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Prevenzione del trombembolismo venoso nel paziente neurologico allettato

1

Introduzione ed obiettivi

| pazienti con patologia neurologica che determina una ridotta mobilita sono ad
aumentato rischio di tromboembolismo venoso (TEV). A tutt'oggi esistono diverse
incertezze ad esempio sul timing e la sicurezza della profilassi farmacologica nel
paziente con ictus ischemico o emorragico, sulle indicazioni alla profilassi meccanica
o farmacologica nel paziente con malattie degenerative o altre neuropatie, sulla
durata della profilassi farmacologica nel paziente con mielolesione e sull’eventuale
utilita di indagini diagnostiche nel paziente asintomatico allettato per lungo tempo. In
diversi ambiti, I'efficacia e la sicurezza dei metodi di profilassi antitrombotica in questa
categoria di pazienti non sono supportate da adeguate evidenze. Di conseguenza,
nella pratica clinica esiste notevole variabilita nella identificazione dei pazienti da
trattare, nella tipologia (farmaco, dosi, modalita di somministrazione) del trattamento e
nell'inizio e durata del trattamento stesso. Si ritiene pertanto che I'elaborazione e
successiva implementazione di linee guida in questo ambito possa produrre benefici
sulla sopravvivenza e sull'outcome funzionale di questi pazienti, sulla riduzione degli
eventi tromboembolici ed emorragici ed infine sui costi di gestione.

La popolazione di pazienti a cui queste linee guida sono rivolte includono dunque
pazienti adolescenti (13-18 anni) ed adulti affetti da patologie neurologiche in grado di
determinare immobilizzazione o importante riduzione della mobilita tra le quali I'ictus
ischemico o emorragico, le mielolesioni traumatiche e non traumatiche, le malattie
degenerative del sistema nervoso centrale (patologie demielinizzanti, sindromi
Parkinsoniane, demenza o distrofie muscolari) e le malattie dei nervi periferici (es.
sindrome di Guillain Barre).
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2

2.1

Sinossi delle raccomandazioni

Pazienti con ictus cerebri ischemico acuto

Forza

B

o » >

w

Raccomandazione

Le calze elastiche non sono suggerite come unica strategia di
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus
ischemico

Le calze elastiche sono suggerite come strategia preventiva in
presenza di controindicazione alla profilassi farmacologica

La compressione pneumatica intermittente non & suggerita come
unica strategia di prevenzione del tromboembolismo venoso nei
pazienti con ictus ischemico

La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in presenza di controindicazione alla
profilassi farmacologica

L'eparina non frazionata € raccomandata nel paziente con ictus
ischemico alla dose di 5000 Ul 3 volte/die

Il trattamento dovrebbe essere iniziato entro 48 ore dall’evento acuto
e protratto per circa 14 giorni

Il trattamento non dovrebbe essere somministrato in pazienti con
evidenza neuroradiologica di infarcimento emorragico

L'impiego dell’eparina non frazionata per la prevenzione del
tromboembolismo venoso non dovrebbe controindicare I'utilizzo
contemporaneo della terapia con acido acetilsalicilico

L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche €
raccomandata per prevenire il tromboembolismo venoso nel paziente
affetto daictus ischemico e allettato

L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata

Si raccomandano le seguenti dosi di eparina a basso peso
molecolare: dalteparina 5000 Ul/die, enoxaparina 4000 Ul/die,
nadroparina 0,4 ml/die

Il trattamento dovrebbe essere iniziato, se possibile, entro 48 ore
dall’evento acuto e protratto per circa 14 giorni

Il trattamento non dovrebbe essere somministrato in pazienti con
evidenza neuroradiologica di infarcimento emorragico

L'acido acetilsalicilico non & raccomandato per prevenire la trombosi
venosa profonda o I'’embolia polmonare nel paziente affetto da ictus
ischemico e allettato
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2.2

2.3

C L’'impiego di acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata
nel paziente con ictus ischemico allettato non dovrebbe aggiungere
alcun beneficio nella prevenzione della trombosi venosa profonda o
dell’embolia polmonare

Pazienti con ictus cerebri emorragico acuto

D Le calze elastiche sono suggerite in pazienti con ictus cerebri
emorragico per prevenire il tromboembolismo venoso

D La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in pazienti con ictus cerebri
emorragico per prevenire il tromboembolismo venoso

C L'eparina non frazionata non €& suggerita per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus emorragico

D L'eparina a basso peso molecolare non é suggerita di routine per la
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus
emorragico allettati

D L'indicazione ad utilizzare I'eparina a basso peso molecolare in
pazienti con ictus emorragico e a rischio particolarmente elevato di
tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta

D L'acido acetilsalicilico non €& suggerito per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus emorragico allettati

D L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non ¢
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nei
pazienti con ictus emorragico

Malattie degenerative del sistema nervoso centrale

D Le calze elastiche sono suggerite in pazienti con malattia
degenerativa del sistema nervoso centrale e allettati quando a rischio
elevato di tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo
venoso, neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma)

D L'indicazione ad utilizzare la compressione pneumatica intermittente
per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel paziente con
malattia degenerativa del sistema nervoso centrale allettato e incerta

D L'indicazione ad utilizzare I'’eparina non frazionata per la prevenzione
del tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa
del sistema nervoso centrale allettato e incerta

D L'eparina a basso peso molecolare & suggerita per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa del
sistema nervoso centrale allettato

D L'acido acetilsalicilico non € suggerito per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa del
sistema nervoso centrale allettato
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2.4

2.5

L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non ¢
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale
allettato

Malattie dei nervi periferici

D

Le calze elastiche sono suggerite nel paziente con malattie dei nervi
periferici e allettato quando a rischio elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligha
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma)

La compressione pneumatica intermittente non e suggerita di routine
nel paziente con malattia dei nervi periferici e allettato

L’indicazione all’utilizzo della compressione pneumatica intermittente
nel paziente a rischio elevato di tromboembolismo venoso (pregresso
tromboembolismo venoso, neoplasia maligna nota, trombofilia nota,
recente intervento chirurgico o trauma) € incerta

L'eparina non frazionata €& suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti affetti da sindrome di Guillain
Barré con immobilizzazione

L'eparina a basso peso molecolare & suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti affetti da sindrome di Guillain
Barré con immobilizzazione

L'acido acetilsalicilico non €& consigliato per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia dei nervi
periferici allettato

L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non &
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con malattia dei nervi periferici allettato

Patologia midollare post-traumatica

C

Le calze elastiche non sono suggerite come unica strategia di
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con patologia
midollare post-traumatica

Anche in presenza di controindicazioni alla profilassi farmacologica,
le calze elastiche non dovrebbero essere utilizzate come unica
strategia di prevenzione

La compressione pneumatica intermittente € suggerita per la
prevenzione del tromboembolismo venoso in pazienti con patologia
midollare post-traumatica con immobilizzazione in associazione ad
una profilassi farmacologica ed alle calze elastiche

La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in presenza di controindicazioni alla
profilassi farmacologica
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2.6

B

L’eparina non frazionata € suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti con patologia midollare post-
traumatica con immobilizzazione alla dose di 5000 Ul x3/die

L’eparina non frazionata dovrebbe essere utilizzata per almeno 6
settimane

L’eparina non frazionata dovrebbe essere utilizzata preferibilmente in
associazione con mezzi meccanici come le calze elastiche e/o la
compressione pneumatica intermittente

L'eparina a basso peso molecolare e suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti con patologia midollare post-
traumatica

L'eparina a basso peso molecolare dovrebbe essere utilizzata per
almeno 6 settimane

L'eparina a basso peso molecolare dovrebbe essere utilizzata
preferibilmente in associazione con mezzi meccanici come le calze
elastiche e/o la compressione pneumatica intermittente

Dovrebbero essere impiegate le seguenti dosi di eparina a basso peso
molecolare: dalteparina 5000 Ul/die, enoxaparina 4000 Ul/die,
nadroparina 0,3 ml die

L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata

L'acido acetilsalicilico non & consigliato nei pazienti con patologia
midollare post-traumatica determinante immobilizzazione per
prevenire il tromboembolismo venoso

L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con patologia midollare post-traumatica allettato

Patologia midollare non traumatica

D

Le calze elastiche sono suggerite per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato

