra 65 e 75 anni, non esistendo al momen-
to una definitivalinea di condotta, la terapia piti idonea
vavalutata nel singolo caso.

Infatti, soprattutto in assenza dei fattori di rischio men-
zionati, la terapia con ASA s é rivelata un’ alternativa
valida alla TAO. Un aiuto in questi casi pud essere da-
to dall’ ecocardiografia. Unarecente metanalisi hainfat-
ti suggerito che la presenza di disfunzione ventricolare
sinistra rappresenti un fattore predittivo indipendente di
ictus, mentre non lo e il rilievo isolato di un aumento
delle dimensioni dell’ atrio sinistro ®. Nei pazienti di eta
superiore ai 75 anni, il maggiore rischio di complican-
ze emorragiche é controbilanciato da un piu elevato ri-
schio tromboembolico, per cui € indicatala TAO.
Anche nella prevenzione secondaria (pazienti affetti da
FA con pregresso ictus o TIA) laTAO rappresentala te-
rapia di scelta #8899 | o Studio EAFT (European
Atrial Fibrillation Trial) ha arruolato 1.007 pazienti, di
eta > 70 anni, con fibrillazione atriale non reumatica e
pregresso TIA o ictus minore. Il follow-up medio é sta-
todi 2,3 anni. L' efficaciadallaTAO (INR 2,5-4,0) e sta-
ta confrontata con quella dell’ ASA (300 mg/die) e conil
placebo. Si e ottenuta una riduzione del 9%/anno di
eventi emboalici, ictus, IMA e morti vascolari. L'ASA s
e dimostrato una valida aternativa alla TAO, ma meno
efficace (riduzione del 4%/anno). L’ incidenza di emor-
ragie, d'atra parte, & stata piuttosto bassa, sia con la
TAO (2,8%/anno), sia con I' ASA (0,9%/anno) *~.

Nel pazienti di eta superiore ai 75 anni, come gia detto,
e come riportato anche nello Studio italiano ISCOAT
(Italian Study on Complications of Anticoagulant The-
rapy) %, in parallelo al’aumentato rischio trombotico,
aumenta anche il rischio emorragico (a causa di fattori
come le cadute, la demenza o I’ipertensione incontrol -
labile). Per tale motivo sono stati effettuati, e sono an-
corain corso, studi sull’ efficaciadi unaTAO apiu bas-
saintensita (INR 1,4-2,8), o di regimi di associazione di
TAO a bassa intensita + ASA, nella prevenzione del-
I"ictus ischemico nella FA non reumatica ®%. Tra gli
studi sull’efficacia della TAO a bassa intensita, ricor-
diamo lo Studio BAATAF (The Boston Area Anticoagu-
lation Trial for Atrial Fibrillation Sudy), che ha dimo-
strato I’ efficacia della TAO (INR tral,5 e 2,7), rispetto
al placebo, in pazienti di etamediadi 68 anni * elo Stu-
dio AFASAK 11, in cui lasomministrazione di basse do-
si fisse di warfarin (1.25 mg/die) si € mostrata meno ef-
ficace di dosi aggiustate in modo da avere un INR tra
2.0 e 3.0 %. Lo Studio SPAF Ill (Sroke Prevention in

tromboembolismo), indica definitivamente che non
|pOssono essere utilizzati in questi pazienti schemi tera-
peutici con INR inferiore a 2. Infatti la frequenza di ic-
tus embolico € risultata significativamente piu alta, e
cioe dd 7,9%/anno, nel gruppo trattato con TAO abas-
saintensita (INR tra 1,2 e 1,5) + ASA aladose di 325
mg/die, essendo invece dell’ 1,9% al’anno nel gruppo
trattato con la TAO con aggiustamento della dose in
modo da mantenere un valore di INR tra2,0e3,0(p =
0,00017). La percentuale di emorragie maggiori & risul-
tata simile nei 2 gruppi *.

VALUTAZIONE DEL RISCHIO EMBOLICO NEL PAZIENTE
coN FA (Lip, Lancet 1999, modificata) *

Pazienti ad alto rischio - pz con pregresso TIA/ictus;
pz diabetici, ipertesi con eta= 75 anni; pz con valvulo-
patia, insufficienza cardiaca, patologia tiroidea e/o di-
sfunzione ventricolare sinistra (all’ ecocardiogramma).
Terapia: TAO (INR 2-3).

