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STATO DELI’ARTE SULLA PROFILASSI
DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
IN CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE

INTRODUZIONE

I pazienti sottoposti a procedure di chirurgia ortopedica maggiore risultano tra
le categorie a maggior rischio di tromboembolismo venoso (TEV), cioe di
trombosi venosa profonda (TVP) e di embolia polmonare (EP) (1). Infatti, in
assenza di misure di profilassi antitrombotica, I’incidenza di TVP dopo inter-
venti di protesi d’anca e di ginocchio varia dal 40% al 60%, con una frequen-
za di TVP prossimale (ossia di una trombosi localizzata nel distretto venoso
femoro-popliteo) compresa tra il 10% e il 30% ed un considerevole impatto
sul successivo rischio di EP (compreso tra I’'1% e il 10%)(2). In particolare,
senza profilassi I’incidenza di TVP dopo sostituzione elettiva d’anca ¢ pari al
50% (circa il 18% prossimali), mentre quella di EP fatali ¢ intorno al 2%.
L’intervento per artroprotesi elettiva di ginocchio ¢ associato ad un rischio di
complicanze TEV ancora piu elevato (60-80% di TVP senza profilassi); tut-
tavia, I’incidenza di TVP prossimale ¢ inferiore rispetto al gruppo di pazienti
trattati per sostituzione totale d’anca (2). Pertanto, i dati relativi alla sostitu-
zione totale d’anca non dovrebbero essere estrapolati alla sostituzione totale
di ginocchio. Non di rado, inoltre, gli episodi di TEV sintomatico si verifica-
no dopo che i pazienti sono stati dimessi dall’ospedale, anche a distanza di
alcune settimane dalla procedura chirurgica. Una variabile rilevante infine per
definire il rischio di TEV nella chirurgia di ginocchio ¢ il laccio emostatico.
Infatti, un’incidenza maggiore di TEV ¢ stata riportata nei pazienti in cui il
laccio emostatico era mantenuto per un tempo superiore ai 60 minuti.

PREVENZIONE DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO IN CHIRURGIA
ORTOPEDICA MAGGIORE

In base a quanto dimostrato dai risultati degli studi clinici che si sono resi
disponibili negli ultimi decenni, i farmaci anticoagulanti piu efficaci nella
riduzione del rischio di TEV sono le eparine a basso peso molecolare
(EBPM), gli antagonisti della vitamina K e il fondaparinux (2).




L’eparina non frazionata (ENF) e gli inibitori della vitamina K (come il war-
farin) hanno a lungo costituito gli standard della profilassi del TEV, rispetti-
vamente in Europa e nel Nord America. Le EBPM hanno sostituito da oltre
10 anni I’ENF in questi pazienti per la loro maggiore efficacia; inoltre, le
EBPM sono risultate superiori in efficacia anche agli inibitori della vitamina
K con un simile profilo di sicurezza, sebbene siano pil costose (3).

Il fondaparinux ¢ un farmaco sintetico, costituito da cinque unita saccaridiche
(pentasaccaride), che esercita il suo effetto anticoagulante inibendo il fattore
Xa in modo indiretto tramite il legame ad alta affinita con 1’antitrombina.
Quattro studi clinici di fase III condotti in pazienti sottoposti a chirurgia orto-
pedica maggiore hanno dimostrato 1’efficacia di fondaparinux, con I’eviden-
za di una riduzione del rischio di TEV superiore al 50% se confrontato con
I’enoxaparina (seppur con un incremento del rischio emorragico) (4).

Come accennato, in Europa la profilassi del TEV in ortopedia era inizialmen-
te condotta con ENF. Tuttavia, I’ENF a basse dosi (5000 UI 2 o 3 volte al di)
conferisce una protezione inadeguata, riducendo la frequenza di TVP al 30%
circa negli interventi sull’anca e ad oltre il 40% in quelle di ginocchio.

Le EBPM consentono una riduzione dell’incidenza delle TVP totali e delle
TVP prossimali pari al 70% circa, con un’efficacia superiore a quella degli
antagonisti della vitamina K. L’enoxaparina ¢ la EBPM piu studiata in chirur-
gia ortopedica. Due dosaggi diversi sono stati impiegati di qua e di la
dall’ Atlantico: in Europa 40 mg (4000 UI) una volta al di iniziando la sera
prima dell’intervento; in Nord-America 30 mg (3000 UI) ogni 12 ore inizian-
do 12-24 ore dopo I’intervento.

Le EBPM hanno rappresentato negli ultimi anni il farmaco di scelta nella pre-
venzione del TEV dopo intervento di artroprotesi d’anca e molti studi dimo-
strano che si tratta di una scelta vantaggiosa anche dal punto di vista econo-
mico. Complessivamente le EBPM si sono dimostrate efficaci anche dopo
artroprotesi di ginocchio con un’incidenza di TVP totali intorno al 25-30%
rispetto al 40-45% degli antagonisti della vitamina K e dell’ENF a dosi fisse.
L’associazione con calze elastiche potrebbe ulteriormente ridurre 1’incidenza
di TVP senza aumentare il rischio emorragico; le calze elastiche quando
impiegate da sole hanno al contrario una efficacia sicuramente non ottimale.
L’uso degli antagonisti della vitamina K, ancora molto diffuso in Nord-
America, ¢ comunque considerato accettabile dalle linee guida internazionali
come profilassi in questo intervento purché monitorizzato adeguatamente
(INR da raggiungere 2-3). In Europa, nonostante le evidenze di letteratura,




non se ne raccomanda comunque 1’impiego routinario per la loro minore effi-
cacia e per le difficolta di gestione.