L'indicazione ad utilizzare la compressione pneumatica intermittente
per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel paziente con
patologia midollare non traumatica € incerta

L'eparina non frazionata € suggerita in pazienti con patologia
midollare non traumatica ed immobilizzazione per la profilassi del
tromboembolismo venoso

L'eparina a basso peso molecolare & suggerita in pazienti con
patologia midollare non traumatica ed immobilizzazione per la
profilassi del tromboembolismo venoso

L’eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata
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2.7

D

L'acido acetilsalicilico non €& consigliato per prevenire il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato

L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con patologia midollare non traumatica allettato

Screening del tromboembolismo venoso nel paziente
neurologico allettato

B

B

Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con ictus ischemico allettato

Il dosaggio del d-dimero non e suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare post-
traumatica allettato

Il dosaggio del d-dimero non e suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con ictus emorragico allettato

Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con malattie degenerative del
sistema nervoso centrale allettato

Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con neuropatia periferica
allettato

Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato

L'eco color Doppler non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare post-
traumatica allettato

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con ictus ischemico
allettato

L’indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con ictus
ischemico a rischio particolarmente elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligha
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma) e
incerta

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con ictus emorragico
allettato

L'indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con ictus
emorragico a rischio particolarmente elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligha
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma) e
incerta
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D

L’indicazione all’utilizzo dell’eco color Doppler come test di screening
per il tromboembolismo venoso nel paziente con malattie
degenerative del sistema nervoso centrale allettato € incerta

L'eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con neuropatia periferica
allettato

L’indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con
neuropatia periferica a rischio particolarmente elevato di
tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare
non traumatica allettato

L'indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con
patologia midollare non traumatica a rischio particolarmente elevato
di tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta
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3

3.1
3.1.1

3.1.2

Ictus cerebri ischemico acuto

Il tromboembolismo venoso & una delle piu frequenti e temibili complicanze che
possono verificarsi nel paziente con ictus cerebri ischemico acuto allettato. L'incidenza
di trombosi venosa profonda asintomatica, identificata mediante metodiche strumentali,
& del 50% circa'. L'incidenza di trombosi venosa profonda sintomatica in questi pazienti
e invece intorno al 5%, di embolia polmonare sintomatica oggettivamente confermata
del 2%>. 1l 5% circa delle morti precoci dopo ictus ischemico & imputabile al’embolia
polmonare’.

Profilassi meccanica

Calze elastiche

Le evidenze disponibili sono limitate: una revisione sistematica Cochrane* che include
due studi metodologicamente limitati e con risultati conflittuali. Le conclusioni dei due
studi pubblicati non dimostrano un netto beneficio nelluso delle calze elastiche come
unico mezzo di prevenzione. Inoltre il momento ottimale di inizio dell’applicazione delle
calze, la durata ottimale dell’applicazione ed il tipo ottimale di calze elastiche non sono
definiti.

Esistono studi in corso il cui risultato potrebbe modificare queste evidenze.

B Le calze elastiche non sono suggerite come unica strategia di
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus
ischemico

B Le calze elastiche sono suggerite come strategia preventiva in

presenza di controindicazione alla profilassi farmacologica.

] Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente ¢ allettato

] Il tipo ottimale di calza elastica non € noto.

Compressione pneumatica intermittente

Le evidenze disponibili sono limitate: si tratta della stessa revisione sistematica

Cochrane® gia citata per le calze elastiche.

Le conclusioni degli studi disponibili in questo ambito non dimostrano I'efficacia della
compressione pneumatica intermittente come unico mezzo di prevenzione. Tuttavia, in
altre categorie di paziente a rischio elevato, come nel caso della chirurgia ortopedica
maggiore”, la compressione pneumatica intermittente €& risultata efficace nella
prevenzione della trombosi venosa profonda.

B La compressione pneumatica intermittente non & suggerita come
unica strategia di prevenzione del tromboembolismo venoso nei
pazienti con ictus ischemico.

B La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in presenza di controindicazione alla
profilassi farmacologica.

] Nell’esprimere questo suggerimento si tiene comunque conto della scarsa
disponibilitd di questi mezzi negli ospedali italiani. Riteniamo tuttavia di
esprimere con questo un invito ad una maggiore considerazione per mezzi
meccanici di provata efficacia e con scarsi effetti collaterali

] Il tipo di compressione (sequenziale o simultanea) e la tempistica ottimale
di impiego non sono noti
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3.2
3.2.1

3.2.2

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata

Esistono numerosi studi e revisioni sistematiche degli stessi, tra le quali una revisione
sistematica Cochrane® ed una recente metanalisi’. La qualita delle revisioni & elevata,
ma esistono problematiche relative alla consistenza dei risultati. Gli studi sono
estremamente eterogenei per i dosaggi impiegati, rendendo difficile interpretare il
rapporto rischio beneficio della profilassi farmacologica.

Le conclusioni delle revisioni sistematiche differiscono, ma questo € soprattutto dovuto
alle diverse definizioni utilizzate degli outcome cosiddetti rilevanti. Il nostro giudizio
tiene conto degli end-points definiti dal gruppo di lavoro: tromboembolismo venoso per
la valutazione dell’efficacia ed emorragie cerebrali per la valutazione della sicurezza.
L’eparina non frazionata & efficace nel prevenire la trombosi venosa profonda. Inferiori
sono le evidenze sulla sicurezza, anche se non sembra esservi un significativo
incremento degli eventi emorragici cerebrali con le dosi profilattiche di 5000 Ul x2 o x3
volte al di’.

Negli studi esaminati l'inizio del trattamento non era superiore alle 48 ore dall’evento
acuto e la durata variava tra i 7 ed i 14 giorni. Non esistono evidenze sull’efficacia e la
sicurezza del trattamento oltre i 14 giorni.

La presenza di infarcimento emorragico era un criterio di esclusione dagli studi e
pertanto non esistono evidenze in questi pazienti. Non esistono dati definitivi su
un’eventuale correlazione tra estensione della lesione ischemica e rischio di
complicanza emorragica, anche se dati indiretti ne suggeriscono la possibilita.

La contemporanea assunzione di eparina non frazionata a basse dosi per la
prevenzione del tromboembolismo venoso e di acido acetilsalicilico a dosi non superiori
a 300 mg die per la prevenzione della recidiva di ictus ischemico non €& risultata
associata ad un aumento del rischio emorragico, ma le evidenze sono disponibili solo
con le dosi piu basse (5000 Ul x 2)

A L'eparina non frazionata € raccomandata nel paziente con ictus
ischemico alla dose di 5000 Ul 3 volte/die

A Il trattamento dovrebbe essere iniziato entro 48 ore dall’evento acuto
e protratto per circa 14 giorni

D Il trattamento non dovrebbe essere somministrato in pazienti con
evidenza neuroradiologica di infarcimento emorragico.

B L'impiego dell’eparina non frazionata per la prevenzione del
tromboembolismo venoso non dovrebbe controindicare ['utilizzo
contemporaneo della terapia con acido acetilsalicilico.

] L’inizio del trattamento dovrebbe essere procrastinato in presenza di
lesione ischemica particolarmente estesa.

V1 La durata del trattamento dovrebbe essere valutata su base individuale in
base al grado di immobilizzazione.

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica ed i livelli di aPTT durante
la profilassi con eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare

Le evidenze disponibili 7 sono le medesime considerate per I'eparina non frazionata.
Pregi e limiti delle revisioni della letteratura considerate sono discussi nel paragrafo
precedente.

L’eparina a basso peso molecolare & efficace nel prevenire sia la trombosi venosa
profonda che I'embolia polmonare. Inferiori sono le evidenze sulla sicurezza, anche se

11 di 45

1++

1++



Prevenzione del trombembolismo venoso nel paziente neurologico allettato

3.2.3

3.24

non sembra esservi un significativo incremento degli eventi emorragici cerebrali con le
dosi basse’. Queste sono definite come < 6000 Ul/die o < 86 Ul/kg/die’. Le molecole
impiegate negli studi esaminati e disponibili in Italia sono dalteparina, enoxaparina e
nadroparina. Negli studi esaminati I'inizio del trattamento variava tra le 48 e le 72 ore
dall’evento acuto e la durata era di 14 giorni. Non esistono evidenze sull’efficacia e la
sicurezza del trattamento oltre i 14 giorni.

