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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI DI BPCA 

PARTE GENERALE 

Q1 - È possibile identificare determinati pazienti come a maggior rischio di tromboembolismo venoso (TEV) 

rispetto ad altri? 

Alcune categorie di pazienti sono riconosciute come a maggior rischio di TEV. 

Q2 - Esistono fattori genetici predisponenti al TEV? 

Esistono 5 trombofilie tipiche che comportano una predisposizione genetica al TEV. Gran parte dei 

fattori di rischio ereditari rimane inesplorata e molti nuovi loci associati al rischio di TEV continuano 

ad essere identificati. 

Q3 - Esiste una correlazione tra età e rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a interventi ortopedici? 

L’aumento dell’età è associato a un aumentato rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a 

interventi ortopedici. 

Q4 - Il rischio TEV a seguito di interventi chirurgici ortopedici è correlato all’etnia o alla razza? Se sì, la 

profilassi TEV andrebbe modificata sulla base di razza e/o etnia? 

Al momento non esistono prove a sufficienza per suggerire che la profilassi per il TEV debba essere 

modificata in base a razza/etnia. 

Q5 - Esiste un’associazione definita tra indice di massa corporea (IMC) e TEV? 

Numerose prove confermano una chiara associazione tra TEV spontaneo e aumento dell’IMC. Tuttavia, 

l’evidenza che collega l’IMC al TEV postoperatorio è più dubbia. 

Q6 - L’anamnesi di TEV pregresso influenza il tasso di ulteriore TEV nei pazienti sottoposti a procedure 

ortopediche? 

I pazienti con una storia pregressa di TEV, inclusa la trombosi venosa profonda (TVP) e l’embolia 

polmonare (EP), hanno un rischio maggiore di sviluppare TEV a seguito di interventi ortopedici. 

Q7 - Il tipo (TVP vs EP) o la tempistica (remota vs recente) di un pregresso TEV influenza il rischio di un 

ulteriore TEV a seguito di procedure ortopediche? 

Sebbene sembri ragionevole presumere che i pazienti con una storia di TEV siano a più elevato rischio 

di TEV postoperatorio, esiste poca letteratura di alta qualità sull’effetto del tipo o della tempistica di un 

precedente TEV sul rischio di ulteriore TEV. 
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Q8 - I pazienti con una diagnosi sottostante di infezione (locale o sistemica) sottoposti a procedure ortopediche 

hanno un rischio elevato di successivo TEV? 

I pazienti con un’infezione sistemica sottoposti a procedure ortopediche hanno un rischio maggiore di 

TEV postoperatorio. Questa relazione non è dimostrata per l’infezione locale. 

Q9 - La presenza di varicosità e/o trombosi superficiale degli arti inferiori aumenta il rischio di TEV nei 

pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche? 

La presenza di vene varicose aumenta il rischio di TEV postoperatorio di circa 3 volte nei pazienti che 

si sottopongono a procedure ortopediche maggiori. Una storia di trombosi venosa superficiale (TVS) 

aumenta il rischio di TEV postoperatorio di 5-10 volte nei pazienti che si sottopongono a chirurgia 

ortopedica degli arti inferiori. La TVS acuta aumenta ulteriormente il rischio di TEV e, se possibile, le 

procedure ortopediche elettive devono essere posticipate di almeno 3 mesi. 

Q10 - (A) I contraccettivi orali (OCP) aumentano il rischio di TEV? (B) In caso affermativo, dovrebbero essere 

sospesi prima degli interventi ortopedici? 

L’incidenza di TEV postoperatorio è aumentata nelle donne che assumono OCP, rispetto alle donne che 

non li utilizzano. L’interruzione in tutte coloro che ne fanno uso non è consigliata. Tuttavia, l’uso di 

OCP dovrebbe essere preso in considerazione quando si valuta il rischio stimato del paziente e 

dell’intervento e costituire quindi una base di decisione circa la tromboprofilassi.  

Q11 - La terapia ormonale orale, utilizzata per la gestione del cancro, aumenta il rischio di TEV postoperatorio 

nei pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche? In tal caso, dovrebbe essere sospesa prima 

dell’intervento chirurgico? 

La terapia ormonale utilizzata nella gestione del cancro, come il tamoxifene, aumenta il rischio di TEV 

nei pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche. Si suggerisce di sospenderla almeno 7 giorni 

prima dell’intervento chirurgico, è necessario un certo grado di personalizzazione dell’approccio in base 

ai fattori di rischio e alla valutazione clinica (tipo di tumore, ecc.). 

Q12 - I pazienti che hanno viaggiato in aereo o hanno fatto lunghi viaggi in macchina prima dell’intervento 

chirurgico hanno un aumentato rischio di TEV? Se è così, qual è l’intervallo di tempo ottimale tra il viaggio e 

l’intervento chirurgico? 
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È ben noto che i viaggi in aereo, in particolare i "voli a lungo raggio", rappresentano un fattore di rischio 

importante per lo sviluppo di TEV. Gli individui con fattori di rischio preesistenti per TEV sembrano 

essere a maggior rischio. C’è scarsità di letteratura che esamina l’influenza dei viaggi a lunga distanza 

prima dell’intervento chirurgico sul rischio di TEV postoperatorio. Allo stesso modo, mentre è 

comunemente accettato che i viaggi in aereo nel periodo postoperatorio acuto andrebbero evitati per un 

aumentato rischio di TEV, le prove a sostegno di questa nozione sono limitate. Infine, a causa della 

limitata letteratura sulla strategia ottimale per la mitigazione del rischio di TEV nei pazienti che 

intraprendono viaggi a lunga distanza nel pre- e postoperatorio, la scelta dell’agente profilattico 

dovrebbe essere effettuata su base individuale, tenendo conto per ciascun paziente di rischi e benefici 

relativi alle diverse opzioni farmacologiche e non farmacologiche. 

Q13 - Gli interventi ortopedici hanno tutti lo stesso profilo di rischio per la TVP? 

Le procedure ortopediche hanno profili di rischio variabili per la TVP e sono state stratificate 

classicamente in base all’incidenza di eventi di TEV, con gli interventi di protesi totale di anca e protesi 

totale di ginocchio che insieme alla sintesi delle fratture di femore sono le procedure a rischio più elevato. 

Q14 - La durata dell’intervento influenza l’incidenza di TEV postoperatorio? 

La durata dell’intervento chirurgico è direttamente associata ad un aumentato rischio di TEV. Quando 

le complicanze intraoperatorie o la complessità chirurgica influiscono sulla durata dell’intervento, il 

rischio di TEV dovrebbe essere rivalutato. 

Q15 - Il volume di perdita ematica intraoperatoria influenza l’incidenza di TEV postoperatorio nei pazienti 

sottoposti a procedure ortopediche? 

Non esistono dati concreti relativi a questo problema. Comunque, a causa di una potenziale associazione 

tra trasfusione di sangue eterologo e TEV postoperatorio, si raccomanda di mettere in 

atto strategie per ridurre la perdita ematica intraoperatoria e la possibile necessità di trasfusione 

eterologa. 

Q16 - La somministrazione di trasfusioni di sangue eterologo influenza l’incidenza di TEV postoperatorio nei 

pazienti sottoposti a procedure ortopediche? 

La maggioranza degli studi clinici, in gran parte nella letteratura sulla sostituzione protesica articolare, 

indica un’associazione tra trasfusioni di sangue eterologo e TEV successivo a chirurgia ortopedica. 
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Insieme al razionale scientifico, queste associazioni sono sufficienti per sollecitare i chirurghi a ridurre 

al minimo l’uso di trasfusioni di sangue eterologo nel periodo perioperatorio. 

Q17 - La somministrazione di acido tranexamico (TXA) nei pazienti sottoposti a procedure ortopediche 

aumenta il rischio di successivo TEV? 

A) La somministrazione di TXA nei pazienti sottoposti a procedure ortopediche non aumenta il rischio 

di sviluppare un successivo TEV in pazienti senza una precedente storia di TEV. 

B) La somministrazione di TXA in pazienti sottoposti a procedure ortopediche non aumenta il rischio 

di sviluppare un successivo TEV in pazienti con TEV pregresso o con rischio di ipercoagulabilità elevato 

in modo equivalente. 

Q18 - Il tourniquet applicato all’arto inferiore influenza l’incidenza di TEV postoperatorio? 

Non ci sono prove adeguate a collegare l’uso del tourniquet agli arti inferiori durante chirurgia 

ortopedica e il TEV postoperatorio. 

Q19 - Il tourniquet applicato all’arto superiore influenza l’incidenza di TEV postoperatorio? 

Non sembra esserci un alto tasso di TEV dopo l’uso del tourniquet per la chirurgia dell’arto superiore. 

Q20 - L’eparina intraoperatoria è efficace e sicura per prevenire il TEV postoperatorio nei pazienti sottoposti 

a procedure ortopediche? 

La somministrazione intraoperatoria di eparina per via endovenosa a pazienti sottoposti a intervento di 

protesi totale di anca è stata studiata e si è rivelata sicura ed efficace nella prevenzione del TEV 

postoperatorio. Sono necessari ulteriori studi per valutare l’efficacia di questa pratica in altre procedure 

ortopediche. 

Q21 - Il tipo di anestesia eseguita influenza il rischio di TEV in chirurgia ortopedica? 

L’uso dell’anestesia neuroassiale è associato a un rischio ridotto di TEV dopo intervento di artroprotesi 

all’arto inferiore e, quando possibile, dovrebbe essere considerato parte di un regime di profilassi 

multimodale. 

Q22 - L’uso del cemento polimetilmetacrilato (PMMA) nel corso di procedure ortopediche influenza il rischio 

di successivo TEV? 
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Sebbene il cemento PMMA e i suoi componenti non si siano dimostrati trombogenici in vitro, l’uso del 

cemento PMMA influenza il rischio di successiva embolizzazione che in alcuni casi può essere etichettata 

come TEV. 

Q23 - Il posizionamento intraoperatorio di un paziente sottoposto a chirurgia ortopedica influenza il rischio di 

successivo TEV? 

Sebbene il posizionamento chirurgico possa influenzare il rischio di TEV dopo alcune procedure 

chirurgiche ortopediche, non ci sono studi di alta qualità che affrontino la questione. Raccomandiamo 

ai chirurghi di basare questa decisione su accesso/esposizione ottimale del sito chirurgico nonché sulla 

propria esperienza tecnica piuttosto che farne una strategia per ridurre il rischio di TEV. 

Q24 - Esiste un punteggio di stratificazione del rischio validato che possa essere usato per determinare il rischio 

di TEV di un paziente sottoposto a procedure ortopediche? 

Attualmente non esiste un punteggio di rischio validato che possa essere usato in tutte le sottospecialità 

ortopediche. La maggior parte degli studi sui punteggi di rischio proviene dalla letteratura sulla 

sostituzione protesica articolare e generalmente utilizza fattori di rischio simili che classificano i pazienti 

come ad alto o a basso rischio. Sfortunatamente, questi punteggi non sono stati adeguatamente validati 

dall’esterno e mancano inoltre di qualsiasi valutazione degli eventi emorragici maggiori. Inoltre, resta 

sconosciuto l’impatto di questi punteggi di rischio sui risultati del paziente e sul processo decisionale. 

Sono necessari ulteriori studi per affrontare questi grandi limiti. 

Q25 - Esiste un sistema di stratificazione del rischio per la previsione di eventi emorragici maggiori (EEM) a 

seguito di procedure ortopediche? 

Non esiste un sistema formale di stratificazione del rischio per la previsione di EEM conseguenti a 

procedure ortopediche. Una recente dichiarazione di consenso limitata ai pazienti in terapia 

anticoagulante orale cronica sottoposti a specifiche procedure chirurgiche stratifica il rischio di eventi 

emorragici (alto, basso/moderato e minimo). 

Q26 - La stratificazione dei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica per il rischio emorragico ha una funzione? 

In tal caso, la profilassi del TEV dovrebbe essere modificata in base al profilo di rischio emorragico? 

Data l’incidenza e gli esiti gravi EEM a seguito di procedure ortopediche, c’è una indubbia necessità di 

stratificazione del rischio prima dell’intervento chirurgico. Mentre è stata posta molta attenzione 
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sull’identificazione dei fattori di rischio del TEV ed esistono molteplici linee guida che tentano di 

mitigarne il rischio, gli EEM sono complicanze gravi che hanno ricevuto meno attenzione. In modo non 

giustificato l’EEM è spesso analizzato come esito secondario quindi i gruppi di pazienti oggetto di studio 

sono troppo piccoli per consentire una potenza statistica adeguata a esaminare questa problematica. 

Sebbene la letteratura attuale non possa supportare un tipo di profilassi farmacologica rispetto a 

un’altra in termini di rischio di EEM, è importante considerare che qualsiasi potenziale beneficio in 

termini di riduzione del rischio di TEV dovrebbe essere soppesato rispetto a un potenziale aumento del 

rischio di emorragia. 

Q27 - La tromboelastografia (TEG) è utile a predire il rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a 

procedure ortopediche? 

Sebbene precedentemente validata in altre sottospecialità chirurgiche per predire il TEV, la TEG non è 

stata adeguatamente sperimentata in pazienti che subiscono procedure ortopediche. Tuttavia, studi 

limitati suggeriscono che la TEG sia un utile ausilio per valutare l’ipercoagulopatia ortopedica e il TEV 

dopo lesioni traumatiche e/o interventi chirurgici sulla base di un’ampiezza massima (MA) > 65 mm.  

Q28 - La trombosi venosa profonda (TVP) degli arti inferiori che insorge dopo intervento di artroprotesi si 

propaga causando embolia polmonare (EP)? 

La propagazione della TVP che causa EP è stata descritta in pazienti con coaguli spontanei e attribuita 

al fenotipo protrombotico dell’individuo. Sebbene sia noto che un’EP può derivare da una TVP, non 

sembra esistere una relazione diretta tra la propagazione della TVP e un’EP nei pazienti sottoposti a 

procedure ortopediche, in particolare a intervento di artroprotesi. 

Q29 - Come devono essere gestiti i pazienti con TVP prossimale (poplitea o sovrapoplitea) postoperatoria? 

In accordo con le attuali linee guida, si raccomanda di prendere in considerazione il trattamento della 

TVP prossimale che interessa i vasi poplitei o sovrapoplitei e si manifesta in modo acuto in pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici. 

Q30 - Come devono essere gestiti i pazienti con TVP distale postoperatoria? 

In assenza di prove concrete, il Panel ritiene che i pazienti con TVP distale isolata possono essere 

monitorati senza trattamento o trattati con acido acetilsalicilico (ASA). 
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Q31 - Come deve essere gestito un paziente con una trombosi venosa soleale rilevata dopo un intervento 

ortopedico? 

La letteratura di alta qualità sul trattamento della trombosi venosa soleale dopo chirurgia ortopedica è 

scarsa. Il tasso di propagazione della trombosi venosa soleale alle vene prossimali è molto basso, pertanto 

questi pazienti possono essere gestiti mediante monitoraggio stretto, che può includere la ripetizione 

dell’imaging e la possibile somministrazione di ASA. 

Q32 - Con quale tempistica si verificano gli episodi di TEV dopo chirurgia ortopedica? 

Il periodo più critico per lo sviluppo di TEV è entro il primo mese dopo l’intervento ortopedico, ma il 

rischio di TEV può persistere più a lungo. 

Q33 - Un paziente con trombosi venosa profonda attiva degli arti inferiori dovrebbe sottoporsi a un intervento 

ortopedico? 

C’è una limitata evidenza scientifica a supporto della sicurezza della chirurgia ortopedica in un paziente 

con TVP o EP attive. Pertanto, la gestione di questi pazienti deve essere personalizzata in base 

all’anamnesi del paziente, alla procedura, all’estensione della TVP/EP, ai parametri fisiologici e al 

rischio di sanguinamento durante e dopo l’intervento chirurgico. 

Q34 - Dopo quanto tempo da una diagnosi di TVP e/o EP un paziente può sottoporsi a intervento chirurgico 

ortopedico di elezione? 

In assenza di prove definitive, il Panel ritiene che la chirurgia ortopedica elettiva dovrebbe essere 

ritardata di 6 mesi nei pazienti con recente diagnosi di TVP e/o EP. 

Q35 - Ci sono conseguenze avverse del mancato trattamento di una TVP acuta degli arti inferiori in pazienti 

sottoposti a procedure ortopediche? 

I dati disponibili suggeriscono che i pazienti con TVP prossimale a carico degli arti inferiori (al di sopra 

del ginocchio) possano avere un maggior rischio di EP. Dalle prove limitate sembra che la maggior parte 

dei pazienti con TVP distale possa non essere trattata senza conseguenze avverse. 

Q36 - Nei pazienti asintomatici che si sottopongono a chirurgia ortopedica si deve effettuare lo screening per 

il TEV? 

Lo screening ecografico per il TEV non è raccomandato per i pazienti asintomatici prima o dopo 

chirurgia ortopedica maggiore. 
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Q37 - Esistono segni clinici specifici indicativi di TVP degli arti inferiori? 

La diagnosi clinica di TVP degli arti inferiori non è specifica e i segni clinici individuali hanno un valore 

limitato nella sua diagnosi. 

Q38 - Esistono dei biomarcatori sierologici per la diagnosi di TVP/EP?   

Esistono dei marcatori che possono essere utilizzati per rilevare la presenza di TVP/EP. Il biomarcatore 

sierologico più comunemente usato è il D-dimero, ma sono disponibili anche altri marcatori come PAI-

1, SF, FDP, TAT e PF 1 + 2. 

Q39 - Qual è la modalità di imaging ottimale per rilevare TVP degli arti superiori e inferiori in pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici? 

La modalità di imaging ottimale per rilevare la TVP degli arti superiori e inferiori è l’ecografia 

compressiva (CUS) venosa. La scelta tra gamba prossimale, gamba intera e CUS seriale dovrebbe essere 

guidata da una valutazione della probabilità clinica pre-test. 

Q40 - I flebogrammi degli arti inferiori hanno una funzione nella diagnosi di TVP degli arti inferiori? 

1) L’uso della flebografia degli arti inferiori per la diagnosi di routine della TVP agli arti inferiori non 

è raccomandato. Per i pazienti con sospetta TVP della parte inferiore della gamba che richiedono 

diagnostica strumentale, l’ecografia venosa (VUS) è raccomandata come prima modalità diagnostica.  

2) Nei pazienti con sospetto di trombosi iliaca o della vena cava, nonché con VUS non conclusiva o 

impossibile da eseguire, si devono eseguire una flebografia con tomografia computerizzata (CTV) o una 

flebografia a risonanza magnetica (MRV), in base alla disponibilità e all’esperienza del centro.  

3) Nei pazienti con forte sospetto di TVP degli arti inferiori e VUS non conclusiva o impossibile da 

eseguire, l’esame delle vene al di sotto del legamento inguinale deve essere effettuato mediante CTV, 

MRV o flebografia con contrasto.  

4) Negli studi clinici con un endpoint dello studio che includa la presenza di TVP asintomatica della parte 

inferiore della gamba, si può eseguire la flebografia con contrasto poiché gli studi sono richiesti dagli 

enti regolatori. 

Q41 - Qual è la modalità di imaging ottimale per la diagnosi di embolia polmonare (EP) dopo chirurgia 

ortopedica? 
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I progressi nell’imaging hanno portato a una maggiore capacità di visualizzare gli emboli nei polmoni; 

alcuni di essi possono essere clinicamente non significativi e potrebbero anche non rappresentare una 

vera EP. Il gold standard per la diagnosi di EP è ancora l’angiografia polmonare con tomografia 

computerizzata (CTPA). 

Q42 - I difetti di riempimento dell’arteria polmonare osservati all’imaging del polmone in sezione trasversale 

rappresentano sempre un’embolia polmonare (EP)? 

I difetti di riempimento arterioso polmonare osservati negli studi di imaging in sezione trasversale non 

sono sempre indicativi di EP. Esistono molte altre condizioni che possono portare a difetti di 

riempimento arterioso negli studi di imaging in sezione trasversale, come la neoplasia dell’arteria 

polmonare primaria (AP), il coinvolgimento vascolare polmonare della malattia IgG4-correlata (IgG4-

RD), la sindrome di Behcet, l’arterite di Takayasu (TA), la sindrome di Hughes-Stovin (HSS) e 

l’artefatto da striatura dell’arteria polmonare. 

Q43 - Tutti gli emboli rilevati all’imaging del polmone in sezione trasversale portano allo stesso grado di 

compromissione dell’ossigenazione (ipossia)? 

Mentre l’evidenza attuale suggerisce che non tutti gli emboli rilevati all’imaging in sezione trasversale 

del polmone determinano lo stesso grado di ipossia, ci sono prove contrastanti dell’associazione tra 

dimensione e posizione dell’embolo e grado di ipossia del paziente. Gli operatori sanitari dovrebbero 

continuare a stratificare il rischio dei pazienti con EP acuta in base allo stato emodinamico e alla 

disfunzione ventricolare destra, in conformità con le linee guida della ESC 2019 e dell’ASH 2020 per la 

gestione del TEV. 

Q44 - Esiste un’associazione tra embolia polmonare e ipertensione polmonare secondaria dopo chirurgia 

ortopedica maggiore? 

L'ipertensione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH) è fortemente associata a una precedente 

EP, ma tale associazione non è stata adeguatamente studiata dopo interventi di chirurgia ortopedica 

maggiore. Dato che l’EP è una complicanza nota a seguito di chirurgia ortopedica e l’incidenza di 

CTEPH dopo EP è tra 0.1% e 9.1%, se ne dovrebbe considerare la valutazione dopo EP postchirurgica 

per consentire un trattamento precoce, in particolare una endoarterectomia polmonare (PEA) per 

prevenire postumi e mortalità. 
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Q45 - La somministrazione di qualsiasi profilassi contro il TEV è efficace per ridurre il rischio di embolia 

polmonare fatale? 

Non ci sono prove che la profilassi del TEV riduca il rischio di EP fatale negli interventi ortopedici di 

elezione, compresi quelli di artroprotesi a carico dell’arto inferiore. Nei pazienti con frattura di femore, 

ci sono prove limitate che l’ASA possa ridurre l’EP fatale, ma la relativa forza non è sufficiente a 

supportare una raccomandazione. 

Q46 - Quale endpoint dovrebbe essere utilizzato per determinare l’efficacia di un agente profilattico per il 

TEV? 

L’insorgenza di TVP sintomatica ed EP dovrebbero essere utilizzate come endpoint per valutare 

l’efficacia di un agente profilattico per il TEV. 

Q47 - Qual è la durata ottimale della profilassi del TEV a seguito di interventi ortopedici maggiori? 

Dopo chirurgia ortopedica maggiore la profilassi per il TEV, iniziata in ospedale, dovrebbe continuare 

per 14-35 giorni dopo la dimissione del paziente. 

Q48 - Qual è il rapporto costo-efficacia di ciascun agente profilattico per il TEV che si può utilizzare in pazienti 

sottoposti a chirurgia ortopedica? 

L’ASA è la profilassi del TEV più conveniente in quanto il costo del farmaco è modesto, il tasso di 

complicanze come il sanguinamento associato alla somministrazione di ASA è basso e non c’è bisogno 

di esami del sangue o altri metodi per monitorare l’agente. Il rapporto costo-efficacia dei diversi metodi 

di profilassi del TEV dipende principalmente dal costo iniziale della modalità farmacologica o 

meccanica, dalla necessità di monitoraggio di laboratorio, dal tasso di complicanze associate alla 

modalità di somministrazione e dalla necessità di antidoti. Va riconosciuto che il costo dei vari agenti 

profilattici varia ampiamente in tutto il mondo. 

Q49 - Ci sono differenze tra le varie profilassi per il TEV in termini di compliance/aderenza del paziente? 

Sebbene vi siano alcune variazioni nell’aderenza ai vari agenti profilattici per il TEV, la maggior parte 

delle differenze sono spiegate da fattori sociodemografici, socioeconomici, correlati alla malattia, 

correlati al paziente e specifici per il farmaco in relazione al sistema sanitario. In quanto fattori predittivi 

di aderenza, le preferenze del singolo paziente rappresentano un’opportunità per creare valore 

nell’assistenza centrata sulla persona. 
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Q50 - Nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici quale ruolo ha la profilassi combinata sequenziale del 

TEV? 

Sulla base delle prove disponibili, la profilassi combinata sequenziale del TEV non si è dimostrata 

superiore ad altri regimi terapeutici consolidati. 

Q51 - Esistono controindicazioni specifiche per ciascun agente farmacologico somministrato per la 

prevenzione del TEV? 

Ogni agente profilattico per il TEV ha controindicazioni relative e assolute basate su prove che 

andrebbero considerate e bilanciate rispetto al rischio di TEV del paziente. 

Q52 - È necessario modificare la profilassi del TEV nei pazienti con malattia renale cronica che si 

sottopongono a interventi ortopedici? 

Nei pazienti con malattia renale cronica gli agenti farmacologici utilizzati nella profilassi del TEV 

possono richiedere un aggiustamento della dose per prevenire emorragie maggiori o altre complicanze 

in base alle relative proprietà biochimiche. Nella malattia renale avanzata instabile, come profilassi per 

il TEV si possono preferire l’eparina non frazionata (ENF) o la sola profilassi meccanica.  

Q53 - È necessario modificare la profilassi del TEV nei pazienti con malattia epatica cronica che si 

sottopongono a interventi ortopedici? 

La sola malattia epatica cronica (CLD) non dovrebbe essere considerata un motivo per sospendere o 

modificare la profilassi del TEV. La decisione di modificare eventualmente la profilassi del TEV 

dovrebbe essere multidisciplinare e personalizzata sulla base dei fattori di rischio sia per il TEV che per 

il sanguinamento. 

Q54 - Quali sono le indicazioni per consultare uno specialista in trombosi o richiedere un consulto ematologico 

per la prevenzione del TEV in pazienti sottoposti a interventi ortopedici elettivi? 

In assenza di prove affidabili, il Panel ritiene che i pazienti con disturbo noto o sospetto di 

sanguinamento o di coagulazione, clearance della creatinina < 30 ml/min, malattia epatobiliare in fase 

attiva, con significativa anemia o trombocitopenia o pazienti che richiedono l’uso continuo di 

antiaggreganti e/o anticoagulanti potrebbero trarre beneficio da uno specialista in trombosi o da un 

consulto ematologico. 
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Q55 - Se un paziente è in un gruppo a "rischio aumentato" di sviluppare TEV, ci sono alcuni agenti 

anticoagulanti che hanno una maggiore efficacia rispetto ad altri? 

Esistono prove limitate a sostegno del fatto che alcuni anticoagulanti abbiano una maggiore efficacia 

rispetto ad altri. Si deve considerare il fattore specifico che aumenta il rischio di TEV di un paziente e 

adeguare il trattamento a quella causa specifica, dopo aver valutato la classe di farmaci e il regime di 

dosaggio. 

Q56 - In un paziente sottoposto a intervento ortopedico a cui viene diagnosticata una fibrillazione atriale acuta 

si deve modificare la profilassi perioperatoria del TEV? 

Non ci sono prove che indichino che la profilassi perioperatoria del TEV debba essere modificata nei 

pazienti sottoposti a intervento ortopedico e con diagnosi di FA. Tuttavia, secondo le ultime 

raccomandazioni dell’American Heart Association, dell’American College of Cardiology, della Heart 

Rhythm Society e della European Society of Cardiology, i pazienti con FA e alto rischio di eventi 

embolici dovrebbero ricevere una terapia anticoagulante. 

Q57 - Qual è la gestione ottimale di un paziente con parametri coagulativi elevati, come un INR alto, sottoposto 

a chirurgia ortopedica d’emergenza? 

Nei pazienti in trattamento con antagonisti della vitamina K (AVK) con un INR elevato che necessitano 

di un intervento di chirurgia ortopedica d’emergenza, si suggerisce la correzione a un INR ≤ 1.5. 

Q58 - Qual è la modalità ottimale di profilassi del TEV nei pazienti con disturbi emorragici come l’emofilia o 

la malattia di Von Willebrand? 

La profilassi meccanica del TEV è la più appropriata per i pazienti con disturbi emorragici che si 

sottopongono a chirurgia ortopedica. Tuttavia, l’aggiunta di una leggera profilassi farmacologica per il 

TEV dovrebbe essere presa in considerazione per gruppi ristretti di pazienti che possono manifestare 

un fenotipo protrombotico più elevato e per quei pazienti che utilizzano concentrati di fattori della 

coagulazione, agenti bypassanti o anticorpi monoclonali che possono aumentare il rischio di trombosi. 

Q59 - Qual è la modalità ottimale di profilassi del TEV per i pazienti con disturbi della coagulazione come la 

trombofilia? 

I pazienti con trombofilia dovrebbero ricevere una profilassi del TEV per interventi di chirurgia 

ortopedica maggiore. Si raccomanda una combinazione di misure meccaniche e farmacologiche fino a 
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35 giorni dopo l’intervento per fronteggiare la variabilità del rischio di TEV, difficile da stimare in 

frequenza e gravità. Per gli interventi ortopedici meno invasivi la profilassi del TEV deve essere adattata 

in base al rischio protrombotico di ciascun intervento, con particolare attenzione a quelli sugli arti 

inferiori. 

Q60 - Quali sono le indicazioni per l’uso di un filtro cavale nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

I filtri della vena cava inferiore possono essere presi in considerazione per i pazienti ad alto rischio di 

TEV nei quali l’anticoagulazione farmacologica è controindicata. I filtri cavali non devono essere 

utilizzati di routine per la profilassi della TVP, soprattutto quando può essere somministrata una 

profilassi farmacologica. 

Q61 - La disponibilità di agenti di inversione influenza la scelta di uno specifico agente farmacologico per la 

profilassi del TEV? 

Sì. Gli agenti comunemente usati per la profilassi del TEV hanno profili di sicurezza accettabili e linee 

guida definite per l’inversione. Alcuni agenti possono essere proseguiti in sicurezza durante l’intervento 

chirurgico (ad esempio, ASA, clopidogrel), mentre altri possono essere invertiti prontamente con 

l’interruzione (ad esempio, eparina a basso peso molecolare - EBPM). Altri agenti, come gli antagonisti 

della vitamina K (ad es. warfarin) e i nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC), richiedono 

un intervallo di interruzione più lungo prima dell’intervento chirurgico. Gli agenti di inversione a 

disponibilità limitata, come i concentrati del complesso protrombinico nonché antidoti specifici come 

idarucizumab ed endexina alfa, potrebbero dover essere somministrati per i casi di emergenza. Pertanto, 

la disponibilità e il costo degli agenti di inversione sono fattori importanti che influenzano la scelta 

dell’agente per la profilassi del TEV. 

Q62 - Un protocollo riabilitativo postoperatorio come la deambulazione precoce influenza l’incidenza di TEV 

dopo interventi ortopedici? 

Il Panel ritiene che la deambulazione precoce riduca l’incidenza di TEV dopo interventi ortopedici.  

Q63 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti che sono allettati prima o dopo l’intervento? 

La tromboprofilassi ottimale nei pazienti allettati non è nota. Qualsiasi combinazione di profilassi 

farmacologica e/o meccanica (cioè dispositivi di compressione intermittente) può essere presa in 

considerazione nei pazienti che saranno allettati in modo assoluto e per un periodo di tempo prolungato. 
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Q64 - L’uso dei dispositivi di compressione intermittente (ICD) ha una funzione come profilassi del TEV per 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Sì. Gli ICD forniscono protezione dallo sviluppo di TEV dopo chirurgia ortopedica. L’uso di questi 

dispositivi ha dimostrato di essere una misura profilattica efficace. 

Q65 - Una pompa plantare è efficace quanto un dispositivo di compressione intermittente degli arti inferiori 

per la profilassi del TEV? 

L’uso di una pompa plantare è efficace quanto un dispositivo di compressione intermittente degli arti 

inferiori, se utilizzata in combinazione con la profilassi farmacologica. 

Q66 - L’uso di calze compressive ha un ruolo nella profilassi del TEV in pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici? 

Le calze elastiche a compressione possono fornire una qualche protezione contro il TEV. 

Q67 - C’è differenza tra i diversi tipi di dispositivi di compressione pneumatica intermittente (IPCD)? 

Le prove attuali non dimostrano differenze notevoli negli esiti clinici tra i diversi tipi di IPCD. 

Comunque, i dispositivi con sensori di monitoraggio del paziente e compressione sequenziale possono 

migliorare la compliance del paziente. 

Q68 - Nei pazienti con TVP distale acuta confermata, l’uso del dispositivo di compressione meccanica deve 

essere interrotto nell’arto interessato? 

Il medico può continuare l’uso del dispositivo di compressione meccanica (MCD) nei pazienti con TVP 

distale acuta in combinazione con il protocollo di trattamento della TVP (anticoagulazione), come 

raccomandato nelle attuali linee guida. 

Q69 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti che assumono farmaci antiaggreganti prima di un intervento 

ortopedico d’elezione? 

Non ci sono prove sufficienti per raccomandare di continuare o sospendere i farmaci antiaggreganti 

prima di un intervento ortopedico d’elezione. La letteratura relativa a questo argomento è di bassa 

qualità e la maggior parte degli studi riguarda solo l’ASA e non indaga su altri farmaci antiaggreganti 

come clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, ecc. Sono necessari studi di qualità superiore prima di poter 

formulare raccomandazioni più definitive. 
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Q70 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti che assumono farmaci antiaggreganti prima di un intervento 

ortopedico d’emergenza? 

Non ci sono prove a sostegno del ritardo di un intervento ortopedico d’emergenza nei pazienti che 

assumono farmaci antiaggreganti. Purtroppo, la letteratura su questo argomento è di bassa qualità, ad 

oggi senza RCT e la maggior parte degli studi si concentra sulla chirurgia per frattura del femore. Questi 

studi si concentrano principalmente sull’ASA e/o sul clopidogrel con poche ricerche su altri farmaci 

antiaggreganti come ticagrelor, prasugrel, ecc. Sono necessari studi di qualità superiore prima di poter 

formulare una raccomandazione più definitiva. 

Q71 - L’acido acetilsalicilico (ASA) deve essere interrotto preoperatoriamente in pazienti sottoposti a 

interventi ortopedici? 

L’ASA, somministrato per motivi cardiovascolari, non deve essere interrotto di routine nei pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici. È probabile che la continuazione dell’ASA sia cardioprotettiva ed è 

improbabile che sia associata a un aumento della perdita ematica. 

Q72 - Quando va interrotto il trattamento anticoagulante cronico nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici 

elettivi? 

Prima di un intervento ortopedico elettivo il momento di interruzione (giorni prima dell’intervento) è 

di 3 giorni per l’acenocumarolo, 5 giorni per il warfarin e il fluindione e 7 giorni per il fenprocumone. I 

DOAC (apixaban, edoxaban, dabigatran e rivaroxaban) devono essere interrotti almeno due giorni 

prima di un intervento ortopedico d’elezione con l’aggiunta di un giorno per il dabigatran nei pazienti 

con clearance della creatinina (CrCl) < 80 ml/ min e di due o tre giorni aggiuntivi per i pazienti con CrCl 

> 30 ml/min e < 50 ml/min. 

Q73 - Nei pazienti in terapia anticoagulante cronica si deve considerare il bridging mediante un anticoagulante 

iniettabile prima che si sottopongano a interventi ortopedici elettivi? 