Per quanto riguarda fondaparinux per 1’artroprotesi elettiva d’anca, una supe-
riore efficacia ¢ risultata statisticamente significativa nei confronti dell’eno-
xaparina somministrata secondo 1’uso europeo (enoxaparina 4000 U ogni 24
ore iniziando la sera prima dell’intervento) nello studio EPHESUS (9), men-
tre non ha raggiunto la significativita statistica nei confronti della modalita
utilizzata in Nord-America, cio¢ 3000 U ogni 12 ore iniziando il giorno dopo
I’intervento. La profilassi con fondaparinux 2,5 mg al di veniva cominciata
sempre 6 + 2 ore dalla fine dell’intervento chirurgico. In particolare, nello stu-
dio europeo, condotto su 2309 pazienti, i tassi di TVP asintomatiche erano del
4% e del 9%, rispettivamente con fondaparinux e con enoxaparina, mentre
quelli delle TVP prossimali erano del 1% e del 2% (riduzioni in entrambi i
casi statisticamente significative). Fondaparinux alla dose di 2,5 mg/die ini-
ziato a distanza di 6+2 ore dopo I’inizio dell’intervento ¢ stato confrontato
con enoxaparina 30 mg x 2, iniziata 12+2 ore dopo I’intervento nello studio
Pentamaks (11) condotto su 1049 pazienti sottoposti ad artroprotesi di ginoc-
chio. Una flebografia, eseguita tra il giorno 5 e 11, ha evidenziato una mino-
re incidenza di TEV nel gruppo trattato con fondaparinux rispetto a quello
dell’enoxaparina con una riduzione relativa del rischio superiore al 50%. 1l
TEV (definito come TVP diagnosticata con flebografia, TVP sintomatica o
EP sintomatica) si ¢ ridotto dal 27,8% nel gruppo enoxaparina al 12,5% nel
gruppo fondaparinux (RR 0,45), anche se la riduzione era interamente soste-
nuta da quella delle TVP flebografiche. Tuttavia, i sanguinamenti maggiori
sono stati pit frequenti con il fondaparinux (2,1% contro 0,2%).

In base ad ulteriori studi che hanno dimostrato che I’efficacia di fondaparinux
¢ conservata anche iniziando il trattamento fino a 24 ore dall’intervento, le
linee guida ACCP del 2008 raccomandano una finestra di 6-24 ore per I’ini-
zio della profilassi con questo farmaco (2). Si ritiene comunque che, laddove
possibile, si debba iniziare la profilassi al piu presto dopo la sesta ora dall’in-
tervento.

Nonostante singole segnalazioni di efficacia dei mezzi fisici, le linee guida
internazionali pill recenti non li considerano adatti ad essere impiegati da soli,
per la scarsa efficacia nella prevenzione delle trombosi prossimali e per pro-
blemi di compliance del paziente (2). In ogni caso essi, e in particolare la
compressione pneumatica intermittente (CPI), offrono un’alternativa nei
pazienti con controindicazioni alla profilassi farmacologica e possono essere




impiegati come metodo aggiuntivo per i soggetti a rischio di TEV particolar-
mente elevato. L’efficacia della CPI ¢ superiore a quella delle calze elastiche
(2, 10). Le calze elastiche sono efficaci nel ridurre la TVP nei pazienti ospe-
dalizzati, ma vi sono pochi studi metodologicamente adeguati relativi al loro
uso nella chirurgia ortopedica.

Per quanto riguarda la durata ottimale della profilassi farmacologica per i
pazienti sottoposti a protesi d’anca elettiva, diversi studi e metanalisi hanno
dimostrato una significativa riduzione delle TVP nei pazienti randomizzati ad
un trattamento prolungato per 4-5 settimane con EBPM rispetto ai controlli
che avevano ricevuto la profilassi antitrombotica solo fino alla dimissione (5).
La necessita di proseguire la profilassi antitrombotica a domicilio per questi
pazienti viene contestata da alcuni autori, dal momento che la grande maggio-
ranza di queste TVP tardive ¢ rappresentata da trombosi distali, poco perico-
lose, e che i gravi eventi tromboembolici sono molto rari. Occorre considera-
re tuttavia anche altri aspetti. Innanzitutto ¢ stato dimostrato che anche le
trombosi venose distali asintomatiche determinano segni e sintomi di sindro-
me post-trombotica in numerosi pazienti. Inoltre, anche i pochi casi di EP
fatale insorta a domicilio in pazienti che avevano subito un intervento di chi-
rurgia ortopedica maggiore dovrebbero, se possibile, essere prevenuti: infatti,
vari studi hanno dimostrato sia I’elevata frequenza di TVP tardive, sia I’effi-
cacia delle EBPM nel prevenirle, ed ¢ logico pensare che qualcuna di queste
TVP possa causare una EP poiché fino al 20% delle trombosi distali possono
avere una progressione prossimale. Va infine sottolineato che nella scelta della
durata della profilassi farmacologica assume un ruolo importante il grado di
mobilizzazione raggiunto dal paziente.

Esistono pochi studi eseguiti con EBPM nella profilassi a lungo termine in
pazienti sottoposti a protesi di ginocchio ma i dati disponibili non sembrano
al momento sufficienti per confermare i positivi risultati dimostrati dopo
intervento di protesi d’anca (2, 10). Tuttavia, le recenti linee guida dell’ ACCP
(2) suggeriscono anche per pazienti sottoposti a protesi di ginocchio una pro-
filassi prolungata, pur se con una forza di raccomandazione inferiore rispetto
a quanto previsto per I’anca.

Nella scelta della durata della profilassi farmacologica assume un ruolo
importante, anche in questo caso, il grado di mobilizzazione raggiunto dal
paziente.