La presenza di infarcimento emorragico era un criterio di esclusione dagli studi e
pertanto non esistono evidenze in questi pazienti. Non esistono dati definitivi su
un’eventuale correlazione tra estensione della lesione ischemica e rischio di
complicanza emorragica. Tuttavia, dati indiretti ne suggeriscono la possibilita.

Non esistono evidenze sulla sicurezza dell’associazione tra eparina a basso peso
molecolare ed acido acetilsalicilico o altri antiaggreganti piastrinici.

Infine, le evidenze disponibili suggeriscono un leggero vantaggio in termini di efficacia
nell’'uso delle eparine a basso peso molecolare rispetto all’eparina non frazionata.

A L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche e
raccomandata per prevenire il tromboembolismo venoso nel paziente
affetto daictus ischemico e allettato

C L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata

A Si raccomandano le seguenti dosi di eparina a basso peso
molecolare: dalteparina 5000 Ul/die, enoxaparina 4000 Ul/die,
nadroparina 0,4 ml/die.

A Il trattamento dovrebbe essere iniziato se possibile entro 48 ore
dall’evento acuto e protratto per circa 14 giorni.

Il trattamento non dovrebbe essere somministrato in pazienti con
evidenza neuroradiologica di infarcimento emorragico.

] L’inizio del trattamento dovrebbe essere procrastinato in presenza di
lesione ischemica particolarmente estesa.

v La durata del trattamento dovrebbe essere valutata su base individuale in
base al grado di immobilizzazione.

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con
eparina a basso peso molecolare

Acido acetilsalicilico

Una revisione sistematica Cochrane® dimostra una netta inferiorita dell'acido
acetilsalicilico nei confronti dell’eparina nella prevenzione della trombosi venosa
profonda sintomatica (OR 0.19; 95% CI 0.07-0.58)

A L'acido acetilsalicilico non & raccomandato per prevenire la trombosi

venosa profonda o '’embolia polmonare nel paziente affetto da ictus
ischemico e allettato.

] Anche nei pazienti con controindicazioni alla profilassi con eparina a basso

peso molecolare o non frazionata I'acido acetilsalicilico non & efficace per
prevenire il tromboembolismo venoso

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico
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Prevenzione del trombembolismo venoso nel paziente neurologico allettato

Il volume di evidenza € limitato, basato su dati indiretti di studi su eparina non
frazionata ed acido acetilsaliciico che non avevano la prevenzione del
tromboembolismo venoso come end point principale. Inoltre non & disponibile alcuna
evidenza per quanto riguarda 'associazione tra eparina a basso peso molecolare e
I'acido acetilsalicilico.

C L'impiego di acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata
nel paziente con ictus ischemico allettato non dovrebbe aggiungere
alcun beneficio nella prevenzione della trombosi venosa profonda o
dell’embolia polmonare.
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4

4.1
4.1.1

4.1.2

4.2
421

Ictus cerebri emorragico acuto

Sebbene lincidenza di tromboembolismo venoso nel paziente affetto da ictus
emorragico sia meno definita rispetto all'incidenza nel paziente con ictus ischemico, il
rischio appare potenzialmente simile in caso di allettamento, ma l'utilizzo di misure
profilattiche farmacologiche € condizionato da importanti problemi di sicurezza

Profilassi meccanica

Calze elastiche

L’evidenza & molto limitata essendo basata sui risultati di un unico studio selezionato®,
studio randomizzato nel quale I'applicazione delle calze elastiche & stata confrontata
con calze elastiche piu compressione pneumatica intermittente in 151 pazienti. I
disegno dello studio da informazioni limitate sull’efficacia delle calze elastiche come
trattamento essendo questo presidio utilizzato in tutti i pazienti arruolati nello studio
stesso. | risultati suggeriscono comunque che le calze elastiche da sole non sono
sufficientemente efficaci nella prevenzione della trombosi venosa profonda
asintomatica, anche se il limitato campione di popolazione non consente alcuna
conclusione definitiva in questo senso.

Il suggerimento proposto qui di seguito si basa pertanto sulla considerazione del
particolare ambito (paziente con evento emorragico in atto), delle evidenze derivanti
dalluso di calze elastiche in altri categorie di pazienti e dalla buona disponibilita di
questo mezzo negli ospedali italiani.

D Le calze elastiche sono suggerite in pazienti con ictus cerebri
emorragico per prevenire il tromboembolismo venoso.

% Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente ¢ allettato

4] Il tipo di calza elastica e la tempistica ottimale di impiego non sono noti.

Compressione pneumatica intermittente

Le evidenze derivano dallo stesso unico studio citato nel precedente paragrafog. I
risultati dello studio suggeriscono che la compressione pneumatica intermittente
aggiunge efficacia all'utilizzo della sola calza elastica nella prevenzione della trombosi
venosa profonda asintomatica. Tuttavia, anche in questo caso il limitato campione di
popolazione non consente alcuna conclusione definitiva.

D La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in pazienti con ictus cerebri
emorragico per prevenire il tromboembolismo venoso.

] Nell’esprimere questo suggerimento si tiene comunque conto della scarsa
disponibilita di questi mezzi negli ospedali italiani. Riteniamo tuttavia di
esprimere con questo un invito ad una maggiore considerazione per mezzi
meccanici di provata efficacia e con scarsi effetti collaterali

] Il tipo di compressione (sequenziale o simultanea) e la tempistica ottimale
di impiego non sono noti

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata
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4.2.2

4.2.3

4.2.4

L’evidenza € molto limitata perché si basa essenzialmente sui risultati di 3 studi, di cui
uno randomizzato e controllato di piccole dimensioni'®, uno descrittivo di 68 casi'’ ed
uno retrospettivo su una coorte ampia, ma estremamente eterogenea12. | tre studi
esaminati sono metodologicamente deboli e i risultati sono scarsamente consistenti.
L’unico studio randomizzato' infatti non ha evidenziato il beneficio del trattamento
attivo nella prevenzione del tromboembolismo venoso, mentre gli altri due studi
riportano un beneficio nella riduzione dell'incidenza dell’embolia polmonare con eparina
non frazionata a basse dosi'' e nella riduzione di trombosi venosa profonda ed embolia
polmonare con eparina non frazionata a dosi terapeutiche12, in entrambi i casi in
assenza di un gruppo di controllo. Sebbene gli studi esaminati non riportino un aumento
delle complicanze emorragiche, le evidenze disponibili sono assolutamente inadeguate
per esprimere un giudizio in tale senso. Allo stato attuale elle evidenze, il rischio
potenzialmente determinato dall'uso dell’eparina non sembra accettabile in questo
contesto.

C L'eparina non frazionata non €& suggerita per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus emorragico.

] La durata del rischio di peggioramento della lesione emorragica non & nota;
conseguentemente non & possibile definire la tempistica per un’eventuale
successiva introduzione di una profilassi farmacologica nel paziente che
rimane allettato

Eparina a basso peso molecolare

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con eparina a basso peso molecolare
nel paziente con ictus emorragico.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito € stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'eparina a basso peso molecolare non é suggerita di routine per la
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus
emorragico allettati

D L'indicazione ad utilizzare I'eparina a basso peso molecolare in
pazienti con ictus emorragico e a rischio particolarmente elevato di
tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta

Acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con acido acetilsalicilico nel paziente
con ictus emorragico.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico non € suggerito per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus emorragico allettati

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con I'associazione di eparina ed acido
acetilsalicilico nel paziente con ictus emorragico.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.
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5.1
5.1.1

5.1.2

5.2
5.2.1

Malattie degenerative del sistema nervoso centrale

L’immobilizzazione & una conseguenza della progressione delle malattie degenerative
del sistema nervoso centrale come le patologie demielinizzanti, le sindromi
Parkinsoniane, la demenza o le distrofie muscolari. Un allettamento prolungato pone
questi pazienti ad aumentato rischio tromboembolico, sebbene la reale incidenza del
tromboembolismo venoso sia stata scarsamente studiata. In uno studio condotto su 81
pazienti affetti da malattia di Parkinson'®, l'incidenza di trombosi venosa profonda
asintomatica diagnosticata mediante ecocolor Doppler venoso é risultata essere del
4.9%.