I pazienti in terapia anticoagulante orale cronica per la prevenzione del TEV o per fibrillazione atriale 

non valvolare non devono essere sottoposti a bridging con EBPM o eparina non frazionata per via 

endovenosa prima di interventi ortopedici. Diversi studi di alta qualità dimostrano un aumento del 

rischio di complicanze emorragiche perioperatorie senza differenze negli eventi tromboembolici nei 

pazienti sottoposti a terapia anticoagulante ponte. Per i pazienti in terapia anticoagulante orale per 
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protesi valvolari cardiache, il bridging deve essere considerato soppesando il rischio di eventi 

tromboembolici rispetto al rischio di sanguinamento. Comunque, uno studio clinico controllato 

randomizzato recente su 305 pazienti con valvole cardiache meccaniche non ha dimostrato alcun 

beneficio del bridging. 

Q74 - Esiste una differenza tra l’ASA a basso dosaggio e l’ASA a dose standard per la prevenzione del TEV 

dopo interventi ortopedici? 

Non sembra esserci alcuna differenza nell’efficacia dell’ASA a basso dosaggio e a dose standard per la 

prevenzione del TEV dopo interventi ortopedici; tuttavia, il profilo della tollerabilità e degli effetti 

collaterali gastrointestinali dell’ASA a basso dosaggio è più favorevole. 

Q75 - Quale profilassi per il TEV va somministrata a un paziente allergico all’ASA? 

Alla luce del profilo di sicurezza vantaggioso e del rapporto costo-efficacia dell’ASA per la prevenzione 

del TEV, si dovrebbe fortemente considerare un controllo dettagliato per confermare la vera 

ipersensibilità all’ASA, a meno che non siano state segnalate reazioni allergiche sistemiche. I pazienti 

per i quali sia stata accertata una reale malattia respiratoria esacerbata dall’ASA (AERD) o reazioni 

mucocutanee possono quindi essere sottoposti a un protocollo di desensibilizzazione. Nella rara 

circostanza in cui un paziente abbia una reazione allergica sistemica all’ASA, la desensibilizzazione va 

evitata e si devono utilizzare farmaci alternativi per la profilassi del TEV. 

Q76 - I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) possono essere utilizzati per la profilassi del TEV in 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Non ci sono prove adeguate a sostegno dell’uso di FANS come agenti farmacologici unici per prevenire 

il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica. 

Q77 - I FANS possono essere co-somministrati con l’ASA, quando utilizzato come profilassi del TEV, in 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

I FANS ingeriti insieme all’ASA possono ridurre l’attività antitrombotica dell’ASA. Questo effetto è 

maggiore con l’uso di FANS non selettivi. Pertanto, l’ASA deve essere assunto ad almeno 2 ore di 

distanza dai FANS. 

Q78 - Ci sono differenze tra i vari inibitori del Fattore Xa per quanto concerne il profilo di efficacia e sicurezza 

nella prevenzione del TEV? 
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Non ci sono dati sufficienti per dimostrare la superiorità di un inibitore del fattore Xa rispetto a un altro 

come profilassi del TEV. 

Q79 - Esistono degli esami di laboratorio utili a monitorare l’attività/efficacia degli inibitori del fattore Xa 

utilizzati come profilassi del TEV? 

Il tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT) e il tempo di protrombina (PT) possono essere 

utilizzati rispettivamente per monitorare l’attività dell’eparina non frazionata e degli antagonisti della 

vitamina K. Né l’aPTT né il rapporto internazionale normalizzato (INR) possono essere utilizzati in 

modo attendibile per monitorare l’attività degli inibitori del fattore Xa. L’utilizzo di test cromogenici 

anti-Xa è affidabile per valutare l’attività degli inibitori del fattore Xa nel siero o nel plasma. Non sono 

disponibili range terapeutici dei test anti-Xa, né per la prevenzione né per la terapia. 

Q80 - Il warfarin provoca uno stato di ipercoagulabilità durante la sua somministrazione iniziale? 

La letteratura disponibile suggerisce che la somministrazione di warfarin porta a uno stato di 

ipercoagulabilità temporanea. 

Q81 - Quando il warfarin viene utilizzato per la profilassi del TEV, il bridging con un altro anticoagulante 

terapeutico dopo chirurgia ortopedica ha un ruolo? 

I pazienti in trattamento con warfarin sottoposti a chirurgia ortopedica elettiva non devono essere 

sottoposti routinariamente a bridging con ENF o EBPM, terapia che può essere presa in considerazione 

nei pazienti con comorbilità, come una valvola cardiaca meccanica, in cui i rischi di eventi 

tromboembolici possono superare il rischio emorragico. 

Q82 - Ci sono differenze tra i vari agenti farmacologici iniettabili per la profilassi del TEV per quanto concerne 

il profilo di efficacia e sicurezza? 

Rispetto all’EBPM e all’ENF, il fondaparinux sembra avere un profilo di efficacia migliore per la 

prevenzione del TEV a seguito di interventi ortopedici. In base alle prove attuali, non sembra esserci 

alcuna differenza nel profilo di sicurezza dei diversi agenti farmacologici iniettabili in termini di rischio 

emorragico perioperatorio. 

Q83 - Qual è il momento ottimale per l’inizio dell’EBPM come profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a 

interventi ortopedici? 
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Il momento ottimale per l’inizio dell’EBPM per la profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici è 12-24 ore dopo l’intervento chirurgico. Benché manchino prove di alta qualità, diversi studi 

hanno individuato un aumento del rischio emorragico postoperatorio quando l’EBPM viene 

somministrata prima dell’intervento o immediatamente dopo ed esistono anche preoccupazioni circa 

l’inizio precoce dell’EBPM nei pazienti sottoposti ad anestesia neuroassiale. Non sembra esserci alcun 

vantaggio nell’iniziare l’EBPM prima dell’intervento rispetto a più di 12 ore dopo l’intervento. La 

tempistica esatta per uno specifico intervento, in particolare nei pazienti traumatologici o a rischio di 

TEV, dovrebbe essere conforme alla farmacocinetica dell’EBPM scelta, alle preferenze dei 

chirurghi/anestesisti e alle comorbilità del paziente. 

Q84 - Il dosaggio dell’EBPM per la prevenzione del TEV deve essere adeguato al peso? 

Dati limitati suggeriscono che il dosaggio aggiustato in base al peso dell’EBPM può essere di beneficio 

nella profilassi del TEV per i pazienti con peso corporeo molto basso e obesi. 

Q85 - La somministrazione di profilassi per il TEV a pazienti sottoposti a interventi ortopedici aumenta il tasso 

di complicanze postoperatorie non-tromboemboliche? 

La somministrazione di profilassi farmacologica per il TEV a pazienti sottoposti a interventi di PTA e 

PTG aumenta il tasso di complicanze emorragiche postoperatorie. L’ASA comporta il rischio più basso. 

La letteratura non è conclusiva per altre procedure ortopediche. 

Q86 - La somministrazione della profilassi del TEV aumenta il rischio di emorragia intracranica nei pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici? In tal caso, ci sono differenze tra i vari agenti profilattici? 

Esiste un’associazione nota tra l’uso di farmaci antitrombotici e il rischio di emorragia intracranica nei 

pazienti in trattamento a lungo termine. L’emorragia intracranica è stata riportata meno comunemente 

nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici, probabilmente a causa del minor tempo di esposizione ai 

farmaci antitrombotici. L’incidenza di emorragia intracranica sembra essere maggiore con l’uso di 

antagonisti della vitamina K (AVK). 

Q87 - La somministrazione della profilassi del TEV aumenta il rischio di ematoma epidurale nei pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici? In tal caso, ci sono differenze tra i vari agenti? 

L’ematoma epidurale (EH) è una complicanza rara ma grave dell’anestesia neuroassiale. La profilassi 

del TEV per l’intervento di sostituzione protesica articolare (TJA) è stata associata a casi di EH e 
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l’EBPM sembra comportare il rischio maggiore tra i farmaci attualmente utilizzati. L’EH è stato anche 

associato all’uso di DOAC. 

Q88 - Il rischio di problemi postoperatori della ferita nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici differisce 

tra i vari agenti di tromboprofilassi? 

Sì, l'ASA sembra comportare un minor rischio di problemi postoperatori della ferita rispetto ad altri 

agenti di profilassi farmacologica. 

Q89 - La profilassi del TEV deve essere modificata nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici che 

sviluppano problemi legati alla ferita? 

Sì, si raccomanda di sospendere l'anticoagulante o di passare a un agente anticoagulante meno 

aggressivo in caso di problemi correlati alla ferita come drenaggio persistente della ferita, 

sanguinamento o formazione di ematomi. 

Q90 - Lo sviluppo di un ematoma derivante dalla somministrazione di profilassi del TEV aumenta il rischio 

di successiva artrofibrosi? 

Mancano dati solidi che colleghino la profilassi del TEV e l’artrofibrosi. Uno studio retrospettivo ha 

dimostrato un aumento del rischio di mobilizzazione in narcosi/lisi delle aderenze dopo ricostruzione 

del LCA in pazienti sottoposti a profilassi per il TEV con un farmaco differente dall’ASA, rispetto a 

pazienti che non ricevevano alcuna tromboprofilassi. 

Q91 - Il trattamento empirico dei pazienti con TEV sospetto, ma non confermato, nel periodo postoperatorio 

ha un ruolo? 

Il trattamento empirico sistemico con anticoagulante per sospetto TEV nel periodo postoperatorio 

dovrebbe essere iniziato solo quando non è possibile giungere a una diagnosi tempestiva basata su 

imaging. Il trattamento precoce riduce il rischio di morbilità associata a TEV, ma dovrebbe essere 

considerato anche l’aumento del rischio emorragico in relazione all’intervento chirurgico recente. 

L’inizio della terapia anticoagulante è in definitiva una decisione clinica e si dovrebbe effettuare una 

valutazione completa del rapporto rischio-beneficio sulla base di fattori individuali del paziente. 

Q92 - Qual è il metodo più appropriato per monitorare i pazienti con TEV postoperatorio confermato? 
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Sebbene non sia del tutto chiaro se il TEV debba essere monitorato dopo un intervento di chirurgia 

ortopedica, in pazienti selezionati che soffrono di TEV a causa di fattori di rischio permanenti il metodo 

da preferire dovrebbe essere l’ecografia seriale con o senza quantificazione del D-dimero sierico. 

Q93 - Si deve modificare la riabilitazione postoperatoria di un paziente con EP confermata? 

Dopo un intervento chirurgico ortopedico, quando è stata fatta una diagnosi di EP e il paziente viene 

sottoposto a terapia anticoagulante, la riabilitazione postoperatoria deve procedere senza indugio. Nei 

pazienti con EP a rischio intermedio/alto la riabilitazione dovrebbe non solo mirare al recupero della 

funzionalità dell’area operata, ma anche includere l’addestramento respiratorio e l’esercizio aerobico 

sotto stretto monitoraggio per aumentare gradualmente la capacità funzionale polmonare e la qualità 

di vita del paziente. Questa raccomandazione è formulata in assenza di prove che un programma di 

mobilizzazione o riabilitazione precoce sia associato a un rischio più elevato di eventi avversi (vale a dire 

EP ricorrente o emorragia) e che vi siano chiari benefici accertati per la riabilitazione. Si riconosce che 

alcuni pazienti con EP possono avere una scarsa tolleranza cardiopolmonare o altre complicanze 

mediche; in questi casi potrebbe essere necessario modificare il programma di esercizio in base ai 

sintomi. 

Q94 - Occorre modificare la riabilitazione postoperatoria dei pazienti con TVP sintomatica confermata? 

Non ci sono prove a sostegno della modifica del protocollo riabilitativo postoperatorio per un paziente 

con TEV sintomatico. 

Q95 - La trombolisi ha un ruolo nella gestione dei pazienti con TEV postoperatorio? 

Nonostante la mancanza di prove in letteratura che consentano di stabilire un ruolo per la trombolisi 

nei pazienti con TEV postoperatorio, esiste un ruolo potenziale in pazienti selezionati. Nell’ambito dei 

pazienti operati la trombolisi deve essere presa in considerazione, con attenzione al sanguinamento 

iatrogeno e al rischio di ematomi, nelle seguenti circostanze: 

1. TVP pericolosa per l’arto con ischemia acuta dell’arto (ad es. flegmasia cerulea dolens). 

2.  Pazienti selezionati a basso rischio di sanguinamento con TVP sintomatica che coinvolge le vene ileo-

femorali e ad alto rischio di sindrome post-trombotica grave (PTS). 

Q96 - I pazienti con una precedente storia di COVID-19 sottoposti a procedure ortopediche sono ad aumentato 

rischio di TEV? Se così fosse, il loro regime anticoagulante postoperatorio dovrebbe essere modificato? 
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È noto che l’infezione da coronavirus correlata alla sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV 

[COVID-19]) predispone gli individui a un rischio più elevato di tromboembolismo. Non ci sono 

comunque dati sufficienti per suggerire che un’infezione pregressa da COVID-19 aumenti il rischio di 

TEV dopo un intervento ortopedico. Pertanto, la profilassi del TEV nei pazienti con pregresso COVID-

19 non richiede di essere modificata. 

Q97 - Il rischio di TEV aumenta dopo la vaccinazione contro COVID-19? 

Il rischio di TEV negli individui che ricevono la vaccinazione contro il coronavirus correlato alla 

sindrome respiratoria acuta grave (SARS- CoV-2 [COVID-19]) è simile a quello della popolazione 

generale. Un raro ma drammatico effetto collaterale dei vaccini vettoriali adenovirali contro il 

COVID19 è lo sviluppo di trombosi venosa in siti insoliti, come il cervello o l’addome, accompagnata da 

trombocitopenia. Poiché il meccanismo non è ancora chiaro ed è stata osservata una somiglianza con la 

trombocitopenia indotta da eparina (HIT), il trattamento di tale trombo dovrebbe includere 

anticoagulanti non eparinici e immunoglobuline per via endovenosa. 

Q98 - Le raccomandazioni di buona pratica clinico-assistenziale stabiliscono lo standard di cura per la 

profilassi del TEV? 

Lo sviluppo delle presenti raccomandazioni di buona pratica clinico assistenziale si è basato sulla 

revisione sistematica della letteratura. Per la prima volta sono state considerate tutte le sottospecialità 

dell’ortopedia. Inoltre, a questo processo ha fatto seguito la valutazione del consenso con metodo Delphi. 

Il rigore metodologico, l’esaustività delle tematiche analizzate e il coinvolgimento degli esperti fanno sì 

che le presenti raccomandazioni possano rappresentare lo “standard di cura” nella profilassi del TEV 

in chirurgia ortopedica. 

 

CHIRURGIA DEL PIEDE E DELLA CAVIGLIA 

Q1 - I pazienti sottoposti a debridement chirurgico delle ulcere del piede diabetico devono essere sottoposti di 

routine a profilassi per il TEV? 

Attualmente in letteratura non ci sono prove utili a determinare se un paziente diabetico sottoposto a 

sbrigliamento dell’ulcera necessiti di profilassi del tromboembolismo venoso (TEV). Esiste comunque 

un aumentato rischio di morbilità e mortalità nei pazienti con ulcera del piede diabetico (DFU) che 
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sviluppano TEV. Pertanto, è giustificato proporre che i pazienti con DFU ricevano tromboprofilassi, in 

particolare se hanno mobilità ridotta e altre comorbilità mediche. Questo potrebbe non essere vero per 

tutti i casi di debridement chirurgico della DFU senza interventi aggiuntivi quando non è richiesta una 

limitazione prolungata del carico. 

Q2 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti a immobilizzazione con tutore 

walker? 

I pazienti immobilizzati con tutore walker possono essere maggiormente a rischio di sviluppare TEV. 

Tali pazienti devono essere valutati in base al rischio e la profilassi per il TEV deve essere offerta su 

base individuale. 

Q3 - La concessione del carico al paziente, dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia, influenza la 

scelta della profilassi del TEV? 

Le limitazioni del carico degli arti inferiori sono un fattore di rischio indipendente per il TEV. Questo 

rischio è mitigato da un carico dell’arto operato superiore al 50%. Non è possibile trarre ulteriori 

conclusioni in merito alla selezione della profilassi del TEV in quanto, sulla base della letteratura 

disponibile, si riferisce a situazioni di assenza di carico. 

Q4 - Nella chirurgia del piede e della caviglia, quali interventi possono essere considerati maggiori e quali 

minori per quanto concerne il rischio di TEV? 

Non ci sono dati sufficienti per caratterizzare gli interventi chirurgici del piede e della caviglia come 

maggiori o minori relativamente al rischio di eventi di TEV postoperatorio. Alcune patologie, come la 

rottura del tendine di Achille, sembrano mostrare un tasso più elevato di TEV, ma ciò può essere 

indipendente dalla gestione chirurgica o non chirurgica e riguardare invece un ritorno venoso alterato. 

I fattori di rischio specifici del paziente sono fondamentali per comprendere il rischio di TEV dopo un 

intervento chirurgico al piede e alla caviglia e possono includere età > 50 anni, immobilizzazione con 

tutore o gesso, indice di comorbilità di Charlson (CCI) > 2, vene varicose, anamnesi di TEV, disturbo 

da ipercoagulabilità e artrite infiammatoria. 

Q5 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia dell’avampiede e del 

mesopiede ai quali sia concesso il carico completo? 
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Il rischio di TEV dopo un intervento chirurgico all’avampiede e sul mesopiede è raro. L’EP e in 

particolare l’EP fatale rappresentano eventi estremamente rari. I tassi sembrano inferiori nella 

chirurgia dell’avampiede rispetto alla chirurgia del mesopiede, ma entrambi risultano bassi. Si 

sconsiglia l’uso di routine di anticoagulanti per la prevenzione del TEV dopo un intervento elettivo di 

avampiede e mesopiede nei pazienti a basso rischio, soprattutto quando viene concesso il carico 

completo, e si incoraggiano ulteriori ricerche di alta qualità sulla profilassi farmacologica di routine del 

TEV. 

Q6 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti sottoposti a tenorrafia achillea? 

In assenza di evidenze concrete, si raccomanda di somministrare la profilassi (meccanica e/o 

farmacologica) del TEV ai pazienti ad alto rischio di TEV (come determinato dai punteggi di 

stratificazione del rischio), salvo controindicazioni. La somministrazione di routine della profilassi 

farmacologica ai pazienti sottoposti a tenorrafia achillea non è supportata dalla letteratura attuale. 

Q7 - C’è un ruolo per la profilassi di routine del TEV nei pazienti sottoposti ad artrodesi di caviglia e/o 

retropiede? 

Il rischio di TEV dopo un intervento chirurgico di artrodesi della caviglia o del retropiede è molto basso; 

ancora minore è quello di EP che diventa estremamente rara nella forma fatale. Non è possibile 

raccomandare anticoagulanti di routine per la prevenzione del TEV a seguito di artrodesi elettiva di 

caviglia/retropiede in pazienti a basso rischio. Sono necessarie ulteriori ricerche di alta qualità sulla 

profilassi farmacologica. 

Q8 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti sottoposti a intervento di PTC? 

Esistono dati contraddittori sul ruolo della profilassi farmacologica nella prevenzione del TEV dopo 

intervento di PTC. I tassi di TEV dopo l’intervento di PTC sembrano essere sostanzialmente inferiori a 

quelli dopo interventi di PTA o PTG in assenza di profilassi farmacologica, ma non sono certamente 

trascurabili. Sottopopolazioni di pazienti, come quelli con una precedente storia di TEV o trombofilia 

nota, possono essere a rischio sufficientemente elevato da giustificare la profilassi farmacologica. È 

necessario chiarire ulteriormente le implicazioni della prolungata immobilizzazione al di sotto del 

ginocchio o del mancato carico, nonché il rapporto rischio-beneficio della profilassi farmacologica in 

ambito perioperatorio. 
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CHIRURGIA DELLA MANO E DEL POLSO 

Q1 - Nella chirurgia della mano quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e quali minori 

relativamente al rischio di TEV? 

Nella chirurgia della mano devono essere considerati "maggiori" gli interventi chirurgici che 

comportano l’anestesia generale per più di 90 minuti oppure richiedono il riposo a letto o la 

deambulazione limitata dopo l’intervento oppure prevedono il reimpianto o il trasferimento di tessuto 

vascolarizzato libero. 

Q2 - Nei pazienti sottoposti a chirurgia del polso è necessaria una profilassi di routine per il TEV? 

Nei pazienti sottoposti a chirurgia del polso non è necessaria una profilassi di routine per il TEV, che si 

dovrebbe invece prendere in considerazione nei casi con un’importante storia familiare di TEV o nei 

pazienti che non sono in grado di deambulare nel perioperatorio. 

Q3 - Nei pazienti sottoposti a chirurgia delle dita è necessaria una profilassi di routine per il TEV? 

Nei pazienti sottoposti a chirurgia delle dita o del pollice non è necessaria di routine la profilassi del 

TEV, che invece può essere indicata nei pazienti sottoposti a reimpianto delle dita o a chirurgia 

microvascolare con tempo operatorio prolungato. 

Q4 - Gli anticoagulanti devono essere interrotti prima di eseguire interventi chirurgici a carico della mano e 

del polso? 

Non è necessario sospendere i farmaci antiaggreganti e anticoagulanti nei pazienti sottoposti a interventi 

chirurgici a carico della mano e del polso, soprattutto nei pazienti ad alto rischio di TEV e in quelli 

sottoposti a intervento di decompressione del tunnel carpale. 

 

CHIRURGIA DELL’ANCA E DEL GINOCCHIO 

Q1 - Il tromboembolismo venoso conseguente alla sostituzione protesica articolare totale è un never event? 

Il tromboembolismo venoso (TEV) dopo la sostituzione protesica articolare totale (TJR) d’elezione 

continua a verificarsi nonostante le varie strategie di profilassi e non dovrebbe essere considerato un 

never event. 

Q2 - C’è una differenza nel profilo di rischio di TEV tra pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi d’anca 

(PTA) e pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio (PTG)? 
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I pazienti sottoposti a intervento di PTG presentano un rischio di TEV più elevato rispetto ai pazienti 

sottoposti ad intervento di PTA. Inoltre, nei pazienti con PTG il TEV tende a manifestarsi prima. Non 

ci sono prove di profili di rischio differenti tra i pazienti sottoposti a PTA o PTG, per di più non c’è 

neanche chiarezza sul fatto che sia necessario stratificare i pazienti sottoposti a PTG in modo diverso 

rispetto ai pazienti sottoposti a PTA, né su come farlo. 

Q3 - Qual è la profilassi ottimale per il TEV dopo l’intervento di PTG/PTA? 

L’acido acetil salicilico (ASA) a basso dosaggio è attualmente il metodo più efficace e più sicuro di 

profilassi contro il TEV nei pazienti sottoposti a intervento di TJR. Si raccomanda l’uso di ASA a basso 

dosaggio come metodo primario di profilassi del TEV in tutti i pazienti sottoposti a TJR, compresi i 

pazienti a rischio da moderato ad alto. 

Q4 - Qual è l’agente farmacologico di scelta per la profilassi del tromboembolismo venoso nei pazienti 

sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio bilaterale simultanea? 

I pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio bilaterale simultanea (PTGBS) hanno un 

rischio maggiore di TEV rispetto ai pazienti sottoposti a intervento di PTG monolaterale. Per questi 

pazienti deve essere presa in considerazione la profilassi farmacologica. 

Q5 - Qual è l’agente farmacologico di scelta per la profilassi del tromboembolismo venoso nei pazienti 

sottoposti a intervento di artroprotesi d’anca bilaterale simultanea? 

I pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi d’anca bilaterale simultanea (PTABS) hanno un rischio 

maggiore di TEV rispetto ai pazienti sottoposti a intervento di PTA monolaterale. Per questi pazienti 

deve essere presa in considerazione la profilassi farmacologica, sebbene l’agente ottimale rimanga 

incerto. 

Q6 - Quale agente tromboprofilattico utilizzato nei pazienti sottoposti a intervento di PTA/PTG ha il più alto 

tasso di sanguinamento? 

I pazienti sottoposti a intervento di PTA/PTG che hanno ricevuto tromboprofilassi sono ad aumentato 

rischio emorragico. Sono stati rilevati tassi di sanguinamento più elevati per l’EBPM rispetto all’ASA e 

per il rivaroxaban rispetto all’EBPM e ad altri nuovi DOAC, mentre i tassi di sanguinamento più bassi 

nei pazienti trattati con DOAC sono stati osservati per l’apixaban. Dosaggio del farmaco e 

caratteristiche del paziente (età, insufficienza renale) possono confondere i dati sul rischio emorragico, 
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così come i cambiamenti nella pratica clinica (in particolare l’ampio uso che attualmente si fa di acido 

tranexamico [TXA]). 

Q7 - Qual è l’incidenza di riospedalizzazione e reintervento per ematomi secondari alla somministrazione di 

profilassi farmacologica per il TEV in pazienti sottoposti a intervento di sostituzione protesica articolare totale? 

L’incidenza di riospedalizzazione e reintervento per ematomi secondari alla profilassi farmacologica 

per TEV nei pazienti sottoposti a intervento di TJR è bassa e non è esplicitamente correlata alla scelta 

dell’anticoagulante. L’incidenza di ematomi che richiedono un reintervento tende ad essere maggiore 

nei pazienti in trattamento con enoxaparina rispetto al warfarin o agli inibitori del fattore Xa. I tassi di 

riospedalizzazione a 30 giorni per tutti gli agenti farmacologici (EBPM, DOAC, warfarin), sono più alti 

rispetto all’ASA. Tuttavia, negli studi esistenti le pratiche di stratificazione del rischio che portano i 

pazienti a rischio più elevato con comorbilità complesse a ricevere preferibilmente questi agenti più 

potenti non sono state eliminate come variabile confondente. La stratificazione del rischio può essere 

fatta secondo le linee guida dell’AAOS e dell’ACCP e mediante ulteriori informazioni nella risposta al 

quesito 24 della sezione Generale del presente documento. 

Q8 - Il tipo di profilassi per il TEV influenza il rischio di successiva infezione del sito chirurgico (SSI) nei 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

L’uso di warfarin è associato a tassi significativamente più elevati di infezione del sito chirurgico (SSI) 

e PJI quando utilizzato per la profilassi del TEV, specialmente nei pazienti sottoposti a intervento di 

TJR. Prove limitate indicano tassi inferiori o simili di SSI utilizzando come profilassi l’ASA rispetto ad 

anticoagulanti più potenti. 

Q9 - Il tipo di profilassi del TEV influenza il rischio di successiva infezione articolare periprotesica nei pazienti 

sottoposti a intervento di sostituzione protesica articolare totale? 

Sì, il tipo di profilassi per il TEV influenza il rischio di successiva PJI. L’associazione più forte si osserva 

per i VKA rispetto all’ASA. 

Q10 - Il metodo di profilassi del TEV deve essere modificato nei pazienti sottoposti a revisione per infezione? 

Sebbene sia noto che l’infezione aumenta il rischio di TEV, non ci sono prove a sostegno di un 

cambiamento nell’approccio a questa categoria di pazienti. Generalmente l’ASA è sicura ed efficace 

nella chirurgia di revisione; tuttavia, si dovrebbero prendere in considerazione strategie anticoagulanti 
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più potenti nei casi ad alto rischio dopo stratificazione, come stabilito dalle linee guida dell’AAOS e 

dell’ACCP e da ulteriori informazioni reperibili nella risposta al quesito 24 della sezione Generale del 

presente documento. 

Q11 - Qual è la scelta ottimale per la profilassi del TEV dopo un intervento di revisione in due fasi o 

un’artroplastica di resezione per il trattamento di un’infezione articolare periprotesica dell’anca e del 

ginocchio? 

Dopo l’espianto o il reimpianto di componenti nell’ambito di un intervento in due fasi o di 

un’artroplastica di resezione definitiva per infezione articolare periprotesica dell’anca o del ginocchio 

(PJI), i pazienti devono essere stratificati in base al rischio di eventi di TEV rispetto al rischio di 

complicanze postoperatorie associate alla terapia anticoagulante. L’anticoagulante può essere 

selezionato da linee guida consolidate per l’intervento di PTA e PTG. 

Q12 - L’uso del tourniquet per gli arti inferiori deve essere evitato nei pazienti ad alto rischio di TEV? 

Non ci sono prove sufficienti a collegare l’uso del tourniquet e il TEV post-operatorio (vedi Q18 Parte 

Generale). In caso di utilizzo, nei pazienti ad alto rischio di TEV si suggerisce di ridurre la durata 

dell'applicazione e la pressione del manicotto. 

Q13 - Considerata la tendenza alla chirurgia protesica ambulatoriale dell’anca e del ginocchio, l’uso dei 

dispositivi di compressione pneumatica ha un ruolo? 

È dimostrato che i dispositivi di compressione pneumatica sono efficaci nella profilassi contro il TEV 

dopo l’intervento di artroprotesi dell’anca/ginocchio se usati in concomitanza con la profilassi 

farmacologica. Tuttavia, il loro impiego nell’attuale chirurgia protesica ambulatoriale 

dell’anca/ginocchio non è chiaramente supportato nella letteratura corrente. 

Q14 - I dispositivi di compressione meccanica devono essere utilizzati di routine nei pazienti sottoposti a 

intervento di artroprotesi d’anca o artroprotesi di ginocchio? 

I dispositivi di compressione meccanica possono essere utilizzati di routine nei pazienti sottoposti a 

intervento di PTA o PTG come profilassi per il TEV. 

Q15 - I dispositivi di compressione automatica intermittente (IPCD) devono essere utilizzati di routine in 

combinazione all'ASA per la profilassi del TEV? 
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Sembra che l'uso combinato di ASA e dispositivi di compressione automatica intermittente (IPCD) possa 

essere più efficace della sola ASA nella prevenzione del TEV dopo una TJR. 

Q16 - L’uso della mobilizzazione passiva continua (CPM) riduce il rischio di TEV dopo un intervento 

chirurgico al ginocchio? 

Non ci sono prove conclusive che la mobilizzazione passiva continua (CPM) riduca il rischio di TEV 

dopo un intervento chirurgico al ginocchio. Tre studi di qualità moderata dimostrano l’assenza di 

differenze nel rischio di TEV nella chirurgia del ginocchio con l’uso della CPM, mentre cinque studi di 

bassa qualità mostrano un rischio di TEV potenzialmente ridotto. 

Q17 - Il concetto di enhanced recovery, che comprende la deambulazione precoce, riduce il rischio di TEV 

nei pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi primaria dell’anca o del ginocchio? 

È probabile che il concetto di enhanced recovery (recupero potenziato), che comprende la mobilizzazione 

precoce, riduca il rischio di TEV nei pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG. Tuttavia, in 

letteratura mancano studi con un alto livello di evidenza su questo argomento. 

Q18 - I pazienti sottoposti a osteotomia di bacino e/o femorale elettiva richiedono una profilassi di routine del 

TEV? 

Dato l’esiguo tasso di TEV nei pazienti sottoposti a osteotomia di bacino e/o femorale elettiva, nonché 

l’assenza di dati robusti nella letteratura attuale, in questa categoria di pazienti si raccomanda di 

utilizzare ASA e/o profilassi meccanica per la prevenzione TEV. Solo ai pazienti ad alto rischio di TEV 

deve essere somministrata una profilassi farmacologica più potente o aggiuntiva. 

Q19 - Quali sono le indicazioni per richiedere l’ecodoppler dell’arto inferiore per confermare o escludere una 

TVP? 

In assenza di una guida specifica dalla letteratura, si suggerisce di richiedere un’indagine ecodoppler in 

ogni paziente che si trovi nelle 6 settimane successive a un intervento chirurgico agli arti inferiori 

quando: 

a.  C’è un gonfiore degli arti inferiori che non risponde all’elevazione o dopo una notte di riposo a letto.  

b.  Il gonfiore degli arti inferiori peggiora dopo una notte trascorsa in posizione sdraiata. 

c.  C’è un alto indice di sospetto di TVP in pazienti con tumore in fase attiva e/o storia di pregresso TEV. 

Q20 - La presenza di una TVP distale in un arto impone di ripetere l’imaging delle vene prossimali? 
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Sulla base della letteratura corrente e delle raccomandazioni degli organismi ufficiali, i pazienti con una 

TVP distale isolata (nei quali non sia stata rilevata una componente prossimale all’esame iniziale) 

possono essere gestiti senza anticoagulanti, ma devono essere sottoposti a controllo ecografico (US) delle 

vene prossimali dopo 1 settimana per escludere l’estensione della TVP. È ragionevole trattare 

empiricamente il paziente con anticoagulanti, specialmente in situazioni in cui un US non sia possibile. 

Q21 - I pazienti sottoposti a sostituzione protesica monocompartimentale del ginocchio, inclusa la 

protesizzazione femoro-rotulea, hanno un profilo di rischio di TEV diverso rispetto all’intervento di PTG? 

L’incidenza di TEV sintomatico è bassa sia nei pazienti sottoposti a sostituzione protesica 

monocompartimentale del ginocchio (PMG) sia in quelli sottoposti ad intervento di PTG. La TVP e l’EP 

si verificano, rispettivamente, in un massimo del 1.6% e dello 0.13% dei pazienti con PMG. La maggior 

parte degli studi ha mostrato una tendenza alla diminuzione del rischio di TEV conseguente a PMG 

rispetto alla PTG ma erano sottodimensionati; solo gli studi di registro erano sufficientemente potenti e 

hanno mostrato un RR di TEV di 0.9 (0.27- 0.57). I dati sulla protesizzazione femoro-rotulea (PFR) e 

sul relativo rischio di TEV sono scarsi. 

 

ONCOLOGIA 

Q1 – Pazienti con metastasi ossee 

A. Qual è il rischio complessivo di TEV e quali sono i fattori che lo aumentano in questa categoria di pazienti? 

B. Qual è il protocollo ottimale di profilassi del TEV in questa categoria di pazienti anche tenendo conto del 

rischio emorragico? 

I pazienti sottoposti a osteosintesi preventiva o a osteosintesi di una frattura patologica dovuta a tumore 

osseo metastatico hanno un rischio elevato di sviluppare tromboembolismo venoso (TEV). I fattori di 

rischio includono caratteristiche del paziente, come l’età e le comorbilità, nonché l’entità dell’intervento 

chirurgico e la sua durata. In assenza di controindicazioni, ai pazienti sottoposti a intervento chirurgico 

o ai pazienti ospedalizzati deve essere somministrata tromboprofilassi farmacologica con o senza 

profilassi meccanica. Al momento non esistono prove sufficienti per formulare raccomandazioni 

specifiche sul tipo di tromboprofilassi. 

Q2 - Pazienti con tumori ossei primari/sarcoma 
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A. Qual è il rischio complessivo di TEV e quali sono i fattori che lo aumentano in questi pazienti? 

B. Qual è il protocollo ottimale di profilassi del TEV in questi pazienti anche tenendo conto del rischio 

emorragico? 

I pazienti sottoposti a chirurgia del sarcoma presentano un rischio elevato di TEV con molteplici fattori 

di rischio comuni relativi alla categoria di pazienti, all’intervento chirurgico e alle complicanze. In tali 

pazienti si deve attuare una profilassi farmacologica con EBPM o ASA, a meno che il rischio di 

sanguinamento non sia molto elevato, in combinazione con la compressione pneumatica. 

Q3 - Quali interventi ortopedici oncologici richiedono una profilassi di routine? 

I pazienti sottoposti a interventi di resezione per metastasi ossee o interventi che comportano la 

ricostruzione protesica sono a più alto rischio di tromboembolismo venoso e richiedono una profilassi 

di routine. 