In base ai risultati dei numerosi studi clinici e delle metanalisi disponibili in
letteratura, le piu recenti linee guida prodotte dalla Consensus Conference




sull’impiego delle terapie antitrombotiche e trombolitiche e patrocinate
dall’American College of Chest Physicians (ACCP), nell’ultima edizione
pubblicata nel giugno 2008 raccomandano 1’impiego routinario, e quindi
destinato a tutti i pazienti sottoposti a procedure di chirurgia protesica di anca
o ginocchio, indipendentemente dal profilo individuale di rischio tromboem-
bolico, di una profilassi antitrombotica con una delle seguenti strategie farma-
cologiche: EBPM, fondaparinux o warfarin (2). In base a queste raccomanda-
zioni, la somministrazione della prima dose di EBPM puo essere indifferen-
temente preoperatoria, secondo la pratica comune europea, cio¢ 12 ore prima
della procedura chirurgica, o postoperatoria, secondo la pratica comune nord-
americana, cio¢ 12- 24 ore dopo la procedura chirurgica in quanto le due stra-
tegie appaiono sostanzialmente sovrapponibili per efficacia e sicurezza. In
caso di utilizzo di fondaparinux ¢ invece raccomandato un inizio postoperato-
rio tra le 6 e le 24 ore dopo la chirurgia. Per il warfarin, infine, ¢ possibile
somministrare la prima dose prima dell’intervento o la sera dell’intervento
stesso. Ovviamente, sia EBPM che fondaparinux sono farmaci somministrati
per via sottocutanea a dosi profilattiche fisse, mentre il warfarin ¢ 1’unico far-
maco disponibile tra quelli raccomandati ad essere somministrato per via
orale, ma richiede il continuo aggiustamento del dosaggio in base ai valori
dell’International Normalized Ratio (INR) che deve essere portato entro un
range terapeutico (fra 2 e 3).

LA PROFILASSI NEL MONDO REALE

Sebbene le linee guida patrocinate dall’ACCP siano le pit conosciute nel
mondo e le pil citate in letteratura, molte altre societa mediche hanno prodot-
to le loro linee guida in ambito ortopedico ed in alcuni casi sono giunte ad
emanare raccomandazioni differenti da quelle dell’ ACCP. E’ il caso, per
esempio, delle linee guida dell’ American Academy of Orthopedic Surgeons
(AAOS) (6), le quali hanno aggiunto I’aspirina nella lista dei farmaci da con-
siderare per la prevenzione del TEV raccomandandone 1’uso in particolare nei
pazienti che non hanno alcun altro fattore di rischio di TEV e che sono con-
siderati ad incrementato rischio emorragico. Va peraltro ricordato che, sebbe-
ne I’aspirina sia risultata efficace nel ridurre il rischio di TEV in chirurgia
ortopedica maggiore rispetto a placebo o a nessuna profilassi, essa ¢ anche
chiaramente meno efficace di qualunque altro trattamento anticoagulante,




indipendentemente dalla presenza o assenza di fattori di rischio aggiuntivi (7).
Un’altra differenza tra le linee guida ACCP e le linee guida AAOS ¢ nella
durata della profilassi: le linee guida AAOS raccomandano 6 settimane per
I’aspirina, da 3 a 6 settimane per il warfarin e da 7 a 12 giorni per EBPM e
fondaparinux; ¢ peraltro molto difficile comprendere il razionale scientifico
per queste raccomandazioni che differenziano la durata della profilassi in
relazione al farmaco impiegato (e non al periodo di persistenza del rischio).
La SISET ha rilasciato raccomandazioni per la profilassi del TEV in chirur-
gia ortopedica maggiore nell’ambito del documento sul TEV prodotto nel
2003 (8). Esse indicavano fondaparinux, EBPM e antagonisti della vitamina
K come farmaci da utilizzare nella profilassi del TEV in chirurgia ortopedica
maggiore. In accordo con i dati degli studi disponibili all’epoca la SISET rac-
comandava peraltro una profilassi di 10-14 giorni nell’intervento di sostitu-
zione elettiva di ginocchio. Infine, veniva raccomandato I’uso di mezzi fisici
di profilassi in sostituzione dei farmaci nei pazienti ad alto rischio emorragi-
€O 0 in associazione nei pazienti a piu alto rischio.

Numerosi studi mirati a descrivere la pratica clinica quotidiana hanno ripor-
tato un sostanziale sottoutilizzo della profilassi antitrombotica nei pazienti a
rischio di TEV ed una scarsa applicazione corretta della raccomandazioni
disponibili. I dati del Global Orthopaedic Registry, registro internazionale
relativo alla problematica del TEV e della profilassi antitrombotica in chirur-
gia ortopedica, hanno dimostrato per esempio che circa il 90% dei pazienti
sottoposti a chirurgia protesica d’anca o di ginocchio ricevono qualche forma
di profilassi del TEV in base alle raccomandazioni dell’ ACCP; questo dato ¢
complessivamente superiore ad altri provenienti da realta cliniche dove pure i
pazienti sono ad elevato rischio di TEV, come per esempio la chirurgia gene-
rale oncologica. I dati del registro hanno pero anche evidenziato che I’adegua-
tezza in termini di tipo di profilassi, durata della profilassi, tempistica di ini-
zio e dosaggi della profilassi stessa ¢ solo del 62% e del 69%, per pazienti sot-
toposti a chirurgia protesica d’anca o di ginocchio, rispettivamente, nei paesi
inclusi nel registro al di fuori degli Stati Uniti e del 41% e 61%, rispettiva-
mente nei centri statunitensi (12). Questa discrepanza tra linee guida e prati-
ca clinica nel mondo reale puo essere in parte giustificata dall’eterogeneita
delle linee guida stesse, ma in parte anche da una serie di limiti che appaiono
intrinseci ai farmaci anticoagulanti al momento disponibili. Tra gli altri, que-
sti limiti includono la necessita di una somministrazione sottocutanea o la
necessita del monitoraggio laboratoristico. La via di somministrazione delle