Profilassi meccanica

Calze elastiche

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con calze elastiche nel paziente con
malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D Le calze elastiche sono suggerite in pazienti con malattia
degenerativa del sistema nervoso centrale e allettati quando a rischio
elevato di tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo
venoso, neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma)

] Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente ¢ allettato

v Il tipo di calza elastica e la tempistica ottimale di impiego non sono noti.

Compressione pneumatica intermittente

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con compressione pneumatica
intermittente nel paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'indicazione ad utilizzare la compressione pneumatica intermittente
per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel paziente con
malattia degenerativa del sistema nervoso centrale allettato € incerta

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con eparina non frazionata nel
paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'indicazione ad utilizzare I'’eparina non frazionata per la prevenzione
del tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa
del sistema nervoso centrale allettato é incerta
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5.2.2

5.2.3

5.24

Eparina a basso peso molecolare

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con eparina a basso peso molecolare
nel paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'eparina a basso peso molecolare € suggerita per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa del
sistema nervoso centrale allettato

v Le dosi e la durata ottimale del trattamento dovranno essere stabilite su
base individuale.

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con
eparina a basso peso molecolare.

Acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con acido acetilsalicilico nel paziente
con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico non € suggerito per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia degenerativa del
sistema nervoso centrale allettato

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con I'associazione di eparina ed acido
acetilsalicilico nel paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con malattia degenerativa del sistema nervoso centrale
allettato

18 di 45



Prevenzione del trombembolismo venoso nel paziente neurologico allettato

6

6.1
6.1.1

6.1.2

6.2
6.2.1

Malattie dei nervi periferici

L’'immobilizzazione &€ una conseguenza delle malattie dei nervi periferici come la
sindrome di Guillain Barré ed altre polineuropatie. Un allettamento prolungato pone
questi pazienti ad aumentato rischio tromboembolico, sebbene la reale incidenza del
tromboembolismo venoso sia stata scarsamente studiata. In uno studio retrospettivo
condotto su 73 pazienti affetti da sindrome di Guillain Barré', rlincidenza di
tromboembolismo venoso sintomatico & risultata essere del 7% (5 pazienti con
trombosi venosa profonda, 3 con concomitante embolia polmonare), nonostante 50
pazienti avessero ricevuto una profilassi farmacologia.

Profilassi meccanica

Calze elastiche

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con calze elastiche nel paziente con
malattie dei nervi periferici.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D Le calze elastiche sono suggerite nel paziente con malattie dei nervi
periferici e allettato quando a rischio elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligna
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma)

V] Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente ¢ allettato

] Il tipo di calza elastica e la tempistica ottimale di impiego non sono noti.

Compressione pneumatica intermittente

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con compressione pneumatica
intermittente nel paziente con malattia dei nervi periferici.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D La compressione pneumatica intermittente non & suggerita di routine
nel paziente con malattia dei nervi periferici e allettato

D L'indicazione all’utilizzo della compressione pneumatica intermittente
nel paziente a rischio elevato di tromboembolismo venoso (pregresso
tromboembolismo venoso, neoplasia maligna nota, trombofilia nota,
recente intervento chirurgico o trauma) € incerta

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata

L’evidenza € limitatissima. Sono stati identificati 3 studi, tutte descrizioni di serie di
pazienti, il piti ampio con 73 pazienti', il secondo con 22 pazienti'® ed il terzo con 3
pazienti16. Solo il primo ha valutato l'incidenza di tromboembolismo venoso in pazienti
affetti da sindrome di Guillain Barré trattati con farmaci antitrombotici (50 pazienti trattati
con warfarin, eparina non frazionata o eparina a basso peso molecolare) o non trattati. |
risultati di questo studio non dimostrano alcun beneficio nella somministrazione di
eparina non frazionata in pazienti affetti da sindrome di Guillain Barré. Tuttavia, i
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6.2.2

6.2.3

6.2.4

risultati dello studio evidenziano un’importante incidenza di tromboembolismo venoso

D L'eparina non frazionata € suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti affetti da sindrome di Guillain
Barré con immobilizzazione.

] Le dosi e la durata ottimale del trattamento dovranno essere stabilite su
base individuale

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica ed i livelli di aPTT durante
la profilassi con eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare

L’evidenza € limitatissima. Esiste uno studio gia precedentemente descritto' nel quale,
dei 73 pazienti affetti da sindrome di Guillain Barre, 32 erano trattati enoxaparina a dosi
profilattiche. | risultati di questo studio non evidenziano alcun beneficio nell'utilizzo della
profilassi farmacologica, ma come gia sottolineato nel precedente paragrafo, I'incidenza
di tromboembolismo venoso appare clinicamente importante.

D L’eparina a basso peso molecolare € suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti affetti da sindrome di Guillain
Barré con immobilizzazione.

] Le dosi e la durata ottimale del trattamento dovranno essere stabilite su
base individuale

] L'eparina a basso peso molecolare appare preferibile all’eparina non
frazionata
] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con

eparina a basso peso molecolare

Acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con acido acetilsalicilico nel paziente
con malattia dei nervi periferici.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico non €& consigliato per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con malattia dei nervi
periferici allettato

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con associazione di eparina ed acido
acetilsalicilico nel paziente con malattia dei nervi periferici.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con malattia dei nervi periferici allettato
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v

7.1
7.1.1

7.1.2

Patologia midollare post-traumatica

La patologia midollare post-traumatica espone i pazienti ad un altissimo rischio di
tromboembolismo venoso. L’incidenza di trombosi venosa profonda in assenza di
profilassi risulta compresa tra il 50 e '80%"".

Profilassi meccanica

Calze elastiche

L’evidenza deriva da 4 studi'®'®?*?' nessuno dei quali randomizzato e controllato. Il
disegno degli studi presi in esame non consente di valutare I'efficacia delle calze
elastiche da sole come unico metodo di prevenzione. Visto I'elevato rischio cui sono
esposti i pazienti non si ritiene che le calze elastiche siano da sole sufficienti per la
prevenzione del tromboembolismo venoso in questo ambito.

C Le calze elastiche non sono suggerite come unica strategia di
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti con patologia
midollare post-traumatica

C Anche in presenza di controindicazioni alla profilassi farmacologica,
le calze elastiche non dovrebbero essere utilizzate come unica
strategia di prevenzione.

] Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente ¢ allettato

] Il tipo ottimale di calza elastica non € noto.

Compressione pneumatica intermittente

L’evidenza deriva da 4 studi'®'®***#, dei quali 1 randomizzato e controllato. Il disegno
degli studi presi in esame non consente di valutare l'efficacia della compressione
pneumatica intermittente da sola come unico metodo di prevenzione. In associazione
ad una profilassi farmacologica, con o0 senza calze elastiche, la compressione
pneumatica intermittente appare efficace. | limiti metodologici dello studio randomizzato
e controllato non permettono conclusioni definitive nel confronto tra compressione
pneumatica intermittente e profilassi farmacologica vs sola profilassi farmacologica.
Visto I'elevato rischio cui sono esposti i pazienti si ritiene consigliabile I'associazione,
quando possibile. Se esiste una controindicazione alla profilassi farmacologica
'associazione con le calze elastiche appare potenzialmente efficace. Queste
indicazioni valgono per quei centri che hanno disponibilita di questi mezzi meccanici.

B La compressione pneumatica intermittente €& suggerita per la
prevenzione del tromboembolismo venoso in pazienti con patologia
midollare post-traumatica con immobilizzazione in associazione ad
una profilassi farmacologica ed alle calze elastiche

B La compressione pneumatica intermittente €& suggerita in
associazione alle calze elastiche in presenza di controindicazioni alla
profilassi farmacologica.

] Nell’esprimere questo suggerimento si tiene comunque conto della scarsa
disponibilita di questi mezzi negli ospedali italiani. Riteniamo tuttavia di
esprimere con questo un invito ad una maggiore considerazione per mezzi
meccanici di provata efficacia e con scarsi effetti collaterali

] Il tipo di compressione (sequenziale o simultanea) e la tempistica ottimale
di impiego non sono noti
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7.2

7.2.1

71.2.2

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata

L’evidenza deriva prevalentemente da studi clinici randomizzati e controllati limitati da
un modesto campione di popolazione'®?0#22324.252627,28.29.30.313233.34 | dfiseqni degli
studi analizzati sono piuttosto eterogenei, ma i risultati appaiono sufficientemente
consistenti. L'eparina non frazionata appare sufficientemente efficace e I'efficacia
appare incrementata dall’associazione di metodi meccanici. La dose ottimale di eparina
non frazionata non & sufficientemente determinabile, ma le evidenze sono maggiori con
la dose profilattica piu elevata (5000 Ul 3 volte al di). Il profilo di sicurezza appare
accettabile. Una durata della profilassi di circa 6 settimane appare efficace e sicura.