Pazienti a rischio moderato - pz di eta < 65 anni con
fattori di rischio come: diabete, ipertensione arteriosa,
vascul opatia arteriosa periferica, cardiopatiaischemica;
tutti i pz di eta > 65 non inseriti nel gruppo ad ato ri-
schio.

Terapia: TAO oppure ASA.

Pazienti a basso rischio - pz di eta< 65 anni senzapre-
cedente tromboembolismo, ipertensione arteriosa, dia
bete, o altri fattori di rischio.

Terapia: ASA (75-300 mg/die).

LA TAO NELLA PROFILASSI DELLE RECIDIVE DI TVPE
DI EP NEL PAZIENTE ANZIANO

E stata dimostrata |’ utilita della TAO a lungo termine
dopo un episodio di TVP o di EP, dopo il trattamento
eparinico della fase acuta.

Laterapia viene protratta:

— per ameno 6 mesi dopoil primo episodio di EP o di
TVP prossimale;

— per 3 mesi nel pazienti non chirurgici con TVP di-
stale 0 in caso di TVP distale post-chirurgicain as-
senza di fattori di rischio persistenti (es. carenza
congenitadi inibitori fisiologici della coagulazione);

— secondo le linee guida britanniche ¥, basterebbero 6
settimane in caso di TVP distale post-operatoria in
pazienti senzafattori di rischio persistenti. Su questo
punto altri studi sono necessari per definire in ma
niera certa la durata del trattamento;

— indefinitamente in pazienti con fattori di rischio per-
sistenti.

In caso di recidiva dopo la sospensione del trattamento,

eindicato un nuovo ciclo di TAO. Seinvece larecidiva

avviene nel corso del trattamento, € necessario intensi-
ficare la terapia (INR 3,5) oppure adottare un tratta-
mento alternativo ¥’.

Il range terapeutico raccomandato e un INR tra2 e 3 9.

Tuttavia nel paziente anziano, come gia detto nel para-

arafo nrecedente @ onnortiino valitare attentamenteil ri-
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di unaminore quantitadel farmaco (circalametd) per en-

trare e restare nel range terapeutico. Vainfinericordatala

necessitadi un piu accurato monitoraggio laboratoristico.

In conclusione, nel paziente anziano durante TAO, piu

che nel giovane, € necessario:

1. valutare, oltre al rischio trombotico, il rischio emor-
ragico individuale;

2. effettuare un piu attento monitoraggio laboratoristi-
coconI'INR;

3. controllarei vaori della pressione arteriosa;

4. valutare le interferenze farmacologiche (es. farmaci
antiinfiammatori non steroidei).

CONTROINDICAZIONI ALLA TAO

(con riferimento particolare al paziente anziano)

Assolute

— Emorragiamaggiore (nell’ ultimo mese primadell’ e-
vento, specie se arischio di vita).

Condizioni a rischio di complicanze

— Malattie psichiatriche.

— lpertensione grave.

— Endocardite.

— Insufficienza cardiaca grave.

— Recente accidente cerebrale.

— Insufficienza epatica e renale.

Altre condizioni arischio

— Retinopatia.

— Malnutrizione.

— Tireotossicosi.

RACCOMANDAZIONI

1- Fibrillazione atriale - Unavolta escluse accurata-
mente le possibili controindicazioni, € indicata la
TAO nel pazienti di eta >75 anni ed in pazienti piu
giovani con fattori di rischio associati (ipertensione,
cardiopatia ischemica, diabete, tireotossicosi, insuffi-
cienza cardiaca). Range terapeutico raccomandato:
INR tra 2 e 3. Nella prevenzione secondaria (pregres-
soictus o TIA) é raccomandato un INR di 2-3,5. Nel-
I"anziano é tuttavia prudente un intervallo terapeutico
di 2-3.

2-TVPED EP - In assenza di controindicazioni, &in-
dicatala TAO, dopo il trattamento eparinico della fase
acuta. Range terapeutico raccomandato: INR tra2 e 3.
In caso di impossibilita ad effettuare la TAO, s pud
prendere in considerazione una terapia prolungata con
EBPM.