Q4 - Come dovrebbero essere adeguati i protocolli di profilassi del TEV per l’osteosintesi di fratture 

patologiche o nella chirurgia ortopedica in un paziente con una storia di tumore maligno o un concomitante 

tumore maligno? 

I pazienti sottoposti a osteosintesi di fratture patologiche e i pazienti con anamnesi positiva per tumore 

maligno (pregresso o attuale) sottoposti a chirurgia ortopedica sono ad alto rischio di TEV. Mentre le 

linee guida possono fornire alcune indicazioni in termini di scelta dell’agente farmacologico e della 

durata, l’insieme dei dati attuali è insufficiente per determinare le strategie ottimali di profilassi, 

soprattutto alla luce di fattori che possono influire ulteriormente sul rischio di TEV in questa tipologia 

di pazienti ad alto rischio, come il sito del tumore primario. 

 

ORTOPEDIA PEDIATRICA 

Q1 - I fattori di rischio per TEV a seguito di interventi ortopedici sono diversi tra bambini e adulti? 

Molti fattori di rischio per il tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti ortopedici pediatrici sono 

simili a quelli degli adulti, come l’età più avanzata (adolescenti), i traumi, i tumori maligni, alcune 

infezioni, i disturbi della coagulazione e una storia personale o familiare di TEV. Tuttavia, alcuni fattori 

di rischio di TEV riportati in letteratura per gli adulti (es. fumo) possono essere meno diffusi nei bambini 

e viceversa (es. trombofilia congenita). 
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Q2 - Esistono metodi specifici di stratificazione del rischio di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi 

ortopedici? 

I fattori di rischio più comunemente riportati per il TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia 

ortopedica sono l’adolescenza, il posizionamento di CVC, l’obesità, i traumi e l’uso di contraccettivi 

orali. Attualmente non esistono strumenti standardizzati sufficientemente sviluppati per cogliere tutti 

questi fattori. A causa della bassa incidenza di TEV nella popolazione pediatrica, la tromboprofilassi 

farmacologica non deve essere utilizzata di routine, se non in soggetti ad alto rischio che possono essere 

identificati con l’uso di semplici domande di screening. 

Q3 - Nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi ortopedici, la maturità scheletrica e il genere influenzano la 

scelta della profilassi del TEV? 

Il genere non influenza la scelta della profilassi per il TEV. Comunque i pazienti pediatrici ad alto rischio 

di età ≥ 13 anni possono trarre beneficio dalla profilassi del TEV. 

Q4 - Nei bambini con patologie neuromuscolari croniche la profilassi di routine del TEV è necessaria? 

Nei bambini con patologie neuromuscolari croniche il rischio complessivo di TEV è molto basso e la 

profilassi di routine del TEV non è necessaria, a meno che non siano identificati ulteriori fattori di 

rischio di TEV. 

Q5 - I pazienti pediatrici immobilizzati in un gesso all’arto inferiore richiedono una profilassi di routine del 

TEV? 

La tromboprofilassi di routine non è raccomandata nei pazienti pediatrici con immobilizzazione in 

gesso. Inoltre, nei bambini la giovane età è protettiva nei confronti della trombosi venosa profonda 

(TVP). A differenza della popolazione adulta, l’associazione tra immobilizzazione gessata degli arti 

inferiori e rischio di TEV nei bambini non è stata accertata. Poiché lo sviluppo di TVP acuta è inconsueto 

nei bambini, la profilassi di routine non è raccomandata. Tuttavia, non ci sono neanche 

raccomandazioni chiare per i bambini con più di tre fattori di rischio per lo sviluppo di TEV. 

Q6 - La deambulazione precoce e/o l’uso di dispositivi meccanici intermittenti sono sufficienti per la profilassi 

del TEV in pazienti pediatrici altrimenti sani sottoposti a interventi ortopedici? 

Considerando la rarità degli eventi di TEV nei pazienti pediatrici e adolescenti sani sottoposti a 

interventi ortopedici elettivi, la deambulazione precoce e/o l’uso di dispositivi meccanici intermittenti 
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sono sufficienti per la prevenzione del TEV. Tuttavia, i pazienti ortopedici pediatrici sottoposti a 

intervento chirurgico per trauma maggiore, così come i pazienti sottoposti a ricostruzione maggiore con 

conseguente immobilizzazione prolungata, richiedono terapia intensiva. Tali pazienti presentano anche 

altri fattori di rischio per TEV e deve essere presa in considerazione la profilassi con un agente 

farmacologico supplementare. 

Q7 - In ortopedia pediatrica quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e quali minori 

relativamente al rischio di TEV? 

Il rischio complessivo di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia ortopedica è basso. I pazienti 

ortopedici pediatrici sottoposti a intervento chirurgico per la gestione di determinate infezioni 

muscoloscheletriche gravi (S. aureus resistente alla meticillina [MRSA] con leucocidina Panton-

Valentine [PVL]+) presentano un aumentato rischio di TEV. La chirurgia dell’anca, vertebrale e 

sportiva sono state identificate come fattori di rischio di TEV. Inoltre, il rischio di TEV dopo chirurgia 

ortopedica pediatrica sembra essere maggiore negli adolescenti ed è stato riscontrato che i disturbi della 

coagulazione (come la trombofilia familiare), così come la presenza di CVC permanenti, aumentano 

sostanzialmente il rischio di TEV più di qualsiasi specifico intervento chirurgico ortopedico. In 

conclusione, gli adolescenti con fattori di rischio di TEV confondenti identificabili in questo contesto 

trarrebbero grande beneficio dall’utilizzo di strumenti per lo screening perioperatorio del TEV e 

modelli di stratificazione del rischio. 

Q8 - Quali interventi pediatrici richiedono la somministrazione di routine della tromboprofilassi? 

In assenza di altri fattori di rischio identificabili di TEV, la profilassi farmacologica per il TEV non deve 

essere prescritta di routine in pazienti di età inferiore ai tredici anni sottoposti a interventi ortopedici. 

 

CHIRURGIA DELLA SPALLA E DEL GOMITO 

Q1 - Nella chirurgia della spalla e del gomito quali interventi possono essere considerati maggiori e quali 

minori relativamente al rischio di TEV? 

L’artroscopia della spalla, la sua sostituzione protesica non correlata a frattura e tutti gli interventi 

chirurgici al gomito possono essere considerati a rischio di tromboembolismo venoso (TEV) minore, 
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mentre gli interventi chirurgici sulla spalla correlati a frattura possono essere considerati un rischio 

maggiore di TEV. 

Q2 - L’immobilizzazione dell’arto superiore influenza il protocollo di profilassi del TEV? 

Nessuno studio ha risposto direttamente al quesito se l’immobilizzazione dell’arto superiore influenzi il 

protocollo di profilassi del TEV. Non ci sono prove sufficienti per supportare qualsiasi alterazione nel 

protocollo di profilassi del TEV in base alla necessità di immobilizzazione dell’arto superiore. 

Q3 - Esiste un metodo di stratificazione del rischio di TEV per l’arto superiore? 

Non esiste una stratificazione universale del rischio di TEV relativamente all’arto superiore, tranne che 

durante la chirurgia ortopedica della mano, del polso e del gomito. Per tutti i pazienti si ritiene 

opportuno considerare i fattori di rischio personali e legati all’intervento. Gli interventi agli arti 

superiori in anestesia locale o regionale senza sedazione forte sono a rischio molto basso di TEV, 

pertanto non è indicata una valutazione dettagliata del rischio. 

Q4 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a immobilizzazione 

dell’arto superiore mediante, ad esempio, gesso? 

Sebbene non esistano linee guida ufficiali che raccomandino di routine la profilassi del TEV per i 

pazienti sottoposti a immobilizzazione dell’arto superiore, il rischio di TEV dell’arto superiore è 

comunque presente. Dato che la tromboprofilassi è raccomandata per i pazienti ad alto rischio sottoposti 

a vari interventi ortopedici agli arti inferiori o alla colonna vertebrale, può essere di beneficio per i 

pazienti ad alto rischio sottoposti a immobilizzazione dell’arto superiore, ma le prove non sono 

conclusive e sono necessarie ulteriori ricerche. 

Q5 - C’è un ruolo per la somministrazione di ASA come profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia 

dell’arto superiore? 

Non ci sono prove sufficienti per sostenere o sconsigliare l’uso di ASA come profilassi del TEV nella 

chirurgia degli arti superiori. L’ASA può essere più utile per i pazienti ad alto rischio sottoposti a 

chirurgia ricostruttiva più complessa. 

Q6 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a intervento di 

osteosintesi dell’arto superiore? 
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La profilassi del TEV non è necessaria di routine nei pazienti sottoposti a osteosintesi dell’arto superiore 

in anestesia locale o regionale, ma deve essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio di TEV 

e in quelli sottoposti a intervento chirurgico in anestesia generale di durata superiore a 90 minuti. 

Q7 - La profilassi farmacologica del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a 

intervento di sostituzione protesica della spalla? 

Dato il rischio minimo di eventi tromboembolici clinicamente significativi dopo l’intervento di 

sostituzione protesica della spalla, è improbabile che i benefici della profilassi farmacologica della TVP 

superino i rischi. Non ci sono prove sufficienti per sostenere o sconsigliare l’uso dell’ASA come profilassi 

del TEV nella chirurgia degli arti superiori. I rischi emorragici associati all’EBPM e agli anticoagulanti 

orali diretti (DOAC) superano i benefici nei pazienti senza fattori di rischio sostanziali per TEV. 

Q8 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a riparazione della cuffia 

dei rotatori? 

L’incidenza di TEV dopo riparazione della cuffia dei rotatori (RCR) in artroscopia è molto bassa. 

Sebbene la letteratura attuale abbia identificato diversi fattori di rischio per il TEV dopo RCR 

artroscopica, esistono prove limitate a sostegno dell’efficacia della profilassi di routine del TEV dopo 

l’intervento. In assenza di letteratura che guidi una raccomandazione, è opinione condivisa che i pazienti 

sottoposti a RCR ricevano la compressione meccanica intraoperatoria e una mobilizzazione precoce. I 

pazienti devono anche essere stratificati per il rischio e se considerati ad alto rischio a causa di altre 

patologie, si deve prendere in considerazione l’aggiunta della tromboprofilassi farmacologica. 

Q9 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a interventi di 

stabilizzazione artroscopica della spalla? 

Attualmente, non ci sono dati che suggeriscano di eseguire una tromboprofilassi di routine nei pazienti 

sottoposti a stabilizzazione artroscopica della spalla che siano a rischio standard. Dato il basso rischio 

di complicanze, dovrebbero essere utilizzati dispositivi di compressione pneumatica intermittente (IPC). 

La profilassi farmacologica del TEV può essere presa in considerazione nei pazienti sottoposti 

all’intervento di stabilizzazione con la procedura Latarjet/Bristow. 

Q10 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a sostituzione protesica 

del gomito? 
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Non sono disponibili dati adeguati a indirizzare una raccomandazione forte basata su prove in merito 

alla necessità di profilassi per il TEV nei pazienti sottoposti a sostituzione protesica del gomito (TEA). 

Come minimo, dovrebbero essere adottate la IPC e la deambulazione postoperatoria precoce che sono 

provvedimenti a basso rischio. 

Q11 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine a pazienti sottoposti a ricostruzione dei 

legamenti del gomito? 

In assenza di letteratura che guidi una raccomandazione, è opinione condivisa che nei pazienti sottoposti 

a ricostruzione legamentosa per instabilità del gomito si debba effettuare la compressione meccanica 

intraoperatoria e la mobilizzazione precoce. I pazienti devono anche essere stratificati per il rischio e, se 

considerati ad alto rischio a causa di altre condizioni patologiche, si deve considerare l’aggiunta di 

profilassi farmacologica per il TEV. 

Q12 - Quali sono i segni classici della TVP degli arti superiori, se presenti? 

La maggior parte dei segni e sintomi di una TPV degli arti superiori sono piuttosto aspecifici, come 

dolore ed edema. Tuttavia, segni più insoliti come collaterali venosi visibili e scolorimento della pelle 

sono più relativi alla TVP. 

Q13 - Qual è la gestione ottimale della TVP dell’arto superiore? 

I pazienti con TPV dell’arto superiore devono ricevere gli stessi regimi di trattamento anticoagulante 

utilizzati per i pazienti con TVP dell’arto inferiore, che includono DOAC da soli (apixaban e 

rivaroxaban), EBPM e DOAC (edoxaban e dabigatran), EBPM da sola o EBPM e antagonisti del- la 

vitamina K. Il trattamento anticoagulante deve essere continuato per almeno 3 mesi ed esteso oltre i 3 

mesi se l’evento è spontaneo o è secondario a fattori di rischio permanenti (es. cancro) e il rischio 

emorragico è basso. L’uso del trattamento trombolitico o degli approcci chirurgici dovrebbe essere 

limitato a casi altamente selezionati a basso rischio emorragico. 

 

TRAUMATOLOGIA DELLO SPORT 

Q1 - Relativamente al rischio di TEV, quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e quali 

minori nella traumatologia dello sport? 
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L’incidenza di tromboembolismo venoso (TEV) nella traumatologia dello sport è complessivamente 

bassa e il rischio di TEV aumenta con l’immobilizzazione e l’assenza di carico. Per questo motivo gli 

interventi chirurgici sugli arti superiori in traumatologia dello sport sono considerati minori 

relativamente al rischio di TEV, a causa del basso impatto sulla deambulazione del paziente e sulla 

mobilità postoperatoria. Gli interventi chirurgici sugli arti inferiori possono essere considerati minori 

se i pazienti sono in grado di sostenere il carico e mobilizzarsi nel postoperatorio. Gli interventi sugli 

arti inferiori che impongono restrizioni del carico e/o limitano la deambulazione possono essere 

considerati maggiori. 

Q2 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio ai 

quali dopo l’intervento sarà consentito il carico totale? 

Non ci sono prove sufficienti per raccomandare la tromboprofilassi di routine a tutti i pazienti altrimenti 

sani sottoposti ad artroscopia del ginocchio. 

Q3 - Qual è la tromboprofilassi ottimale per i pazienti sottoposti a chirurgia artroscopica del ginocchio ai quali 

è stato imposto il divieto di carico per un periodo di tempo prolungato? 

Non ci sono studi in letteratura che abbiano esaminato in modo specifico la correlazione tra l’assenza di 

carico dopo artroscopia del ginocchio e l’incidenza di TEV, di conseguenza non sono state indicate 

misure profilattiche specifiche per questa categoria di pazienti. Considerando che l’assenza di carico è 

un fattore di rischio noto per il TEV, si raccomanda l’uso di routine della tromboprofilassi in questi 

pazienti, a meno che non sia presente un rischio emorragico elevato o si verifichi un’emorragia 

postoperatoria. 

Q4 - Qual è la tromboprofilassi ottimale per i pazienti sottoposti a ricostruzione del legamento crociato 

anteriore? 

Esiste un minimo rischio di TEV dopo la ricostruzione del legamento crociato anteriore (LCA) in 

pazienti adulti sani. Prove di qualità da moderata a bassa sostengono l’uso di EBPM, ASA o rivaroxaban 

nella prevenzione dell’EP e della TVP sintomatica. Similmente, esistono prove di qualità molto bassa a 

sostegno dell’uso di EBPM nella prevenzione della TVP asintomatica rispetto all’assenza di trattamento. 

Non è stata dimostrata alcuna differenza nel tasso di eventi avversi (incluse emorragia maggiore e 

minore) tra EBPM, ASA e rivaroxaban, sebbene i dati su questo endpoint di sicurezza siano limitati a 
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causa del basso numero di eventi negli studi disponibili. A tal proposito, è quindi necessaria un’adeguata 

stratificazione del rischio, che tenga conto di fattori come le comorbilità mediche, lo stato di carico e 

l’uso dell’immobilizzazione. 

Q5 - I pazienti sottoposti ad artroscopia dell’anca richiedono una profilassi di routine per il TEV? 

Il rischio di TEV dopo artroscopia dell’anca (HA) è basso e la tromboprofilassi non è necessaria, ma 

potrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con particolari fattori di rischio. 

Q6 - I pazienti sottoposti a osteoplastica femoroacetabolare mini-open dovrebbero ricevere una profilassi di 

routine per il TEV? 

C’è scarsità di dati in merito a questo quesito. Le prove disponibili indicano che l’ASA è un agente 

profilattico efficace nei confronti del TEV nei pazienti a rischio standard sottoposti a osteoplastica 

femoroacetabolare (FAO) mini-open. 

Q7 - Negli atleti, come devono essere gestiti i farmaci anticoagulanti per la profilassi o il trattamento del TEV? 

Non c’è consenso sulla gestione ottimale del TEV negli atleti. Il trattamento del TEV consiste nella 

mobilizzazione precoce e nella terapia anticoagulante ininterrotta per almeno 3 mesi, con astensione 

dagli sport di contatto durante l’intera durata del trattamento. La scelta dell’agente farmacologico 

dovrebbe essere adattata in base a fattori correlati al paziente, al medico e allo sport. Comunque, alcuni 

autori prediligono gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC), che possono consentire un ritorno 

precoce allo sport negli atleti che necessitano di terapia anticoagulante prolungata. Gli atleti in 

trattamento per il TEV possono iniziare esercizi a basso rischio (ad es. nuoto) 3 settimane dopo la 

diagnosi iniziale, per poi passare alla piena partecipazione agli sport senza contatto a 6 settimane. 

 

 

TRAUMA 

Q1 - Qual è la profilassi ottimale per il TEV in pazienti con lesioni ortopediche multiple? 

Sebbene per i pazienti con lesioni ortopediche multiple siano disponibili diversi tipi di profilassi contro 

il tromboembolismo venoso (TEV), con efficacia variabile, sulla base della letteratura disponibile 

l’eparina a basso peso molecolare (EBPM) è considerata la scelta ottimale. 

Q2 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti con politrauma che presentano fratture e lesioni 

viscerali? 
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Nei pazienti con fratture e lesioni viscerali, la tromboprofilassi con anticoagulanti deve essere iniziata 

non appena il rischio emorragico lo consente. Nei pazienti ad alto rischio emorragico deve essere 

utilizzata la tromboprofilassi meccanica, se possibile. 

Q3 - Qual è il modo migliore per valutare una emorragia acuta e predire una perdita ematica intraoperatoria in 

pazienti traumatizzati con lesioni ortopediche? 

Sono stati studiati molti fattori per valutare la perdita ematica nei pazienti con trauma acuto e prevedere 

la necessità di trasfusioni. Un’adeguata stratificazione del rischio implica la considerazione dei segni 

vitali del paziente, dei dati di laboratorio, delle lesioni e dell’anamnesi. 

Q4 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti in trattamento antiaggregante e/o anticoagulante che presentano 

un trauma acuto dell’arto inferiore e necessitano di intervento chirurgico? 

La gestione ottimale dei pazienti in trattamento con antiaggreganti piastrinici e/o anticoagulanti che 

presentano un trauma acuto dell’arto inferiore e necessitano di un intervento chirurgico dovrebbe 

comportare una valutazione di rischio-beneficio che soppesi il rischio emorragico rispetto al rischio di 

trombosi. A seconda del grado di urgenza, dell’entità del trauma e dello stato della coagulazione del 

paziente, l’approccio ottimale può comportare il rinvio dell’intervento e il monitoraggio dello stato della 

coagulazione, la terapia ponte perioperatoria o l’inversione acuta dell’anticoagulante. La maggior parte 

degli studi suggerisce che i pazienti che assumono acido acetilsalicilico (ASA) possono sottoporsi a un 

intervento chirurgico in sicurezza senza ritardi. Nei pazienti che assumono anticoagulanti orali devono 

essere eseguiti dei test di coagulazione; se l’intervento chirurgico non può essere ritardato si devono 

somministrare agenti di inversione dell’anticoagulante. La letteratura recente ha indicato che l’uso di 

agenti di inversione non porta a esiti sfavorevoli dopo un intervento chirurgico per trauma dell’arto 

inferiore. Inoltre, il trattamento chirurgico precoce delle fratture di femore, nonostante la terapia 

anticoagulante, può essere prudente in un sottogruppo di pazienti. 

Q5 - Per quanto concerne il rischio di TEV, quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e 

quali minori nel trauma ortopedico? 

Gli interventi chirurgici sugli arti superiori e quelli distali alla caviglia possono essere considerati 

minori. Il rischio di TEV nell’arto inferiore aumenta dalla porzione distale della gamba (o caviglia) al 

bacino, con un rischio maggiore associato a interventi chirurgici più prossimali. Oltre alla sede 
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dell’intervento chirurgico, si devono considerare la durata dell’intervento e la mobilità postoperatoria 

prevista. 

Q6 - La profilassi di routine del TEV è indicata nei pazienti con una singola frattura dell’arto inferiore che non 

necessita di intervento chirurgico? 

La profilassi del TEV non è necessaria di routine nei pazienti con una singola frattura dell’arto inferiore 

(AI) che non richiede un intervento chirurgico. La necessità di tromboprofilassi in questi pazienti è 

limitata ai soggetti ad alto rischio con comorbilità mediche significative, attività gravemente limitata o 

altri fattori di rischio coagulopatico. 

Q7 - La profilassi di routine del TEV è indicata nei pazienti sottoposti a immobilizzazione dell’arto inferiore 

(es. apparecchi gessati) senza intervento chirurgico? 

La profilassi di routine del TEV non è indicata nei pazienti con immobilizzazione dell’arto inferiore. 

Q8 - La durata dell’immobilizzazione dei pazienti con lesioni degli arti inferiori influenza la scelta della 

profilassi per il TEV? 

La durata dell’immobilizzazione nei pazienti con lesioni agli arti inferiori non influenza la scelta della 

profilassi per il TEV. 

Q9 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti sottoposti a osteosintesi di una frattura del femore? 

Le profilassi meccanica e farmacologica del TEV sono consigliate per i pazienti sottoposti a osteosintesi 

di una frattura del femore, dopo una valutazione personalizzata del rischio. In una situazione di ritardo 

chirurgico dovrebbe essere presa in considerazione la profilassi farmacologica preoperatoria. La 

tromboprofilassi farmacologica deve continuare per tutto il tempo in cui persiste lo stato protrombotico 

postoperatorio, iniziando 12 ore dopo la chiusura della ferita e proseguendo per almeno 28 giorni. 

Q10 - Qual è la profilassi del TEV ottimale per i pazienti sottoposti a sostituzione protesica articolare 

(intervento di endoprotesi o artroprotesi dell’anca) per frattura del femore? 

I pazienti con frattura del femore sottoposti a sostituzione protesica articolare sono a più alto rischio di 

TEV e dovrebbero ricevere una qualche forma di tromboprofilassi farmacologica. Gli studi dimostrano 

che l’ASA è un agente efficace per la prevenzione del TEV in questa categoria di pazienti.  

Q11 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti con fratture da fragilità del bacino o degli arti 

inferiori? 
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La profilassi farmacologica contro il TEV è raccomandata per i pazienti con una frattura da fragilità 

del bacino o degli arti inferiori, purché il rischio di TEV superi il rischio emorragico date le altre 

comorbilità mediche. L’uso di IPCD dovrebbe essere preso in considerazione per coloro che non possono 

ricevere profilassi farmacologica. 

Q12 - La profilassi del TEV va somministrata ai pazienti affetti da una frattura del femore che non viene trattata 

chirurgicamente? 

1. Per i pazienti con una frattura di femore composta che non necessita di intervento chirurgico si deve 

prendere in considerazione un regime profilattico standard con EBPM, fondaparinux, ENF a basso 

dosaggio (LDUFH), antagonisti della vitamina K a dose aggiustata (VKA) oppure con ASA. 

2. Per i pazienti con frattura di femore scomposta che sono trattati in modo conservativo, si deve 

prendere in considerazione la profilassi del TEV in modo simile ai pazienti con frattura di femore 

trattata chirurgicamente. 

Q13 - È necessaria la profilassi di routine del TEV per i pazienti sottoposti a osteotomia del ginocchio? 

Si raccomanda l’uso di routine della tromboprofilassi meccanica e/o farmacologica per i pazienti 

sottoposti a osteotomia del ginocchio. 

Q14 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti con frattura isolata della rotula che possono 

richiedere o meno un intervento chirurgico? 

La tromboprofilassi di routine non è indicata per i pazienti con frattura isolata della rotula, ma deve 

essere presa in considerazione per i pazienti con fattori di rischio di TEV. 

Q15 - La tecnica WALANT per l’osteosintesi della frattura di tibia/perone ha un rischio maggiore di eventi di 

TEV? 

Non è noto se l’anestesia locale da sveglio senza tourniquet (wide-awake local anesthesia no tourniquet 

[WALANT]) per l’osteosintesi di una frattura di tibia/perone abbia un rischio maggiore di TEV rispetto 

ad altre tecniche per questo tipo di frattura. Si raccomanda di utilizzare la profilassi anticoagulante 

secondo le linee guida per la tromboprofilassi esistenti, indipendentemente dalla tecnica utilizzata. 

Q16 - I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto inferiore necessitano di una profilassi di 

routine per il TEV? 
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I pazienti sottoposti a intervento di rimozione dei mezzi di sintesi dagli arti inferiori sono a basso rischio 

di TEV. Pertanto, la tromboprofilassi di routine del TEV non è raccomandata. 

Q17 - I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto superiore necessitano di una profilassi di 

routine per il TEV? 

I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto superiore sono a rischio estremamente 

basso di TEV, pertanto l’uso di routine della tromboprofilassi non è necessario. L’uso di ASA come 

profilassi per il TEV può essere preso in considerazione per i pazienti ad alto rischio di TEV. 

 

COLONNA VERTEBRALE 

Q1 - Lo screening di routine per la TVP è necessario nel periodo preoperatorio e/o postoperatorio per i pazienti 

sottoposti a interventi alla colonna vertebrale? 

Lo screening di routine per la trombosi venosa profonda (TVP) nei pazienti sottoposti a interventi alla 

colonna vertebrale non svolge alcun ruolo. La sorveglianza con ecodoppler può essere presa in 

considerazione nei pazienti chirurgici ad alto rischio: individui più anziani, con lesioni alla colonna 

vertebrale, storia personale di tromboembolismo venoso (TEV), tumori maligni, mielopatia spondilosica 

cervicale (CSM) e/o non deambulanti. 

Q2 - Relativamente al rischio di TEV, nella chirurgia vertebrale quali interventi possono essere considerati ad 

alto rischio e quali a basso rischio? 

Nella chirurgia vertebrale sono ad alto rischio di TEV gli interventi eseguiti per motivi oncologici, 

traumatici o infettivi, nonché gli interventi che richiedono il ricovero in unità di terapia intensiva (ICU), 

eseguiti in più tempi chirurgici o con approcci combinati. Dovrebbero essere considerati ad alto rischio 

anche gli interventi lombari, che comprendono le artrodesi estese o le procedure che utilizzano un 

approccio anteriore, nonché le artrodesi cervicali posteriori. D’altro canto, la maggior parte degli 

interventi pediatrici elettivi, le microdiscectomie, le artrodesi cervicali anteriori e le decompressioni 

lombari o cervicali possono essere considerati interventi a basso rischio. 

Q3 - Il timore di un ematoma epidurale influenza la scelta in merito alla profilassi del TEV dopo un intervento 

di chirurgia vertebrale? 



45 
 

L’ematoma epidurale è una complicanza postoperatoria temuta ma rara dopo un intervento chirurgico 

alla colonna vertebrale, con tassi di manifestazione sintomatica che vanno da 0% a 1.8%. Sebbene non 

esistano prove pubblicate per definire con precisione la sicurezza della profilassi farmacologica, sembra 

che nel postoperatorio gli anticoagulanti possano essere somministrati in dosi non terapeutiche senza un 

aumento del rischio di ematoma epidurale spinale. Sono necessari studi prospettici per bilanciare meglio 

i rischi e i benefici della profilassi anticoagulante per quanto concerne gli ematomi epidurali spinali e il 

TEV. 

Q4 - Dopo un intervento di chirurgia vertebrale quando si può iniziare la profilassi farmacologica del TEV, se 

deve essere utilizzata? 

La profilassi farmacologica per il TEV può essere iniziata probabilmente entro 24-48 ore dopo artrodesi 

lombari elettive ed entro 48 ore dall’intervento nei pazienti considerati a più alto rischio di 

sanguinamento. I benefici della profilassi farmacologica devono essere attentamente ponderati rispetto 

ai rischi di emorragia e formazione di ematomi. 

Q5 - Se la profilassi per il TEV deve essere somministrata a pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale, il numero 

di livelli, e/o la sede anatomica e/o l’approccio chirurgico (cioè mininvasivo) influenzano la scelta della 

tromboprofilassi? 

Alcune prove suggeriscono che la profilassi farmacologica dovrebbe essere presa in considerazione nei 

pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale lombare multilivello, specialmente se eseguita attraverso un 

approccio anteriore. 

Q6 - L’ASA è una profilassi farmacologica valida per il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale? 

Sebbene l'acido acetilsalicilico (ASA) possa ridurre il TEV dopo interventi ortopedici, non ci sono studi 

di alta qualità che affrontino questo problema nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale. Si 

raccomanda che i chirurghi soppesino i potenziali benefici della profilassi farmacologica con i rischi noti 

di aumento del sanguinamento. 

Q7 - Qual è il protocollo ottimale per la gestione dei pazienti che assumono ASA per una patologia non 

correlata alla colonna vertebrale prima di un intervento di chirurgia vertebrale? 

L’ASA a basso dosaggio (LD-ASA) (81 mg-500 mg), utilizzata per la prevenzione cardiovascolare 

primaria e secondaria, può essere interrotta per un periodo che va da uno e fino a tre giorni prima di 
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un intervento chirurgico alla colonna vertebrale. Per dosi di ASA > 1 g al giorno, il farmaco deve essere 

interrotto per almeno sette giorni prima dell’intervento. Tuttavia nei pazienti con una lunga storia 

cardiaca, è ragionevole mantenere la LD-ASA (81 mg) per tutto l’intervento alla colonna vertebrale. 

Q8 - Qual è il protocollo ottimale per la gestione dei pazienti in trattamento con warfarin per una patologia 

non vertebrale prima di un intervento di chirurgia vertebrale?  

Il warfarin (Coumadin®) deve essere interrotto almeno 5 giorni prima di un intervento chirurgico alla 

colonna vertebrale e l’obiettivo del rapporto internazionale normalizzato (INR) deve essere 1.2 o 

inferiore. 

Q9 - Nei pazienti in trattamento anticoagulante per una patologia non vertebrale, è necessaria una terapia ponte 

perioperatoria dopo interruzione dell’anticoagulante prima di un intervento di chirurgia vertebrale? 

La terapia anticoagulante ponte (bridging) perioperatoria non è superiore al placebo nella prevenzione 

degli eventi tromboembolici in seguito all’interruzione dell’anticoagulazione prima di un intervento di 

chirurgia vertebrale. Inoltre, il bridging può essere associato a un aumento del rischio di sanguinamento 

maggiore. Se il bridging è contemplato in pazienti ad alto rischio, e a discrezione del medico curante, 

l’ENF e l’EBPM rappresentano opzioni ragionevoli. 

Q10 - I pazienti con trauma vertebrale necessitano di profilassi di routine per il TEV prima e dopo l’intervento 

chirurgico? 

I pazienti che subiscono una lesione traumatica della colonna vertebrale sono ad aumentato rischio di 

TEV. Le raccomandazioni per la profilassi del TEV prima e dopo un intervento chirurgico nei traumi 

della colonna vertebrale variano in base a fattori pertinenti come la presenza di lesione midollare (LM), 

il segmento di colonna interessato e l’età. 

Q11 - La presenza di una lacerazione durale influenza la scelta della profilassi per il TEV dopo un intervento 

chirurgico alla colonna vertebrale? 

Dopo un intervento di chirurgia vertebrale il tasso di TEV è significativamente più alto nei pazienti in 

cui si verifica una durotomia accidentale (quasi 1.5 volte) rispetto ai pazienti in cui non si verifica. 

Pertanto, nei pazienti con lacerazioni durali conseguenti a chirurgia vertebrale, devono essere 

considerate terapie di profilassi del TEV energiche. 
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Q12 - I pazienti pediatrici sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale maggiore necessitano di una profilassi 

di routine per il TEV? 

La somministrazione di routine di profilassi farmacologica per il TEV per gli interventi spinali maggiori 

nei pazienti pediatrici non è supportata dalle prove attuali. La profilassi farmacologica deve essere 

limitata ai pazienti con molteplici fattori di rischio. Esiste una controversia circa l’utilità della profilassi 

meccanica, sebbene presenti un rischio minimo. 
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1. Introduzione e razionale 

Il tromboembolismo venoso (TEV) rappresenta una delle complicanze potenzialmente più gravi in ambito 

ortopedico e traumatologico, con significative implicazioni per la salute dei pazienti e per i sistemi sanitari. Il 

TEV include la trombosi venosa profonda (TVP) e l'embolia polmonare (EP), patologie che, se non 

correttamente prevenute e trattate, possono determinare esiti fatali o invalidanti. In questo contesto, un 

approccio clinico-assistenziale multidisciplinare e rigorosamente basato sulle evidenze scientifiche è cruciale 

per ottimizzare la gestione del rischio e migliorare gli esiti clinici. Il presente documento, frutto di un ampio 

consenso tra numerose società scientifiche internazionali ed esperti provenienti da discipline diverse, si 

propone di fornire raccomandazioni pratiche e aggiornate per la prevenzione, la diagnosi e il trattamento del 

TEV in ortopedia e traumatologia. Si tratta di un lavoro metodologicamente rigoroso, redatto sulla base delle 

migliori evidenze cliniche disponibili e con l’intento di garantire uniformità e alta qualità nelle pratiche 

assistenziali a livello globale. Il TEV in ortopedia e traumatologia è un problema complesso che coinvolge una 

varietà di fattori di rischio, tra cui l'immobilizzazione prolungata, gli interventi chirurgici ortopedici, le fratture 

e le comorbidità. Le complicazioni legate al TEV sono direttamente correlate alla mortalità e morbilità post-

operatoria, nonché alla durata del ricovero ospedaliero e ai costi sanitari. Per questo motivo, è essenziale 

adottare strategie preventive efficaci e personalizzate che minimizzino il rischio di sviluppo di eventi 

tromboembolici in pazienti sottoposti a interventi ortopedici o traumatologici. 

Questo documento rappresenta un compendio delle migliori pratiche clinico-assistenziali per la gestione del 

TEV, che tiene conto delle specificità delle diverse categorie di pazienti, dalle fratture agli interventi chirurgici 

complessi, passando per la gestione post-operatoria. Esso integra le più recenti evidenze scientifiche con le 

raccomandazioni delle principali società scientifiche internazionali, si basa su un processo di revisione 

sistematica della letteratura ed è arricchito da una procedura di consenso con metodo Delphi a cui hanno 

partecipato 600 esperti da tutto il mondo. 