EBPM o del fondaparinux puo rappresentare un problema in particolare quan-
do vi ¢ I’indicazione a proseguire la profilassi anche a domicilio e special-
mente nei pazienti anziani, come succede dopo procedure di chirurgia ortope-
dica maggiore. A volte, questa somministrazione domiciliare richiede I’inter-
vento di personale infermieristico con conseguente incremento dei costi del
trattamento. Non ¢ infine da dimenticare che anche la somministrazione delle
EBPM richiede un monitoraggio di laboratorio almeno iniziale, quello della
conta piastrinica, in quanto il rischio di trombocitopenia eparino-indotta, pur
ridotto rispetto a quanto si osservava con 1’impiego dell’ENF, rimane non tra-
scurabile e con conseguenze cliniche estremamente gravi (13). Gli antagoni-
sti della vitamina K, come gia sottolineato, hanno effetti farmacologici impre-
vedibili con elevata variabilitd di risposta interindividuale, ma anche nello
stesso paziente. L’elevato rischio di interazione con altri farmaci ¢ un proble-
ma rilevante in particolare in un paziente che affronta un decorso post-opera-
torio e che puo avere bisogno di antiinfiammatori o di antibiotici.

Dal bisogno di implementazione sono nate diverse iniziative di raccomanda-
zioni, linee guida e protocolli per la prevenzione del TEV da parte di ASL e
Regioni italiane. In particolare si segnalano, fra le altre, le linee guida della
Regione Lazio e le raccomandazioni del gruppo Gestione del Rischio Clinico
della Regione Toscana (consultabili sui rispettivi siti regionali).

La recente disponibilita di dabigatran (14) e di rivaroxaban ha arricchito 1’ar-
mamentario terapeutico con prevedibili positive ricadute sul miglioramento
della profilassi del TEV in questo ambito.




RIVAROXABAN PER LA PREVENZIONE
DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
IN CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE

LO SVILUPPO DI NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI

I pazienti che si sottopongono ad interventi di chirurgia protesica d’anca e di
ginocchio hanno un rischio particolarmente alto di tromboembolismo venoso
(TEV) e una tromboprofilassi sistematica ¢ diventata negli ultimi 20 anni lo
standard di riferimento (1,2,15,16). Diverse ricerche hanno dimostrato che la
incidenza di trombosi venosa profonda (TVP) venografica e di TVP prossi-
male in seguito ad interventi di chirurgia ortopedica maggiore in pazienti che
non si sottopongono a tromboprofilassi sono rispettivamente del 41-85% e del
5-36%, con il tasso di embolia polmonare (EP) che va dallo 0,9 al 10% (2).
L’introduzione dell’uso routinario di tromboprofilassi in questi pazienti ha
ridotto la incidenza di TEV, anche se il rischio di TVP prossimale ¢ ancora del
5-7% e il TEV sintomatico continua ad essere riportato tra 1’1,3 e il 10% dei
pazienti entro 3 mesi dopo I’intervento (17,18).

Ad oggi gli anticoagulanti disponibili includono sia farmaci parenterali che orali
(2). Le eparine a basso peso molecolare (EBPM) hanno ormai sostituito nella
pratica clinica la eparina non-frazionata (ENF); infatti esse sono piu facili da
gestire ed importanti meta-analisi (che hanno incluso studi di confronto tra
EBPM ed eparina non frazionata) indicano che le prime sono piu efficaci e sicu-
re (19). Pit recentemente ¢ stato approvato I’utilizzo del fondaparinux (un inibi-
tore sintetico indiretto del fattore Xa) nella prevenzione di TEV nella chirurgia
ortopedica maggiore (20). Peraltro sia le EBPM che il fondaparinux devono
essere somministrati per via parenterale; talora quindi il loro impiego puo esse-
re problematico, specialmente per lunghi periodi di utilizzo oppure nel paziente
ambulatoriale. Inoltre ’uso sia della ENF che delle EBPM ¢ associato al possi-
bile sviluppo della trombocitopenia, che a sua volta ¢ caratterizzata da un aumen-
tato rischio di trombosi venosa e arteriosa (13). Fino a tempi molto recenti, gli
antagonisti della vitamina K, come il warfarin, erano I’unica forma di anticoagu-
lante orale disponibile per uso clinico. Tuttavia, questi farmaci hanno alcuni limi-
ti, come ad esempio una ristretta finestra terapeutica (che necessita un monito-
raggio regolare della coagulazione e una titolazione della dose) e numerose inte-




razioni con altri farmaci e con il cibo (21). Negli ultimi anni quindi la ricerca cli-
nica ha orientato i propri sforzi alla identificazione, allo sviluppo e alla valida-
zione di nuovi farmaci anticoagulanti con caratteristiche migliorative rispetto a
quelli in uso, in termini sia di efficacia che di sicurezza e maneggevolezza.

La prima caratteristica dei nuovi anticoagulanti ¢ la selettivita del meccani-
smo di azione; infatti, mentre la maggior parte degli anticoagulanti attualmen-
te disponibili inibisce piu step della cascata della coagulazione, tutti i nuovi
farmaci antitrombotici hanno come bersaglio una singola tappa della cascata
coagulativa stessa. Fino ad oggi la ricerca farmacologica si ¢ concentrata
soprattutto su inibitori del fattore Xa e inibitori della trombina (22), fattori che
sono comuni sia alla via intrinseca che alla via estrinseca e che rivestono
quindi un ruolo centrale nella cascata coagulativa.