Farmaci fibrinolitici

Vengono usati nell’EP e nell’ IMA.
Trale altre indicazioni ¢'&€1’uso in alcune patologie va-
scolari occlusive periferiche.

| FARMACI FIBRINOLITICI NELLA TERAPIA DELLA
TROMBOSI VENOSA PROFONDA (TVP) E DELL'EMBOLIA

LINEE GUIDA SULLA TERAPIA ANTITROMBOTICA NEL PAZIENTE ANZIANO

| FARMACI FIBRINOLITICI NELLA TERAPIA DELLA TVP
NEL PAZIENTE ANZIANO

Riguardo ala TVP acuta, gli studi attualmente disponi-
bili, che hanno confrontato il trattamento trombolitico
con la terapia eparinica, hanno evidenziato una mag-
giore efficacia della terapia tromboalitica (con SK o con
UK) nell’ ottenere laricanalizzazione dei vasi e laridu-
zione del danno valvolare conseguente al’ evento trom-
botico . D’altra parte, come riportato nella metanalisi
di Goldhaber et a., I'incidenza delle complicanze
emorragiche é risultata ben 2,9 volte maggiore nei pa
Zienti trattati con latrombolisi %. A tal proposito si de-
ve ricordare che nel trattamento della TV P é necessario
prolungare la terapia trombolitica per almeno 48-72
ore, soprattutto in caso di trombosi molto estese, essen-
do spesso i trombi venos vecchi e ben organizzati, e
quindi poco lisabili . Esistono inoltre evidenze contra-
stanti sul fatto che I’ uso di un agente trombolitico come
la SK possa determinare una riduzione dell’ incidenza e
della gravita della sindrome post-trombotica 1%%1%, Stu-
di piu recenti hanno valutato anche I'impiego del t-PA
nella TVP, evidenziando un effetto sovrapponibile a
quello di SK e UK, con una frequenza di complicanze
emorragiche correlata alla dose del farmaco 1%,

Sulla base di queste evidenze, a momento attuale si
esclude il trattamento trombolitico della TVP nell’ an-
ziano, limitando questo trattamento a pazienti giovani,
che presentino estesa TVP prossimale e senza alcuna
evidenza di fattori di rischio emorragico.

| FARMACI FIBRINOLITICI NELLA TERAPIA DELL’'EP NEL
PAZIENTE ANZIANO

Per quanto riguarda I'EP, il trattamento di scelta é co-
stituito dall’ eparina, seguitadalla TAO.

Tuttavia studi multicentrici di confronto tra eparina e
trombolitici nell’ EP hanno evidenziato che la terapia
con SK 0 UK determina una piu rapidalisi degli embo-
li portando ad un veloce miglioramento dell’ emodina-
mica polmonare (valutata con scintigrafia polmonare
perfusional e, misurazione della pressione mediain arte-
ria polmonare e dimensioni del ventricolo destro) *°.

L’ effetto favorevole € evidente in modo particolare nei
pazienti con EP massiva Avendo inoltre la terapia
trombolitica un’azione sistemica, essa agirebbe anche
sulla fonte degli emboli (trombi del circolo venoso
profondo degli arti) e determinerebbe pertanto anche
unariduzione del rischio di recidive. Gli studi sinoradi-
sponibili tuttavia non hanno mostrato una riduzione si-
gnificativa dellamortalita nel pazienti trattati con trom-
bolisi rispetto aquelli trattati con eparina’® ed inoltre &
risultata maggiore I’incidenza di complicanze emorra-
giche, che aumentano con I’ aumentare dell’ eta e del pe-
so corporeo 1%, Queste considerazioni hanno limitato
I'indicazione attuale alla terapia trombolitica ai pazien-
ti con EP massiva o con instabilita emodinamica e che
non abbiano fattori di rischio emorragico.