Le raccomandazioni contenute nel documento sono il frutto di un processo che ha coinvolto professionisti di 

diverse aree cliniche, da specialisti in ortopedia e traumatologia a esperti in medicina interna, anestesia, 

emostasi e trombosi. L’approccio multidisciplinare adottato risponde alla necessità di un trattamento integrato 

e coerente che consideri la complessità dei pazienti ortopedici e traumatologici, garantendo così una gestione 

ottimale del rischio di tromboembolismo venoso. 
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2. Obiettivi, ambiti di applicazione delle RBPCA e coinvolgimento degli stakeholder 

Il documento, destinato principalmente a chirurghi ortopedici, medici internisti, esperti in emostasi e trombosi 

e team multidisciplinari che gestiscono pazienti ortopedici a rischio per o affetti da TEV, si propone i seguenti 

obiettivi: 

o fornire raccomandazioni evidence-based che aiutino i clinici a prendere decisioni ottimali per la 

prevenzione e il trattamento del TEV, migliorando gli esiti per i pazienti e razionalizzando le risorse 

sanitarie. 

o indirizzare la prevenzione e la gestione clinica del TEV riducendo variabilità nei trattamenti, 

complicanze e recidive, con l'obiettivo di migliorare la qualità della vita dei pazienti 

o supportare la decisione clinica attraverso la formulazione di raccomandazioni che aiutino i 

professionisti sanitari a scegliere tra diverse strategie preventive e terapeutiche. 

o promuovere un utilizzo efficiente delle risorse sanitarie, riducendo i costi associati a trattamenti 

ripetuti e ospedalizzazioni prolungate attraverso un approccio basato su protocolli efficaci e 

appropriati. 

o incoraggiare la collaborazione interdisciplinare, facilitando la condivisione di informazioni e la 

coordinazione tra i professionisti coinvolti nella prevenzione e nella gestione del TEV 

Lo sviluppo delle RBPCA è stato condotto da un ampio gruppo multidisciplinare di stakeholder, 

rappresentativi delle diverse aree di competenza necessarie per la gestione del TEV e coinvolti in tutte le fasi 

del processo di sviluppo del documento, inclusi la definizione delle modalità di implementazione e di 

monitoraggio per verificare l’efficacia e l'aderenza alle RBPCA. 

 

3. Metodi 

Il documento proposto rappresenta il risultato di un progetto collaborativo che ha visto coinvolte 135 società 

scientifiche e 600 professionisti da tutto il mondo ed è stato pubblicato nel 2022 in inglese sul Journal Bone 

and Joint Surgery1 e positivamente recensito da NEJM Guideline Watch2. 

L’International Consensus Meeting (ICM), preso atto dei limiti delle attuali linee guida e della necessità di 

studi randomizzati imparziali con esiti clinicamente importanti, ha convocato un gruppo di esperti di tutto il 

mondo per generare raccomandazioni che affrontino i problemi del mondo reale. I delegati delle società 
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internazionali, provenienti da 68 paesi e rappresentanti di varie specialità, tra cui anestesia, cardiologia, 

ematologia, medicina interna e ortopedia, sono stati invitati a esaminare la letteratura e a creare 

raccomandazioni pratiche relative a tutte le sottospecialità in ortopedia, con l’obiettivo di diffonderle a livello 

globale. L’iniziativa ha coinvolto 600 esperti e, come nelle precedenti attività promosse da ICM, le 

raccomandazioni contenute nel documento sono state elaborate utilizzando il metodo Delphi modificato3,4 , 

articolato nelle seguenti fasi: 

1. Definizione degli obiettivi e dei quesiti clinici 

Sono stati identificati i temi prioritari e i quesiti clinici da affrontare (es. diagnosi, trattamento, follow-up). 

È stata effettuata la formulazione secondo il modello PICO (Popolazione, Intervento, Confronto, 

Outcome). 

2. Raccolta delle evidenze disponibili 

È stata condotta la ricerca delle evidenze scientifiche rilevanti: linee guida esistenti, revisioni sistematiche, 

studi primari. È stata realizzata la sintesi narrativa o tabellare delle evidenze da allegare agli item. Le 

strategie di ricerca sono riportate nell’Allegato A) 

3. Costruzione del primo round (questionario Delphi) 

È stata effettuata la redazione degli item da valutare. Ogni item è stato accompagnato da un commento 

metodologico e/o bibliografico. 

4. Primo round: valutazione individuale 

Gli esperti hanno ricevuto il questionario e hanno valutato ogni item su scala Likert (es. 1–9) in termini di 

appropriatezza, aderenza alle evidenze, fattibilità, chiarezza della formulazione. È stata data la possibilità 

di fornire commenti qualitativi. 

5. Analisi delle risposte e sintesi del primo round 

È stato effettuato il calcolo di mediana e range interquartile per ogni item, livello di consenso (≥70% in 

fascia 7–9). È stata realizzata la sintesi dei commenti e individuazione degli item controversi o da 

riformulare. 

6. Secondo round 

È stata effettuata la presentazione dei risultati del primo round a tutti gli esperti. È stata condotta una nuova 

valutazione degli item, riformulati se necessario. È stata effettuata l’iterazione fino al raggiungimento del 
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consenso o stabilizzazione delle risposte. 

7. Riunione finale 

È stato organizzato un incontro virtuale per discutere di gli item ancora controversi e per la formulazione 

condivisa delle raccomandazioni. 

8. Redazione del documento finale 

È stato effettuato l’inserimento delle raccomandazioni validate nel documento di pratica clinica. È stata 

fornita la descrizione del metodo usato, dei criteri di consenso e delle evidenze a supporto. 

9. Revisione esterna e approvazione finale 

È stata effettuata la revisione da parte di altri esperti esterni indipendenti. È stata rilasciata l’approvazione 

da parte dell’ente promotore o della società scientifica di riferimento. 

Successivamente il testo è stato adattato al contesto nazionale e tradotto in italiano con il contributo dei delegati 

italiani che avevano partecipato al progetto originale e pubblicato come numero monografico del Giornale 

Italiano di Ortopedia e Traumatologia a novembre 20235.  

Nel 2024 una valutazione con AGREE II delle linee guida e delle raccomandazioni di pratica clinica esistenti 

in materia di tromboprofilassi in chirurgica ortopedica, ha riservato al documento punteggi elevati6.   

La presente raccolta di raccomandazioni di buona pratica clinica è stata sviluppata sulla base della revisione 

delle evidenze. Sono stati inclusi studi clinici randomizzati, studi osservazionali, serie di casi e revisioni 

sistematiche su prevenzione e trattamento del TEV, mentre sono stati esclusi editoriali e position paper. 

La ricerca è stata condotta su diversi database (Medline/Pubmed, Scopus, Cochrane Library) da gruppi di 

lavoro multidisciplinari costituiti da clinici esperti nominati dalle Società Scientifiche e da metodologi della 

Cochrane Collaboration. Sono state utilizzate parole chiave specifiche e strategie di ricerca appropriate per 

ogni quesito clinico.  

La ricerca è stata aggiornata a settembre 2024 su richiesta dei metodologi SNLG, visto il tempo trascorso tra 

la pubblicazione originale in lingua inglese del 2022, l’adattamento in italiano pubblicato sul GIOT nel 2023 

e la sottomissione al CNEC come RBPCA (vedi di seguito). 

Tutti gli articoli identificati sono stati inizialmente valutati attraverso titolo e abstract per escludere quelli non 

pertinenti. Gli articoli selezionati sono stati esaminati integralmente per verificarne l’idoneità secondo i criteri 

di inclusione ed esclusione, quindi dai documenti finali selezionati sono stati estratti i dati su popolazione, 
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interventi, confronti e outcome per ogni quesito.  

Le raccomandazioni sono state elaborate utilizzando il metodo Delphi modificato descritto in precedenza. 

La classificazione delle raccomandazioni riflette pertanto un approccio consensuale integrato, orientato alla 

pratica clinica. 

Ogni raccomandazione è stata formulata considerando il bilancio tra benefici e rischi per i pazienti, sulla base 

del consenso tra esperti ottenuto attraverso il metodo Delphi modificato. La forza delle raccomandazioni è 

stata definita come "forte" o "debole" in funzione del livello di accordo raggiunto, della rilevanza clinica 

percepita e della fattibilità nel contesto assistenziale. 

Il testo integrale delle raccomandazioni, insieme alla sintesi delle evidenze relative a ciascun quesito specifico, 

è riportato nella Sezione 4 di questo documento.  

 

Aggiornamento della ricerca bibliografica 2024 

Allo scopo di rendere disponibili le raccomandazioni contenute nel documento come Buone Pratiche Clinico 

Assistenziali sulla piattaforma SNLG, e nel rispetto della metodologia indicata dal CNEC, il testo è stato rivisto 

tra settembre e novembre 2024 aggiornando la revisione con la strategia che segue, a cura del medesimo panel 

multidisciplinare, costituito da tutti i delegati italiani coinvolti nell’iniziativa originale. 

È stata effettuata una revisione rapida aggiornando la ricerca bibliografica sulla banca dati PubMed. Con 

l’obiettivo di recuperare letteratura di livello di evidenza I pubblicata in data successiva alla ricerca originale, 

sono stati applicati i seguenti filtri: “Randomized Controlled Trial”, “Systematic Review”, “English”, “from 

2021/8/1 to 2024/8/9”.   

La ricerca ha identificato 163 record. Dopo rimozione dei duplicati, i record sono stati sottoposti a screening 

per l’eleggibilità. Il processo di selezione è schematizzato nella figura 1. 
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Figura 1. Diagramma di flusso per la selezione degli studi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analisi degli studi selezionati 

Dalla pubblicazione originale a oggi sono stati pubblicati due nuovi ampi studi controllati randomizzati, lo 

studio CRISTAL7 e lo studio PREVENT CLOT8. Lo studio CRISTAL, condotto in Australia, ha messo a 

confronto enoxaparina e acido acetilsalicilico (ASA) per la tromboprofilassi in pazienti sottoposti a intervento 

di artroprotesi di ginocchio o di anca, riscontrando una efficacia leggermente superiore dell’enoxaparina nella 

prevenzione del TEV sintomatico a 90 giorni dall’intervento (3,5% vs 1.8%, p=0.007). Tuttavia, la differenza 

era attribuibile in larga parte a eventi di trombosi venosa profonda distale (2.4% vs 1.2%), mentre non si sono 

riscontrate differenze significative nel tasso di embolia polmonare o trombosi venosa profonda prossimale, né 

alcuna differenza significativa negli outcome secondari come mortalità a 90 giorni, emorragia maggiore o 

drenaggio persistente della ferita.  
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Nello studio randomizzato PREVENT CLOT, condotto in Canada e negli Stati Uniti su pazienti operati per 

frattura degli arti inferiori o del bacino, la tromboprofilassi con ASA è risultata non inferiore all’eparina a 

basso peso molecolare (EBPM) in termini di mortalità a 90 giorni e associata a bassa incidenza di trombosi 

venosa profonda ed embolia polmonare. Inoltre, un’analisi secondaria di questo studio ha rilevato che, rispetto 

all’ EBPM, l’uso di ASA migliora significativamente la soddisfazione dei pazienti nei confronti del farmaco 

usato per la profilassi e la costo-efficacia9.   

La revisione sistematica con metanalisi di Wu et al10, che ha incluso entrambi gli studi sopracitati (che 

rappresentavano più del 90% dei pazienti totali), ha concluso che l’EBPM presenta efficacia superiore all’ASA 

nella tromboprofilassi dopo chirurgia ortopedica mentre non mostra differenze significative in termini di 

sicurezza. Per contro, la revisione sistematica di Za et al11 ha concluso che l’ASA è sicuro, efficace e non 

inferiore ai principali anticoagulanti usati nella prevenzione di eventi tromboembolici dopo artroprotesi di 

ginocchio. In una precedente revisione sistematica con metanalisi, Singjie et al12 hanno analizzato l’efficacia 

dell’ASA rispetto ad altri anticoagulanti, tra i quali l’enoxaparina, nella tromboprofilassi dopo interventi di 

chirurgia ortopedica maggiore. L’incidenza di trombosi venosa profonda con ASA non è risultata maggiore 

rispetto agli altri anticoagulanti (RR = 1.18, 95% IC 0.89-1.58, p=0.25). Analogamente, l’analisi non ha 

riscontrato differenze significative tra l’ASA e gli altri anticoagulanti anche per mortalità, emorragie o 

complicanze della ferita.  

In conclusione, l’analisi condotta sugli studi di livello di evidenza I pubblicati in data successiva alla ricerca 

della letteratura del documento originale e selezionati attraverso il processo di screening riportato, non offre 

complessivamente nuove prove che modifichino le raccomandazioni.  
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4. Sintesi delle evidenze e raccomandazioni di buona pratica clinico-assistenziale 

Sezione generale 

Q1 - È possibile identificare determinati pazienti come a maggior rischio di tromboembolismo venoso 

(TEV) rispetto ad altri? 

Riposta/Raccomandazione. Alcune categorie di pazienti sono riconosciute come a maggior rischio di 

tromboembolismo venoso (TEV). 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.63%, in disaccordo 2.93%, astenuti 2.44% (forte consenso). 

Razionale. Sono stati pubblicati numerosi studi per identificare meglio le tipologie di pazienti con rischio di 

TEV elevato. Secondo la letteratura attuale il rischio di TEV aumenta nei pazienti con ipoalbuminemia, 

malattie infiammatorie, indice di massa corporea (IMC) non ottimale, adenocarcinoma in fase attiva e 

neoplasie ematiche maligne, discrasie ematiche, insufficienza renale cronica (IRC) e/o virus 

dell’immunodeficienza umana (HIV). Inoltre, è stata studiata l’eventuale associazione tra etnia e TEV.  

Diversi studi hanno valutato l’associazione tra ipoalbuminemia e TEV. Uno studio del 2019 su 188 pazienti 

con carcinoma gastrico avanzato ha riportato una concentrazione media di albumina sierica significativamente 

più bassa negli individui che avevano avuto episodi di TEV rispetto ai controlli come variabile indipendente 

nell’analisi multivariata (3.38 mg/dL vs 3.65 mg/dL rispettivamente) 1. Un’analisi multivariata ha indicato che 

l’ipoalbuminemia era significativamente correlata al TEV, fornendo un’ulteriore prova dell’associazione. Un 

altro studio, focalizzato sull’identificazione dei fattori di rischio per TEV in pazienti sottoposti a intervento di 

artroprotesi di spalla (PTS), ha rilevato nei pazienti con TEV una maggior probabilità di avere un livello 

preoperatorio di albumina inferiore a 3.5 g/dL 2. Infine, uno studio condotto in Cina, con l’obiettivo di 

identificare incidenza e fattori di rischio per TEV in pazienti con cancro del polmone, ha riscontrato un numero 

significativamente superiore di TEV nei pazienti con ipoalbuminemia (albumina < 3.5 g/dL) come fattore di 

rischio indipendente 3. 

La letteratura attuale suggerisce che l’infiammazione sia un fattore di rischio per TEV. L’attivazione di 

piastrine e leucociti può innescare il sistema di coagulazione attraverso l’induzione del fattore tessutale 4. Uno 

studio pubblicato nel 2018 sullo European Heart Journal mostra che pazienti con artrite reumatoide (AR) e 

psoriasi lieve hanno un rischio significativamente aumentato di TEV, dopo aggiustamento per i fattori di rischio 
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tradizionali 5. Al contempo, i pazienti con psoriasi grave e artrite psoriasica in terapia con farmaci antireumatici 

hanno un rischio di TEV elevato ma non statisticamente significativo. Un’altra ricerca condotta in Svezia ha 

indicato un aumento del rischio di TEV all’aumentare dell’attività della malattia nell’AR 6. Il rischio di TEV 

aumenta anche nei pazienti con malattia infiammatoria intestinale cronica (MICI), inclusa la colite ulcerosa e 

il morbo di Crohn 7,8. Una ricerca pubblicata dall’associazione canadese di gastroenterologia stima che questo 

rischio nelle MICI sia tre volte superiore 9. Infine, i pazienti con fibrosi cistica possono avere un aumentato 

rischio di TEV a causa della trombofilia secondaria all’infiammazione, per l’uso di cateteri venosi centrali e 

per la diminuzione delle proteine anticoagulanti 10. 

Il mantenimento di un IMC ottimale è un modo per mitigare il rischio di andare incontro a TEV. Uno studio 

del 2020 di Pahlkotter et al. ha mostrato che nei pazienti con obesità patologica (IMC > 40 Kg/m2) sottoposti 

a procedure chirurgiche d’urgenza la probabilità di diagnosticare un’embolia polmonare (EP) è 1.7 volte quella 

di pazienti con IMC normale. L’aumento dell’IMC è risultato anche associato alla codiagnosi di EP e trombosi 

venosa profonda (TVP). Inoltre, nei pazienti con IMC < 18.5 Kg/m2 o > 40 Kg/m2 il rischio di TEV era 1.4 

volte quello dei pazienti con IMC normale 11. 

È stato dimostrato che tutte le forme di cancro, più comunemente l’adenocarcinoma attivo, aumentano il tasso 

di TEV aumentando i livelli di leucociti, piastrine e microvescicole positive al fattore tessutale (TF1). La 

letteratura suggerisce che, in linea di massima, i tipi di cancro possono essere suddivisi in 3 gruppi in base al 

rischio di TEV. I tipi di cancro ad alto rischio includono tumori di: pancreas, ovaio, cervello, stomaco, tumori 

dell’apparato ginecologico e neoplasie ematologiche. Il cancro del colon e quello del polmone rientrano nel 

gruppo a rischio intermedio di TEV, mentre la categoria a basso rischio di TEV è costituita da tumore del seno 

e della prostata 12. Anche le neoplasie ematiche maligne sono associate a un rischio più elevato di TEV 13-15. 

Questo sottogruppo rappresenta un unicum in quanto i pazienti sono sottoposti a terapia che può essere 

trombogenica 13. Il rischio complessivo di TEV nei pazienti leucemici dipende dall’uso del trattamento con L-

asparaginasi, dall’età avanzata, dalle comorbilità e dai cateteri venosi centrali 13. I soggetti con leucemia 

promielocitica acuta hanno un rischio particolarmente alto di TEV, ma anche un aumentato rischio di emorragia 

13. Nei pazienti con linfoma aggressivo si riscontra un’elevata incidenza di TEV, pari a circa il 10% 13. I pazienti 

con mieloma multiplo a più alto rischio di TEV sono quelli che ricevono agenti immunomodulatori come 
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talidomide e lenalidomide 13. Il trapianto eterologo di cellule staminali comporta un rischio di trombosi, in 

particolare nei pazienti che sviluppano la malattia del trapianto contro l’ospite 13. 

Alcune popolazioni con discrasie ematiche sono state identificate come a maggior rischio di TEV. L’anemia 

falciforme risulta essere associata al TEV ed e più comune nelle popolazioni africane e afroamericane 16. 

Kujovich et al. hanno dimostrato che la trombofilia da deficit del fattore V di Leiden è caratterizzata da una 

scarsa risposta anticoagulante alla proteina C attivata (PCA) e da un aumentato rischio di TEV. L’evidenza 

suggerisce che l’eterozigosi per la variante di Leiden ha tutt’al più un modesto effetto sul rischio di recidiva 

dopo il trattamento iniziale per un primo TEV. Un breve ciclo di profilassi anticoagulante in presenza di fattori 

di rischio circostanziale può prevenire la prima trombosi negli eterozigoti con variante di Leiden 17. In uno 

studio prospettico di coorte Tormene et al. hanno descritto come i difetti dell’antitrombina, della proteina C e 

della proteina S siano fattori di rischio ereditari ben noti per il TEV negli adulti. Lo screening per la trombofilia 

nei bambini che appartengono a famiglie con questi difetti sembra giustificato per identificare coloro che 

possono trarre beneficio dalla tromboprofilassi nelle situazioni a rischio di trombosi 18. 

L’IRC è associata a un aumento di circa due volte del rischio di TEV e a un tasso di mortalità per TEV più 

elevato rispetto alla popolazione generale 19. L’aumento del rischio di TEV è classificato da velocità di 

filtrazione glomerulare (VFG) in declino e dall’albuminuria. La VFG è anche inversamente correlata al Fattore 

VIII, componente essenziale nella cascata della coagulazione; la ridotta VFG osservata nei pazienti con IRC 

in pratica innalza i livelli di Fattore VIII e aumenta la coagulabilità del sangue fino ad aumentare il rischio di 

TEV. 

I pazienti HIV-positivi sono in uno stato di ipercoagulabilità intrinseca. Le proteine virali del HIV aggrediscono 

la funzione dell’endotelio attraverso meccanismi che riducono la sintesi di monossido di azoto e sovraregolano 

la proteina 1 chemioattrattante monocitaria e l’adesione; ciò si traduce in una maggior attivazione/adesione di 

leucociti e piastrine all’endotelio 20. Un recente studio clinico multicentrico su 110 pazienti HIV-positivi e 240 

HIV-negativi ha mostrato un aumento dei tassi di TEV sintomatico nel gruppo HIV positivo dopo intervento 

di artroprotesi di anca (PTA) o di ginocchio (PTG). Una regressione logistica multivariata, aggiustata per sesso, 

fumo, anamnesi di TEV e protesi articolare, ha identificato l’HIV come predittore indipendente di TEV 21. 

Quanto alla carica virale, alcuni autori hanno concluso che una carica virale più elevata, e una conta cellulare 

di CD4+ più bassa, era associata a un rischio più alto di TEV 22, mentre altri non hanno trovato correlazioni 23. 



61 
 

Gli studi che hanno preso in considerazione l’etnia hanno prodotto risultati molto variabili. Diversi studi 

suggeriscono che gli afroamericani abbiano un’incidenza maggiore di TEV rispetto agli ispanici e agli abitanti 

delle isole asiatiche-pacifiche 2,24. Per contro, uno studio condotto nell’ambito di un sistema sanitario integrato 

non ha riscontrato differenze significative nel tasso di TEV postoperatorio tra bianchi, afroamericani e ispanici. 

Comunque, il modello di assicurazione universale considerato nello studio non rispecchia l’attuale sistema 

statunitense 25,26; nelle comunità in cui l’accesso alla salute non è così solido, non è chiaro se questi risultati 

siano applicabili. In conclusione, alcuni pazienti possono essere identificati come a maggior rischio di TEV. 

La letteratura attuale rivela un’associazione tra TEV e le seguenti comorbilità: ipoalbuminemia, malattia 

infiammatoria, IMC non ottimale, adenocarcinoma attivo e neoplasie ematologiche, discrasie ematiche, IRC 

e/o presenza di HIV. Inoltre, è stata studiata l’etnia senza riscontrare una chiara associazione con il rischio di 

TEV. Per tutti i fattori proposti come elevatori del rischio sono comunque necessari ulteriori studi per 

sviluppare terapie di mitigazione del rischio adeguate allo specifico processo della malattia. 
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Q2 - Esistono fattori genetici predisponenti al TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Esistono 5 trombofilie tipiche che comportano una predisposizione genetica al 

TEV. Gran parte dei fattori di rischio ereditari rimane inesplorata e molti nuovi loci associati al rischio di TEV 

continuano ad essere identificati. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 
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Voto dei delegati. D’accordo 98.60%, in disaccordo 0.47%, astenuti 0.93% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV, che comprende la TVP e l’EP, è una patologia multifattoriale con molti fattori di rischio 

ereditari ed acquisiti noti. Una storia familiare di TEV si stima abbia un odds ratio (OR) di 2.2-2.7 27,28. 

Mediante studi basati su famiglie negli ultimi 60 anni sono state identificate molte variazioni genetiche che 

influenzano il rischio di TEV. I primi report di familiarità del TEV risalgono agli anni ‘90. Sono state descritte 

cinque trombofilie: carenza di antitrombina ereditaria, carenza di proteina C, carenza di proteina S, mutazione 

del fattore V di Leiden e della protrombina. Queste trombofilie tipiche sono state associate ad aumentato 

rischio di TEV e a familiarità per il TEV 29,30. Da allora, altri loci come quello del gruppo sanguigno non-O 

(ABO), della catena gamma del fibrinogeno (FGC) e dell’iperomocisteinemia (MTHFR) sono stati associati 

ad aumentato rischio di TEV. Molti altri loci associati ad aumentato rischio di TEV continuano ad essere 

scoperti attraverso studi di associazione estesi a tutto il genoma 31-35. 

La proteina C, la proteina S e l’antitrombina sono inibitori naturali della coagulazione e la loro carenza 

determina uno stato di ipercoagulabilità. Le carenze sono tipicamente dovute a mutazioni con perdita di 

funzione nei geni PROC, PROS1 and SERPINC1 che codificano rispettivamente per la proteina C, la proteina 

S e l’antitrombina. Le proteine C e S sono glicoproteine dipendenti dalla vitamina K che inibiscono i fattori 

VIIIa e Va, rispettivamente cofattori nell’attivazione del Fattore X e della protrombina 36. I deficit di proteina 

C e di proteina S sono tratti autosomici dominanti presenti in meno del 1% della popolazione generale e nel 2-

3% dei pazienti con TEV 30. Si è osservato che pazienti con carenza di proteina C confermata dall’analisi del 

DNA hanno un rischio relativo di TEV pari a 6.5 rispetto ai controlli 37. In uno studio su gruppi familiari i 

parenti di primo grado con carenza di proteina S avevano un rischio di trombosi 5 volte superiore a quello di 

soggetti con gene PROS1 normale 38. In uno studio caso-controllo che confrontava pazienti con primo episodio 

di TEV e controlli, i pazienti con livelli di proteina S nel 2.5-esimo percentile e al di sotto dello 0.1-esimo 

percentile avevano rispettivamente un OR pari a 2.31 (intervallo di confidenza [IC] al 95%, 1.06-5.05) e 5.44 

(95% IC, 0.61-48.78) 39. 

L’antitrombina è un inibitore della serin proteasi e agisce inibendo la trombina e il Fattore X attivato (FXa), 

riducendo così la generazione e l’emivita della trombina. Il gene SERPIN1 è ubicato sul cromosoma 1q 23 -

25 e le mutazioni più comuni sono missenso e non senso. Delle cinque trombofilie tipiche, la carenza di 

antitrombina, che è la meno comune, è presente in meno dello 0.2% della popolazione generale e nel 1% dei 
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pazienti con TEV 30. Una metanalisi di valutazione del TEV in soggetti con carenza di antitrombina ha 

riscontrato un OR di 14.0 (95% IC, 5.5-29.0) per il primo episodio di TEV rispetto ai controlli e un rischio 

annuale di TEV del 2.3% (95% IC, 0.2-6.5%) nei soggetti con deficit di antitrombina 40. Sebbene la carenza 

di antitrombina sia la meno comune delle trombofilie tipiche, tale carenza determina un aumento del rischio 

relativo di un primo episodio di TEV e di recidiva. 

Il Fattore V e la protrombina sono fattori di coagulazione e le mutazioni con guadagno di funzione determinano 

uno stato di ipercoagulabilità. Il Fattore V di Leiden è caratterizzato da resistenza alla proteina C attivata sul 

fattore V (resistenza alla PCA). Quando la proteina C inattiva si lega alla trombina si forma la PCA che inattiva 

i Fattori Va e VIIIa tagliandoli in punti specifici. La mutazione più comune, rs6025, è una mutazione 

puntiforme in cui l’arginina è sostituita dalla glutammina in corrispondenza del punto di taglio da parte della 

PCA 31,41. La mutazione del Fattore V di Leiden è la trombofilia più diffusa e si stima sia associata fino al 20% 

dei pazienti con un primo episodio di TEV 37. Lo studio sulla gestione del colesterolo elevato nel gruppo di 

prevenzione primaria di giapponesi adulti (Management of Elevated Cholesterol in the Primary Prevention 

Group of Adult Japanese - MEGA) ha valutato i pazienti con un primo episodio di TEV, riscontrando mutazioni 

in eterozigosi nel 14.8% dei pazienti e nel 5.2% dei controlli, e mutazioni in omozigosi rispettivamente nello 

0.7% e nello 0.2%. I soggetti con mutazione del Fattore V di Leiden avevano un OR di 3.3 rispetto ai controlli 

(95% IC, 2.6-4.1) 42. 

La protrombina è un precursore della trombina che viene scisso proteoliticamente dal fattore Xa per formare 

la trombina. La mutazione più comune del gene F2 è G20210A, una mutazione puntiforme che sostituisce 

l’adenosina con la guanosina determinando perdita di funzione 43. I pazienti eterozigoti per protrombina 

G20210A hanno livelli plasmatici di protrombina elevati, ma l’esatto meccanismo alla base dell’aumento del 

rischio di TEV non è chiaro. In uno studio caso-controllo l’allele A20210 della protrombina è stato rinvenuto 

nel 8.01% dei pazienti con TEV rispetto al 2.29% nei controlli (p < 0.001) ed è risultato associato ad aumentato 

rischio di TEV (OR 3.88; 95% IC, 2.23-6.74) 44. Altre serie caso-controllo hanno riportato OR similari, da 2.8 

a 3.8 43,45. 

Larga parte di ereditarietà del TEV resta sconosciuta e si assiste a un continuo sforzo di identificazione dei loci 

associati a TEV mediante studi di associazione estesi a tutto il genoma (genome-wide association study - 

GWAS) che confrontano il DNA di ampie coorti di pazienti con TEV con quello di soggetti-controllo. 
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Nell’ambito di tre recenti GWAS sono stati scoperti, rispettivamente, quattordici, ventidue e venti geni di 

suscettibilità per il TEV 33-35. I polimorfismi a singolo nucleotide (single-nucleotide polymorphism, SNP) 

identificati in questi tre studi e quelli identificati in precedenza sono indicati in Tabella I. Molti loci connessi 

al TEV e già noti sono associati alla cascata della coagulazione. Herrera-Riveor et al. hanno identificato venti 

geni di suscettibilità per il TEV non direttamente coinvolti nella cascata coagulativa e hanno suggerito che 

l’aumento di rischio per TEV sia dovuto a un possibile effetto su formazione o funzione delle piastrine, 

sviluppo cardiovascolare, riparazione e/o infiammazione 33. Idealmente, in futuro potrebbero essere 

determinati i profili genetici dei pazienti chirurgici per valutarne il rischio di sviluppare un TEV. Ulteriori studi 

dovranno valutare il meccanismo di azione dei loci scoperti di recente e il potenziale meccanismo rispetto al 

TEV. 

Le cinque forme ereditarie tipiche di trombofilia includono le carenze di proteina C, di proteina S e di 

antitrombina, il Fattore V di Leiden e la protrombina G20210A. Le tre carenze sono generalmente dovute a 

mutazioni con perdita di funzione che determinano uno stato di ipercoagulabilità, mentre il Fattore V di Leiden 

e la protrombina G20210A derivano da mutazioni con guadagno di funzione e in genere si rinvengono in 

pazienti con TEV non selezionati. Comunque, le trombofilie tipiche costituiscono solo una  

piccola parte del rischio congenito di TEV e sono necessarie ulteriori ricerche per l’identificazione di nuovi 

loci e la determinazione del relativo impatto sul rischio di TEV. 
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Tabella I. Loci significativi per TEV in tutto il genoma emersi da tre studi GWAS 34,35,46 

Gene/Locus  rs ID †   Cromosoma  Posizione ‡  A1  A2  Conseguenza 

F5   rs6025   1   169519049  T  C  Arg534Gln 

C4BPA   rs2842700  1   207282149  A  C  introne 

FF5   rs4524   1   169511755  C  T  Lys858Arg 

KIF26B   rs1756912  1   245588095  A  G  introne  

RGSL1   rs55897462  1   182512200  G  T  introne 

CSRNP1  rs13084580  2   127962493  T  C  5'UTR  

PROS1   rs6795524  2   68619981  G  A  introne  

POLE4   rs74965230  2   75182831  C  T  intergenica 

RP11-122C5.1  rs16867574  3   39188182  C  T  a valle 

STXBP5   rs7739314  3   93650604  C  A  a valle 

FGG   rs2066865  4   155525276  A  G  a valle 

F11   rs4253417  4   187199005  C  T  introne  

FGG   rs2066864  4   155525695  A  G  introne  

F11  rs2289252  4   187207381  T  C  introne  

F11   rs2036914  4   187192481  T  C  introne  

F11   rs4253421  4   187204937  A  G  introne  

HLA-C   rs2074492  5   38708554  T  C  a monte 

OSMR-AS1  rs4869589  5   38707871  T  G  introne  

SCARA5  rs10087301  6   147709180  A  G  introne  

GRK5   rs10886430  6   31239869  G  A  introne  

STXBP5   rs9373523  6   147701133  T  G  introne  

ZFPM2   rs4734879  8   106583124  A  G  introne 

MYRF   rs174536  8   27820792  A  C  introne  

ZFPM2   rs4541868  8   106590705  A  C  introne  

ASH2L   rs149680046  8   37968307  T  C  missense 

ABO   rs9411377  9   136145404  A  C  introne  

ABO   rs8176749  9   136131188  T  C  sinonimo 

ABO   rs687289  9   136137106  A  G  introne  

ABO   rs2519093  9   136141870  T  C  introne  

ABO   rs579459  9   136154168  C  T  introne 

TSPAN15  rs78707713  10   71245276  T  C  introne  

SBNO1   rs12824685  10   121010256  G  T  introne 

TSPAN15  rs78707713  10   71245276  C  T  introne  

NRG3   rs1649936  10   83969121  T  C  introne  

F2   rs1799963  11   46761055  A  G  3'UTR  

VWF   rs216296  11   61551927  G  A  introne  

F2 (LRP4)§  rs191945075  11   46933311  A  G  a valle (introne)  

F2   rs3136516  11   46760756  G  A  introne  

F10   rs3211752  12   123817569  G  A  introne  

CATSPERB  rs57328376  12   6154670   G  A  introne  

MPHOSPH9  rs2851436  12   123667354  G  T  introne  

VWF   rs1558519  12   6153738   G  A  introne  

VWF   rs216311  12   6128443   T  C  Thr1381Ala  

PLCG2   rs12445050  13   113787459  T  C  introne  

SMG6   rs1048483  14   92235039  T  C  introne  

AGBL1   rs72755680  15   87509243  C  A  ncRNA introne  

PEPD   rs731839  16   81870969  A  G  introne  

GP6   rs1654425  17   1966457   C  T  sinonimo  

SLC44A2  rs2288904  19   10742170  G  A  Gln154Arg  

CYP27C1  rs7585314  19   33899065 T  C  introne  

PLEK   rs1867312  19   55538980  C  A  introne  

SLC44A2  rs4548995  19   10740871  G  C  introne  

GP6(NLRP2) §  rs1671135  19   55511873  G  C  a valle (introne)  

PSG8   rs59559305  19   43283623  A  G  introne  

SNRNP70  19:49596145  19   49596145  C  T  introne  

(CD93)   rs6083037  20   23182559  A  T  intergenica 

 

(continua) 
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Tabella I. (segue) 

Gene/Locus  rs ID †   Cromosoma  Posizione ‡  A1  A2  Conseguenza 

EDEM2   rs10747514  20   33775369  A  G  introne  

PROCR   rs6088735  20   33745676  T  C  introne  

PROCR   rs867186  20   33764554  G  A  Ser219Gly  

NCAM2   rs62207434  21   22780048  T  C  introne  

A4GALT  rs9607928  22   43111772  A  C  introne  

BRCC3   rs7051718  X   154332656  T  C  introne  

F9   rs6048   X   138633280  A  G  Thr194Ala  

(BCOR) §  rs3002417  X   39708724  T  C  intergenica  

F8   rs143478537  X   154424170  G  C  a monte 

TEV=tromboembolismo venoso; GWAS=studi associativi estesi a tutto il genoma (genome-wide association studies); A1=allele di 

riferimento; A2: allele alternativo. †Reference SNP Cluster ID. ‡ Posizione variante sul cromosoma. §Geni di varianti che sono al di 

fuori dei limiti del trascritto che codifica per proteine sono mostrati con il gene più vicino tra parentesi 
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Q3 - Esiste una correlazione tra età e rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a interventi 

ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. L’aumento dell’età è associato a un aumentato rischio di TEV nei pazienti che 

si sottopongono a interventi ortopedici. 