L’inibizione del fattore Xa (e in particolare la sua inibizione diretta) ¢ consi-
derata una strategia molto attraente per soddisfare I’ancora non raggiunto
bisogno di un farmaco anticoagulante che sia efficace, sicuro e di facile
gestione (23). Rivaroxaban (BAY 59-7939) ¢ il primo inibitore orale selettivo
del fattore Xa sviluppato dalla ricerca clinica (24); questo farmaco ha recen-
temente ricevuto 1’approvazione per I’impiego clinico nella prevenzione del
TEV nella chirurgia protesica d’anca e di ginocchio in Canada e nell’Unione
Europea. Numerosi studi clinici tuttora in corso stanno inoltre valutando la

efficacia e la sicurezza di rivaroxaban nella prevenzione e nella terapia in
numerosi ambiti del tromboembolismo sia venoso che arterioso.

CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE DI RIVAROXABAN

Gli studi clinici di fase I hanno mostrato che rivaroxaban ¢ ben tollerato in
volontari sani, con un profilo farmacocinetico prevedibile e stabile rispetto
alle dosi (25). Inoltre, I’effetto farmacodinamico ¢ prevedibile e riproducibile
e le caratteristiche farmacocinetiche consentono una unica somministrazione
quotidiana (26). Rivaroxaban viene assorbito nel tratto gastrointestinale, & eli-
minato principalmente nelle urine ed ha una biodisponibilita superiore
all’80% (27-31). Le concentrazioni plasmatiche di farmaco raggiungono il
picco dopo 3 0 4 ore; I’emivita di rivaroxaban nel plasma va da 5 a 9 ore negli
individui giovani e da 11 a 13 ore nei soggetti anziani (32). Non ¢ necessario
alcun monitoraggio di laboratorio e rivaroxaban ha dimostrato una scarsa
interazione sia con il cibo che con numerosi farmaci (31, 32).




STUDI CLINICI CON RIVAROXABAN CONDOTTI IN CHIRURGIA ORTO-
PEDICA MAGGIORE

Per valutare I’efficacia e la sicurezza del rivaroxaban nella chirurgia ortope-
dica maggiore, sono stati condotti quattro studi di fase II. Due studi hanno
valutato I’efficacia e la sicurezza di diversi dosaggi di rivaroxaban sommini-
strato due volte al giorno per 5-9 giorni per la prevenzione di TEV in pazien-
ti sottoposti a sostituzione totale dell’anca o sostituzione totale del ginocchio
(33-34). Entrambi gli studi hanno esaminato dosi giornaliere totali di 5-60 mg
di rivaroxaban e hanno dimostrato che un’ampia variazione di dose (da 5 a 20
mg/die) ha riportato risultati sovrapponibili a quelli dell’enoxaparina alla
dose profilattica standard (33-34). Un terzo studio ha dimostrato che il riva-
roxaban ¢ efficace somministrato sia due sia una volta al giorno (35), mentre
il quarto studio ha mostrato che 10 mg/die di rivaroxaban rappresenta il
dosaggio ideale in termini di sicurezza ed efficacia, quando paragonato a 40
mg di enoxaparina in un ampio numero di pazienti sottoposti a protesi d’an-
ca (36). Questi dati sono stati confermati da un’analisi combinata della popo-
lazione dei pazienti arruolati negli studi di fase II, che ha supportato in manie-
ra definitiva la scelta del dosaggio di 10 mg/die di rivaroxaban da impiegare
negli studi di fase III (37).

Quattro studi di fase III sono stati condotti per valutare 1’efficacia e la sicu-
rezza del rivaroxaban nella profilassi del TEV nella chirurgia ortopedica mag-
giore degli arti inferiori (Studi RECORD) (38-41). Piu di 12.500 pazienti
sono stati arruolati in queste quattro sperimentazioni randomizzate, controlla-
te, multicentriche, in doppio cieco, di confronto tra rivaroxaban ed enoxapa-
rina con dosaggi differenti e per diverse durate della terapia.

Tutti i pazienti si sono sottoposti a venografia bilaterale il giorno dopo 1’ulti-
ma somministrazione del farmaco (o prima se il paziente mostrava sintomi di
TVP) e hanno avuto una visita di controllo 30-35 giorni dopo 'ultima som-
ministrazione del farmaco. Inoltre, nel corso dello studio e durante il follow-
up, sono stati monitorati gli esami di laboratorio (inclusi gli enzimi epatici) e
gli eventi cardiovascolari (38-41).

Gli studi RECORD avevano gli stessi end-point:

I’ outcome primario di efficacia era la combinazione di qualsiasi TVP, EP non
fatale, e decesso per tutte le cause fino a 30-42 giorni dopo I’intervento
(38,39) o entro 13-17 giorni dall’intervento (40,41);

il principale outcome secondario di efficacia era il TEV maggiore, definito




come la combinazione di TVP prossimale, EP non fatale e decesso correlato
aTEV;

gli altri outcome di efficacia erano rappresentati dalla incidenza di TVP (qual-
siasi trombosi, prossimale o distale), incidenza di TEV sintomatico durante la
cura e il follow-up, e il decesso durante il periodo di follow-up.

Il principale outcome di sicurezza era rappresentato dall’incidenza di eventi
emorragici maggiori insorti dopo la prima somministrazione del farmaco e
fino a 2 giorni dopo I’ultima dose (nel periodo di terapia). L’evento emorra-
gico maggiore era definito come evento emorragico fatale, verificatosi in un
organo critico (emorragia retro-peritoneale, intracranica, intraoculare e intra-
spinale), o un’emorragia con necessita di reintervento o un sanguinamento al
di fuori del sito chirurgico che fosse clinicamente evidente e fosse associato
ad una caduta del livello dell’emoglobina di almeno 2 g/dL o alla trasfusione
di due o piu unita di sangue intero o di emazie concentrate. Gli altri outcome
di sicurezza includevano qualsiasi sanguinamento durante la terapia, qualsia-
si emorragia non maggiore in corso di trattamento, complicazioni emorragi-
che della ferita (una combinazione di ematoma della ferita e sanguinamento
dal sito chirurgico), qualsiasi evento emorragico insorto dopo la prima som-
ministrazione orale di rivaroxaban o placebo e fino a due giorni dopo 1’ultima
somministrazione, eventi avversi e decesso.