Dintiarda Al riinlA AAllA tramhalici nAl nazi AntA Anziana
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ha esaminato i dati di 312 pazienti con storia di embo-
lia polmonare trattati con la trombolisi in cinque trials
clinici 1%, | dati mostrano che i pazienti al di sopra dei
70 anni hanno un rischio relativo di complicanze emor-
ragiche pari a 4 rispetto a pazienti con eta inferiore ai
50 anni; chetalerischio & proporzionale all’ etaed e col-
legato all’aumento dell’indice di massa corporea
(BMI). Il sanguinamento nei siti di cateterizzazione
(angiografia polmonare e cateterizzazione cardiaca) e
risultato rappresentare piu della meta di tutti gli episodi
di sanguinamento; I’ elevato BMI d atronde determine-
rebbe una maggiore difficolta nell’esecuzione della
puntura percutanea dei vasi femorali o nella realizza-
zione di un’ efficace compressione dei vasi stessi. Tutta-
via, un recente studio clinico non randomizzato, lo stu-
dio di Meneveau at a., pur evidenziando una tendenza
all’aumento delle complicanze emorragiche con I’ eta,
non ha trovato una differenza statisticamente significa-
tiva tra soggetti a di sopra e a di sotto dei 70 anni.
Questo studio ha arruolato 89 pazienti con EP massiva
e senza controindicazioni alla trombolisi, di cui 53 di
eta< 70 anni e 36 di eta=> 71 anni °. Risultati simili so-
no stati ottenuti da Gesselbrecht et al., che non ha mo-
strato una differenza statisticamente significativa nelle
complicanze emorragiche tra pazienti di etd superiore
ed inferiore ai 75 anni trattati con t-PA a causa di un
episodio di embolia polmonare massiva . Gli Autori
sostengono quindi che I’ eta avanzata non controindica
in maniera assoluta la terapia trombolitica: la percen-
tuale di mortalita dopo I'evento trombotico & general-
mente piu alta negli anziani rispetto ai giovani, e late-
rapia trombolitica riduce quindi significativamente la
mortalita di questi pazienti 12,

Pertanto la terapia trombolitica sembra efficace in pa-
Zienti anziani con EP massiva che non abbiano impor-
tanti complicazioni o fattori di rischio emorragici.

| FARMACI FIBRINOLITICI NELL'| MA NEL PAZIENTE
ANZIANO

L’infarto del miocardio costituisce la causa di morte
piu comune nei Paesi industrializzati e il 60% circa di
queste morti si verifica nella popolazione anziana 3,
Nella maggior parte dei trials sulla terapia tromboliti-
ca effettuati nel primi anni '80 sono sempre stati
esclusi pazienti con eta superiore ai 75 anni. Tuttavia,
altri studi, come gli Studi GISSI-I " e |SIS-2 4, hanno
incluso anche pazienti anziani. Lo Studio GISSI-I,
randomizzato, controllato, multicentrico, ha esamina-
to gli effetti della SK (1,5 milioni di unita, sommini-
strati entro 12 ore dall’inizio dei sintomi) sulla morta-
lita abreve terminein 11.712 pazienti con IMA %4, La
riduzione dellamortalitaa 21 giorni era statisticamen-
te significativa solo nei pazienti con eta pari o inferio-
reai 65 anni (5,7% vs 7,7% nei controlli; p = 0,0005).
Nei pazienti di eta compresatra65 e 75 anni e di eta
superiore ai 75 anni la mortalita si é ridotta, anche se
in modo non sianificativo (16% vs 18% nei controlli