Forza della Raccomandazione. Forte 

Voto dei delegati. D’accordo 99.53%, in disaccordo 0.47%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. L’aumento dell’età è un importante fattore di rischio per lo sviluppo di TEV 47-55 e per un esito 

sfavorevole dopo TEV acuto 54,56-61. È dimostrato che l’incidenza di questa complicanza aumenta 

esponenzialmente con l’età 55,62 e l’aumento di rischio è simile nei maschi e nelle femmine 55. Gli studi hanno 

rivelato che anche la prevalenza di fattori di rischio per TEV noti varia con l’età 63. In aggiunta alla chirurgia 
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maggiore, i tumori maligni rappresentano circa il 20% dell’incidenza complessiva di TEV 64,65. Per lo sviluppo 

di TEV sono importanti anche i fattori familiari e genetici, sebbene il contributo relativo dei fattori familiari 

declini con l’età 55. Vari studi epidemiologici hanno dimostrato che il tasso di eventi di TEV dopo sostituzione 

protesica del ginocchio o dell’anca aumenta significativamente con l’età del paziente 66-84. 

Vengono di seguito presentati i risultati di alcuni studi chiave. Su 19586 pazienti sottoposti a intervento 

primario di PTA e su 24059 pazienti sottoposti ad intervento primario di PTG, White et al. hanno dimostrato 

che l’età del paziente era associata indipendentemente con una complicanza tromboembolica (OR 1.15 per 

ogni aumento di 10 anni in età fino a 50 anni e intervallo di confidenza IC al 95%, 1.1-1.3) 70. In uno studio su 

scala nazionale su 1885839 pazienti sottoposti a sostituzione protesica dell’anca in Germania dal 2005 al 2016, 

Keller et al. hanno riportato che il numero di eventi di TEV aumentava con l’età (b 0.33 per decade di età [95% 

IC 0.30-0.35]) 67. Un secondo studio su 1804496 pazienti ospedalizzati per intervento primario di PTG ha 

dimostrato che il rischio di TEV era età-dipendente (b 0.14 [95% IC 0.12-0.15] per decade di età) 68. In accordo 

con questi riscontri, nel Registro delle Artroprotesi di Ginocchio Danese Pedersen et al. hanno identificato 

37223 interventi primari effettuati dal 1997 al 2007 in pazienti sottoposti a tromboprofilassi 

farmacologica 77. Il rischio di ospedalizzazione con TEV aumentava con l’età ed era più alto al di sopra degli 

80 anni (rischio relativo aggiustato [RR] 1.58 [95% IC 1.01-2.47]) rispetto a pazienti con età < 50 anni77. Yhim 

et al. hanno analizzato 306912 pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi (261260 PTG e 45652 PTA) nel 

database dell’Health Insurance Review and Assessment Service [HIRA] 81. I pazienti di età ≥ 60 anni (OR 2.20 

95% IC 1.98-2.45]) mostravano un rischio di TEV postoperatorio superiore rispetto a pazienti di età < 60 anni 

81. Nell’ambito del New York State database Lyman et al. hanno analizzato 152461 pazienti sottoposti a PTA 

e 162085 sottoposti a PTG tra il 1985 e il 2003 84. L’aumento dell’età risultava associato ad un numero maggior 

di eventi di TEV (PTA: OR 1.03 per un aumento di 10 anni di età [95% IC 1.00-1.06]; PTG: OR 1.10 per un 

aumento di 10 anni di età [95% IC 1.07-1.13]) 84. In un altro studio Wu et al. hanno analizzato 114026 pazienti 

sottoposti a PTA (n = 61460) o a PTG (n = 52566) dal 2002 al 2006 nel National Health Insurance database 

di Taiwan, riscontrando che i tassi di TEV nei pazienti con range di età 60-69 anni (OR 2.33 [95% IC 1.34-

4.06]) e 70-79 anni (OR 1.90 [95% IC 1.15-3.16]) erano più alti rispetto a quelli dei pazienti di età < 50 anni 

76.  
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Per contro, solo pochi studi non hanno riscontrato alcuna correlazione tra età e incidenza di TEV 85-87. D’altro 

canto, sono stati riportati risultati divergenti per PTA e PTG 78,80. I dati del Database Nazionale Spagnolo di 

Dimissione dal 2005 al 2006 hanno mostrato un’associazione tra età > 70 e TEV nella PTA (OR 1.5 [95% IC 

1.1-1.9]) ma nessuna associazione nella PTG 79. Analizzando 93071 PTA e 223600 PTG nel Nationwide 

Inpatient Sample [NIS] database tra il 2003 e il 2006 Kapoor et al. hanno osservato che un’età ≥ 80 anni era 

accompagnata da un più alto tasso di TEV postoperatorio a seguito di PTA rispetto ai pazienti di età compresa 

tra 65 e 69 anni (OR 1.30 [95% IC 1.05-1.60]) mentre l’età avanzata non risultava associata a una più alta 

incidenza di TEV nei pazienti sottoposti a PTG 78.  

Sebbene il tasso di TEV dopo interventi chirurgici ortopedici a carico degli arti superiori sia sostanzialmente 

più basso rispetto al tasso di TEV dopo interventi sugli arti inferiori 88, un aumento età-dipendente è stato 

osservato nella maggior parte degli studi 84,89-91. Nello studio di Lyman et al. su 13759 pazienti sottoposti a 

sostituzione protesica della spalla si è osservato un aumento dell’incidenza di TEV per ogni decade di età 

aggiuntiva (OR 1.19 [95% IC 1.02-1.37]) 84. In linea con questo risultato, Kunutsor et al. hanno condotto un 

ampio studio su 672495 interventi primari di protesi di spalla e di gomito osservando che un’età ≥ 70 anni era 

associata ad elevato rischio di TEV (RR 1.15 [95% IC 1.08-1.22]) 89. Analogamente Jameson et al. hanno 

riscontrato un aumento del rischio TEV dopo artroscopia di spalla in 65302 pazienti di età ≥ 70 anni rispetto a 

soggetti con meno di 60 anni, ma tale associazione non è stata dimostrata in 10229 pazienti sottoposti a 

sostituzione protesica della spalla e in 4696 pazienti operati per frattura dell’omero prossimale 90.  

I dati in merito all’influenza dell’età sul rischio di TEV in pazienti con frattura degli arti inferiori e nella 

chirurgia ortopedica oncologica non sono coerenti 92-101. In pazienti sottoposti a trattamento chirurgico per 

fratture dell’arto inferiore, un’età ≥ 60 anni è stata identificata come fattore di rischio per TEV (RR 1.85 [95% 

IC 1.34-2.55]) in 191294 pazienti 92. Analogamente, Park et al. hanno dimostrato che un’età ≥ 60 anni era 

associata a più alto rischio di TEV (OR 3.1 [1.3-7.4]) in 901 pazienti sottoposti a trattamento chirurgico di 

fratture al di sotto dell’anca 95. Inoltre, Zhang et al. hanno riportato che pazienti di età ≥ 65 anni hanno un più 

elevato rischio di trombosi venosa profonda preoperatoria a seguito di fratture chiuse di femore distale (OR 

4.39 [95% ICI 1.73-11.16) 102. Viceversa, lo studio di McNamara et al. su 5300 pazienti con frattura del femore 

prossimale non ha rilevato alcun effetto età-dipendente sull’insorgenza di TEV 94.  
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Congiusta et al. hanno utilizzato il database NIS per determinare l’incidenza di TEV dopo intervento chirurgico 

per tumore muscoloscheletrico maligno e benigno 101. Dall’analisi di più di 18000 casi di tumore benigno e più 

di 69000 casi di tumore maligno è emerso che tutte le fasce di età, ad eccezione dei casi ≥ 80 anni, avevano 

una frequenza di TEV più alta a seguito di interventi di chirurgia ortopedica per tumore maligno rispetto al 

gruppo di età < 30 anni 101, mentre tra i pazienti operati per tumore muscoloscheletrico benigno solo quelli di 

età ≥ 80 anni avevano un aumentato tasso di TEV 101. Fu et al. hanno dimostrato che nei pazienti operati per 

tumori muscoloscheletrici un’età > 60 anni era associata a più alta incidenza di TEV rispetto ai pazienti con 

meno di 60 anni (26.4% vs 21.2%) 93. Lo studio di Yamaguchi et al. ha identificato l’età > 70 anni quale fattore 

di rischio per eventi di TEV in 94 pazienti sottoposti a resezione di tumore muscoloscheletrico 98. Per contro 

altri studi non hanno rinvenuto alcuna associazione tra età e insorgenza di TEV 96,97,99,100.  

A fronte dell’abbondanza di studi basati su registri nazionali con ampie coorti di pazienti sottoposti a interventi 

di sostituzione protesica articolare primaria, osteosintesi di fratture e chirurgia tumorale ortopedica, c’è ampia 

evidenza a supporto di un’associazione tra l’aumento di età e un più elevato rischio di TEV dopo chirurgia 

ortopedica 66-82,84,89-92,95,101. Quest’associazione è risultata più forte nei pazienti sottoposti a intervento di PTA 

66-82 rispetto all’intervento di PTG 78-80. Sebbene l’età di un paziente sembri essere un fattore di rischio per TEV 

più debole rispetto ad altri fattori di rischio (quali ad esempio l’immobilizzazione), bisogna riconoscere che 

anche la prevalenza di fattori di rischio tromboembolico importanti concomitanti (come, ad esempio, il cancro) 

aumenta con l’avanzare dell’età 64,65,69,71,75,103. 
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Q4 - Il rischio di TEV a seguito di interventi chirurgici ortopedici è correlato all’etnia o alla razza? Se 

sì, la profilassi TEV andrebbe modificata sulla base di razza e/o etnia? 

Risposta/Raccomandazione. Al momento non esistono prove a sufficienza per suggerire che la profilassi per 

il TEV debba essere modificata in base a razza/etnia. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.12%, in disaccordo 2.44%, astenuti 2.44% (forte consenso). 

Razionale. Giacché il TEV è una complicanza postoperatoria della massima importanza per i chirurghi 

ortopedici, studi recenti hanno esaminato la relazione tra razza e TEV postoperatorio per determinare se 

l’origine razziale di un paziente sia correlata al rischio di sviluppare TEV. Molteplici studi hanno riscontrato 

che le popolazioni di pazienti neri sono affette in modo sproporzionato da tassi più alti di TEV dopo interventi 

ortopedici 104-114. Esaminando le complicanze postoperatorie nell'intervento di PTG e PTA, vari studi hanno 

trovato una correlazione significativa tra etnia nera e incidenza di TEV 104-109. Analogamente, altri studi sulle 

complicanze postoperatorie nella PTS, nel trattamento chirurgico di frattura del femore e nella chirurgia 

vertebrale hanno osservato un’associazione tra etnia nera e TEV 110-114. Non si tratta comunque di una 

constatazione universale, alcuni studi non hanno riscontrato una correlazione significativa tra TEV 

postoperatorio e etnia 115-119. Analizzando un database regionale Blum et al. non hanno trovato alcuna 

associazione tra TEV e etnia afroamericana 115, sebbene i pazienti del gruppo afroamericano fossero 

significativamente più giovani e in salute rispetto agli altri gruppi etnici, dal che si potrebbe evincere un bias 
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di selezione intrinseco nei pazienti che optino per la PTG in quello studio regionale (come affermato dagli 

autori). Un altro studio non ha dimostrato alcuna correlazione significativa tra etnia e TEV postoperatorio ma 

ha considerato solo interventi di chirurgia ortopedica pediatrica elettiva; pertanto, estendere questi risultati a 

pazienti di età più avanzata è discutibile 116. Uno studio ha ottenuto risultati simili analizzando le complicanze 

a breve termine successive a impianto di protesi femoro-rotulea, comunque l’arco di tempo considerato era 

tale da escludere ogni potenziale evento di TEV che si fosse verificato oltre i trenta giorni 117. Uno studio 

retrospettivo condotto in un centro traumatologico di I Livello non ha riscontrato risultati diversi in relazione 

alla razza nelle fratture di tibia trattate chirurgicamente 118, comunque gli autori segnalavano che lo studio era 

sottodimensionato per poter affermare con certezza che non c’era differenza tra i due gruppi e che l’analisi di 

un solo specifico centro limitava la generalizzabilità dei risultati. Peraltro, uno studio trasversale su dati del 

NIS, database statunitense, ha osservato che nei pazienti di etnia nera il rischio di TEV dopo PTA non aumenta 

in maniera significativa 104; l’elevata potenza statistica di questo studio (n = 1460901) e l’uso di dati nazionali 

aumentano la possibilità di estendere i risultati rispetto agli studi menzionati in precedenza.  

Attualmente non è chiaro se queste disparità siano associate a differenze ambientali, come accesso alle cure e 

status socioeconomico, o a differenze genetiche/biologiche tra razze. Esaminando le complicanze 

postoperatorie negli interventi di PTA e PTG effettuati nell’ambito di un sistema sanitario integrato, 

relativamente al TEV due studi recenti hanno riscontrato assenza di differenze significative tra bianchi, neri e 

ispanici e un’incidenza significativamente più bassa negli americani-asiatici 120,121. Una caratteristica 

importante di questi studi è la condizione generale di assicurati dei pazienti che potrebbe aver attenuato queste 

disparità. Giacché il modello di assistenza integrata e assicurazione generale di questo specifico sistema 

potrebbe non riflettere la maggior parte dei sistemi presenti negli Stati Uniti, non è chiaro se questi risultati 

siano applicabili ad altri sistemi di assistenza sanitaria nei quali l’accesso alle cure non è così solido. Un altro 

studio finalizzato a esaminare l’esistenza di disparità razziali associate alle complicanze nel trattamento delle 

fratture del piatto tibiale ha riscontrato che mentre la scelta del trattamento è influenzata dall’origine razziale 

del paziente (è più probabile che afroamericani e ispanici siano sottoposti a trattamento non chirurgico), non 

c’erano differenze significative nell’incidenza di TVP ed EP in caso di trattamento chirurgico 119. Sono 

necessari ulteriori studi per affrontare i fattori di fondo che contribuiscono a possibili differenze nel TEV tra 

razze a causa del percorso di cura.  
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Numerosi studi condotti in Asia suggeriscono una minor incidenza di TEV nei pazienti asiatici 122-133. Un 

problema connesso alla maggior parte di questi studi è che le popolazioni sono esclusivamente asiatiche e i 

risultati così ottenuti sono confrontati con quelli di studi occidentali, piuttosto che confrontare direttamente 

più razze nell’ambito di un solo studio. Inoltre, parecchi di questi studi sono retrospettivi, il che li espone a 

bias 122-126. Uno studio terapeutico su 184 pazienti ha riscontrato una bassa incidenza di TEV asintomatico 

(5%) e nessun episodio di TEV sintomatico o fatale tra i pazienti asiatici sottoposti a chirurgica elettiva 

dell’anca presso un solo centro 127. Inoltre, una revisione sistematica di studi che dal 1979 al 2009 

consideravano il TEV postoperatorio in pazienti asiatici sottoposti a intervento per frattura di femore, PTA e 

PTG, ha analogamente trovato tassi di TVP sintomatica e prossimale più bassi rispetto a quanto riferito dagli 

studi occidentali, con assenza di casi di TEV fatale 128. Una metanalisi ha incluso studi dal 1996 al 2011 relativi 

a pazienti asiatici sottoposti a PTA, trovando tassi complessivi pari a 0.01% per EP sintomatica e 40.4% per 

TVP, con un’incidenza del 5.8% per TVP prossimale e del 1.9% per TVP sintomatica 129. Risultati simili sono 

emersi da una metanalisi condotta da Liew et al., tuttavia c’è una discrepanza nelle conclusioni di questi due 

articoli: il primo mette in dubbio il beneficio potenziale della profilassi farmacologica considerata la bassa 

incidenza di TEV in queste popolazioni, mentre il secondo afferma che sebbene l’incidenza sia bassa, i numeri 

hanno ancora una significatività sufficiente per prendere in considerazione la profilassi nei pazienti asiatici 130. 

A complicare ulteriormente lo scenario, uno studio prospettico su 724 pazienti taiwanesi sottoposti a PTA ha 

riscontrato un’incidenza di TVP paragonabile a quella riportata da studi occidentali 134. Rimane pertanto 

controverso se la profilassi farmacologica debba essere usata nei pazienti asiatici che non hanno fattori di 

rischio trombotici significativi. In due studi sulla prevalenza di TEV in pazienti asiatici sottoposti, 

rispettivamente, a intervento di PTA e PTG e trattati esclusivamente con profilassi meccanica, Kim et al. hanno 

osservato una bassa incidenza complessiva di TEV 131,132. Yeo et al. hanno ottenuto risultati simili in pazienti 

asiatici sottoposti ad artroscopia o sostituzione protesica di ginocchio e a un regime di riabilitazione e profilassi 

meccanica 133. Loh et al. non hanno osservato una differenza significativa nel tasso di TEV dopo intervento di 

PTA in pazienti asiatici sottoposti a tromboprofilassi meccanica o a profilassi farmacologica in aggiunta a 

quella meccanica 122. Sugano et al. hanno riesaminato retrospettivamente 3016 pazienti asiatici sottoposti a 

chirurgia dell’anca presso cinque centri differenti, concludendo che la tromboprofilassi meccanica senza 

farmaci anticoagulanti è sicura ed efficace per questa tipologia di pazienti 123.  
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Non è ben noto, inoltre, quanto la razza possa essere utilizzata come un fattore da considerare nella 

stratificazione del rischio dei pazienti e se la profilassi farmacologica porti a una riduzione di queste disparità 

o ne crei di ulteriori (cioè, emorragia). Molti degli studi precedentemente menzionati nell’ambito di 

popolazioni asiatiche hanno dimostrato che la sola profilassi meccanica può essere sufficiente per prevenire la 

trombosi, comunque per poter generalizzare questi risultati sono necessari ulteriori studi su popolazioni 

differenti per etnia/razza. Piper et al. hanno cercato di identificare i fattori di rischio associati al TEV in pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale e hanno riscontrato che la razza afroamericana aumenta significativamente il 

rischio che il paziente vada incontro a TEV 135. I ricercatori dello studio hanno anche sviluppato un punteggio 

del rischio basato sui fattori identificati, che includevano la razza afroamericana, osservando che il punteggio 

era in grado di predire il tasso di TEV postoperatorio. Due ulteriori studi hanno incorporato etnia/razza in un 

modello di apprendimento automatico che si è mostrato valido nel predire il TEV postoperatorio in pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale. Questi studi suggeriscono in effetti la possibilità di utilizzare la razza come 

fattore di rischio concreto nella stratificazione dei pazienti in base al rischio. Sono comunque necessari ulteriori 

studi per suggerire che la profilassi farmacologica insieme alla stratificazione del rischio possa ridurre 

l’incidenza di TEV nei gruppi a rischio 136,137. Heijiboer et al. hanno analizzato retrospettivamente i dati di 

pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica al di sotto del ginocchio, osservando che le etnie "non caucasiche" 

era significativamente associata ad aumentato rischio di TEV in assenza di profilassi farmacologica. Nel 

valutare i fattori di rischio nei pazienti non sottoposti a profilassi farmacologica, Heijiboer et al., non hanno 

trovato una correlazione significativa tra razza e TEV 138. Mentre è noto che la triade di Virchow (lesioni 

endoteliali, ipercoagulabilità, stasi del flusso ematico) contribuisce alla trombosi, questo studio suggerisce che 

fattori ambientali, come l’accesso alle cure e il loro sottoutilizzo, influenzino questi fattori in misura maggiore 

rispetto alle differenze biologiche intrinseche tra gruppi razziali. Si veda la Tabella II per incidenza e odds ratio 

del TEV nelle varie razze come riportato negli studi. Al momento non ci sono prove a sufficienza per 

consigliare di modificare la profilassi del TEV in base a etnia/razza. 
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Tabella II   Incidenza di TEV e Odds Ratio per varie razze riportati negli studi 
Studio Intervento Incidenza TEV 

postoperatorio 

(%)  

Bianchi  

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Latino-

americani 

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Neri 

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Asiatici 

OR TEV  

Neri 

vs  

Bianchi 

OR 

TEV 

Asiatici 

vs 

Bianchi  

OR TEV  

Latino-

americani 

vs  

Bianchi  

Dai et al.104  PTG 0.83 0.81 1.06 - 1.34 - 0.98 

Owens et 

al.105  

PTG 1.4 - 2.2 1.1 1.14 0.94 - 

Cram et 

al.106*  

PTG 0.6 - 1.14 - - - - 

Cram et 

al.106*  

PTA 0.2 - 0.4 - - - - 

Dua et 

al.107**  

PTG - - - - 1.3 - - 

Dua et 

al.107**  

PTA - - - - 2.2 - - 

Zhang et 

al.108  

PTA/PTG - - - - 1.29 - - 

SooHoo et 

al.109*  

PTG - - - - 1.74 - 0.84 

Lung et 

al.110  

PTS 0.6 0 1 0 3.26 - - 

Nayar et 

al.111*  

Frattura di 

femore 

0.73 - 1.28 0.45 1.8 - - 

Best et 

al.112*  

PTS/PTIS - - - - 1.97 - - 

Best et 

al.112**  

PTS/PTIS - - - - 0.97 - - 

Sanford et 

al.113* 

Chirurgia 

cervicale 

0.1 - 0.5 - 4.343 - - 

Sanford et 

al.113*  

Artrodesi 

lombare 

0.8 - 1.3 - 1.55 - - 

Sanford et 

al.113*  

Laminecto

mia 

decompress

iva 

0.2 - 1.1 - 5.764 - - 

Sanford et 

al.113**  

Chirurgia 

cervicale 

0.1 - - - - - - 

Sanford et 

al.113**  

Artrodesi 

lombare 

1.1 - 3.3 - 3.72 - - 

Sanford et 

al.113**  

Laminecto

mia 

decompress

iva  

0.8 - 0.6 - 0.773 - - 

Fineberg et 

al.114  

Decompres

sione 

lombare/ 

Artrodesi 

lombare 

- - - - 1.8 - - 

Blum et 

al.115  

PTG 2.6 - 2.2 - - - - 

Georgopoul

os et al.116  

Chirurgia 

pediatrica 

elettiva 

0.06 0.07 0.04 0.15 - - - 

Driesman 

et al.119 

Trattament

o chiuso  

e 

osteosintesi 

chirurgica 

del piatto 

tibiale  

0.7 0.6 0.7 - - - - 

Hinman et 

al.120  

PTG 1.1 0.9 1.1 0.7 1.03 0.59 0.9 

Okike et 

al.121  

PTA 1 0.8 1.1 0.3 1.1 0.29 0.85 

Piper et 

al.135  

Chirurgia 

vertebrale 

- - - - 2.11 - - 

 

continua 
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Tabella II   segue 
Studio Intervento Incidenza TEV 

postoperatorio 

(%)  

Bianchi  

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Latino-

americani 

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Neri 

Incidenza 

TEV 

postoperatorio 

(%)  

Asiatici 

OR TEV  

Neri 

vs  

Bianchi 

OR 

TEV 

Asiatici 

vs 

Bianchi  

OR TEV  

Latino-

americani 

vs  

Bianchi  

Kim et 

al.136  

Chirurgia 

vertebrale 

elettiva per 

deformità 

dell’adulto  

1.9 0.9 1.8 - - - - 

Kim et 

al.137  

Artrodesi 

lombare 

posteriore 

1 1 1.1 - - - - 

TEV = tromboembolismo venoso; PTG = Protesi totale di ginocchio; PTA = Protesi totale di anca; PTS = Protesi totale di spalla; PTIS  = Protesi 

totale inversa di spalla. *È stata misurata specificamente l’embolia polmonare piuttosto che il TEV generale **È stata m isurata specificamene la 

trombosi venosa profonda piuttosto che il TEV generale. 

 

Bibliografia 

104. Dai WL, Lin ZM, Shi ZJ, Wang J. Venous Thromboembolic Events after Total Knee Arthroplasty: Which 

Patients Are at a High Risk? J Knee Surg. 2020 Oct;33(10): 947-57. 

105. Owens JM, Bedard NA, Dowdle SB, Gao Y, Callaghan JJ. Venous Thromboembolism Following Total 

Knee Arthroplasty: Does Race Matter? J Arthroplasty. 2018 Jul;33(7S):S239-43. 

106. Cram P, Hawker G, Matelski J, Ravi B, Pugely A, Gandhi R, Jackson T. Disparities in Knee and Hip 

Arthroplasty Outcomes: an Observational Analysis of the ACS-NSQIP Clinical Registry. J Racial Ethn Health 

Disparities. 2018 Feb;5(1):151-61. 

107. Dua A, Desai SS, Lee CJ, Heller JA. National Trends in Deep Vein Thrombosis following Total Knee and 

Total Hip Replacement in the United States. Ann Vasc Surg. 2017 Jan;38:310-4. 

108. Zhang J, Chen Z, Zheng J, Breusch SJ, Tian J. Risk factors for venous thromboembolism after total hip 

and total knee ar throplasty: a meta-analysis. Arch Orthop Trauma Surg. 2015 Jun;135(6):759-72. 

109. SooHoo NF, Lieberman JR, Ko CY, Zingmond DS. Factors predicting complication rates following total 

knee replacement. J Bone Joint Surg Am. 2006 Mar;88(3):480-5. 

110. Lung BE, Kanjiya S, Bisogno M, Komatsu DE, Wang ED. Risk factors for venous thromboembolism in 

total shoulder arthroplasty. JSES Open Access. 2019 Sep 11; 3(3):183-8. 

111. Nayar SK, Marrache M, Ali I, Bressner J, Raad M, Shafiq B, Srikumaran U. Racial Disparity in Time to 

Surgery and Complications for Hip Fracture Patients. Clin Orthop Surg. 2020 Dec;12(4):430-4. 



85 
 

112. Best MJ, Aziz KT, McFarland EG, Martin SD, Rue JH, Srikumaran U. Worsening racial disparities in 

patients undergoing anatomic and reverse total shoulder arthroplasty in the United States. J Shoulder Elbow 

Surg. 2021 Aug; 30(8):1844-50. 

113. Sanford Z, Taylor H, Fiorentino A, Broda A, Zaidi A, Turcotte J, Patton C. Racial Disparities in Surgical 

Outcomes After Spine Surgery: An ACS-NSQIP Analysis. Global Spine J. 2019 Sep;9(6):583-90. 

114. Fineberg SJ, Oglesby M, Patel AA, Pelton MA, Singh K. The incidence and mortality of thromboembolic 

events in lumbar spine surgery. Spine (Phila Pa 1976). 2013 Jun 1;38(13):1154-9. 

115. Blum MA, Singh JA, Lee GC, Richardson D, Chen W, Ibrahim SA. Patient race and surgical outcomes 

after total knee arthroplasty: an analysis of a large regional database. Arthritis Care Res (Hoboken). 2013 

Mar;65(3):414-20. 

116. Georgopoulos G, Hotchkiss MS, McNair B, Siparsky G, Carry PM, Miller NH. Incidence of Deep Vein 

Thrombosis and Pulmonary Embolism in the Elective Pediatric Orthopaedic Patient. J Pediatr Orthop. 2016 

Jan;36(1):101-9. 

117. Rezzadeh K, Behery OA, Kester BS, Dogra T, Vigdorchik J, Schwarzkopf R. Patellofemoral Arthroplasty: 

Short-Term Complications and Risk Factors. J Knee Surg. 2020 Sep;33(9):912-8. 

118. Piposar J, Fowler JR, Gaughan JP, Rehman S. Race may not affect [correct] outcomes in operatively 

treated tibia fractures. Clin Orthop Relat Res. 2012 May; 470(5):1513-7. 

119. Driesman A, Mahure SA, Paoli A, Pean CA, Konda SR, Egol KA. Race and Ethnicity Have a Mixed 

Effect on the Treatment of Tibial Plateau Fractures. J Orthop Trauma. 2017 Oct;31(10):e309-14. 

120. Hinman AD, Chan PH, Prentice HA, Paxton EW, Okike KM, Navarro RA. The Association of 

Race/Ethnicity and Total Knee Arthroplasty Outcomes in a Universally Insured Population. J Arthroplasty. 

2020 Jun;35(6):1474-9. 

121. Okike K, Chan PH, Prentice HA, Navarro RA, Hinman AD, Paxton EW. Association of Race and 

Ethnicity with Total Hip Arthroplasty Outcomes in a Universally Insured Population. J Bone Joint Surg Am. 

2019 Jul 3;101(13):1160-7. 

122. Loh JLM, Chan S, Wong KL, de Mel S, Yap ES. Chemoprophylaxis in addition to mechanical prophylaxis 

after total knee arthroplasty surgery does not reduce the incidence of venous thromboembolism. Thromb J. 

2019 Jun 20;17:9. 



86 
 

123. Sugano N, Miki H, Nakamura N, Aihara M, Yamamoto K, Ohzono K. Clinical efficacy of mechanical 

thromboprophylaxis without anticoagulant drugs for elective hip surgery in an Asian population. J 

Arthroplasty. 2009 Dec;24(8):1254-7. 

124. Bin Abd Razak HR, Binte Abd Razak NF, Tan HA. Prevalence of Venous Thromboembolic Events Is 

Low in Asians After Total Knee Arthroplasty Without Chemoprophylaxis. J Arthroplasty. 2017 Mar;32(3):974-

9. 

125. Tay K, Bin Abd Razak HR, Tan AHC. Obesity and Venous Thromboembolism in Total Knee Arthroplasty 

Patients in an Asian Population. J Arthroplasty. 2016 Dec; 31(12):2880-3. 

126. Wong KL, Daruwalla ZJ, Lan CJH, Tan SH, Shen L, Chua W, Manohara R, Lingaraj K. Postoperative 

venous thrombotic events in Asian elderly patients with surgically treated hip fractures with and without 

chemoprophylaxis. Hip Int. 2014 Dec 5;24(6):650-5. 

127. Tsuda K, Kawasaki T, Nakamura N, Yoshikawa H, Sugano N. Natural course of asymptomatic deep 

venous thrombosis in hip surgery without pharmacologic thromboprophylaxis in an Asian population. Clin 

Orthop Relat Res. 2010 Sep; 468(9):2430-6. 

128. Kanchanabat B, Stapanavatr W, Meknavin S, Soorapanth C, Sumanasrethakul C, Kanchanasuttirak P. 

Systematic review and meta-analysis on the rate of postoperative venous thromboembolism in orthopaedic 

surgery in Asian patients without thromboprophylaxis. Br J Surg. 2011 Oct;98(10):1356-64. 

129. Lee WS, Kim KI, Lee HJ, Kyung HS, Seo SS. The incidence of pulmonary embolism and deep vein 

thrombosis after knee arthroplasty in Asians remains low: a meta-analysis. Clin Orthop Relat Res. 2013 

May;471(5):1523-32. 

130. Liew NC, Chang YH, Choi G, Chu PH, Gao X, Gibbs H, Ho CO, Ibrahim H, Kim TK, Kritpracha B, Lee 

LH, Lee L, Lee WY, Li YJ, Nicolaides AN, Oh D, Pratama D, Ramakrishnan N, Robless PA, Villarama-

Alemany G, Wong R; Asian Venous Thrombosis Forum. Asian venous thromboembolism guidelines: 

prevention of venous thromboembolism. Int Angiol. 2012 Dec;31(6):501-16. 

131. Kim YH, Kulkarni SS, Park JW, Kim JS. Prevalence of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism 

Treated with Mechanical Compression Device After Total Knee Arthroplasty in Asian Patients. 

J Arthroplasty. 2015 Sep;30(9):1633-7. 



87 
 

132. Kim YH, Kulkarni SS, Park JW, Kim BS. Prevalence of deep vein thrombosis and pulmonary embolism 

treated with mechanical compression device after total hip arthroplasty. J Arthroplasty. 2015 Apr;30(4):675-

80. 

133. Yeo KSA, Lim WSK, Lee YHD. Deep vein thrombosis in arthroscopic surgery and chemoprophylaxis 

recommendation in an Asian population. Singapore Med J. 2016 Aug;57(8):452-5. 

134. Chung LH, Chen WM, Chen CF, Chen TH, Liu CL. Deep vein thrombosis after total knee arthroplasty in 

asian patients without prophylactic anticoagulation. Orthopedics. 2011 Jan 3;34(1):15. 

135. Piper K, Algattas H, DeAndrea-Lazarus IA, Kimmell KT, Li YM, Walter KA, Silberstein HJ, Vates GE. 

Risk factors associated with venous thromboembolism in patients undergoing spine surgery. J Neurosurg 

Spine. 2017 Jan;26(1):90-6. 

136. Kim JS, Arvind V, Oermann EK, Kaji D, Ranson W, Ukogu C, Hussain AK, Caridi J, Cho SK. Predicting 

Surgical Complications in Patients Undergoing Elective Adult Spinal Deformity Procedures Using Machine 

Learning. Spine Deform. 2018 Nov-Dec;6(6):762-70. 

137. Kim JS, Merrill RK, Arvind V, Kaji D, Pasik SD, Nwachukwu CC, Vargas L, Osman NS, Oermann EK, 

Caridi JM, Cho SK. Examining the Ability of Artificial Neural Networks Machine Learning Models to 

Accurately Predict Complications Following Posterior Lumbar Spine Fusion. Spine (Phila Pa 1976). 2018 Jun 

15;43(12):853-60. 

138. Heijboer RRO, Lubberts B, Guss D, Johnson AH, DiGiovanni CW. Incidence and Risk Factors Associated 

with Venous Thromboembolism After Orthopaedic Belowknee Surgery. J Am Acad Orthop Surg. 2019 May 

15;27(10):e482-90. 

 

Q5 - Esiste un’associazione definita tra IMC e TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Numerose prove confermano una chiara associazione tra TEV spontaneo e 

aumento dell’IMC. Tuttavia, l’evidenza che collega l’IMC al TEV postoperatorio è più dubbia. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.15%, in disaccordo 3.88%, astenuti 0.97% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è una malattia multifattoriale risultante dall’interazione di fattori di rischio genetici e 

acquisiti. Diversi studi osservazionali basati sulla popolazione dimostrano che l’obesità, valutata dall’aumento 
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dell’IMC, è un fattore di rischio indipendente per l’aumento del rischio di TEV nel paziente non chirurgico 139-

142. È stato dimostrato che questa associazione tra IMC e TEV è probabilmente causale negli studi di 

randomizzazione mendeliana 143,144. L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) classifica l’IMC in 

sottopeso (IMC < 18.5 Kg/m2), normopeso (IMC tra 18.5-24.9 Kg/m2), sovrappeso (IMC tra 25-29.9 Kg/m2), 

obesità di Classe 1 (IMC tra 30-34.9 Kg/m2), obesità di Classe 2 (IMC tra 35-39.9 Kg/m2) e obesità di Classe 

3 (IMC ≥ 40 Kg/m2) 145. Nella pratica clinica l’obesità è tipicamente definita come IMC > 30 Kg/ m2146. Per 

quanto riguarda la chirurgia ortopedica, sono state riportate prove contrastanti. La maggior parte degli studi ha 

rilevato che un IMC > 30 Kg/m2 è correlato a un rischio maggiore di TEV nella PTA e nella PTG 147-161. 