RECORDI trial (38)

In questo studio, 4541 pazienti sottoposti ad artroplastica elettiva totale del-
I’anca sono stati randomizzati a ricevere in doppio cieco per 35 giorni rivaro-
xaban orale (10 mg una volta al giorno, n=2266), iniziando 6-8 ore dopo la
sutura della ferita, oppure enoxaparina sottocutanea (40 mg una volta al gior-
no, n=2275) cominciando 12 h prima dell’intervento.

L’ outcome primario di efficacia si ¢ verificato in 18 dei 1595 pazienti (1.1%)
nel gruppo rivaroxaban e in 58 di 1558 pazienti (3.7%) nel gruppo enoxapa-
rina, con una differenza statisticamente significativa in favore di rivaroxaban
(P<0.001).

I TEV maggiore ¢ insorto in 4 dei 1686 pazienti (0.2%) nel gruppo trattato
con rivaroxaban e in 33 dei 1678 pazienti (2.0%) nel gruppo trattato con eno-
xaparina (P<0.001).

I tassi di TEV sintomatico osservati tra i pazienti inclusi nell’analisi di sicu-
rezza sono stati simili nel gruppo rivaroxaban e nel gruppo enoxaparina
(rispettivamente 0.3% e 0.5%).




Durante il periodo di terapia, ci sono stati quattro decessi in ogni gruppo
(0.2%). Sulla base dell’aggiudicazione, nel gruppo rivaroxaban, due decessi
erano probabilmente da attribuire a TEV, e due decessi non erano invece cor-
relati a TEV; nel gruppo enoxaparina, un decesso era da attribuire a TEV, e tre
decessi non erano correlati a TEV.

Durante il periodo di follow-up, nel gruppo rivaroxaban, un paziente ha avuto
una TVP sintomatica prossimale e uno ¢ deceduto per cause non correlate a
TEV; nel gruppo enoxaparina, tre pazienti hanno avuto una TVP sintomatica
prossimale e un paziente ha avuto una TVP distale. Durante il periodo di follow-
up, ci sono stati otto eventi cardiovascolari nel gruppo rivaroxaban (2 decessi, 2
attacchi ischemici e 4 infarti miocardici) e un decesso cardiovascolare nel grup-
po enoxaparina. Durante la terapia si ¢ verificato un aumento del livello di alani-
no-aminotransferasi plasmatica (piu di tre volte superiore al limite del range di
normalita) nel 2% dei pazienti del gruppo rivaroxaban, e del 2.7% nel gruppo
enoxaparina; tutti questi incrementi delle transaminasi si sono peraltro comple-
tamente risolti spontaneamente entro la fine del periodo di follow-up.

Il tasso di eventi emorragici maggiori, I’incidenza combinata di eventi emor-
ragici maggiori e clinicamente significativi e eventi emorragici non maggiori,
la necessita di drenaggio e trasfusioni di sangue e la quantita di sangue trasfu-
so sono stati simili nei due gruppi di trattamento.

RECORD? trial (39)

In questo studio, 2509 pazienti sottoposti ad artroplastica elettiva totale d’an-
ca sono stati randomizzati a ricevere in doppio cieco 10 mg di rivaroxaban al
giorno per via orale (n=1252) per 31-39 giorni, iniziando 6-8 h dopo la sutu-
ra della ferita oppure 40 mg di enoxaparina sottocutanea al giorno (n=1257)
per 10-14 giorni, iniziando 12 ore prima dell’intervento.

L’ outcome primario di efficacia si & registrato in un numero decisamente infe-
riore di pazienti trattati con una tromboprofilassi prolungata con rivaroxaban
(17/864 pazienti — 2%) rispetto ai pazienti che avevano ricevuto enoxaparina
a breve termine (81/869 pazienti — 9.3%, P<0.0001), dimostrando la superio-
rita della terapia protratta con rivaroxaban.

Anche il TEV maggiore ¢ insorto in un numero decisamente inferiore di
pazienti che avevano ricevuto una tromboprofilassi prolungata con rivaroxa-
ban (6/961 pazienti — 0.6%) rispetto a quelli che avevano ricevuto enoxapari-
na a breve termine (49/962 pazienti — 5.1%), dimostrando una differenza sta-
tisticamente significativa in favore di rivaroxaban (P<0.0001).




Il tasso di TEV sintomatico osservato durante il periodo di trattamento attivo era
anche esso significativamente inferiore nei pazienti che avevano ricevuto riva-
roxaban rispetto a quelli che avevano ricevuto enoxaparina (0,2% vs 1,2%,
P=0,004), mentre quello rilevato durante il follow-up era simile nei due gruppi.
Durante la terapia si sono verificati due decessi nel gruppo rivaroxaban, giu-
dicati riconducibili a cause cardiovascolari, e sei nel gruppo enoxaparina giu-
dicati come segue: un decesso correlato a PE, quattro non correlati a TEV, e
uno inspiegato. Durante il periodo di follow-up, due pazienti nel gruppo eno-
xaparina e placebo sono deceduti (un decesso ¢ stato giudicato come correla-
to a PE e ’altro & rimasto inspiegato).