avversi nei pazienti di eta superiore ai 65 anni 4. Ri-
cordiamo che lo Studio ISIS-2 (the Second Internatio-
nal Study of Infarct Survival), randomizzato, controlla-
to, multicentrico, ha arruolato 17.187 pazienti con so-
spetto IMA, dei quali 9.467 avevano un’ eta superiore ai
70 anni. In questi pazienti, sono stati sperimentati 4 tipi
di trattamento: 1) SK (1,5 milioni di Ul, somministrati
entro 24 h dai sintomi); 2) 1 mese di ASA (160 mg/die);
3) SK + ASA; 4) placebo . | dati riportati nello Studio
ISIS-2 hanno chiaramente dimostrato una riduzione si-
gnificativa della mortalita nel pazienti anziani trattati
con trombolisi e ASA, riduzione che invece non era si-
gnificativa nei pazienti pit giovani . Questo risultato &
stato confermato da altri studi clinici controllati rando-
mizzati che hanno vautato I’ effetto della trombolisi
sulla mortalita: € evidente infatti che con I'aumentare
dell’ eta aumenta il beneficio della terapia trombalitica.
L’ etaavanzata, quindi, non sembrerebbe essere una con-
troindicazione assoluta alla terapia trombolitica, e il be-
neficio osservato e spiegabile proprio con il maggioreri-
schio di mortalita per infarto in questi pazienti . In par-
ticolare, I'uso della SK nél paziente anziano salva 3 pa-
Zienti su 100 trattati 5. Nello studio GUSTO (Glaobal
Utilization of Sreptokinase and Tissue Plasminogen Ac-
tivator for Occluded Coronary Arteries) sono stati spe-
rimentati trattamenti trombolitici pit aggressivi nel pa-
Ziente anziano, come, ad esempio, I’ associazione di SK
+ rtPA + eparina e.v.. Lo studio ha valutato 41.021 pa
Zienti con infarto del miocardio, assegnati a 4 differenti
protocolli terapeutici: 1) SK + eparinae.v.; 2) SK + epa-
rinas.c.; 3) ITPA + eparinae.v.; 4) SK + rTPA + eparina
e.v. Si eriscontrato cheil beneficio del trattamento é evi-
dente anche > 75 anni 1, |l rischio di ictus emorragico
e risultato piu alto nei pazienti di eta superioreal 75 an-
ni. Tuttavia, il beneficio assoluto sulla mortalita era so-
vrapponibile rispetto ai pazienti pit giovani 16, La me-
tandis dell’ FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists') hava-
lutato 9 trials randomizzati, ciascuno comprendente piu
di 1.000 pazienti con sospetto IMA 7. Si ¢ riscontrata
una riduzione significativa della mortalita a 0-35 giorni
nei pazienti di etainferioreai 65 anni, cosi comein quel-
li di etdcompresatra65 e 75 anni. Nel pazienti di etasu-
periore a 75 anni, invece, la riduzione della mortalita
non era significativa. D’ altra parte, i pazienti di eta piu
avanzata hanno un ato rischio di morte per IMA, cosi
che lariduzione assol uta della mortalita apparentemente
elastessain giovani ed anziani %7.

Lo studio FTT mostrache latrombolisi si associaad in-
cremento delle complicanze emorragiche (2p <
0,00001), soprattutto negli anziani, e che regimi conte-
nenti rtPA o APSAC causano pill Spesso ictus rispetto
allaSK. Cio puo influenzare la scelta del farmaco fibri-
nolitico nell’anziano, senza in alcun modo controindi-
care latrombolisi nell’lMA nell’ anziano %'

Un punto di grande interesse € la definizione del profi-
lo del soggetto anziano sottoposto atrombolisi per IMA
10 Finn al 409 dei nazienti anziani nresenta infarto sen-



G g_7-419-477 CN

11-01-2002 17:01 Pagina 429

to del tratto ST all’ ECG “81°, Esiste d'altra parte I’ evi-
denza di un aumento negli ultimi anni dell’'uso dei
trombolitici nell’anziano con infarto acuto del miocar-
dio, pur essendoci tuttora una correlazione inversa tra
I'utilizzo di tali farmaci e I’ eta 120.

Riguardo al rischio di ictus durante terapia trombolitica
per infarto del miocardio (questo € risultato pari
al’1,14%, di cui 0,36% emorragico e 0,76% ischemi-
co), esiste una correlazione significativa, per I'ictus
ischemico, con I’ etd avanzata.

Nonostante questo aumento dell’incidenza di ictus, il
rapporto rischio-beneficio nel paziente anziano rimane
afavore dellaterapiatrombolitica e pertanto I’ eta avan-
zata non pud essere considerata controindicazione a ta-
le terapia 12,

CONTROINDICAZIONI ALLA TROMBOLIS 12

(con riferimento particolare al paziente anziano)

Assolute

— Emorragiain atto.

— Recente accidente cerebrovascolare (entro i due me-
si precedenti I’ evento).

Relative maggiori

— Recente intervento chirurgico maggiore (entro i pre-
cedenti 10 giorni).
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Relative minori
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