Tuttavia, altri studi hanno confutato questi risultati e non hanno rilevato una correlazione tra IMC elevato e 

TEV postoperatorio 162-167. In una revisione sistematica della letteratura con metanalisi Zhang et al. hanno 

riscontrato che un IMC > 30 Kg/m2 aumenta il rischio di TEV nei pazienti sottoposti a PTG e PTA primarie 

157. Una più ampia metanalisi di 89 studi che includevano 14763963 protesi articolari ha rilevato un aumento 

del rischio di TEV con l’aumento dell’IMC, con rischi relativi pari a 1.40 (1.24-1.57) per IMC > 25 Kg/m2 vs 

IMC < 25 Kg/m2, 1.65 (1.23-2.22) per IMC > 30 Kg/m2 vs IMC < 30 Kg/m2 e 1.72 (1.10-2.67) per IMC > 

50 Kg/m2 vs IMC < 50 Kg/m2 158. Analizzando il database dell’American College of Surgeons-National 

Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP), Sloan et al. hanno riscontrato che un IMC elevato non 

aumenta il rischio di TVP negli interventi di revisione di PTG o PTA; tuttavia, nei pazienti sottoposti a 

interventi di PTA e PTG primari IMC elevati erano associati a un rischio elevato di EP 147. In uno studio di un 

unico centro su 26391 interventi di sostituzione protesica primaria e di revisione, Parvizi et al. hanno scoperto 

che un IMC elevato era un fattore di rischio indipendente per l’EP sintomatica (p < 0.035) 150.  

L’obesità, che si riflette nell’aumento dell’IMC, si è dimostrata fattore di rischio per TEV non solo negli 

interventi di PTA e PTG, ma anche in diverse altre aree di chirurgia ortopedica. Nell’artroprotesi della spalla 

l’obesità è risultata essere un fattore di rischio per TEV 168,169. L’obesità è anche un fattore di rischio 

indipendente per una maggiore incidenza di TEV dopo artroscopia dell’anca 170,171, nonché dopo artroscopia 

della spalla e del ginocchio 172. Si è riscontrato che i pazienti obesi hanno anche un rischio più alto di TEV 

dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia 173-175. Sebbene in pazienti con rottura cronica del tendine 

d’Achille si sia rilevato che un IMC elevato tende all’associazione con il TEV, tale dato non ha raggiunto la 

significatività statistica 176. La letteratura sulla chirurgia vertebrale generalmente continua a sostenere l’IMC 
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come fattore di rischio per TEV 177-182, benché non vi sia un consenso universale 183,184. In pazienti sottoposti a 

chirurgia vertebrale lombare, il rischio di TVP era maggiore nei soggetti in sovrappeso e aumentava per le 

successive classi di obesità 177. Questa osservazione è supportata dalla metanalisi eseguita da Jiang et al. che 

hanno notato un OR di 3.15 (IC al 95% 1.92-5.17) per un aumento del rischio di TEV nei pazienti obesi, 

definiti come ICM > 30 Kg/ m2 178. L’esatta eziologia di una possibile correlazione tra obesità e aumentato 

rischio di TEV rimane sconosciuta. I pazienti obesi possono avere un più alto rischio di TEV derivato da tempi 

operatori più lunghi, minore mobilità postoperatoria e inefficacia della profilassi meccanica 147. L’obesità è 

stata associata a stati infiammatori che possono contribuire all’aumento della formazione di trombi e alla 

successiva embolizzazione 141,185. Inoltre, l’obesità è associata a una ridotta fibrinolisi attribuibile a 

concentrazioni aumentate dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-1), un inibitore della 

fibrinolisi endogena, che spostano l’equilibrio tra trombosi e trombolisi verso la trombosi 186.  

L’associazione tra IMC e TEV postoperatorio rimane non dimostrata. I pazienti obesi sono anche soggetti a 

un maggior rischio di emorragie e complicanze legate alla ferita. Pertanto, nei pazienti obesi l’uso di qualsiasi 

tromboprofilassi dovrebbe essere bilanciato rispetto all’aumentato rischio di complicanze e sanguinamento 

147,187.  
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Q6 - L’anamnesi di TEV pregresso influenza il tasso di ulteriore TEV nei pazienti sottoposti a procedure 

ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti con una storia pregressa di TEV, inclusa la TVP e l’EP, hanno un 

rischio maggiore di sviluppare TEV a seguito di interventi ortopedici.  

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 99.51%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.49% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti con una precedente storia di TEV, inclusi TVP ed EP, rappresentano una sfida per i 

chirurghi ortopedici al momento di valutare la prevenzione del TEV postoperatorio. Le recenti linee guida per 

la profilassi del TEV presentate dall’American College of Chest Physicians (ACCP) e dall’American Academy 

of Orthopaedic Surgeons (AAOS) hanno identificato i pazienti con una precedente storia di TEV come ad alto 

rischio di tromboembolismo 188,189. Sebbene le domande relative all’anamnesi di TEV siano una parte 

importante del protocollo preoperatorio di un paziente sottoposto a chirurgia ortopedica, è importante 

determinare se una precedente storia di TEV sia un fattore di rischio significativo per TEV a seguito di chirurgia 

ortopedica.  

Esiste una corposa mole di letteratura che riporta un aumentato rischio di TEV dopo intervento chirurgico in 

pazienti con anamnesi di pregresso evento di TEV 190-192. Lo studio di coorte longitudinale di Nemeth et al. ha 

stabilito che i pazienti con storia di TEV sottoposti a intervento chirurgico hanno un rischio significativamente 

più elevato di recidiva di TEV rispetto a quelli senza storia di TEV 190. La chirurgia ortopedica maggiore è 

stata associata a uno dei più alti rischi di recidiva. Questi risultati corroborano quelli presentati da Bahl et al. 

che hanno utilizzato i dati del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) per validare un 

metodo di calcolo del rischio di TEV 191. L’anamnesi di TEV è stata identificata come fattore di rischio 

significativo per lo sviluppo di TEV dopo chirurgia ortopedica generale e maggiore. 

L’associazione tra una precedente storia di TEV e aumentato rischio di TEV è stata studiata a fondo anche 

nella letteratura sulla chirurgia ortopedica. Molti di questi studi si concentrano su interventi di artroprotesi 193-

196, chirurgia vertebrale 194,197,198 e interventi al di sotto del ginocchio 199 poiché comportano il rischio più 

elevato di TEV postoperatorio 200. In una revisione sistematica sui fattori di rischio di TEV dopo intervento di 

artroprotesi, Zhang et al. hanno identificato nove fattori di rischio significativi per TEV rilevando che 

un’anamnesi di TEV è il più significativo 196. Inoltre, anche il metodo di calcolo del rischio di TEV sviluppato 
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da Parvizi et al. per i pazienti sottoposti ad intervento di artroprotesi, utilizzando i dati del NIS, ha identificato 

l’anamnesi di TEV come un fattore di rischio primario 193. Studi incentrati sul TEV in altre specialità 

ortopediche, quali colonna vertebrale, piede e caviglia, hanno analogamente riscontrato che una storia di TEV 

comporta un rischio maggiore di TEV postoperatorio. I dati del NSQIP utilizzati nello studio di McLynn et al. 

hanno esaminato i fattori di rischio per TEV dopo chirurgia vertebrale elettiva 201. Mediante l’analisi di 

regressione logistica multivariata, gli autori hanno riscontrato un’associazione significativa tra storia di TEV 

pregresso e TEV postoperatorio. Analogamente in uno studio sul TEV conseguente a interventi chirurgici 

ortopedici al di sotto del ginocchio, Heijboer et al. hanno stabilito che l’anamnesi di TEV è un fattore di rischio 

significativo 199. Benché l’incidenza sia bassa, l’anamnesi di TEV è stata anche associata a un aumentato tasso 

di TEV a seguito di procedure artroscopiche sugli arti inferiori e superiori 202-204. 

Sebbene sia ampiamente accettato che una precedente storia di TEV sia associata a un rischio maggiore di 

TEV, è difficile convalidare tale associazione attraverso uno studio controllato randomizzato (RCT) poiché i 

pazienti con una storia di TEV sono generalmente esclusi da questi studi. Tuttavia, la grande quantità di dati 

retrospettivi provenienti da database istituzionali e nazionali dimostra l’importante associazione tra i due 

eventi. Inoltre, poiché molti strumenti di stratificazione del rischio validati esternamente includono l’anamnesi 

di TEV nel loro calcolo, è essenziale considerare l’anamnesi di TEV quando si decide in merito alla 

prevenzione del TEV postoperatorio nei pazienti che si sottopongono a chirurgia ortopedica 193,205. 
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Q7 - Il tipo (TVP vs EP) o la tempistica (remota vs recente) di un pregresso TEV influenza il rischio di 

un ulteriore TEV a seguito di procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene sembri ragionevole presumere che i pazienti con una storia di TEV 

siano a più elevato rischio di TEV postoperatorio, esiste poca letteratura di alta qualità sull’effetto del tipo o 

della tempistica di un precedente TEV sul rischio di ulteriore TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.60%, in disaccordo, 3.45% astenuto, 2.96% (forte consenso). 

Razionale. È ben noto che i pazienti chirurgici sono ad aumentato rischio di TEV 206-215. Una raccolta di 

revisioni sistematiche, opinioni di consenso, metanalisi e dichiarazioni basate su opinione personale 

suggeriscono che i pazienti con una storia di TEV sono a maggior rischio di ulteriore TEV a seguito di 

procedure ortopediche 206-210,213,216. Sulla base di una revisione sistematica, questi pazienti hanno una 

probabilità fino a 6 volte maggiore di sviluppare un TEV sintomatico dopo intervento di artroprotesi e hanno 

tassi di riospedalizzazione più elevati rispetto alla media 217. Purtroppo, sono disponibili pochi dati di alta 
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qualità che riguardano specificamente pazienti con anamnesi di TEV poiché la maggior parte degli studi 

prospettici che valutano la profilassi del TEV escludono i pazienti con anamnesi di TEV 218,219. 

Pertanto, non ci sono prove concrete che indichino se l’intervallo di tempo o il tipo di TEV influenzi il rischio 

di ulteriore TEV a seguito di procedure chirurgiche ortopediche. Uno degli studi più ampi su pazienti ortopedici 

con storia di TEV ha riscontrato che la tromboprofilassi multimodale è efficace in questa popolazione, ma non 

ha analizzato il rischio relativo di ulteriore TEV conferito da un trombo remoto rispetto a un trombo recente o 

da TVP rispetto a EP220. Un ampio studio retrospettivo di Ahmed et al. ha dimostrato che la storia personale di 

TEV era significativamente associata al TEV postoperatorio, ma non riportava il tipo o la tempistica del 

precedente TEV 214. Uno studio su pazienti non chirurgici con pregresso TEV ha dimostrato un aumento del 

rischio di recidiva di TEV con il passare del tempo. In questo studio, il rischio di recidiva era 17.5% dopo 2 

anni, 24.6% dopo 5 anni e 30.3% dopo 8 anni 221. Infine, un recente studio di valutazione della profilassi del 

TEV stratificata in base al rischio ha incluso i pazienti con pregresso TEV nella coorte ad alto rischio, ma non 

ha specificato se i pazienti avevano una storia di TVP o di EP 222. Considerata la mancanza di dati 

sull’argomento, non è possibile rispondere al quesito se un’anamnesi precedente di TVP e/o EP e la tempistica 

di questi eventi di TEV (remoto vs recente) influenzino in modo definito il rischio di un ulteriore TEV a seguito 

di procedure ortopediche. Si raccomandano studi che affrontino direttamente la questione di come il tipo e la 

tempistica di un precedente TEV influenzino il rischio di un ulteriore TEV dopo un intervento di chirurgia 

ortopedica. 
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Q8 - I pazienti con una diagnosi sottostante di infezione (locale o sistemica) sottoposti a procedure 

ortopediche hanno un rischio elevato di successivo TEV? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti con un’infezione sistemica sottoposti a procedure ortopediche hanno 

un rischio maggiore di TEV postoperatorio. Questa relazione non è dimostrata per l’infezione locale. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.07%, in disaccordo 2.46%, astenuto 2.46% (forte consenso). 

Razionale. L’incidenza del TEV dopo interventi ortopedici su pazienti con diagnosi di infezione non è stata 

ben studiata in letteratura 223. Grimnes et al. hanno scoperto che l’ospedalizzazione con infezione acuta era un 

forte fattore scatenante del TEV con un rischio 20 volte superiore 224. Anche altri studi hanno supportato questo 

risultato, dimostrando che l’ospedalizzazione con infezione era un fattore di rischio indipendente per TEV 225-

228. In uno studio sulla relazione tra PCR e prevalenza di TEV nella popolazione pediatrica con infezione 

muscoloscheletrica (MSKI), Amaro et al. 228 hanno dimostrato che il tasso di TEV nei bambini con MSKI era 

marcatamente elevato rispetto ai bambini ospedalizzati in generale. I risultati dello studio hanno mostrato che 

ogni aumento di 20 mg/l del picco di PCR era associato a un aumento del 29% del rischio di trombosi (p < 

0.001). Il picco e la PCR totale erano forti predittori di trombosi 228. Baker et al. hanno riportato che la chirurgia 

per infezione era la procedura con il più alto tasso di TEV (1.2%) in una coorte di 14776 procedure ortopediche 

pediatriche 229. 

Con l’obiettivo di identificare i fattori di rischio per TVP o EP dopo ricostruzione del legamento crociato 

anteriore (LCA), Bokshan et al. hanno riesaminato 9146 casi scoprendo che la presenza di infezione della ferita 
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era associata ad aumentato rischio di sviluppare TEV 230. In uno studio sul modello di rischio individualizzato 

per TEV, Parvizi et al. hanno utilizzato i dati del NIS identificando 1721806 pazienti sottoposti ad intervento 

di artroprotesi, dei quali 15775 (0.9%) hanno sviluppato TEV dopo l’intervento considerato. Hanno 

identificato tutti i predittori indipendenti di TEV dopo intervento di artroprotesi e determinato il peso per 

ciascun fattore. La sepsi sistemica era tra i punteggi più alti nella predizione di TEV dopo l’intervento di 

artroprotesi 231. Coerentemente con ciò, in una recente metanalisi su 672495 protesi totali primarie di spalla e 

gomito, Kunutsor et al. hanno riportato associazioni statisticamente significative del TEV con infezione del 

tratto urinario 232. La patogenesi del TEV nei casi di infezione è stata collegata all’attivazione dei neutrofili e 

al rilascio di trappole extracellulari dei neutrofili (NET) attraverso un processo denominato NETosis 233. 

Sebbene efficace per l’eliminazione dei batteri, la risposta immunitaria innata potrebbe anche innescare la 

trombosi vascolare 233. Si è anche riscontrato che l’infezione contribuisce alla patogenesi del TEV accelerando 

gli effetti dell’immobilizzazione 234. È stato inoltre riportato che la presenza di batteriemia (acquisita in 

comunità o in ospedale) è associata a un rischio più elevato di TEV 235- 

237. Come riportato da Kaplan et al., si ritiene che nella sepsi l’ambiente infiammatorio sistemico predisponga 

particolarmente i pazienti al TEV 238. Uno studio di coorte nazionale sulla popolazione in Cina ha riportato che 

nei pazienti con osteomielite cronica il rischio di sviluppare TVP era 2.49 volte quello del gruppo di controllo 

dopo aggiustamento per età, sesso e comorbilità 239. Le infezioni perioperatorie sono state associate a un rischio 

più elevato di TEV nei pazienti che hanno ricevuto una PTA e una PTG 240,241. 

Numerosi studi hanno riportato che i pazienti con una diagnosi sottostante di infezione sottoposti a procedure 

ortopediche hanno un rischio più elevato di TEV 223,242-244. Boddapati et al., hanno studiato le differenze negli 

esiti a 30 giorni, comprese le complicanze postoperatorie, di interventi di revisione di PTG tra revisioni per 

infezione e revisioni per cause non infettive. Sono stati inclusi e confrontati 162981 interventi di PTG primaria 

con 12780 interventi di PTG di revisione, di cui 2196 eseguiti per infezione periprotesica. Si è riscontrato un 

rischio maggiore di morbilità e mortalità a breve termine incluso un tasso più alto di TEV nei pazienti sottoposti 

a revisione dell’impianto per infezione, con un’incidenza di TEV dello 0.85% nelle revisioni senza infezione 

e del 1.37% nelle revisioni per infezione 242. In uno studio sull’incidenza di TEV nella revisione di PTA entro 

30 giorni dall’intervento chirurgico, Courtney et al. hanno riesaminato 74405 pazienti che includevano 7566 

casi di revisione. Hanno scoperto che, sebbene la sola revisione di PTA non fosse un fattore di rischio 
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indipendente per TVP ed EP rispetto alla PTA primaria, i pazienti sottoposti all’intervento per infezione, con 

tempo operatorio > 3 ore ed età > 70 anni erano a rischio maggiore di TEV 243. 

A dispetto delle poche pubblicazioni a favore della relazione tra infezione e tasso di TEV, esistono alcune 

pubblicazioni che non arrivano alla stessa conclusione. Confrontando il tasso di TEV tra PTG di revisione e 

PTG primaria Boylan et al. hanno messo a confronto 208954 interventi primari e 16630 interventi di revisione 

per l’incidenza di TEV entro 30 e 90 giorni postoperatori, riscontrando che il rischio di TEV era inferiore per 

la revisione di PTG rispetto all’intervento primario 245, senza escludere le revisioni per infezione. In un altro 

studio su 143808 bambini ricoverati per chirurgia elettiva, Georgopoulos et al. hanno rilevato un tasso 

complessivo di TEV dello 0.05%, riscontrando che il TEV si verifica più frequentemente nei casi di età 

avanzata, con diagnosi di disordini metabolici, obesità e/o sindromi e complicanze di dispositivi impiantati e/o 

procedure chirurgiche, mentre l’infezione non è risultata fattore di aumento dell’incidenza di TEV 246. 

In assenza di prove concrete, il PanelCMTEV 2022 ritiene che i pazienti con sepsi sistemica sottoposti a 

procedure chirurgiche ortopediche siano ad aumentato rischio di TEV. La relazione tra infezioni locali (come 

infezioni del tratto urinario, infezioni periprotesiche, etc.) e il rischio di successivo TEV rimane sconosciuta. 
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Q9 - La presenza di varicosità e/o trombosi superficiale degli arti inferiori aumenta il rischio di TEV nei 

pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. La presenza di vene varicose aumenta il rischio di TEV postoperatorio di circa 

3 volte nei pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche maggiori (Forte). Una storia di trombosi 

venosa superficiale (TVS) aumenta il rischio di TEV postoperatorio di 5-10 volte nei pazienti che si 

sottopongono a chirurgia ortopedica degli arti inferiori (Limitata). La TVS acuta aumenta ulteriormente il 

rischio di TEV e, se possibile, le procedure ortopediche elettive devono essere posticipate di almeno 3 mesi 

(Limitata). 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.10%, in disaccordo 0.98%, astenuto 3.92% (forte consenso). 

Razionale. Esiste una forte associazione tra vene varicose (VV) e TEV nella popolazione generale. Le VV 

sono associate a un aumento dell’incidenza di TVP di 5-7 volte e dell’incidenza di EP di 1.7 volte 247,248. Le 

VV, che sono uno dei fattori di rischio più comuni per TEV nei pazienti medici e chirurgici non ortopedici 249-

254, sono incluse nel modello Caprini di valutazione del rischio per TEV postoperatorio 255 e nel VTEstimator 

256. 

La presenza di VV può aumentare il rischio di TEV dopo interventi ortopedici maggiori in misura variabile da 

1.5 a 15 volte. Tre ampi studi su database includevano una valutazione del rischio di VV, registrate nello 0.2-

0.3% della coorte. Questa incidenza è bassa rispetto alla prevalenza del 19% nella popolazione 257. Lo studio 

di Parvizi et al. su 1.7 milioni di pazienti sottoposti ad artroprotesi negli Stati Uniti ha riportato un OR di TEV 

pari a 1.53 per i pazienti con VV, spingendo gli autori a includere le VV nel loro strumento di valutazione del 

rischio 256. Fuji et al. hanno riportato i fattori di rischio per TEV in 37000 pazienti giapponesi sottoposti a 

chirurgia ortopedica degli arti inferiori; la presenza di VV ha aumentato il rischio di EP (OR 10.9, IC 95% 2.5-

47.5) e di TVP (OR 3.3, IC 95% 0.8-13.3) 258. Lo Scottish Arthroplasty Project ha incluso 109223 pazienti e 

riportato un aumento del rischio di TVP dopo PTA in pazienti con VV non trattate 259. Il tasso di TVP era dello 
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0.8% nei pazienti precedentemente operati per VV e in quelli senza una pregressa diagnosi di VV, rispetto al 

3.1% nei pazienti con VV non trattate. Non si è riscontrata alcuna differenza significativa nei tassi di EP dopo 

PTA e nessuna differenza nel tasso di TVP o EP dopo PTG nei pazienti con VV, VV trattate o nessuna storia 

di VV.  

Studi osservazionali prospettici hanno riportato un aumento del rischio di TEV con VV, sebbene la maggior 

parte degli studi avesse incluso relativamente pochi pazienti con VV e ottenuto un IC ampio. Markovic-Denic 

et al. hanno esaminato 499 pazienti con PTA e PTG riscontrando un aumento del rischio di TEV (OR 3.1, IC 

95% 1.03-9.5) nei pazienti con VV 260. In pazienti asiatici sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore in assenza 

di tromboprofilassi, le VV sono state registrate nel 4.3% di 2420 pazienti e ciò ha aumentato il rischio di TEV 

di 3.6 volte (IC 95%, 1.2-1.06) 261. Una metanalisi di Zhang et al. ha rilevato che la presenza di VV era associata 

a un aumento di TEV di 2.7 (IC 95%, 1.1-7.1) volte dopo PTA e PTG 262. Un’altra metanalisi di Tan et al. ha 

riportato in presenza di VV un aumento del rischio di 3.1 volte (IC 95%, 1.1-8.5) dopo trattamento chirurgico 

di fratture al di sotto dell’anca 263. Quanto all’artroscopia di ginocchio, l’incidenza di TEV postoperatorio 

sintomatico è risultata bassa (0.1-0.25%) e non è stata trovata alcuna associazione con VV 264,265.  

Non c’è consenso circa la necessità di trattamento chirurgico preliminare delle VV per ridurre il rischio di TEV 

postoperatorio. Prove limitate suggeriscono che i pazienti con VV trattate possono normalizzare il rischio di 

TEV dopo PTA e PTG 259,266. Questo rischio può essere mitigato dalla profilassi del TEV, sebbene gli studi 

attuali sulla profilassi del TEV per procedure ortopediche non abbiano analizzato l’efficacia delle misure 

preventive in questo piccolo sottogruppo di pazienti con VV e quindi non sia possibile trarre conclusioni. 

L’intervento per VV può aumentare di per sé il rischio di TEV 267 e il rischio di EP sintomatica rimane elevato 

fino a 18 settimane 268. L’intervallo di tempo minimo tra l’intervento per VV e la chirurgia ortopedica non è 

stato ancora determinato, comunque sembra prudente rinviare la chirurgia elettiva di almeno 3 mesi.  

La TVS è un processo infiammatorio che ostruisce le vene superficiali degli arti inferiori. La TVS può 

estendersi alle vene profonde e portare a EP. La trombosi delle vene superficiali provocata da lesioni chimiche 

e meccaniche della parete vascolare, come un trauma chirurgico, è generalmente benigna e autolimitante 269. 

Al contrario, la TVS spontanea è considerata un disturbo benigno autolimitante, ma si è dimostrata associata 

al rischio di TVP ed EP concomitanti rispettivamente nel 18% e nel 7% dei pazienti non chirurgici 270. È più 

probabile che la trombosi superficiale colpisca i pazienti con VV, che rappresentano fino al 90% di tutti i casi 
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di TVS 271. I trombi di solito si propagano nelle vene profonde attraverso collaterali della vena safena e/o vene 

perforanti 272. Comunque, fino al 42% di tutti i pazienti ha una TVP che non è contigua alla TVS, in particolare 

sull’arto controlaterale nel 17%, suggerendo quindi che la TVS possa essere un indicatore sottostante di 

trombofilia 272,273. Il rischio di TEV è maggiore durante i primi 3 mesi dopo la diagnosi, ma rimane 

significativamente aumentato rispetto ai controlli anche dopo 5 anni 274. Le prove attuali suggeriscono una 

trombofilia sottostante che richiede un anticoagulante prima di un intervento chirurgico elettivo, benché la 

durata del trattamento e il periodo di aumento del rischio di TEV non siano stati determinati. In pratica, può 

essere preferibile rinviare la chirurgia ortopedica elettiva di almeno 3 mesi dal momento della diagnosi di TVS. 

La stessa raccomandazione è stata formulata per gli interventi di rimozione delle VV dopo TVS 275. Nei pazienti 

con VV e una storia di TVS, potrebbe essere presa in considerazione la rimozione delle varicosità prima della 

chirurgia ortopedica.  

Una storia pregressa di TVS è fattore di rischio indipendente per futuri episodi di TVP o EP 274. La TVS 

ricorrente è associata a un rischio di ulteriore TEV aumentato di 2.3-2.5 volte 276,277. Il rischio di recidiva di 

TEV è equivalente a quello dopo TVP prossimale 278, con un OR di 5.5 (IC 95%, 4.8-6.4) rispetto ai controlli 

279. Il rischio di TEV è aumentato di 9.3 volte se combinato con un ulteriore fattore di rischio trombotico lieve, 

di 31.4 volte se combinato con un forte fattore di rischio e di 42.5 volte (IC 95%, 10-118) con la chirurgia 279. 

Per la chirurgia ortopedica degli arti inferiori, l’aumento stimato del rischio di TEV è di 5-10 volte nei pazienti 

con una storia di TVS spontanea 262,263. Un’anamnesi di TVS è stata quindi inclusa nella versione 2010 del 

modello Caprini di valutazione del rischio 280 e deve essere valutata in associazione con la presenza di VV per 

calcolare il rischio individuale di TEV postoperatorio. 
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Q10 - (A) I contraccettivi orali aumentano il rischio di TEV? (B) In caso affermativo, dovrebbero essere 

sospesi prima degli interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. L’incidenza di TEV postoperatorio è aumentata nelle donne che assumono 

pillole contraccettive orali (OCP), rispetto alle donne che non le utilizzano. L’interruzione in tutte coloro che 

ne fanno uso non è consigliata. Tuttavia, l’uso di OCP dovrebbe essere preso in considerazione quando si 

valuta il rischio stimato del paziente e dell’intervento e costituire quindi una base di decisione circa la 

tromboprofilassi. 

Forza della Raccomandazione. (A) forte; (B) limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.66%, in disaccordo 1.94%, astenuti 3.40% (forte consenso). 

Razionale. È ben noto che le donne che usano OCP hanno un rischio maggiore di TEV rispetto alle donne che 

non ne fanno uso. Nel complesso, il loro rischio aumenta di circa 3-4 volte ma considerato che il rischio 

assoluto di TEV nelle donne in premenopausa è basso (1 su 10000 donne all’anno), ciò non comporta un rischio 

sostanzialmente elevato (3-4 per 10000 all’anno; 0.03-0.04% all’anno) 281,282. 

È anche ben noto che il rischio di TEV è aumentato dopo chirurgia ortopedica, dove l’entità di tale rischio, 

oltre alla presenza o assenza di fattori di rischio correlati al paziente, dipende fortemente dalla durata 

dell’intervento, dall’entità del danno tessutale e dalla durata dell’immobilizzazione.  

Quindi, complessivamente, il rischio di TEV è più basso, ad esempio, dopo l’artroscopia di ginocchio (0.8% 

nei 3 mesi successivi) rispetto alla sua protesizzazione (1.5-2%) 283,284. 

La questione se il rischio di TEV sia ulteriormente aumentato nelle donne che si sottopongono a chirurgia 

ortopedica e assumono OCP rispetto alle donne che subiscono lo stesso intervento chirurgico ma non usano 

contraccettivi ormonali è stata studiata in precedenza. La maggior parte degli studi conferma un aumento del 
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rischio per queste donne per tutti i tipi di intervento chirurgico. Maletis et al. hanno eseguito uno studio di 

coorte retrospettivo di procedure artroscopiche elettive di ginocchio utilizzando il database amministrativo di 

una grande organizzazione sanitaria. Sulla base dei codici della classificazione internazionale delle malattie 

versione 9-modifica clinica (ICD-9)-(CM), sono stati identificati 20770 pazienti sottoposti a chirurgia del 

ginocchio. L’incidenza di TEV nelle pazienti è risultata maggiore se era stata loro prescritta OCP e pari a 

0.63% rispetto allo 0.30% nelle pazienti senza tale prescrizione 285. In un altro ampio set di dati raccolto di 

routine, relativo a quasi 65000 pazienti di età compresa tra 16 e 40 anni sottoposte ad artroscopia del ginocchio 

o a ricostruzione del LCA, Traven et al. hanno scoperto che le pazienti che assumevano OCP avevano un 

rischio di TEV aumentato di 2 volte rispetto alle pazienti che non la utilizzavano, mentre il sottogruppo 

procedurale (ricostruzione del LCA o semplice artroscopia di ginocchio) non faceva una grande differenza nel 

rischio 286. In un ampio studio caso-controllo su 4000 casi di TEV e 6000 soggetti di controllo, di cui 127 

sottoposti ad artroscopia di ginocchio, Van Adrichem et al. hanno riscontrato che dopo questa procedura il 

rischio nelle donne che assumevano OCP era 13 volte superiore rispetto alle donne che non la assumevano 287. 

Nelle pazienti sottoposte a chirurgia di piede e caviglia emerge un quadro simile. Richey et al. hanno condotto 

uno studio di coorte osservazionale retrospettivo su 22486 adulti riscontrando un’incidenza complessiva di 

TEV dello 0.9%. In uno studio caso-controllo nidificato all’interno di questa popolazione, hanno identificato 

quattro fattori di rischio per un aumento del rischio di TEV, tra i quali l’uso di terapia ormonale o OCP era 

associato a un rischio aumentato di 8.9 volte 288. Per la chirurgia artroscopica di spalla, tuttavia, valutando 924 

pazienti di sesso femminile Stone et al. non hanno riscontrato differenze significative nell’incidenza di TEV 

nelle pazienti che assumevano o non assumevano OCP (rispettivamente 2 [0.22%] vs 150 [0.57%]; p = 0.2). 

Comunque, il rischio era più che raddoppiato e il fatto che la relazione non fosse significativa è probabile sia 

dovuto al basso numero di casi (potenza insufficiente) 289. Lo stesso vale per l’artroscopia di anca: da un 

database di dati amministrativi Khazi et al. hanno identificato 9477 pazienti sottoposte ad artroscopia dell’anca 

in cui l’incidenza a 90 giorni era 1.14%. L’analisi multivariata ha identificato in queste pazienti diversi fattori 

di rischio per TEV, ma l’uso di OCP non risultava tra questi, il che era ancora molto probabilmente dovuto alla 

casistica insufficiente 290. 

Un successivo quesito che origina da questa conclusione è come ridurre il rischio di TEV nelle donne che 

assumono OCP e devono sottoporsi a chirurgia ortopedica elettiva. Una soluzione ovvia sarebbe consigliare 
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loro di interrompere l’assunzione di questo trattamento per un paio di settimane o mesi, fino a quando il rischio 

di TEV dovuto alla procedura non sia passato. Consideriamo però i numeri: se prendiamo i rischi come descritti 

da Maletis et al. come base (cioè 0.63% con OCP e 0.30% senza OCP) 285, dovremmo prescrivere a 303 donne 

(100/ [0.63-0.30]) di interrompere l’assunzione della OCP per prevenire un TEV. Inoltre, se metodi 

contraccettivi alternativi per qualche motivo falliscono, le conseguenze di una gravidanza non pianificata sono 

enormi. In uno studio utile a quantificare la dimensione di questo problema, Dale et al. hanno valutato 78 

donne sane in cui l’assunzione di OCP era stata interrotta prima della chirurgia ortopedica elettiva. Sono state 

riportate cinque gravidanze in 73 donne per le quali erano disponibili dati completi sugli esiti, fornendo un 

tasso di gravidanza del 6.8% 291. Se applichiamo questo tasso al calcolo su menzionato, si verificherebbero 

circa 21 gravidanze (6.8% su 303 donne) nel tentativo di prevenire un TEV. Anche qualora il tasso di 

gravidanza potesse essere ridotto, questa non sembra un’opzione praticabile. 

Un approccio alternativo potrebbe consistere nel quantificare il rischio di TEV di un individuo in base al rischio 

associato alla procedura e ad altri fattori di rischio chirurgico, in combinazione con la presenza o l’assenza di 

fattori di rischio correlati al paziente, di cui la OCP sarebbe uno. Diversi studi hanno dimostrato che il rischio 

aumenta con il numero totale dei fattori di rischio presenti, quali età più avanzata, IMC più elevato, storia 

familiare, presenza di altre comorbilità, ecc. 292,293. Un recente punteggio di previsione sviluppato per stimare 

il rischio di un individuo dopo artroscopia di ginocchio, il punteggio di previsione del rischio di trombosi di 

Leiden per pazienti dopo artroscopia di ginocchio (L-TRiP[ascopy]), ha mostrato una buona performance, che 

è persistita anche dopo validazione esterna 294. Una tromboprofilassi mirata in base alla stima del rischio di un 

paziente sarebbe quindi il passo successivo, ma questa opzione necessita di ulteriore studio.  
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Q11 - La terapia ormonale orale, utilizzata per la gestione del cancro, aumenta il rischio di TEV 

postoperatorio nei pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche? In tal caso, dovrebbe essere 

sospesa prima dell’intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. La terapia ormonale utilizzata nella gestione del cancro, come il tamoxifene, 

aumenta il rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a procedure ortopediche. Si suggerisce di 

sospenderla almeno 7 giorni prima dell’intervento chirurgico, è necessario un certo grado di personalizzazione 

dell’approccio in base ai fattori di rischio e alla valutazione clinica (tipo di tumore, ecc.).  

Forza della Raccomandazione. Debole. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.08%, in disaccordo 2.97%, astenuto 4.95% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti oncologici sono in uno stato di ipercoagulabilità dovuto alla presenza di tutti i 

componenti della triade di Virchow. C’è evidenza di attivazione piastrinica assieme a livelli elevati di citochine 

infiammatorie (fattore di crescita endoteliale vascolare, fattore tessutale), un effetto della massa tumorale che 

comprime le vene adiacenti e un danno all’endotelio 295. 

Nei pazienti oncologici ortopedici è stato riportato un tasso di TEV compreso tra 1% e 28% 295. 

Dopo un intervento chirurgico ortopedico sugli arti inferiori, è meno probabile che si verifichi un’EP in 

associazione a una TVP quando i pazienti sono sottoposti a profilassi con un agente anticoagulante (8% vs 

42%) 295. 

Le terapie ormonali sono un punto fermo del trattamento del cancro alla prostata e al seno. È stato anche 

riportato che le terapie di deprivazione degli androgeni, che includono agonisti dell’ormone di rilascio delle 

gonadotropine, antiandrogeni orali ed estrogeni, aumentano il rischio di TEV 296. 