L’incidenza di eventi avversi ¢ stata simile nei pazienti che hanno ricevuto
tromboprofilassi prolungata con rivaroxaban e enoxaparina a breve termine;
in particolare, eventi emorragici maggiori sono insorti in un paziente per ogni
gruppo, complicazioni emorragiche della ferita, necessita di drenaggio e tra-
sfusioni di sangue e la quantita di sangue trasfuso sono stati equivalenti nei
due gruppi.

Un aumento del livello di alanina-aminotransferasi plasmatica (piu di tre volte
superiore al range di normalita) durante la terapia ¢ insorto nel 1,6% dei
pazienti nel gruppo rivaroxaban e nel 4.7% di quelli del gruppo enoxaparina;
tutti questi incrementi delle transaminasi si sono peraltro completamente

risolti spontaneamente entro la fine del periodo di follow-up, ad eccezione di
un paziente trattato con enoxaparina in cui ¢ stata diagnosticata una colecisti-
te (paziente peraltro perso al follow-up).

RECORD3 trial (40)

In questo studio, 2531 pazienti sottoposti ad artroplastica totale del ginocchio
sono stati randomizzati a ricevere per 10-14 giorni rivaroxaban orale (10 mg
al giorno, n=1254), iniziando 6-8 h dopo la sutura della ferita, oppure enoxa-
parina sottocutanea (40 mg al giorno, n=1277), iniziando 12 ore prima del-
I’intervento.

L’ outcome primario di efficacia si & registrato in un numero decisamente infe-
riore di pazienti trattati con rivaroxaban (79/824 pazienti — 9.6%) rispetto a
quelli trattati con enoxaparina (166/878 pazienti — 18.9%, P<0,001).

I1 TEV maggiore ¢ insorto nel 1% dei pazienti (9/908) nel gruppo rivaroxa-
ban e nel 2.6% dei pazienti (24/925) del gruppo enoxaparina, con una diffe-
renza statisticamente significativa a vantaggio dei pazienti trattati con rivaro-
xaban (P=0,01). Anche I’incidenza di TEV sintomatico durante il periodo di




terapia ¢ stata significativamente inferiore nel gruppo trattato con rivaroxaban
(8/1201 pazienti — 0.7%) rispetto a quello trattato con enoxaparina (24/1217
pazienti, 2.0%; P=0.005). L’incidenza di TEV sintomatico durante il periodo
di follow-up ¢ stata simile nei due gruppi (gruppo rivaroxaban, 0.4%; gruppo
enoxaparina, 0.2%).

Durante il periodo della terapia, non ci sono stati decessi o casi di EP nel
gruppo rivaroxaban, mentre ci sono stati due decessi a causa sconosciuta e
quattro casi di EP nel gruppo enoxaparina; durante il periodo di follow-up, ci
sono stati quattro decessi a causa sconosciuta nel gruppo enoxaparina.
L’incidenza di eventi avversi ¢ stata simile nei pazienti che hanno ricevuto la
tromboprofilassi con rivaroxaban e con enoxaparina: eventi emorragici mag-
giori sono insorti in un paziente per ogni gruppo, complicazioni emorragiche
della ferita, necessita di drenaggio e trasfusioni di sangue e la quantita di san-
gue trasfuso sono stati sovrapponibili nei due gruppi.

L’incidenza di aumento del livello di alanina-aminotransferasi plasmatici (pil
di tre volte superiore del limite del range di normalita) durante la terapia ¢
stata simile nei gruppi rivaroxaban e enoxaparina (1.7%)j; tutti questi incre-
menti delle transaminasi si sono peraltro completamente risolti spontanea-
mente entro la fine del periodo di follow-up.

RECORDA4 trial (41)

In questo studio, 3148 pazienti sottoposti a sostituzione elettiva totale del
ginocchio sono stati randomizzati a ricevere per 10-14 giorni rivaroxaban
orale (10 mg una volta al giorno) iniziando 6-8 h dopo la chiusura della feri-
ta chirurgica, oppure enoxaparina (30 mg due volte al giorno), iniziando 12-
14 ore dopo la chiusura della ferita.

L’incidenza dell’endpoint primario di efficacia ¢ stata significativamente infe-
riore nel gruppo trattato con rivaroxaban rispetto a quello trattato con enoxa-
parina (rispettivamente 6.9% vs 10.1%; P=0.012), mentre le differenze negli
altri endpoint di efficacia non ha raggiunto la significativita statistica.
L’incidenza di eventi emorragici ¢ stata simile nei gruppi di trattamento, cosi come
il profilo di sicurezza riguardo sia alla epatotossicita che agli altri eventi avversi.
Una analisi combinata pre-specificata dei dati degli studi RECORD 1,2 e 3
(42) ha evidenziato che in 9581 pazienti il rivaroxaban si ¢ dimostrato piu effi-
cace rispetto alla enoxaparina nel ridurre la incidenza dell’end-point primario
rappresentato dalla combinazione di TEV sintomatico e mortalita da tutte le
cause sia dopo due settimane (0.4% vs 0.8%, rispettivamente, odds ratio 0.44;




95% CI 0.23 - 0.79; p=0.005) che al termine del periodo totale di trattamen-
to previsto (0.5% vs 1.3%, rispettivamente, odds ratio 0.38; 95% CI 0.22 -
0.62; p<0.001) (42). L’incidenza di emorragie maggiori era simile sia dopo
due settimane (0.2% per entrambi i gruppi di trattamento) che al termine del
periodo totale di trattamento previsto (0.3% vs 0.2%).