B L'eparina non frazionata €& suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti con patologia midollare post-
traumatica con immobilizzazione alla dose di 5000 Ul x3/die

C L’eparina non frazionata dovrebbe essere utilizzata per almeno 6
settimane
C L’eparina non frazionata dovrebbe essere utilizzata preferibilmente in

associazione con mezzi meccanici come le calze elastiche e/o la
compressione pneumatica intermittente

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica ed i livelli di aPTT durante
la profilassi con eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare

Come per l'eparina non frazionata, I'evidenza deriva prevalentemente da studi clinici
randomizzati e controllatj'®?%23242528.3536.37.383940 * che sono limitati da un modesto
campione di popolazione, ma che sono caratterizzati da una buona consistenza dei
risultati. L'eparina a basso peso molecolare appare efficace nella prevenzione del
tromboembolismo venoso. Esistono alcune evidenze che suggeriscono una possibile
superiorita dell’eparina a basso peso molecolare sull’eparina non frazionata. Il profilo di
sicurezza appare accettabile. Una durata della profilassi di circa 6 settimane appare
efficace e sicura. Le molecole impiegate negli studi esaminati e disponibili in Italia sono
dalteparina, enoxaparina e nadroparina

B L'eparina a basso peso molecolare e suggerita per la profilassi del
tromboembolismo venoso in pazienti con patologia midollare post-
traumatica

C L'eparina a basso peso molecolare dovrebbe essere utilizzata per

almeno 6 settimane

C L'eparina a basso peso molecolare dovrebbe essere utilizzata
preferibilmente in associazione con mezzi meccanici come le calze
elastiche e/o la compressione pneumatica intermittente

C Dovrebbero essere impiegate le seguenti dosi di eparina a basso peso
molecolare: dalteparina 5000 Ul/die, enoxaparina 4000 Ul/die,
nadroparina 0,3 ml die

C L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata
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7.2.3

7.2.4

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con
eparina a basso peso molecolare

Acido acetilsalicilico

L’evidenza deriva da un singolo studio randomizzato e controllato che ha confrontato la
sola compressione pneumatica intermittente con I'associazione della stessa piu ASA e
dipiridamolo‘”. Lo studio € limitato dal campione di popolazione, 28 pazienti. Le limitate
evidenze disponibili suggeriscono che l'acido acetilsalicilico non aggiunga alcun
beneficio alla compressione pneumatica intermittente.

C L'acido acetilsalicilico non e consigliato nei pazienti con patologia
midollare post-traumatica determinante immobilizzazione per
prevenire il tromboembolismo venoso

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con associazione di eparina ed acido
acetilsalicilico nel paziente con patologia midollare post-traumatica determinante
immobilizzazione.
Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con patologia midollare post-traumatica allettato
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8.1
8.1.1

8.1.2

8.2
8.2.1

Patologia midollare non traumatica

L’'immobilizzazione & una possibile conseguenza di una patologia midollare non
traumatica. Un allettamento prolungato pone questi pazienti ad aumentato rischio
tromboembolico, sebbene la reale incidenza del tromboembolismo venoso non sia stata
documentata.

Profilassi meccanica

Calze elastiche

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con calze elastiche nel paziente con
patologia midollare non traumatica.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D Le calze elastiche sono suggerite per la prevenzione del
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato

% Le calze elastiche dovrebbero essere applicate il piu precocemente
possibile e mantenute fino a che il paziente & allettato

] Il tipo di calza elastica e la tempistica ottimale di impiego non sono noti

Compressione pneumatica intermittente

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con compressione pneumatica
intermittente nel paziente con patologia midollare non traumatica.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito € stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'indicazione ad utilizzare la compressione pneumatica intermittente
per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel paziente con
patologia midollare non traumatica e incerta

Profilassi farmacologica

Eparina non frazionata

L’evidenza deriva da 2 studi di cui uno per coorte con controllo storico condotto su 13
pazienti ed un secondo su una serie di 11 casi nei quali & stata impiegata eparina non
frazionata a dosaggio terapeutico42‘43. | dati derivati dai due studi non consentono
alcuna conclusione anche a causa della scarsa consistenza, ma € possibile ipotizzare
un beneficio nell’utilizzo dell’eparina non frazionata in pazienti ad alto rischio. Dosi e
durata non sono disponibili.

D L'eparina non frazionata € suggerita in pazienti con patologia
midollare non traumatica ed immobilizzazione per la profilassi del
tromboembolismo venoso

] La dose e la durata ottimali della profilassi con eparina non frazionata non
sono note ed andranno pertanto valutate su base individuale.
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8.2.2

8.2.3

8.2.4

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica ed i livelli di aPTT durante
la profilassi con eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare

L’evidenza deriva da un singolo studio per coorte con controllo storico condotto su 13
pazienti42. Le limitatissime evidenze non consentono alcuna conclusione, anche se
lasciano ipotizzare un possibile beneficio nell'utilizzo dell’eparina a basso peso
molecolare in pazienti ad alto rischio. Possibile maggior efficacia rispetto all’eparina non
frazionata. Dosi e durata non sono disponibili

D L'eparina a basso peso molecolare & suggerita in pazienti con
patologia midollare non traumatica ed immobilizzazione per la
profilassi del tromboembolismo venoso

D L'eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche dovrebbe
essere preferita all’eparina non frazionata

] La dose e la durata ottimali della profilassi con eparina a basso peso
molecolare non sono note ed andranno pertanto valutate su base
individuale.

] Si raccomanda di monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con

eparina a basso peso molecolare

Acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con acido acetilsalicilico nel paziente
con patologia midollare non traumatica determinante immobilizzazione.

Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito & stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico non €& consigliato per prevenire il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato

Associazione di eparine ed acido acetilsalicilico

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della prevenzione del tromboembolismo venoso con associazione di eparina ed acido
acetilsalicilico nel paziente con patologia midollare non traumatica determinante
immobilizzazione.
Per questo motivo la raccomandazione espressa di seguito €& stata ottenuta mediante
consenso formale.

D L'acido acetilsalicilico associato all’eparina non frazionata non e
suggerito per la prevenzione del tromboembolismo venoso nel
paziente con patologia midollare non traumatica allettato
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9

9.1

9.2

Screening del tromboembolismo venoso nel
paziente neurologico allettato

Esiste incertezza sull'utilita di indagini diagnostiche di laboratorio o strumentali nel
paziente asintomatico allettato per lungo tempo allo scopo di identificare precocemente
la trombosi venosa profonda.

D-dimero

Nel’ambito del paziente neurologico allettato sono stati identificati alcuni studi condotti
su pazienti con ictus ischemico e su pazienti con patologia midollare post-traumatica.

Nel paziente con ictus ischemico il volume di evidenza ¢ discreto, ma gli studi eseguiti
hanno utilizzato diversi tipi di d-dimero ed impiegato cut-off selezionati arbitrariamente e
non ulteriormente validati***>*®. La sensibilita dei test non & risultata adeguata. Le
evidenze disponibili non sono sufficienti per poter proporre il dosaggio del d-dimero
come test di screening nella prevenzione precoce del tromboembolismo venoso in
questo ambito.

B Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con ictus ischemico allettato.

Nel paziente con patologia midollare post-traumatica il volume di evidenza & invece
limitato, perché la metodologia ed il campione di popolazione utilizzati nei due studi
selezionati non sono apparsi idonei*’*®. In particolare, la sensibilita dei d-dimeri
utilizzati appare buona, ma la metodica utilizzata per identificare la patologia &
discutibile.

B Il dosaggio del d-dimero non e suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare post-
traumatica allettato.

Nelle altra categorie di pazienti non sono stati identificati studi sull'utilizzo del d-dimero
nella diagnosi precoce di tromboembolismo venoso. Per questo motivo la
raccomandazione espressa di seguito € stata ottenuta mediante consenso formale.

D Il dosaggio del d-dimero non é suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con ictus emorragico allettato.