Nel caso di ormoni androgeni, come testosterone e metiltestosterone (usati per il trattamento 

dell’ipogonadismo negli uomini e del carcinoma mammario avanzato nelle donne) e oximetolone (usato per il 

trattamento dell’anemia associata al cancro), la letteratura non ha dimostrato un’associazione tra eventi di TEV 

perioperatori e uso di ormoni androgeni 297. 
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L’uso di modulatori selettivi del recettore degli estrogeni (SERM), come il tamoxifene, è un noto fattore di 

rischio per TEV, vale a dire TVP e PE 298. Il tamoxifene è infatti un fattore di rischio per TEV e le stime del 

rischio relativo per TEV vanno da 1.3 a 7.0 296. Ciononostante, in letteratura ci sono poche informazioni sulla 

gestione del tamoxifene in questa tipologia di pazienti, con il solo suggerimento di interrompere il tamoxifene 

durante il periodo perioperatorio 298. Una consensus della Mayo Clinic indica che si dovrebbe continuare il 

SERM prima e il giorno dell’intervento chirurgico se assunto per la prevenzione o il trattamento del cancro al 

seno, ma tenendo conto del possibile aumento di complicanze della ferita e del rischio di TEV. Se i SERM 

sono presi per altre indicazioni e sono presenti ulteriori fattori di rischio per TEV specifici del paziente o 

dell’intervento chirurgico, si dovrebbe interrompere il SERM almeno 7 giorni prima dell’intervento 297. È 

quindi necessario un certo grado di personalizzazione dell’approccio. 

È imperativo bilanciare l'effetto citostatico continuo, continuando il tamoxifene, rispetto alla riduzione del 

rischio di TEV, interrompendo il tamoxifene per un periodo limitato nel perioperatorio. L’emivita di 

eliminazione del tamoxifene è compresa tra 5 e 7 giorni 298. 

Le linee guida del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) stabiliscono che si potrebbe dover 

interrompere il tamoxifene fino a 6 settimane prima dell’intervento chirurgico elettivo, senza ulteriori dettagli 

sulla stratificazione del rischio né specifiche circa la durata dell’interruzione 298. 
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Q12 - I pazienti che hanno viaggiato in aereo o hanno fatto lunghi viaggi in macchina prima 

dell’intervento chirurgico hanno un aumentato rischio di TEV? Se è così, qual è l’intervallo di tempo 

ottimale tra il viaggio e l’intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. È ben noto che i viaggi in aereo, in particolare i "voli a lungo raggio", 

rappresentano un fattore di rischio importante per lo sviluppo di TEV. Gli individui con fattori di rischio 

preesistenti per TEV sembrano essere a maggior rischio. C’è scarsità di letteratura che esamina l’influenza dei 

viaggi a lunga distanza prima dell’intervento chirurgico sul rischio di TEV postoperatorio. Allo stesso modo, 

mentre è comunemente accettato che i viaggi in aereo nel periodo postoperatorio acuto andrebbero evitati per 

un aumentato rischio di TEV, le prove a sostegno di questa nozione sono limitate. Infine, a causa della limitata 

letteratura sulla strategia ottimale per la mitigazione del rischio di TEV nei pazienti che intraprendono viaggi 

a lunga distanza nel pre- e postoperatorio, la scelta dell’agente profilattico dovrebbe essere effettuata su base 

individuale, tenendo conto per ciascun paziente di rischi e benefici relativi alle diverse opzioni farmacologiche 

e non farmacologiche. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.10%, in disaccordo 1.46%, astenuti 2.44% (forte consenso). 

Razionale. Sebbene i viaggi aerei e la chirurgia ortopedica, in particolare la chirurgia protesica articolare, 

siano entrambi fattori di rischio ben documentati per lo sviluppo di TEV, né l’AAOS né l’ACCP hanno emesso 

linee guida in merito alla sicurezza del volo nel periodo postoperatorio iniziale. Il Center for Disease Control 

and Prevention (CDC) ha segnalato che ci sono "effetti combinati osservati tra questi fattori di rischio accertati 

e diverse forme di viaggio", ma non forniscono una giustificazione basata su prove di questa raccomandazione, 

soprattutto a causa della carenza di letteratura sull’argomento 299. 

Viaggio aereo e rischio di TEV: attualmente c’è una mole corposa di letteratura sul tema del viaggio aereo 

come fattore di rischio per TEV, che risale all’inizio degli anni ‘50, quando il TEV fu definito per la prima 

volta da John Homans "sindrome della classe economica" 300,301. Una metanalisi ha riscontrato che il viaggio 

aereo è associato a un rischio di TEV aumentato di quasi 3 volte, con una relazione dose-risposta del 18% in 
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più di rischio per ogni aumento di 2 ore della durata del viaggio 302. Un’altra metanalisi di 14 studi che 

coinvolgevano più di 4000 episodi di TVP ha dimostrato un rischio relativo di 2.8 (IC 95% 2.2-3.7) per i voli 

di lunga durata 303. Uno studio del New England Journal of Medicine ha corroborato questa scoperta, 

osservando che una maggiore distanza percorsa costituiva un fattore di rischio significativo per l’EP, con 

un’incidenza di 4.8 casi/milione in coloro che percorrevano più di 10000 km rispetto a 1.5 casi /milione in 

coloro che percorrevano più di 5000 km e 0.01 casi/milione per distanze inferiori a 5000 km 304. In uno studio 

caso-controllo sul tema dei voli a lungo raggio (> 8 ore), il rischio relativo di TEV è risultato pari a 2.8 (IC 

95% 1.46-5.49) per i viaggiatori, sebbene gli autori abbiano segnalato che tutte le trombosi associate al volo 

si erano verificate solo in passeggeri con almeno un fattore di rischio accertato per la trombosi venosa 305. In 

uno dei più grandi studi caso-controllo basati sulla popolazione, lo studio MEGA (Multiple Environmental and 

Genetic Assessment), gli autori hanno scoperto che viaggiare aumentava il rischio di TEV di 2 volte (OR 2.1, 

IC 95% 1.5-3.0) e che il rischio di volare era simile al rischio di viaggiare in automobile, in autobus o in treno. 

C’era inoltre un rischio aggiuntivo per i soggetti con fattori predisponenti per TEV, poiché il viaggio portava 

a un rischio ancora più elevato di TEV negli individui con Fattore V di Leiden (OR 8.1, IC 95% 2.7-24.7), per 

quelli con IMC > 30Kg/m2 (OR 9.9, IC 95% 3.6-27.6) e per coloro che assumevano OCP (OR > 20) 306. È 

stato anche dimostrato che il rischio di sviluppare TEV aumentava di quasi 20 volte nei passeggeri che avevano 

subito un intervento chirurgico di recente rispetto ai passeggeri che non si erano operati (OR 19.8) 303. L’entità 

del rischio aggiuntivo apportato da questi diversi fattori di rischio, tuttavia, non era chiara. Cooper et al. hanno 

condotto uno studio di coorte retrospettivo su 1465 casi consecutivi di interventi di artroprotesi, che includeva 

220 pazienti (15%) che avevano preso un volo di ritorno a casa a una media di 2.9 giorni dall’intervento (range 

1-10 giorni) e un gruppo di controllo di 1245 pazienti (85%) che non l’avevano fatto. Gli autori non hanno 

riscontrato alcuna differenza nel tasso di TVP, EP o TEV tra i due gruppi, con la precisazione che tutti i pazienti 

dopo l’intervento avevano ricevuto un’adeguata profilassi del TEV stratificata in base al rischio 299. Un’altra 

revisione retrospettiva ha esaminato 608 pazienti che avevano viaggiato per una media di 1377 miglia a una 

media di 6.5 giorni dall’intervento di PTA e avevano ricevuto adeguata profilassi per TVP. Nello studio non si 

sono avuti decessi né EP sintomatiche e si sono verificate solo 5 (0.82%) TVP sintomatiche e 9 (1.5%) 

sanguinamenti 307. 
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Tempistica: per quanto concerne il momento della diagnosi di TEV rispetto al viaggio, nel suddetto studio 

MEGA si è rilevato che dei 233 eventi verificatisi entro 8 settimane dal viaggio, il 29% è stato diagnosticato 

nella prima settimana, dopodiché l’incidenza è gradualmente diminuita 306. Questo andamento è stato descritto 

anche in un diverso studio australiano, corroborando così una relazione causale 308. Due ulteriori studi hanno 

rilevato che la maggior parte degli episodi di TEV si è verificata nelle prime 2 settimane successive 

all’atterraggio, con un intervallo medio di 4 giorni, sebbene il rischio fosse presente fino a 8 settimane 303,309,310. 

Nell’unico articolo che ha esaminato l’impatto del viaggio nel preoperatorio sul rischio di TEV nei pazienti 

che avrebbero dovuto ricevere una protesi articolare, Citak et al. hanno confrontato 155 pazienti (87 PTA e 68 

PTG) con 187 pazienti (92 PTA e 95 PTG) che non avevano utilizzato autobus, aereo o auto per più di 30 

minuti. Lo studio ha rilevato che nei pazienti sottoposti a PTG quelli che avevano viaggiato in aereo nel 

preoperatorio non erano a più alto rischio di TEV rispetto ai pazienti che non avevano viaggiato in aereo 

(hazard ratio [HR] = 0.95; IC 95% = 0.14-6.52) 311. 

Profilassi: la nona edizione delle linee guida ACCP 2012 suggeriva le seguenti misure preventive per i pazienti 

ritenuti a rischio di TEV sui voli a lungo raggio: deambulazione, esercizi per i muscoli del polpaccio e posti a 

sedere sul corridoio (livello di evidenza 2C) 312 citato in 313. Una recente revisione Cochrane di 11 studi 

randomizzati con un totale di 2906 pazienti (1273 pazienti ad alto rischio) su voli di durata superiore a 5 ore 

ha concluso che esistevano prove di qualità alta a supporto di una riduzione dell’incidenza di TVP asintomatica 

e di qualità moderata che dimostrano una riduzione della trombosi venosa superficiale conseguente all’uso di 

calze elastiche a compressione graduata314. Inoltre, le linee guida ACCP suggerivano che i passeggeri sui voli 

a lungo raggio a rischio di TEV dovrebbero indossare calze compressive sotto il ginocchio che durante il volo 

esercitano una pressione di 15-30 mmHg a livello della caviglia (livello di evidenza 2C). 

Non è stato raggiunto alcun consenso in merito alla profilassi farmacologica, che dovrebbe essere prescritta 

caso per caso. Gli antiaggreganti non si sono rivelati efficaci per la profilassi del TEV primario o secondario 

correlato al volo a lungo raggio 309,313,315-317. Sebbene lo studio LONFIT-3 abbia suggerito che il rischio di TEV 

potrebbe essere eliminato assumendo eparina a basso peso molecolare (EBPM), mancano ancora prove a 

sostegno di un suo utilizzo diffuso in questa situazione 313,315,318. Gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) hanno 

dei teorici benefici considerate la breve emivita, la rapida insorgenza d’azione e la somministrazione orale. In 

una revisione retrospettiva di oltre 600 pazienti che avevano volato in media a 6.5 giorni dopo intervento di 



120 
 

PTA, a cui erano stati prescritti anticoagulanti come enoxaparina, dalteparina, fondaparinux o warfarin, non 

sono stati riportati decessi o EP sintomatiche e si sono verificate solo 5 (0.82%) TVP sintomatiche e 9 (1.5%) 

complicanze emorragiche 307. 

Conclusione: i lunghi viaggi in aereo, in auto o in treno sono stati associati a un rischio più elevato di TEV 

nella popolazione generale a causa del movimento limitato in posizione seduta, che può portare alla stasi 

venosa negli arti inferiori. Questo rischio è ulteriormente esacerbato in condizioni di comorbilità come obesità 

e deficit del fattore V di Leiden. I viaggi a lungo raggio superiori a 6-8 ore sono associati ad un aumento dose-

risposta del tasso di TEV a causa di una prolungata riduzione del deflusso venoso. Analogamente, la chirurgia 

protesica articolare è associata a un elevato rischio di TEV nel periodo postoperatorio. Ciononostante, non ci 

sono prove conclusive che suggeriscano che questi rischi indipendenti siano additivi quando le due esposizioni 

sono temporalmente correlate (cioè, viaggi prolungati prima o dopo un intervento di sostituzione protesica 

articolare agli arti inferiori). Gli studi suggeriscono che l’uso di anticoagulanti più potenti offre una maggiore 

protezione dal TEV rispetto agli agenti antiaggreganti quando i viaggi a lungo raggio si verificano entro 6 

settimane dall’intervento chirurgico. Pertanto, la raccomandazione generale è personalizzare la strategia di 

profilassi del TEV nei pazienti che scelgano di intraprendere lunghi viaggi nel periodo perioperatorio e 

considerare l’uso di anticoagulanti orali nei pazienti che abbiano ulteriori fattori di rischio trombotico. 
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Q13 - Gli interventi ortopedici hanno tutti lo stesso profilo di rischio per la TVP? 

Risposta/Raccomandazione. Le procedure ortopediche hanno profili di rischio variabili per la TVP e sono 

state stratificate classicamente in base all’incidenza di eventi di TEV, con gli interventi di PTA e PTG che 

insieme alla sintesi delle fratture di femore sono le procedure a rischio più elevato. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 98.52%, in disaccordo 0.49%, astenuti 0.99% (forte consenso). 

Razionale. Gli interventi ortopedici non hanno tutti lo stesso profilo di rischio per la TVP. Il rischio di TVP 

nasce da fattori correlati al paziente, dalla natura della lesione, dall’entità dell’intervento ortopedico o dalla 

conseguente immobilità. La complessa interazione tra questi fattori di rischio è stata definita potenziale 

trombotico 319. Fattori correlati alla procedura come la durata dell’intervento chirurgico, il tipo di anestesia, 

l’entità della lesione o del trauma tessutale, il sito dell’intervento e la tecnica chirurgica 320 sono variabili che 

possono determinare la varianza nella prevalenza della TVP nelle diverse procedure chirurgiche. L’anestesia 

generale, ad esempio, potrebbe favorire un rilassamento muscolare sovrafisiologico che produce un 

rallentamento del flusso sanguigno con conseguente ipossia endoteliale, adesione leucocitaria e accumulo di 

fattori di coagulazione attivati 321. 

Tradizionalmente le procedure chirurgiche sono state classificate nel complesso come a rischio basso, 

intermedio, alto e molto alto in base all’incidenza di TEV sintomatico 322-324. L’incidenza della TVP dopo una 
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procedura ortopedica dipende dal metodo di rilevamento utilizzato per valutare la presenza di trombi. Sebbene 

la rilevanza della TVP asintomatica sia dibattuta, essa è stata associata a TEV recidivante e a sindrome post-

trombotica 325. 

Gli interventi di PTA e PTG, la riduzione a cielo aperto e l’osteosintesi delle fratture di femore e la chirurgia 

per traumi maggiori sono tra le procedure ortopediche con il più alto rischio di TVP. Con i protocolli chirurgici 

odierni, utilizzando la flebografia come metodo diagnostico, è stata riportata una prevalenza di TEV fino al 

22% dopo PTA anche con l’uso di profilassi farmacologica 326. La PTA ha mostrato eventi di TVP asintomatica 

nel 33% dei pazienti, con profilassi farmacologica, meccanica o con entrambe le profilassi 325. 

Per gli interventi di chirurgia ortopedica minore dell’arto inferiore, inclusi tra gli altri la riparazione del tendine 

d’Achille, la chirurgia che interessa il piatto tibiale o la diafisi femorale, le fratture di tibia o di caviglia o 

l’osteotomia tibiale, l’artrodesi del ginocchio, della caviglia o del retropiede, i tassi di TVP sintomatica sono 

risultati pari a 0.66% con l’uso di enoxaparina o rivaroxaban 327. La ricostruzione acetabolare o pelvica in un 

trauma maggiore ha un tasso di TVP sintomatica complessivo del 4% utilizzando EBPM 328. 

Quanto agli arti superiori, i dati suggeriscono che il rischio maggiore di TVP sia correlato a storia personale o 

familiare di eventi tromboembolici, tumori maligni in fase attiva, disturbi protrombotici e alla presenza di un 

catetere venoso centrale 329, piuttosto che al tipo di intervento chirurgico330. 

È interessante notare che alcuni interventi chirurgici vengono eseguiti su pazienti con un profilo demografico 

che aggiunge fattori di rischio per TEV non correlati alla procedura, ma porta indirettamente elementi non 

modificabili che amplificano il rischio della procedura. Un esempio è dato dall’intervento di PTG, una 

procedura comunemente eseguita su pazienti di età avanzata, con obesità, un certo grado di immobilizzazione 

postoperatoria e in anestesia generale. Nelle fratture degli arti inferiori il sito della lesione influenza il rischio 

di TVP, anche prima del rischio aggiuntivo della sintesi della frattura 331. Le fratture del ginocchio, dell’anca, 

della diafisi femorale, di tibia e perone e della caviglia hanno una prevalenza di TVP rispettivamente del 8.67%, 

6.32%, 5.7%, 2.09% e 1.97% 331. 

Studi recenti hanno mostrato una diminuzione negli ultimi decenni dei tassi di eventi di TEV sintomatici, 

nonché dei tassi complessivi di complicanze chirurgiche 332,333. Ciò può essere attribuito a una combinazione 

di miglioramenti nelle tecniche chirurgiche e nell’assistenza perioperatoria, tra cui la chirurgia 

monocompartimentale, tempi di procedura chirurgica più brevi, maggiore uso dell’anestesia regionale, 
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analgesia più efficace, mobilizzazione postoperatoria più precoce, maggiore utilizzo di procedure in day 

hospital, durata più breve del ricovero ospedaliero e uso più regolare e/o di maggiore durata della profilassi 

334. 

Rimane irrisolto il problema della quantificazione del rischio di TVP dovuto a ciascun intervento come fattore 

di rischio indipendente. Consentono di colmare questa lacuna la valutazione completa del potenziale 

trombotico, una dichiarazione esplicita di adesione a una linea guida formale di prevenzione della TVP in linea 

con le raccomandazioni istituzionali e un consenso informato dettagliato 335. 
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Q14 - La durata dell’intervento influenza l’incidenza di TEV postoperatorio?  
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Risposta/Raccomandazione. La durata dell’intervento chirurgico è direttamente associata ad un aumentato 

rischio di trombosi venosa (TEV). Quando le complicanze intraoperatorie o la complessità chirurgica 

influiscono sulla durata dell’intervento, il rischio di TEV dovrebbe essere rivalutato. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 98.07%, in disaccordo 0.48%, astenuti 1.45% (forte consenso). 

Razionale. Comprendere la relazione tra rischio di TEV e durata dell’intervento chirurgico è importante per 

la pianificazione e la gestione chirurgica. La stratificazione del rischio potrebbe aiutare a perfezionare le 

strategie di profilassi farmacologica per chirurghi, internisti e anestesisti e a informare meglio i pazienti circa 

i potenziali rischi associati a un intervento chirurgico prolungato. 

Numerosi studi nella letteratura in chirurgia generale 336-338, plastica 339,340, vascolare 341, ginecologica 342 e in 

neurochirurgia 343 hanno riscontrato un aumento del rischio di TEV con tempi operatori più lunghi. Questa 

associazione è stata dimostrata anche in pazienti sottoposti a procedure ambulatoriali 344. Nell’ambito della 

chirurgia ortopedica, sono state riportate prove contrastanti. Mentre la maggior parte degli studi ha identificato 

un aumento del tempo operatorio come fattore di rischio per TEV 345-352, alcuni studi non lo hanno riscontrato 

353-358. È anche possibile che questo rischio non si applichi a tutte le procedure ortopediche 359,360. In una 

revisione sistematica di studi di livello I e II, Zhang et al. hanno concluso che una durata dell’intervento > 2 

ore aumenta il rischio di TEV 349. Una diversa revisione sistematica di RCT ha anche rilevato che l’incidenza 

di TVP nei pazienti sottoposti a intervento di PTG è diminuita con la durata media dell’intervento chirurgico 

(124.3 minuti nel 1996-97.3 minuti nel 2003) 361. Utilizzando di routine la flebografia per valutare la TVP dal 

terzo al nono giorno postoperatorio, Zhang et al. hanno rilevato che 173 su 963 pazienti con TVP confermata 

da flebografia avevano avuto un intervento di durata maggiore rispetto agli altri 348. Questa associazione è stata 

riportata anche nella popolazione asiatica 350,362. Won et al. hanno rilevato che il rischio relativo era 1.6 volte 

maggiore nel gruppo con durata dell’intervento ≥ 105 minuti rispetto a quello con durata dell’intervento < 105 

minuti 361. In Giappone utilizzando un database nazionale Nagase et al. hanno scoperto che nei pazienti 

sottoposti a un’anestesia più lunga (≥ 180 minuti) il rischio di EP postoperatoria era più che doppio (OR 2.13) 

rispetto a pazienti sottoposti a un’anestesia più breve (< 180 minuti) 363. In accordo con questi risultati, 

analizzando i dati istituzionali di 4075 donne in postmenopausa sottoposte ad interventi di artroprotesi primaria 

Jaffar et al. hanno scoperto che una soglia di 3.5 ore (210 minuti) aumentava considerevolmente la probabilità 
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di TEV (OR 3.83) 352. Questa relazione è stata dimostrata dopo il controllo per più fattori confondenti e 

persisteva anche dopo l’esclusione dei pazienti con TVP distale. 

Nonostante l’abbondante letteratura sull’argomento, pochi studi hanno potenza sufficiente o utilizzano dati 

multi-istituzionali. Per superare queste carenze, Kim et al. hanno eseguito un’ampia analisi attraverso specialità 

chirurgiche e istituzioni mediante un database generalizzabile 364. Usando il database del NSQIP dal 2005 al 

2011, gli autori hanno studiato 1432855 pazienti che avevano subito un intervento chirurgico in anestesia 

generale in nove discipline chirurgiche, eseguendo l’analisi a livello di specialità e di procedura e effettuando 

aggiustamenti per diverse complessità del paziente e dell’intervento chirurgico. Rispetto a un intervento di 

durata media, i pazienti sottoposti a procedure più lunghe hanno sperimentato un aumento di 1.27 volte delle 

probabilità di sviluppare un TEV, mentre le procedure più brevi hanno mostrato un OR di 0.86. Va sottolineato 

che l’incidenza di TEV aumentava con l’aumento dei quintili di durata chirurgica in tutte le 9 specialità 

chirurgiche nelle analisi di sottogruppo. 

Nonostante l’ampio consenso circa l’associazione tra rischio di TEV e tempo operatorio, non è stato possibile 

identificare un tempo limite esatto che aumenti significativamente il rischio di questa complicanza. Mentre 

alcuni studi hanno esaminato una soglia di 120 minuti o più 344,362, sono stati identificati diversi cutoff come 

80 minuti 346, 105 minuti 351, 180 minuti 363 e fino anche a 3.5 ore 352. È estremamente difficile stabilire un 

tempo limite preciso per l’eterogeneità del tipo di procedura, delle tecniche di anestesia, della durata del 

follow-up e del metodo per calcolare il tempo operatorio.  

La spiegazione della relazione tra durata chirurgica e rischio di TEV è probabilmente multifattoriale. In 

accordo con le basi fisiopatologiche del TEV (note anche come "Triade di Virchow" 365), l’immobilità derivante 

da lunghe procedure chirurgiche può causare stasi ematica, ipercoagulabilità e danno endoteliale causato da 

distensione della parete vasale 352,366-369, aumentando così il rischio di sviluppare TEV. La stasi venosa e 

l’ischemia possono promuovere la formazione di TVP attraverso la sovraregolazione di P-selectina e 

microparticelle protrombotiche locali 369,370. Analogamente, lo stato di ipercoagulabilità, l’infiammazione e il 

danno endoteliale che si verificano durante l’intervento chirurgico possono avviare la cascata della 

coagulazione e aumentare il rischio di formazione di trombi. 

Considerato un volume così grande di interventi chirurgici eseguiti annualmente, come suggerito da Kim et al. 

la differenza di rischio aggiustato di -0.12-0.23% potrebbe tradursi in un carico considerevole di TEV 
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attribuibile alla durata dell’intervento 364. Di conseguenza, la relazione tra tempo operatorio e incidenza di TEV 

dovrebbe essere fortemente considerata nella valutazione postoperatoria del rischio di TEV. Strumenti di 

stratificazione del rischio ampiamente utilizzati, come lo score di Rogers, non tengono conto della durata 

dell’intervento chirurgico 371, mentre il punteggio di Caprini distingue solo tra interventi di durata inferiore o 

superiore a 45 minuti allo scopo di definire "chirurgia maggiore" 372. In considerazione di queste limitazioni, 

lo sviluppo futuro di punteggi per la valutazione del rischio dovrebbe tenere conto anche della durata 

dell’intervento per guidare le misure profilattiche. Nel complesso, una maggiore comprensione della relazione 

tra TEV e durata dell’intervento aiuterà a orientare la pianificazione chirurgica, a indirizzare le strategie di 

profilassi farmacologica e a informare meglio medici e pazienti all’atto di decidere se procedere con operazioni 

più lunghe o combinate. 
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Q15 - Il volume di perdita ematica intraoperatoria influenza l’incidenza di TEV postoperatorio nei 

pazienti sottoposti a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Non esistono dati concreti relativi a questo problema. Comunque, a causa di una 

potenziale associazione tra trasfusione di sangue eterologo e TEV postoperatorio, si raccomanda di mettere in 

atto strategie per ridurre la perdita ematica intraoperatoria e la possibile necessità di trasfusione eterologa. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 97.56%, in disaccordo, 0.49% astenuti 1.95% (forte consenso). 

Razionale. A dispetto dei moderni progressi nelle strategie di conservazione del sangue, i pazienti sottoposti 

a chirurgia ortopedica maggiore durante l’intervento possono avere una significativa perdita ematica che 

richiede trasfusioni perioperatorie 373-377. In particolare, i tassi di trasfusione tra coorti attuali sottoposte a 

interventi complessi di artroprotesi, chirurgia vertebrale o procedure di revisione possono raggiungere il 20% 

378-385. Nonostante i continui sforzi per limitare la perdita ematica perioperatoria, non è chiaro se l’incidenza di 

TEV postoperatorio sia influenzata dal volume di perdita ematica intraoperatoria dal ricevere trasfusioni di 

sangue nel periodo perioperatorio. 

Sebbene Goel et al. abbiano recentemente analizzato il database del NSQIP riportando un rischio 

significativamente più alto di TEV tra pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica che avevano ricevuto 

trasfusioni perioperatorie 382, analisi su coorti diverse sottoposte a procedure chirurgiche specifiche, tra cui 

intervento di artroprotesi 386-395, chirurgia vertebrale 396 -409, chirurgia traumatologica pediatrica 410 e chirurgia 

per fratture degli arti inferiori e del bacino 411-416, hanno mostrato risultati incoerenti. 

Esistono alcune evidenze da studi retrospettivi su pazienti sottoposti ad artroprotesi che un volume maggiore 

di perdita ematica e la necessità di trasfusioni possano essere associati a una maggiore incidenza di TEV 

387,391,393,394. In particolare, nella loro analisi di 1721806 pazienti con artroprotesi, Parvizi et al. hanno 

identificato la trasfusione come fattore di rischio indipendente per il TEV postoperatorio 391. 

Tuttavia, questi risultati rimangono eterogenei nella letteratura ortopedica 386,388-390,392, in considerazione di altri 

studi che non riescono a identificare un’associazione dopo controllo di vari fattori del paziente e chirurgici, 

come profilassi del TEV 390 e livelli postoperatori di emoglobina 386. 

Due metanalisi 399,400 hanno valutato la relazione tra perdita di sangue e TEV postoperatorio nella chirurgia 

vertebrale fornendo risultati contrastanti. Mentre Xin et al. hanno identificato la perdita di sangue come 

associata al rischio di TEV tra i pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale, la maggior parte degli studi inclusi 

aveva condotto principalmente analisi univariate senza aggiustamenti per fattori di confondimento 400. Inoltre, 

mentre Zhang et al. non hanno identificato una relazione tra perdita ematica intraoperatoria e incidenza di TEV, 

la loro analisi aggregata ha identificato la trasfusione come fattore di rischio per TEV 399. Analogamente agli 

studi che valutano gli interventi di artroprotesi, la letteratura che valuta i pazienti sottoposti a chirurgia 
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vertebrale ha mostrato risultati incoerenti nella valutazione della perdita di sangue 396-398,401-403 e della 

trasfusione 396,401,402,409,417,418. 

Comunque, alcune prove suggeriscono che la regione della colonna vertebrale operata possa influenzare queste 

relazioni, con la maggior parte degli studi sulla colonna lombare che dimostrano un rischio più elevato di TEV 

tra i pazienti trasfusi 396,409,417,418. Benché Aoude et al. non abbiano trovato un’associazione tra trasfusione e 

incidenza di TEV tra i pazienti sottoposti ad artrodesi della colonna dorsale, nella loro coorte di artrodesi 

lombare la trasfusione perioperatoria era associata a un rischio significativamente più elevato di EP e TEV 

complessivo 418. Anche le analisi che valutano l’impatto della perdita di sangue perioperatoria e della 

trasfusione sul rischio di TEV in pazienti con fratture degli arti inferiori e pelviche hanno mostrato risultati 

variabili. Sebbene sia stato riportato che i pazienti affetti da TEV postoperatorio presentano perdite ematiche 

relativamente maggiori 412-414, non è chiaro se ciò influisca in modo indipendente sul rischio postoperatorio 

di TEV 413,414. Inoltre, i dati in merito alla relazione tra trasfusione perioperatoria e TVP sono contrastanti 

411,412,415,416. Va comunque segnalato che altri studi che utilizzavano analisi multivariate tra pazienti senza 

neoplasie hanno dimostrato un rischio più elevato di TVP tra i pazienti che ricevevano trasfusioni 411,412. 

Le incongruenze dimostrate tra gli studi considerati possono essere dovute a limitazioni metodologiche dei 

relativi studi che esplorano questo argomento. Da notare un’ampia percentuale di studi che non è riuscita a 

controllare i fattori di rischio di TEV correlati al paziente e alla procedura, nonché le variazioni nei protocolli 

di profilassi TEV implementati. Analogamente, la variabilità nell’uso di acido tranexamico 419-421 o di laccio 

emostatico 422 in alcune procedure, così come l’accuratezza nella stima della perdita ematica 423,424 possono 

aver contribuito a questi risultati contraddittori. Inoltre, sebbene la trasfusione di sangue rappresenti una misura 

surrogata della perdita ematica perioperatoria, esistono alcune evidenze che la stessa trasfusione di globuli 

rossi possa indurre uno stato di ipercoagulabilità 425-428. 

In base alla letteratura disponibile, non ci sono prove sufficienti per concludere definitivamente che l’incidenza 

del TEV sia associata al volume della perdita ematica intraoperatoria o alle trasfusioni di sangue nel 

perioperatorio. Tuttavia, l’implementazione di strategie perioperatorie atte a ridurre le perdite ematiche e i tassi 

di trasfusione rimane essenziale, considerata la loro storica relazione con altre complicanze perioperatorie 

375,377. 
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Q16 - La somministrazione di trasfusioni di sangue eterologo influenza l’incidenza di TEV 

postoperatorio nei pazienti sottoposti a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. La maggioranza degli studi clinici, in gran parte nella letteratura sulla 

sostituzione protesica articolare, indica un’associazione tra trasfusioni di sangue eterologo e TEV successivo 

a chirurgia ortopedica. Insieme al razionale scientifico, queste associazioni sono sufficienti per sollecitare i 

chirurghi a ridurre al minimo l’uso di trasfusioni di sangue eterologo nel periodo perioperatorio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.10%, in disaccordo 1.47%, astenuto 3.43% (forte consenso). 

Razionale. Sebbene vari fattori di rischio per lo sviluppo di TEV siano stati accertati 429,430, altri sono ancora 

ampiamente dibattuti 430,431. Un fattore di rischio potenzialmente modificabile che ha attirato l’attenzione a 

causa del suo uso comune e senza restrizioni è la trasfusione di sangue eterologo 432-434. Medici e chirurghi 

ortopedici in particolare tendono a prescrivere trasfusioni di sangue in maniera eccessiva 435-438. Di fatto, la 

chirurgia ortopedica rappresenta la causa più comune di trasfusione di sangue eterologo nei pazienti sottoposti 

a procedure elettive, rappresentando quasi il 10% di tutte le unità di globuli rossi trasfuse in ospedale 436,437. 

I meccanismi biologici che motivano l’aumentato rischio trombotico conseguente a trasfusione di sangue sono 

stati ben descritti 439,440. Sono stati fatti diversi tentativi per valutare questa relazione attraverso studi clinici. I 

dati provenienti da registri hanno costantemente dimostrato un’associazione tra trasfusioni di sangue e TEV, 
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sebbene tutti gli studi ad oggi pubblicati abbiano utilizzato lo stesso database del NSQIP 432,433, rendendoli 

suscettibili a limiti intrinseci 441,442. Goel et al. hanno analizzato 750937 pazienti da questo database, di cui 

153320 sottoposti a chirurgia ortopedica. La loro analisi per sottogruppi ha mostrato un OR aggiustato pari a 

1.7 (IC 95% 1.5-2.0) per lo sviluppo di TEV in seguito a trasfusione di sangue 432. Acuña et al. hanno utilizzato 

lo stesso database e la stessa tempistica per esaminare l’associazione in 333463 pazienti sottoposti ad 

intervento di PTG 433. Sebbene abbiano trovato un’associazione iniziale tra trasfusioni perioperatorie e TVP 

(OR aggiustato 1.32, IC 95% 1.14-1.53), la loro analisi abbinata al punteggio di propensione non è riuscita a 

confermare tale associazione. Anche nell’analisi di regressione e nell’analisi del punteggio di propensione non 

è stata rilevata un’associazione significativa tra trasfusioni perioperatorie ed EP. D’altra parte, Aoude et al. 443 

utilizzando lo stesso database per analizzare i pazienti sottoposti ad artrodesi lombare hanno mostrato 

un’associazione significativa tra trasfusioni e TVP così come EP (OR rispettivamente pari a 2.69 e 3.55). Non 

è stata comunque trovata un’associazione nei pazienti sottoposti ad artrodesi toracica, mentre l’accesso 

anteriore alla colonna lombare comportava un tasso significativamente più alto di TEV postoperatorio, 

suggerendo che altri fattori come la posizione e la via di accesso chirurgica potrebbero aver influenzato il 

rischio di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale.  

L’associazione tra trasfusione di sangue e TEV è stata esaminata anche nell’ambito di studi istituzionali. Jiang 

et al. 444 hanno studiato un gruppo relativamente piccolo di 715 pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi. 

Sebbene la dimensione del campione fosse bassa, si è osservato un alto tasso di eventi di TEV (8%), 

consentendo agli autori di dimostrare un’associazione statisticamente significativa tra trasfusioni eterologhe e 

TEV (OR 3.9, IC 95% 1.8-8.4). Questi risultati sono in contraddizione con quelli pubblicati di recente in un 

ampio studio di un database istituzionale 434. Jackson et al. non sono riusciti a dimostrare un’associazione 

significativa tra trasfusioni di sangue perioperatorie e TEV a seguito di artroprotesi primaria, dopo analisi 

multivariate nonché un’analisi di sensibilità che utilizzava la corrispondenza del punteggio di propensione 

basata su un calcolatore del rischio di TEV (OR 0.42; IC 95% 0.12-1.39). Sebbene lo studio di Jackson et al. 

abbia valutato un gran numero di artroprotesi (29000), il tasso di eventi era solo del 1.04% (il numero di TEV 

nel gruppo trasfuso), portando a visualizzare lo studio come potenzialmente sottodimensionato per rilevare 

una dimensione dell’effetto che potesse essere clinicamente significativa. Sebbene lo scopo non fosse quello 

di valutare in modo specifico la relazione tra trasfusioni di sangue e TEV, Parvizi et al. hanno valutato 
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molteplici fattori potenziali di rischio per TEV nel tentativo di creare un calcolatore di stratificazione del 

rischio. Nella coorte di 1721806 pazienti con artroprotesi, le trasfusioni di sangue (prescritte al 21.7% dei 

pazienti) erano tra i primi dieci fattori più importanti associati al TEV 430. 