Al momento attuale, i risultati di un’analisi combinata di tutti gli studi
RECORD sono stati presentati al congresso del 2008 della Societa Americana
di Ematologia, ma non sono ancora stati pubblicati (43). Questa analisi com-
binata ¢ stata condotta su tutti i pazienti randomizzati che avessero ricevuto
almeno una dose di medicazione studiata in doppio-cieco per valutare I’ effet-
to del rivaroxaban sulla combinazione di TEV sintomatico e la mortalita da
tutte le cause e sui sanguinamenti. Questi outcome primari sono stati analiz-
zati ai giorni 12+2 nella fase attiva della terapia (durante il periodo di sommi-
nistrazione di enoxaparina comune a tutti gli studi, per consentire un confron-
to con I’enoxaparina senza bias) e per la durata totale dello studio (periodo di
terapia pianificato e 30-35 giorni di follow-up). Il rivaroxaban ha significati-
vamente ridotto I’incidenza di TEV sintomatici e di decessi rispetto al tratta-
mento con enoxaparina, sia al giorno 12+2 (0.47% vs 0.97%; P=0.001) sia per
la durata totale dello studio (0.81% vs 1.63%; P<0.001). Il rivaroxaban non si
¢ associato ad un aumento statisticamente significativo del rischio di sangui-

namento maggiore. Questi dati dimostrano che il rivaroxaban riduce la com-
binazione di eventi clinici maggiori (TEV sintomatico, mortalita) rispetto alla
enoxaparina, senza un aumento significativo del rischio di sanguinamento
maggiore in pazienti sottoposti a interventi di chirurgia ortopedica protesica
d’anca e di ginocchio.

RIVAROXABAN NELLA PRATICA CLINICA

Rivaroxaban ha alcune importanti caratteristiche che rendono il suo impiego

particolarmente vantaggioso per I’ortopedico, quali (44):

- la possibilita di essere somministrato per via orale una sola volta al giorno
ad una dose fissa, senza necessita di monitoraggio di laboratorio.
una bassissima possibilita di interferenza con il cibo e con numerosi far-
maci (ad esempio anti-acidi, ranitidina, aspirina, naproxene, digossina)
un profilo di efficacia e sicurezza favorevole anche in popolazioni specia-
li (anziani, obesi, pazienti con insufficienza renale ed epatica). Infatti, I’eta




e il sesso non hanno una significativa influenza sulla efficacia e sulla sicu-
rezza della dose fissa di rivaroxaban e il farmaco puo essere impiegato alla
dose standard anche in pazienti obesi. Inoltre, la dose di rivaroxaban non
deve essere ridotta in presenza di insufficienza renale lieve e moderata
(clearance creatinina 30-80 ml/min). Limitati dati clinici esistono in caso
di insufficienza renale grave (clearance creatinina 15 - 29 ml/min) e indi-
cano che le concentrazioni plasmatiche di rivaroxaban sono significativa-
mente aumentate in questo sottogruppo di pazienti; quindi, il rivaroxaban
deve essere impiegato con cautela in questo contesto clinico. Infine, riva-
roxaban non ¢ raccomandato nei pazienti con clearance creatinina < 15
ml/min. Rivaroxaban ¢ controindicato in pazienti con patologia epatica
associata a coagulopatia ed elevato rischio emorragico, mentre deve esse-
re impiegato con cautela in pazienti cirrotici con insufficienza epatica
moderata senza coagulopatia; non ¢ richiesto alcun aggiustamento posolo-
gico in pazienti con altre epatopatie.
in caso di analgesia epidurale, il catetere per 1’analgesia protratta post-ope-
ratoria non dovrebbe essere rimosso prima che siano trascorse almeno 18
ore dopo I'ultima somministrazione di rivaroxaban, e la dose successiva
dovrebbe essere amministrata non prima che siano trascorse almeno sei
ore dopo la rimozione del catetere (42).
Infine, studi specifici dovrebbero indagare la strategia ottimale per antagoniz-
zare ’effetto anticoagulante del rivaroxaban; attualmente infatti, sebbene non
esista un antidoto validato da impiegare nella pratica clinica quotidiana, studi
preclinici condotti nell’animale suggeriscono che il rFVIla (45) o i concentra-
ti di complesso protrombinico attivato (FEIBA) (46) possono esercitare un
“reverse” efficace della anticoagulazione indotta da alte dosi di rivaroxaban.
In attesa quindi di avere i risultati di studi dedicati, in caso di complicanze
emorragica maggiore durante trattamento con rivaroxaban e fallimento dei
provvedimenti emostatici generali (ritardo della somministrazione oppure
sospensione del farmaco, compressione meccanica, intervento chirurgico,
somministrazione di emoderivati), andrebbe considerata la possibilita di som-
ministrare rFVIla o FEIBA.

CONCLUSIONI

A partire dall’introduzione della terapia anticoagulante, le eparine e gli anta-
gonisti della vitamina K sono stati gli unici farmaci disponibili nella pratica




quotidiana, con tutti i loro ben noti pro e contro. Dopo oltre 70 anni di mono-
polio, nuove classi di anticoagulanti si stanno affacciando sullo scenario cli-
nico; tutti questi nuovi farmaci condividono I’importante caratteristica di ini-
bire un solo step della cascata coagulativa. Gli inibitori selettivi del fattore Xa
rappresentano, insieme agli inibitori della trombina, i piu interessanti nuovi
anticoagulanti. Il fondaparinux ¢ stato la prima molecola di questa nuova clas-
se ad essere disponibile per la pratica clinica: € un inibitore indiretto del fat-
tore Xa, ma deve essere somministrato per via parenterale. Il rivaroxaban ¢
attualmente ’inibitore orale selettivo del fattore Xa in piu avanzata fase di
sperimentazione ed ha recentemente ricevuto 1’approvazione per I’utilizzo cli-
nico per la profilassi del TEV in chirurgia protesica elettiva d’anca e di ginoc-
chio (47).

In conclusione, rivaroxaban costituisce indubbiamente una interessante inno-
vazione nella terapia anticoagulante e rappresenta una strategia molto promet-
tente per la tromboprofilassi nella chirurgia ortopedica.
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