D Il dosaggio del d-dimero non e suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con malattie degenerative del
sistema nervoso centrale allettato.

D Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con neuropatia periferica
allettato.

D Il dosaggio del d-dimero non & suggerito come test di screening per il

tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare non
traumatica allettato.

Eco color Doppler

Nel’ambito del paziente neurologico allettato sono stati identificati 5 studi condotti su
pazienti con patologia midollare post-traumatica®®°*°"*2%_|| volume di evidenza appare
limitato, per 'inadeguata metodologia e dimensione degli studi selezionati. Le evidenze
disponibili non appaiono sufficienti per considerare I'eco color Doppler come test di
screening nella prevenzione precoce del tromboembolismo venoso
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B

L’eco color Doppler non & suggerito come test di screening per il
tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare post-
traumatica allettato

Nelle altra categorie di pazienti non sono stati identificati studi sull’utilizzo dell’eco color
Doppler nella diagnosi precoce di tromboembolismo venoso. Per questo motivo la
raccomandazione espressa di seguito € stata ottenuta mediante consenso formale.

D

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con ictus ischemico
allettato.

L’indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con ictus
ischemico a rischio particolarmente elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligha
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma) e
incerta

L'eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con ictus emorragico
allettato.

L'indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con ictus
emorragico a rischio particolarmente elevato di tromboembolismo
venoso (pregresso tromboembolismo venoso, neoplasia maligna
nota, trombofilia nota, recente intervento chirurgico o trauma) e
incerta

L'indicazione all’utilizzo dell’eco color Doppler come test di screening
per il tromboembolismo venoso nel paziente con malattie
degenerative del sistema nervoso centrale allettato € incerta

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con neuropatia periferica
allettato.

L'indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con
neuropatia periferica a rischio particolarmente elevato di
tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta

L’eco color Doppler non é suggerito come test di screening di routine
per il tromboembolismo venoso nel paziente con patologia midollare
non traumatica allettato.

L'indicazione all’utilizzo dell’ eco color Doppler nel paziente con
patologia midollare non traumatica a rischio particolarmente elevato
di tromboembolismo venoso (pregresso tromboembolismo venoso,
neoplasia maligna nota, trombofilia nota, recente intervento
chirurgico o trauma) é incerta

In tutti i casi, si ricorda che I'impiego di metodiche diagnostiche nel
paziente asintomatico allettato per lungo tempo allo scopo di identificare
precocemente la trombosi venosa profonda non dovrebbe essere mai
avvenire in sostituzione dei mezzi di profilassi meccanica e/o
farmacologica.
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10.0

Considerazioni economiche

| costi sono stati definiti come obiettivi primari in tutte le strategie di ricerca che sono
state effettuate per queste linee guida. Tuttavia, dalle ricerche effettuate non sono stati
identificati studi clinici che abbiano direttamente valutato i costi. Per questo, riteniamo
non vi siano sufficienti informazioni per proporre considerazioni economiche
relativamente alle diverse strategie di prevenzione del tromboembolismo venoso nelle
varie categorie di pazienti neurologici considerate. La necessita di queste valutazioni
viene ricordata al punto successivo “Raccomandazioni per la ricerca”.
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11.0 Raccomandazioni per laricerca

In ambito neurologico la ricerca sulle complicanze tromboemboliche venose e sulle
strategie di prevenzione si & concentrata sui temi dell’ictus cerebri e della patologia
midollare traumatica. In tutti gli altri ambiti considerati si & riscontrata una pressoché
assoluta carenza di studi clinici. In generale, per ogni area da noi valutata rimangono
numerosi aspetti da chiarire mediante studi clinici adeguati.

1. Ictus cerebri ischemico acuto
Studi clinici in fase di completamento dovrebbero presto fornire importanti informazioni
sulla reale utilita dei mezzi di prevenzione meccanica, in particolare le calze elastiche,
in questo ambito. Per la profilassi farmacologica con eparina non frazionata o eparina a
basso peso molecolare andranno sicuramente definiti: i dosaggi caratterizzati dal
miglior rapporto rischio/beneficio per ogni molecola, la tempistica ottimale di inizio del
trattamento, la durata ottimale del trattamento, il rischio di infarcimento emorragico ed i
fattori predittivi e la sicurezza dell’associazione con antiaggreganti piastrinici. Studi
mirati a valutare il costo beneficio di ogni metodica preventiva sono infine necessari.

2. Ictus cerebri emorragico acuto
Nuovi studi dovrebbero definire meglio I'efficacia dei mezzi di prevenzione meccanica in
questi pazienti. Potrebbero essere utili anche studi sulla sicurezza ed efficacia della
profilassi farmacologica o di altre strategie preventive (es. filtri cavali) in pazienti a
rischio tromboembolico estremamente elevato. Studi mirati a valutare il costo beneficio
di ogni metodica preventiva sono infine necessari.

3. Malattie degenerative del sistema nervoso centrale
In questo ambito sono necessari studi mirati a definire I'incidenza del tromboembolismo
venoso nelle pit comuni patologie degenerative determinanti importante ipomobilita o
immobilizzazione. Andra poi definito il rischio stesso in relazione alla durata ed alla
severita dellimmobilizzazione. Sarebbero successivamente necessari studi che
valutino l'utilita delle calze elastiche ed il rapporto rischio/beneficio della profilassi
farmacologica sia nel breve che nel lungo termine.

4. Malattie dei nervi periferici
Anche in questo ambito sono necessari studi mirati a definire l'incidenza del
tromboembolismo venoso nelle pit comuni malattie dei nervi periferici determinanti
ipomobilita o immobilizzazione. Andra poi definito il rischio stesso in relazione alla
durata ed alla severita dellimmobilizzazione. Sarebbero successivamente necessari
studi che valutino I'utilita delle calze elastiche ed il rapporto rischio/beneficio della
profilassi farmacologica sia nel breve che nel lungo termine.

5. Patologia midollare post-traumatica
L’indicazione all’esecuzione di nuovi studi riguarda in questo ambito soprattutto la
durata ottimale della profilassi antitrombotica, in particolare la valutazione dell’efficacia
di mezzi di prevenzione meccanica nel lungo termine. Sono anche necessari studio che
valutino il costo beneficio delle varie strategie preventive.

6. Patologia midollare non traumatica
Sono necessari studi mirati a meglio definire l'incidenza del tromboembolismo venoso
in questa categoria di pazienti. Andra poi definito il rischio stesso in relazione alla
durata ed alla severita dellimmobilizzazione. Sarebbero successivamente necessari
studi che valutino Il'utilita delle calze elastiche ed il rapporto rischio/beneficio della
profilassi farmacologica sia nel breve che nel lungo termine.

29 di 45



Prevenzione del trombembolismo venoso nel paziente neurologico allettato

12 Appendici

12.1 Appendice 1
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12.2 Appendice 2

Quesiti clinici

ELENCO QUESITI CLINICI
Tra parentesi il numero che contrassegna i singoli quesiti

* Nei pazienti allettati con ictus cerebri ischemico acuto (entro 14 giorni) qual € I'efficacia di:
0 Calze elastiche (1) rispetto a nessun trattamento o placebo
Compressioni pneumatiche intermittenti (2) rispetto a nessun trattamento o placebo
Calze elastiche (3) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina non frazionata (4) rispetto a calze elastiche
Eparina a basso peso molecolare (5) rispetto a calze elastiche
Eparina non frazionata (6) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina a basso peso molecolare (7) a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina non frazionata (8) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina a basso peso molecolare (9) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina a basso peso molecolare (10) rispetto alla eparina non frazionata
Aspirina (11) rispetto a nessun trattamento o placebo
Aspirina (12) rispetto alla eparina non frazionata
Aspirina + Eparina non frazionata (13) rispetto alla aspirina
Eparina non frazionata precoce (<72h) (14) rispetto a eparina non frazionata con inizio
posticipato (>72h)
Eparina a basso peso molecolare precoce (<72h) (15) rispetto a eparina a basso peso
molecolare con inizio posticipato (>72h)

OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOO

o

o l=1
o)

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

OO0OO0OO0

* Nei pazienti allettati con ictus cerebri emorragico acuto (entro 14 giorni) qual & I'efficacia di:
Calze elastiche (16) rispetto a nessun trattamento o placebo

Compressioni pneumatiche intermittenti (17) rispetto a nessun trattamento o placebo
Calze elastiche (18) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti

Eparina non frazionata (19) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (20) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina non frazionata (21) rispetto a calze elastiche

Eparina non frazionata (22) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina a basso peso molecolare (23) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (24) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina a basso peso molecolare (25) rispetto alla eparina non frazionata

o

OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OO

nel

o

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

Oo0OO0Oo

* Nei pazienti allettati con ictus cerebri post-acuto (>14 giorni < 3 mesi) qual ¢ I'efficacia di:
0 Calze elastiche (26) rispetto a nessun trattamento o placebo
o Eparina non frazionata (27) rispetto a nessun trattamento o placebo
o Eparina a basso peso molecolare (28) rispetto a nessun trattamento o placebo
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(o}
(o}

nel

O o0OO0O0

Eparina non frazionata (29) rispetto a calze elastiche
Eparina a basso peso molecolare (30) rispetto a calze elastiche
Eparina a basso peso molecolare (31) rispetto alla eparina non frazionata

Ridurre l'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita e la disabilita residua

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

* Nei pazienti immobilizzati con esiti persistenti di ictus cerebri (> 3 mesi dall’evento acuto) qual & I'efficacia di:

o

OO0OO0OO0OO0

nel

o

0Oo0oo0oo

Calze elastiche (32) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina non frazionata (33) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (34) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina non frazionata (35) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (36) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (37) rispetto alla eparina non frazionata

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali 0 altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

* Nei pazienti immobilizzati con patologie neurologiche degenerative, qual & I'efficacia di:

o

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

nel

(@]

O O0OO0O0

Calze elastiche (38) rispetto a nessun trattamento o placebo

Compressioni pneumatiche intermittenti (39) rispetto a nessun trattamento o placebo
Calze elastiche (40) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti

Eparina non frazionata (41) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (42) rispetto a calze elastiche

Eparina non frazionata (43) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti

Eparina a basso peso molecolare (44) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina non frazionata (45) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (46) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (47) rispetto alla eparina non frazionata

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

* Nei pazienti immobilizzati con altre neuropatie, qual & I'efficacia di:

o

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O

Calze elastiche (48) rispetto a nessun trattamento o placebo

Compressioni pneumatiche intermittenti (49) rispetto a nessun trattamento o placebo
Calze elastiche (50) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti

Eparina non frazionata (51) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (52) rispetto a calze elastiche

Eparina non frazionata (53) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti

Eparina a basso peso molecolare (54) rispetto a compressioni pneumatiche intermittenti
Eparina non frazionata (55) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (56) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (57) rispetto alla eparina non frazionata
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nel

o

O O0OO0O0

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

* Nei pazienti con patologia midollare post-traumatica determinante immobilizzazione, qual & I'efficacia di:

(@]

OO0OO0OO0OO0

nel

o

O O0OO0O0

Calze elastiche (58) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (59) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina non frazionata (60) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina non frazionata (61) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (62) rispetto a calze elastiche

Eparina non frazionata (63) rispetto alla eparina a basso peso molecolare

Ridurre I'incidenza di TVP asintomatiche totali, di TVP asintomatiche prossimali, di TVP
asintomatiche, di embolia polmonare

Ridurre la mortalita

Con minor incidenza di emorragie cerebrali o altre emorragie maggiori e altre reazioni avverse
Ad un costo piu basso

Con miglior profilo di qualita della vita del paziente

* Nei pazienti con patologia midollare non traumatica determinante immobilizzazione, qual & I'efficacia di:

o

OO0OO0OO0O0

Calze elastiche (64) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina a basso peso molecolare (65) rispetto a nessun trattamento o placebo
Eparina non frazionata (66) rispetto a nessun trattamento o placebo

Eparina non frazionata (67) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (68) rispetto a calze elastiche

Eparina a basso peso molecolare (69) rispetto alla eparina non frazionata

ELENCO QUESITI DIAGNOSTICI
Tra parentesi il numero che contrassegna i singoli quesiti

* Nei pazienti con patologia midollare determinante immobilizzazione, qual & I'efficacia dello:

(o}
(o}

nel
o
o
o

Screening con d-dimero (1) rispetto a nessuno screening
Screening con ecografia venosa degli arti inferiori (2) rispetto a nessuno screening

Migliorare la diagnosi precoce di TEV
Ridurre l'incidenza di embolia polmonare
Ridurre la mortalita

* Nei pazienti con esiti di ictus cerebri determinante immobilizzazione, qual & I'efficacia dello:

o
o

nel
o
o
o

Screening con d-dimero (3) rispetto a nessuno screening
Screening con ecografia venosa degli arti inferiori (4) rispetto a nessuno screening

Migliorare la diagnosi precoce di TEV
Ridurre I'incidenza di embolia polmonare
Ridurre la mortalita
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12.3 Appendice 3

Strategie di ricerca

("Cerebrovascular Accident"[MeSH] OR "Hypoxia-Ischemia, Brain"[MeSH] OR "Brain Ischemia"[MeSH] OR
((ischemic [tw] OR ischaemic [tw]) AND stroke [tw]))
("Intracranial Hemorrhages"[MeSH] OR "haemorrhagic stroke" [tw] OR "hemorrhagic stroke" [tw])
("Neurodegenerative Diseases"[MeSH] OR "Demyelinating Diseases"[MeSH] OR "Parkinsonian
Disorders"[MeSH] OR "Dementia"[MeSH] OR "Muscular Dystrophies"[MeSH] OR "Movement
Disorders"[MeSH])
("Peripheral Nervous System Diseases"[MeSH] OR polineuropath* [tw] OR (Guillain [tw] AND Barre [tw]))
"Spinal Cord Injuries"[MeSH]
("Spinal Cord Injuries"[MeSH] OR ((“spinal cord” [tw] OR myelopath* [tw] OR myelic [tw]) AND
(injur* [tw] OR trauma* [tw] OR —trauma* [tw] OR contusion* [tw] OR laceration* [tw] OR
transection® [tw])))
"Spinal Cord Diseases"[MeSH] NOT "Spinal Cord Injuries"[MeSH]
(("Spinal Cord Diseases"[MeSH] OR (“spinal cord” [tw] AND (disease* [tw] OR disorder* [tw])) OR
myelopath* [tw]) NOT "Spinal Cord Injuries"[MeSH])

AND

("Paralysis"[MeSH] OR Paresis [MeSH] OR "Movement Disorders"[MeSH] OR "Bed Rest"[MeSH] OR bed*
[tw] OR immobil* [tw] OR “paralys*” [tw] OR paralyz* [tw])

("Venous Thrombosis"[MeSH] OR "Thromboembolism"[MeSH] OR “Pulmonary embolism” [mh] OR ((vein*
[tw] OR veno* [tw]) AND (thrombos* [tw] OR thromboe* [tw])) OR “pulmonary embolism” [tw])

Interventions

("Bandages"[MeSH] OR (compression [tw] AND stocking* [tw]))

("Intermittent Pneumatic Compression Devices"[MeSH] OR (pneumatic* [tw] AND (sequential* [tw] OR

intermittent [tw])))

"Heparin"[MeSH]
("Heparin"[MeSH] OR "calcium heparin"[Substance Name] OR calciparin* [tw] OR (heparin* [tw]
AND (unfractioned [tw] OR calcium*[tw] OR calcic [tw] OR sodium [tw] OR sodic [tw])))

"Heparin, Low-Molecular-Weight"[MeSH]
("Heparin, Low-Molecular-Weight"[MeSH] OR (“Low Molecular Weight” [tw] AND heparin [tw]) OR
Dalteparin [MeSH] OR Dalteparin [tw] OR Enoxaparin [MeSH] OR Enoxaparin [tw] OR reviparin
[Substance Name] OR reviparin [tw] OR nadroparin [tw] OR nadroparin [mh] OR
"tinzaparin"[Substance Name] OR tinzaparin [tw] OR "parnaparin"[Substance Name] OR parnaparin
[tw] OR "bemiparin"[Substance Name] OR bemiparin [tw])

"Aspirin"[MeSH]
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("Platelet Aggregation Inhibitors"[MeSH] OR "Platelet Aggregation Inhibitors"[Pharmacological
Action] OR "Aspirin"[MeSH] OR "Aspirin"[tw] OR "Ticlopidine"[MeSH] OR "Ticlopidine"[tw] OR
"clopidogrel"[Substance Name] OR "clopidogrel”[tw] OR "indobufen" [Substance Name] OR
"indobufen” [tw] OR "triflusal"[Substance Name] OR "triflusal"[tw])

"Aspirin"[MeSH] AND "Heparin"[MeSH]

("Fibrin Fibrinogen Degradation Products"[MeSH] OR "d-dimer" [tw])
(("Ultrasonography" [MeSH] OR ultrasonic* [tw] OR ultrasonograph* [tw] OR echograph* [tw] OR
echotomograph* [tw]) AND ("Veins"[MeSH] OR vein* [tw] OR venous [tw]))

Outcomes

"Venous Thrombosis"[MeSH]

"Pulmonary Embolism"[MeSH)]

"Mortality"[MeSH]

"Intracranial Hemorrhages"[MeSH]

"Hemorrhage"[MeSH]

"Drug Hypersensitivity"[MeSH] OR "Drug Toxicity"[MeSH]
"Costs and Cost Analysis"[MeSH]

"Quality of Life"[MeSH]
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12.4 Appendice 4

Sintesi dei risultati della ricerca bibliografica

Gli abstract ottenuti dalla ricerca bibliografica sono stati letti, ciascuno da due esperti, per valutarne la
pertinenza con I'obiettivo della ricerca. Se corrispondenti al quesito specifico, gli abstract venivano selezionati se
riferiti a revisioni sistematiche della letteratura (metanalisi), studi randomizzati e controllati ed infine studi per
coorte prospettici o retrospettivi pubblicati dal 1966 ad oggi in lingua inglese che avessero valutato ciascuno dei
mezzi profilattici o dei test diagnostici argomento della ricerca. |l testo completo degli abstract selezionati & stato
successivamente rivalutato per confermarne I'appropriatezza. Al termine, per ogni quesito sono state utilizzate le
revisioni sistematiche della letteratura, se disponibili; gli studi randomizzati e controllati se non disponibili

metanalisi; gli studi per coorte se non disponibili metanalisi o studi randomizzati e controllati

Quesito 1 (Ictus ischemico)

Oggetto

Calze elastiche

Compressione pneumatica intermittente
Eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare
Acido acetilsalicilico

Eparina ed acido acetilsalicilico
Screening con D-dimero

Screening con eco color Doppler

Quesito 2 (Ictus emorragico)
Oggetto

Calze elastiche

Compressione pneumatica intermittente
Eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare
Acido acetilsalicilico

Eparina ed acido acetilsalicilico
Screening con D-dimero

Screening con eco color Doppler

Quesito 3 (Malattie degenerative del sistema nervoso centrale)

Oggetto

Calze elastiche

Compressione pneumatica intermittente
Eparina non frazionata

Eparina a basso peso molecolare
Acido acetilsalicilico

Eparina ed acido acetilsalicilico
Screening con D-dimero

Screening con eco color Doppler

Studi identificati
(n)

21
4
167
181
268
111
110
185

Studi identificati

(n)

7

4

97

75

370

32

59

68

Studi identificati

(n)

10

1

78

7

290

2

18
19
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Quesito 4 (Malattie dei nervi periferici)

Oggetto Studi identificati
(n)

Calze elastiche 49

Compressione pneumatica intermittente 6

Eparina non frazionata 60

Eparina a basso peso molecolare 4

Acido acetilsalicilico 143

Eparina ed acido acetilsalicilico 1

Screening con D-dimero 2

Screening con eco color Doppler 50

Quesito 5 (Patologia midollare post traumatica)

Oggetto Studi identificati
(n)

Calze elastiche 33

Compressione pneumatica intermittente 6

Eparina non frazionata 84

Eparina a basso peso molecolare 46

Acido acetilsalicilico 50

Eparina ed acido acetilsalicilico 0

Screening con D-dimero 6

Screening con eco color Doppler 28

Quesito 6 (Patologie midollare non traumatica)

Oggetto Studi identificati
(n)

Calze elastiche 15

Compressione pneumatica intermittente 1

Eparina non frazionata 36

Eparina a basso peso molecolare 17

Acido acetilsalicilico 38

Eparina ed acido acetilsalicilico 0

Screening con D-dimero 2

Screening con eco color Doppler 9
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12.5 Appendice 5

Revisori esterni

Dr Giancarlo Comi Neurologia
Istituto San Raffaele
Milano
giancarlo.comi@hsr.it

Dr Graziella Filippini Istituto Neurologico Besta
Milano
dfilippini@istituto-besta.it

Dr Danilo Toni Stroke Unit
Policlinico Umberto |
Roma
danilo.toni@uniroma.it
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12.6 Appendice 6

Fonti di finanziamento

« Alpha Therapeutic Italia

e Alfa Wassermann

= Baxter

< Bayer

« Cabru

« Dade Behring
e Dasit

e GSK

« Instrumentation Laboratory
* Kedrion

= Novo Nordisk Farmaceutici
= Roche Diagnostics

* Sanofi-Aventis

« Shire Italia

= Sigma Tau
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12.7 Appendice 7

Conflitti d’interesse

Ageno Walter nessun conflitto di interesse

Agnelli Giancarlo non inviato

Cimminiello Claudio non inviato

Paciaroni Maurizio nessun conflitto di interesse

Palareti Gualtiero non inviato

Pini Mario onorari per partecipazione a Studi e per letture a Congressi da Aziende

produttrici di eparine a basso peso molecolare (Sanofi Aventis, Sigma Tau)

Piovella Franco non inviato

Pogliani Enrico nessun conflitto di interesse

Testa Sophie nessun conflitto di interesse
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12.8 Appendice 8 Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni

Il gruppo di lavoro ha assegnato il livello di evidenza e la forza delle raccomandazioni facendo
riferimento agli schemi del NICE/SIGN di seguito riportati, tenendo conto ed esplicando nel testo i
fattori che - in relazione al livello di evidenza - possono “attenuare” o “potenziare” la forza una
raccomandazione. Le raccomandazioni di grado A impiegano la dizione “Si raccomanda” mentre
quelle di grado inferiore la dizione “Si suggerisce”. |l formato utilizzato per indicare i livelli di evidenza,
la forza delle raccomandazioni e le note di buona pratica clinica & esemplificato a fondo pagina.

Per ulteriori dettagli sul metodo utilizzato per la redazione delle Linee-Guida consultare il

documento metodologico http://www.siset.org/lineeguida/metodologia.pdf.

L"ijei”o Grading delle evidenze per i quesiti terapeutici (da SIGN)
evidenza Tipologia di studio selezionato
1++ Revisioni sistematiche di RCT di elevata qualita metodologica
Singolo RCT con probabilita di bias molto bassa
1+ Revisioni sistematiche di RCT di buona qualita metodologica
Singolo RCT con probabilita di bias bassa
1- Revisioni sistematiche o singolo RCT con elevata probabilita di bias*
2++ * Revisioni sistematiche di studi osservazionali di elevata qualita metodologica
* Singolo studio osservazionale con probabilita di bias molto bassa
2+ * Singolo studio osservazionale con probabilita di bias bassa
2- * Singolo studio osservazionale con elevata probabilita di bias
3 *  Studi descrittivi (case reports, case series)
4 * Consenso formale di opinione di esperti
Forza della Grading delle raccomandazioni per i quesiti terapeutici

(da SIGN)
Livelli di evidenza di riferimento

* Almeno una revisione sistematica di RCT o un singolo RCT con
A grading 1++ direttamente applicabili alla popolazione target; oppure

e Studi con grading 1+ direttamente applicabili alla popolazione target e
con risultati consistenti

¢ Studi con grading 2++ direttamente applicabili alla popolazione target;
B oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 1++ o 1+

e Studi con grading 2+ direttamente applicabili alla popolazione target;
C oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2++

e Studi con grading 3 o 4 direttamente applicabili alla popolazione
D target; oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2+

raccomandazione

Livello di
evidenza

Il livello di evidenza € indicato sulla destra del paragrafo ove lo studio € descritto, in
un rettangolo grigio chiaro

Forza della la forza della raccomandazione & indicata sulla sinistra in un
raccomandazione  rettangolo grigio scuro

le “note di buona pratica clinica” sono riportate dopo le

V] raccomandazioni e vengono contrassegnate sulla sinistra da un
rettangolo grigio chiaro
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