Anche alcune prove derivanti dalla chirurgia vertebrale suggeriscono un’associazione tra trasfusioni di sangue 

e aumentato rischio di TEV 443,445-447. Johnson et al. 446 hanno riportato un tasso di eventi trombotici pari a 4.6% 

in pazienti sottoposti ad artrodesi spinale e a trasfusione di sangue eterologo rispetto a 1.1% in pazienti che 

non avevano ricevuto una trasfusione; questa relazione è rimasta significativa dopo aggiustamento per i fattori 

confondenti (IC 95% 1.032-1.194, p = 0.003). Wang et al. 447 hanno valutato 1346 pazienti sottoposti a chirurgia 

vertebrale e stratificati in procedure di elezione e di emergenza. Mentre le trasfusioni di sangue erano 

significativamente associate a un rischio più elevato di TVP a seguito di procedure di emergenza, non è stata 

riscontrata alcuna associazione significativa dopo chirurgia elettiva. 

Questi risultati contraddittori testimoniano l’enorme difficoltà di isolare una singola associazione di variabili 

quando la frequenza dell’evento è bassa ed esistono molte variabili confondenti. Un possibile motivo per la 

discrepanza tra gli studi su menzionati potrebbe essere la differenza nelle tempistiche. Anche cambiamenti 

nell’assistenza perioperatoria, inclusa mobilizzazione precoce, riabilitazione più aggressiva, dimissione in 

giornata e passaggio all’acido acetilsalicilico (ASA) come agente chemioprofilattico di scelta, potrebbero aver 

confuso i risultati. Altri possibili fattori confondenti includono la durata e la complessità della procedura 

chirurgica. È più probabile che i pazienti sottoposti a procedure lunghe e complesse necessitino di trasfusioni 

di sangue. Tali pazienti hanno tempi chirurgici più lunghi, un recupero più lento e, potenzialmente, più deficit 

neurologici. Questi fattori non sono stati isolati e studiati separatamente come possibili fattori di rischio. Studi 

futuri dovrebbero valutare ulteriormente questa relazione utilizzando dati granulari, tenendo conto dei 

numerosi fattori confondenti associati alle trasfusioni di sangue. Benché la letteratura attuale non mostri 

chiaramente un’associazione tra trasfusioni di sangue e TEV, la possibile associazione rende ragionevole 

raccomandare un approccio rigoroso per ridurre al minimo la perdita ematica durante l’intervento, ridurre il 

tempo chirurgico e scoraggiare l’uso "liberale" di trasfusioni allogeniche nel periodo perioperatorio. 
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Q17 - La somministrazione di acido tranexamico (TXA) nei pazienti sottoposti a procedure ortopediche 

aumenta il rischio di successivo TEV? 
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Risposta/Raccomandazione A. La somministrazione di acido tranexamico (TXA) nei pazienti sottoposti a 

procedure ortopediche non aumenta il rischio di sviluppare una successiva tromboembolia venosa (TEV) in 

pazienti senza una precedente storia di TEV. 

Forza della Raccomandazione A. Forte. 

Risposta/Raccomandazione B. La somministrazione di TXA in pazienti sottoposti a procedure ortopediche 

non aumenta il rischio di sviluppare un successivo TEV in pazienti con TEV pregresso o con rischio di 

ipercoagulabilità elevato in modo equivalente. 

Forza della Raccomandazione B. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.06%, in disaccordo 0.98%, astenuti 1.96% (forte consenso). 

Razionale. Il TXA è un agente antifibrinolitico che blocca i siti di legame della lisina sul plasminogeno, 

prevenendo così l’interazione della plasmina con la fibrina e facilitando la stabilizzazione del coagulo 448. 

Somministrato per via endovenosa (EV), per via orale, topica o in combinazioni IV-topiche, il TXA si è 

dimostrato efficace nel ridurre la perdita ematica e la mortalità nel contesto di traumi maggiori e, negli ultimi 

decenni, ha visto riemergere l’interesse nella chirurgia ortopedica, incluse la chirurgia protesica nell’adulto, la 

traumatologia e la chirurgia vertebrale 448-454. Ciononostante, dato il suo potere di stabilizzare il coagulo di 

fibrina, esistono teoriche preoccupazioni circa il rischio elevato di TEV conseguente a somministrazione di 

TXA. 

Al momento, esistono forti evidenze che il TXA non sia associato a rischio elevato di TEV in chirurgia 

ortopedica. In una recente metanalisi di 101 studi di sottospecialità ortopediche, Taeuber et al. hanno 

riscontrato che il TXA IV non aumenta significativamente il rischio di successivo TEV (TXA: 3.6%, controllo: 

2.7%, p = 0.64) 455. Tra le sottospecialità, il TXA è stato studiato molto bene nell’ambito della sostituzione 

protesica articolare. La metanalisi di Fillingham et al. ha dimostrato la mancanza di prove a sostegno di tassi 

di TEV più elevati nei pazienti che ricevevano TXA IV, topico e orale nel perioperatorio di interventi di 

artroprotesi primaria 450. Come risultato della crescente evidenza che la somministrazione di TXA non porta 

ad un aumentato rischio di TEV, le linee guida di pratica clinica combinate dell’American Association of Hip 

and Knee Surgeons (AAHKS), dell’AAOS, dell’American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine 

(ASRA) e delle Hip and Knee Societies hanno fornito una forte raccomandazione circa la somministrazione 

sicura di TXA in pazienti senza una storia di TEV 456. Diversi RCT pubblicati hanno dimostrato un rischio di 
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TEV equivalente nei pazienti che ricevono TXA negli interventi di PTA, PTG e PTS 457-459. Nessuno studio ha 

dimostrato un aumento del rischio di TEV associato al TXA. L’uso routinario di TXA è attualmente incorporato 

in tutti i protocolli di fast track in chirurgia protesica e si è dimostrato sicuro ed efficace nel ridurre la perdita 

ematica e la necessità di trasfusioni 459. 

È stato dimostrato che la somministrazione di TXA riduce la perdita di sangue senza aumentare il rischio di 

TEV anche nel trauma ortopedico. In una metanalisi di RCT, Reale et al. hanno dimostrato che il rischio di 

TEV non aumenta nei pazienti che ricevono TXA per procedure ortopediche di tipo non protesico sugli arti 

inferiori, come fratture di femore e artroscopia di ginocchio 460. Ciò è particolarmente rilevante negli interventi 

per frattura del femore, in cui il   rischio di mortalità è fortemente influenzato dalla perdita ematica 

perioperatoria e dalle necessità di trasfusioni nei pazienti fragili e quindi il ricorso prudente al TXA può essere 

molto utile 461,462. Recentemente è emerso anche l’uso del TXA nella chirurgia vertebrale, con un interesse per 

il suo impiego nell’artrodesi a livello singolo per condizioni degenerative della colonna vertebrale e nella 

chirurgia delle deformità degli adulti in cui la perdita ematica può essere notevole 452,463. In una metanalisi di 

RCT Cheriyan et al. hanno scoperto che la somministrazione EV di TXA non aumenta il rischio di TEV o di 

ematoma locale nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale cervicale e lombare 463.  

Esistono ragionevoli preoccupazioni teoriche circa l’equilibrio tra perdita ematica e formazione di ematomi 

epidurali. Sebbene la maggior parte degli studi pubblicati sul TXA escluda specificamente i pazienti con 

pregresso TEV, esistono dati di qualità moderata che supportano questa raccomandazione in pazienti ortopedici 

ad alto rischio con TEV pregresso o altre condizioni mediche di ipercoagulabilità a rischio equivalente (ad es. 

fibrillazione atriale, coronaropatia, evento cerebrovascolare, cancro). In una serie retrospettiva abbinata 

(matched) di 1262 pazienti con pregresso TEV sottoposti ad artroprotesi primaria, Sabbag et al. hanno 

riscontrato che il rischio di recidiva di TEV non era significativamente maggiore nei pazienti che avevano 

ricevuto la somministrazione EV. perioperatoria di TXA 464. Quando l’analisi del confronto matched è stata 

eseguita sui 31 pazienti che, nell’ambito della coorte, avevano manifestato TEV ricorrente, il TXA EV non era 

associato in modo indipendente ad un aumento del rischio. Utilizzando il punteggio ≥ 3 dell’American Society 

of Anesthesiologist (ASA) come surrogato del rischio di TEV elevato, nella meta-regressione Fillingham et al. 

hanno rilevato che i pazienti ad alto rischio non presentavano un rischio più elevato di TEV reiterato a seguito 

della somministrazione di TXA 450. Questa analisi è supportata da una revisione retrospettiva delle cartelle 
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cliniche di 38220 pazienti con artroprotesi, in cui Porter et al. hanno concluso che i pazienti ad alto rischio che 

ricevono TXA non sono associati a un aumento di esiti avversi. Profili di rischio di TEV simili sono stati 

osservati in pazienti ortopedici con coronaropatia e pazienti oncologici sottoposti a sostituzione protesica per 

sarcoma osseo primario o carcinoma osseo metastatico 431,465,466. La decisione di utilizzare TXA non deve 

essere basata esclusivamente sul rischio teorico di TEV, ma si devono invece soppesare tutti i rischi e i benefici 

del farmaco. È importante notare che i pazienti con un carico di comorbilità più elevato (ad es. TEV pregresso, 

coronaropatia, punteggio ASA ≥ 3, tumore maligno) hanno un rischio maggiore di complicanze a seguito di 

significativa perdita ematica e trasfusione di emoderivati e, come tali, beneficiano indirettamente dell’impiego 

routinario di TXA, mentre non ci sono prove che suggeriscano danni derivanti dalla somministrazione di TXA.  
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Q18 - Il tourniquet applicato all’arto inferiore influenza l’incidenza di TEV postoperatorio? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove adeguate a collegare l’uso del tourniquet agli arti inferiori 

durante chirurgia ortopedica e il TEV postoperatorio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.58%, in disaccordo 4.95%, astenuti 3.47% (forte consenso). 

Razionale. La revisione sistematica condotta ha identificato alcuni studi relativi all’uso del tourniquet e TEV 

o embolizzazione. Rapporti storici hanno esaminato gli emboli utilizzando ecocardiogrammi immediatamente 

dopo il rilascio del tourniquet dall’arto inferiore 467-469. In un particolare studio comparativo prospettico su 24 

pazienti sottoposti a intervento di PTG, si è riscontrato un aumento di 5.33 volte degli emboli venosi di grandi 

dimensioni con l’uso di un tourniquet pneumatico 467. Esistono prove aneddotiche di mortalità del paziente 

causata dal dissanguamento di un arto e dal gonfiaggio di un tourniquet pneumatico 468,469.  

Piu di recente prove di qualità superiore non sono riuscite a dimostrare una relazione significativa tra uso del 

tourniquet e TEV 470-473. I tre studi prospettici randomizzati che valutavano l’uso del tourniquet nella PTG non 

sono riusciti a mostrare una differenza significativa nel TEV sintomatico 471-473. Inoltre, la revisione sistematica 
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e la metanalisi su interventi di piede e di caviglia hanno fornito prove limitate di un aumentato rischio di TEV 

con l’uso del tourniquet 474.   

A dispetto dell’evidenza complessivamente limitata circa l’uso del tourniquet come fattore di rischio per TEV, 

la durata di applicazione del tourniquet e stata associata a TEV. Due studi retrospettivi e uno prospettico hanno 

analizzato questo argomento 475-477. Uno studio di registro su 577 pazienti con PTG primaria ha dimostrato un 

aumentato rischio di complicanze, inclusa TVP, con un tempo di tourniquet superiore a 100 minuti 475. Vale la 

pena sottolineare che la relazione tra tempo di tourniquet e tempo operatorio è difficile da separare. Uno studio 

comparativo retrospettivo su un singolo chirurgo che usava routinariamente un tourniquet e un altro chirurgo 

che non lo usava ha mostrato un tasso significativamente più alto di TEV con l’uso di tourniquet. Tuttavia, una 

delle principali variabili confondenti era il tempo chirurgico, 72 vs 36 minuti. La revisione sistematica di molti 

studi condotti sulla questione negli ultimi dieci anni evidenzia una relazione forte tra tempi operatori più lunghi 

e rischio di TEV postoperatorio 478. 

A complicare ulteriormente le cose, altri fattori hanno impedito una ricerca definitiva sull’argomento.  

Innanzitutto, la moderna profilassi della TVP e la deambulazione precoce hanno notevolmente ridotto 

l’incidenza di TEV sintomatico 479. Sebbene riportandola in modo variabile, un’ampia serie ha mostrato 

un’incidenza di TEV a seguito di PTG primaria inferiore a 0.31% 480. Inoltre, i tempi di utilizzo del tourniquet 

sono ampiamente variabili tra chirurghi. Alcuni chirurghi hanno sostenuto l’uso del tourniquet durante la 

cementazione nella PTG, mentre altri utilizzano il tourniquet per l’intera durata della procedura. Un RCT 

prospettico sull’uso del tourniquet per meta intervento vs l’uso per tutto l’intervento su 64 pazienti non ha 

mostrato differenze di TEV sintomatico o asintomatico tra i gruppi 481. Per definire ulteriormente la relazione 

tra uso del tourniquet e TEV sono necessari dati randomizzati di qualità alta con potenza adeguata, ma ciò 

potrebbe risultare inattuabile. Uno studio contemporaneo ha ipotizzato che sarebbero necessari un totale di 

3400 pazienti per fornire una potenza del 95% e una significatività del 5%, assumendo un tasso di TEV 

sintomatico di base di 1% e una differenza minima clinicamente significativa di 1% 479.  
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Q19 - Il tourniquet applicato all’arto superiore influenza l’incidenza di TEV postoperatorio? 

Risposta/Raccomandazione. Non sembra esserci un alto tasso di TEV dopo l’uso del tourniquet per la 

chirurgia dell’arto superiore.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.55%, in disaccordo 0.49%, astenuti 2.96% (forte consenso). 

Razionale. Il tourniquet arterioso e comunemente usato per ottenere un campo operatorio esangue. Sebbene 

alcuni dati suggeriscano un aumento del tasso di TEV nella chirurgia degli arti inferiori, questo tipo di dati non 

esiste nell’arto superiore. La mole di letteratura relativa all’uso del tourniquet nell’arto superiore si focalizza 

sulla valutazione del dolore e delle complicanze postoperatorie, come ematoma e ischemia dell’arto. La 

maggior parte dei dati proviene da serie di casi di livello IV o da studi comparativi di livello III 482. Nessuno 

studio dimostra un aumento del TEV sintomatico con l’uso del tourniquet all’arto superiore; comunque, 

nessuno studio ha anche specificamente valutato la possibile associazione tra TEV e uso del tourniquet all’arto 

superiore. Esiste un solo RCT che confronta interventi minori alla mano effettuati con o senza tourniquet 483-

485. Gli autori non hanno valutato in modo specifico il TEV e non hanno riportato alcuna differenza in relazione 

all’uso del tourniquet.  
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Q20 - L’eparina intraoperatoria è efficace e sicura per prevenire il TEV postoperatorio nei pazienti 

sottoposti a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. La somministrazione intraoperatoria di eparina per via endovenosa a pazienti 

sottoposti a intervento di PTA è stata studiata e si è rivelata sicura ed efficace nella prevenzione del TEV 

postoperatorio. Sono necessari ulteriori studi per valutare l’efficacia di questa pratica in altre procedure 

ortopediche. 

Forza della Raccomandazione. Moderata (per l’anca). 

Voto dei delegati. D’accordo 84.06%, in disaccordo 8.70%, astenuto 7.25% (forte consenso). 

Razionale. Esiste un rischio aumentato di TEV a seguito di interventi di chirurgia ortopedica maggiore, come 

la PTA, la PTG o la chirurgia vertebrale 486. Lo stimolo iniziale per la formazione del trombo si verifica durante 

l’intervento, ma la maggior parte dei regimi di tromboprofilassi inizia nel postoperatorio 487. In un RCT che 

confrontava EBPM iniziata entro le 2 ore prima dell’intervento di PTA vs EBPM iniziata 4 ore dopo 

l’intervento vs warfarin, il rischio di sanguinamento era più alto nei pazienti che avevano iniziato EBPM nel 

preoperatorio 488. Durante l’intervento, in particolare nella PTA, si verifica un’attivazione della coagulazione, 

misurata come aumento dei livelli di complesso trombina-antitrombina, frammento di protrombina 1 + 2, 

fibrinopeptide A e D-dimero, dopo alesaggio del femore durante l’inserimento della componente protesica 

femorale 489. Questi risultati hanno portato a valutare la somministrazione intraoperatoria di eparina per ridurre 

la formazione di trombi nella fase iniziale. È stata utilizzata eparina non frazionata (ENF) perché esisteva 
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l’esperienza di somministrazione endovenosa di eparina durante gli interventi di bypass cardiaco. Inoltre, 

l’ENF può essere efficacemente invertita con la protamina in caso di aumentato sanguinamento.  

Sono stati pubblicati tre RCT, due sulla PTA 490,491 e uno sulla PTG 492, che confrontano l’ENF intraoperatoria 

per via endovenosa con il placebo. Negli studi sulla PTA per 11-30 giorni dopo l’intervento tutti i pazienti 

hanno ricevuto 650 mg al giorno di ASA, che avrebbe potuto attenuare l’effetto dell’eparina intraoperatoria. 

La posologia della ENF differiva: nello studio di Sharrock et al. sono state somministrate 1000 unita di ENF 

prima dell’intervento più 500 unità ogni 30 minuti durante l’intervento 490, nello studio di Westrich et al. sono 

state somministrate 15 unità/Kg di ENF al termine della ricostruzione acetabolare 491, mentre Giachino et al. 

hanno somministrato 100 unità/Kg di ENF prima del gonfiaggio del tourniquet durante PTG e l’ENF e stata 

in seguito invertita con protamina 492. Nello studio di Sharrock et al. nel gruppo trattato con ENF si è osservata 

una riduzione del composito di TVP rilevata allo screening con flebografia e dell’EP, ma e anche aumentata 

la perdita ematica intraoperatoria 490. Westrich et al. hanno riscontrato risultati simili nei due gruppi 

relativamente a TEV, perdita ematica intraoperatoria e drenaggio postoperatorio 491. Lo studio di Giachino et 

al. ha verificato la presenza di materiale embolico, interpretato principalmente come emboli di grasso, 

nell’atrio destro dopo il rilascio del laccio emostatico senza rilevare alcuna differenza tra i gruppi 492. Un 

ulteriore studio ha incluso 26 pazienti sottoposti a PTA che sono stati randomizzati in due gruppi (un gruppo 

che ha ricevuto ENF, l’altro non ne ha ricevuta) riscontrando che il livello di D-dimero e altri parametri della 

coagulazione erano ridotti nel gruppo trattato con ENF 493. 

Sono stati condotti numerosi studi prospettici di coorte, confrontando diversi regimi di ENF intraoperatoria 

per PTA 494, o confrontando due piccoli gruppi con o senza ENF intraoperatoria nella PTA 495 o nella PTG 496 

senza riscontrare alcuna differenza nei risultati, o confrontando con studi storici che non utilizzavano ENF 

intraoperatoria ma senza osservare alcuna chiara differenza nel TEV sintomatico 497. Fa eccezione nello studio 

di Huo et al. una delle coorti trattata con eparina a dose aggiustata, per la quale rispetto a un gruppo di controllo 

storico si è verificata una riduzione del TEV (p = 0.37) 494. Un altro studio prospettico su PTG era di coorte a 

braccio singolo senza alcun gruppo di controllo 498. Uno studio di coorte prospettico in pazienti sottoposti a 

chirurgia della colonna lombare ha confrontato ENF 50-75 unità/Kg con un gruppo di controllo senza 

riscontrare alcuna differenza nel TEV o nella perdita ematica (dopo aggiustamento per fattori confondenti) 499. 
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Una revisione retrospettiva di cartelle cliniche di due gruppi molto ampi con PTA e PTG trattati con ENF al 

momento dell’incisione cutanea (1000 UI) e durante l’intervento (500 UI) non ha riscontrato differenze 

significative nell’incidenza di EP fatale rispetto ai controlli storici 500. Infine, una revisione retrospettiva di 

pazienti con storia di TEV sottoposti a PTA e trattati con 10 unita/Kg di ENF prima della preparazione del 

canale femorale ha portato risultati inconcludenti, giacche non c’era un gruppo di controllo e nel postoperatorio 

sono stati utilizzati diversi regimi antitrombotici 501. 

Per quanto concerne la sicurezza, ad eccezione di Sharrock et al. 494, in nessuno studio si è osservato un 

aumento significativo del sanguinamento con eparina intraoperatoria (dopo aggiustamenti, se del caso) e il 

suddetto studio ha utilizzato dosi ripetute di 500 unità di eparina ogni 30 minuti nel corso dell’intervento, che 

sommati erano una quantità di eparina superiore a qualsiasi successivo regime.  

Va notato che in quasi tutti gli studi su pazienti con PTA e stata utilizzata l’anestesia regionale, che contribuisce 

a ridurre l’incidenza di TEV e potrebbe essere stata una variabile confondente. 

Nonostante l’attivazione della coagulazione sia dimostrata durante la chirurgia ortopedica maggiore, non c’è 

evidenza clinica di alta qualità a sostegno del beneficio dell’ENF intraoperatoria per tutte le procedure 

ortopediche. L’unico potenziale beneficio della somministrazione intraoperatoria di ENF si può riscontrare 

nell’intervento di PTA.  
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Q21 - Il tipo di anestesia eseguita influenza il rischio di TEV in chirurgia ortopedica? 

Risposta/Raccomandazione. L’uso dell’anestesia neuroassiale è associato a un rischio ridotto di TEV dopo 

intervento di artroprotesi all’arto inferiore e, quando possibile, dovrebbe essere considerato parte di un regime 

di profilassi multimodale. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.58%, in disaccordo 2.46%, astenuti 2.96% (forte consenso). 

Razionale. Molte procedure ortopediche eseguite sugli arti possono essere effettuate in anestesia regionale 

(blocco neuroassiale e/o dei nervi periferici) al posto dell’anestesia generale o in aggiunta a essa. Questo 

approccio è stato collegato a miglior controllo del dolore, vasodilatazione mediata dal sistema simpatico e 

riduzione della risposta complessiva allo stress 502. Nonostante i numerosi benefici riportati per l’anestesia 

regionale nella mitigazione del rischio di complicanze perioperatorie, i dati relativi al suo impatto sul rischio 

di eventi tromboembolici sono disponibili quasi esclusivamente per gli interventi di protesi articolare totale. Il 

recente lavoro dell’International Consensus Group on Anesthesia Related Outcomes after Surgery (ICAROS), 

basato su un’ampia revisione e analisi della letteratura, ha suggerito che l’uso dell’anestesia neuroassiale 

rispetto a quella generale nella PTA sia associato a una riduzione del 48% e del 37% del rischio di trombosi 

venosa profonda ed embolia polmonare rispettivamente, e a una riduzione del 33% e del 21% del rischio degli 

stessi endpoint nella PTG 503. Questo beneficio si è notato anche quando l'analisi era ristretta agli studi in cui 



157 
 

la profilassi farmacologica era stata utilizzata di routine. Le conclusioni non sono state influenzate dall’analisi 

di: 1) studi pubblicati dopo il 1995 per riflettere una pratica più attuale e 2) solo RCT rispetto all’inclusione di 

dati osservazionali. Inoltre, si è osservato un beneficio aggiuntivo nella combinazione di tecniche 

anestesiologiche regionali con l’anestesia generale, suggerendo così un beneficio intrinseco dell’anestesia 

neuroassiale che era distinto dall’evitare l’anestesia generale. 

La letteratura in merito all’impatto dell’anestesia regionale sul rischio tromboembolico in altri tipi di chirurgia 

ortopedica è scarsa. Comunque, la scelta della tecnica anestesiologica e analgesica dovrebbe tener conto anche 

di ulteriori esiti avversi (ad esempio rischio di infezione, compromissione polmonare e cardiaca, ecc.), molti 

dei quali sono sensibilmente ridotti con l’uso di approcci anestesiologici regionali. Inoltre, l’impatto delle 

tecniche anestesiologiche e analgesiche sul TEV dovrebbe essere continuamente rivalutato alla luce dei 

progressi recenti, come quelli relativi ai percorsi di recupero precoce dopo l’intervento chirurgico (Early 

Recovery After Surgery [ERAS]).   
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Q22 - L’uso del cemento PMMA nel corso di procedure ortopediche influenza il rischio di successivo 

TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene il cemento polimetilmetacrilato (PMMA) e i suoi componenti non si 

siano dimostrati trombogenici in vitro, l’uso del cemento PMMA influenza il rischio di successiva 

embolizzazione che in alcuni casi può essere etichettata come TEV. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 84.77%, in disaccordo 9.64%, astenuti 5.58% (forte consenso). 

Razionale. Il cemento osseo PMMA è ampiamente utilizzato in chirurgia ortopedica in varie applicazioni 

cliniche, tra cui fissazione dell’impianto e chirurgia vertebrale 504. Il cemento osseo è costituito da due 

componenti: tipicamente, la polvere è costituita dal polimero, un iniziatore e un radiopacizzante, mentre il 

liquido è composto dal monomero, dall’acceleratore e dall’inibitore 505. 

Uno studio in vitro di Blinc et al. ha rilevato che la superficie del cemento osseo invecchiato o fresco non 

mostrava trombogenicità e che la componente liquida del cemento osseo inibiva sia l’aggregazione piastrinica 

che la coagulazione plasmatica, ma non alle concentrazioni che si aspetterebbero in vivo 506. Analogamente, 

Cenni et al. hanno valutato la compatibilità del cemento osseo a base di metacrilato su plasma, cellule 

endoteliali umane in coltura e su una sospensione di eritrociti, riscontrando che il cemento non aveva alcun 

effetto sulla fase plasmatica della coagulazione, non induceva l’espressione dell’attività procoagulante delle 

cellule endoteliali e non aveva alcun effetto emolitico sugli eritrociti 507. Uno studio di follow-up condotto 

dallo stesso gruppo in vitro su sette diversi cementi ossei non ha riscontrato induzione di emolisi né attivazione 

della via intrinseca della coagulazione 508. Studi su animali supportano su modello canino i risultati ottenuti in 

vitro e non indicano che il monomero giochi un ruolo negli eventi cardiopolmonari/vascolari 509-511. 

Osservazioni cliniche hanno tuttavia identificato un fenomeno embolico associato all’uso di cemento osseo 

PMMA. La letteratura sulla chirurgia vertebrale riporta molte complicanze di embolia polmonare non 

trombotica da cemento dovuta a stravaso intravascolare di cemento liquido pressurizzato durante procedure di 

vertebroplastica percutanea (PVP) e cifoplastica con palloncino (BKP) 512-515. L’embolizzazione della 

circolazione polmonare con piccole quantità di cemento è spesso asintomatica e viene frequentemente 

identificata in modo casuale su semplici radiografie o mediante tomografia computerizzata (TC) del torace 516-

520. L’incidenza dell’embolizzazione polmonare da cemento varia da 3.5 a 23% in base all’imaging e si ritiene 
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che sottostimi la reale incidenza dello stravaso di cemento nella circolazione polmonare 514. Sono state 

introdotte varie tecniche per ridurre il rischio di embolia polmonare da cemento, sia attraverso monitoraggio 

intensivo con fluoroscopia TC 521-523 sia mediante riduzione della pressione nel corpo vertebrale prima/durante 

l’iniezione del cemento 524-527. Non esistono linee guida basate su prove in merito alla gestione terapeutica dei 

pazienti con embolia polmonare da cemento, sebbene le strategie spazino dal monitoraggio nei pazienti 

asintomatici, all’anticoagulazione per 3-6 mesi nei soggetti sintomatici 514. 

Eventi embolici e trombotici associati all’uso di cemento osseo PMMA sono stati osservati fin dai primi tempi 

della protesizzazione totale di anca e di ginocchio, così come nella spalla e in procedure oncologiche 504. Studi 

prospettici condotti con ecocardiografia transesofagea (TEE) documentano emboli adiposi e midollari durante 

la preparazione dell’osso, la cementazione e l’inserimento dell’impianto 528-530. Le manifestazioni cliniche di 

questa embolizzazione vanno dall’ipossia transitoria, alla perdita di coscienza, alla sindrome da distress 

respiratorio acuto (ARDS) e persino alla morte 531,532. Lo sviluppo di questa entità clinica è stato variamente 

descritto come sindrome da impianto di cemento osseo (BCIS) o sindrome da embolia grassosa (FES), 

entrambe entità non completamente comprese che si verificano come complicanze non trombogeniche rare nei 

pazienti sottoposti a interventi di PTA e di PTG. In uno studio prospettico su pazienti con frattura del collo 

femorale, Morda et al. mediante tromboelastografia non hanno individuato alterazioni della coagulazione che 

potessero avere un ruolo nello sviluppo di BCIS 533. Il trattamento di BCIS e FES si incentra su terapia di 

supporto, rianimazione con fluidi, possibile uso di corticosteroidi e supporto respiratorio in caso di ARDS 534.  

Per quanto concerne il rischio di TEV, una metanalisi di Li et al. ha confrontato l’efficacia e la sicurezza 

dell’intervento di endoprotesi cementata e non cementata nel trattamento di pazienti anziani con frattura del 

collo femorale. La metanalisi ha preso in considerazione otto RCT che includevano 1577 anche; l’incidenza 

di EP è risultata significativamente più alta nel gruppo con protesi cementata 535. Per contro, Liu et al. non 

hanno comunque riscontrato differenze nelle complicanze cardiovascolari-inclusa l’EP-nella metanalisi di 15 

RCT che confrontavano endoprotesi cementate e non cementate in un totale di 3790 pazienti anziani con 

frattura scomposta del collo femorale 536.  

Negli interventi di PTA, gli emboli adiposi e midollari, che come dimostrato si verificano in associazione alla 

cementazione, sono stati ridotti apportando delle modifiche alla tecnica chirurgica che implicavano metodiche 

come l’ausilio del vuoto osseo 537,538. I contenuti del midollo si ritiene siano attivatori della cascata della 
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coagulazione quando introdotti nello spazio endovascolare 539. In un RCT prospettico Pitto et al. hanno 

osservato che una riduzione dell’embolizzazione di grasso e midollo osseo dimostrata con TEE usando una 

tecnica di vuoto osseo si è tradotta in una riduzione statisticamente significativa degli eventi di TEV rispetto 

alla tecnica di cementazione standard 540. Per quanto concerne la PTG, sono disponibili informazioni limitate 

su rischio di TEV e fissazione. In una revisione retrospettiva di Hitos et al. la PTG cementata è risultata 

associata a un tasso di TVP significativamente più alto rispetto alla PTG non cementata 541. Un RCT di Clark 

et al. confrontando PTG non cementata, PTG cementata e PTA cementata sulla base di endpoint flebografici 

ha riscontrato un aumento di lunghezza del trombo con la PTG cementata ma nessuna differenza nell’incidenza 

di TVP tra i tre gruppi 542. Due studi di coorte prospettici che erano sottodimensionati non hanno riscontrato 

alcun effetto della fissazione con cemento sul tasso di TVP dopo PTG rispetto alla non cementazione della 

protesi 543,544.  

La tecnica chirurgica, la posizione anatomica e la selezione del paziente sembrano avere ruoli importanti nella 

mitigazione del rischio di TEV quando si usa il cemento PMMA.  
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Q23 - Il posizionamento intraoperatorio di un paziente sottoposto a chirurgia ortopedica influenza il 

rischio di successivo TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene il posizionamento chirurgico possa influenzare il rischio di TEV dopo 

alcune procedure chirurgiche ortopediche, non ci sono studi di alta qualità che affrontino la questione. 

Raccomandiamo ai chirurghi di basare questa decisione su accesso/esposizione ottimale del sito chirurgico 

nonché sulla propria esperienza tecnica piuttosto che farne una strategia per ridurre il rischio di TEV. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.04%, in disaccordo 0.49%, astenuti 2.46% (forte consenso). 

Razionale. In svariate procedure chirurgiche è stato dimostrato che il posizionamento intraoperatorio del 

paziente influenza il tempo operatorio, la perdita ematica e il rischio di TEV 545. Il posizionamento, che è 

strettamente connesso all’approccio chirurgico, può influenzare tutte e tre le componenti della triade di 

Virchow. Ad esempio, la posizione prona spesso porta a una riduzione del ritorno venoso dovuta alla 

compressione addominale e alla compressione delle vene femorali 545; l’estensione intraoperatoria dell’anca 

e del ginocchio può anche ridurre il drenaggio venoso dalle gambe 546. Pertanto, il posizionamento del paziente 

nella chirurgia ortopedica è stato proposto come fattore di rischio per TEV potenzialmente modificabile. I dati 

sulla questione sono comunque estremamente limitati e troppo eterogenei per consentire la determinazione dei 

tassi di TEV con diverse posizioni intraoperatorie per una data procedura ortopedica. Fattori di rischio 

chirurgico più importanti includono l’approccio chirurgico e il tipo di procedura.  
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Spalla: la chirurgia della spalla a cielo aperto o artroscopica può essere effettuata sia con il paziente posizionato 

in decubito laterale sia nella posizione beach chair 547. Sebbene il rischio di TEV dopo intervento chirurgico 

alla spalla sia molto basso, alcuni report hanno suggerito che la TVP dell’arto superiore o inferiore sia più 

comune dopo la posizione in decubito laterale 548-550. Tuttavia, a causa della scarsità di studi su questo 

argomento, è ancora prematuro concludere se la posizione del paziente influisca o meno sul tasso di TEV dopo 

un intervento chirurgico sulla spalla. 

Colonna vertebrale: la posizione prona durante un intervento di chirurgia vertebrale può aumentare 

significativamente la pressione intraddominale, ridurre il ritorno venoso e aumentare i tassi di sanguinamento 

rispetto ad altre posizioni 551,552. In un database di popolazione che includeva 357926 interventi alla colonna 

vertebrale, è stato registrato un TEV nello 0.9% dei pazienti operati in posizione supina e nel 1.6% dopo un 

intervento in posizione prona (HR = 1.8) 553. Tuttavia, il tasso di TEV era stato maggiormente influenzato dalla 

diagnosi sottostante e dal tipo di procedura. Le recenti linee guida basate su prove del Congress of Neurological 

Surgeons del 2019 sul trattamento del trauma della colonna vertebrale toracolombare non hanno affrontato la 

questione del posizionamento intraoperatorio né raccomandato uno specifico approccio chirurgico 554. 

Osteosintesi di frattura di bacino: nella riparazione delle fratture di bacino vari approcci chirurgici possono 

essere associati a tassi differenti di TVP; tuttavia, non ci sono studi di alta qualità che abbiano valutato 

l’impatto del posizionamento del paziente sul rischio di TEV dopo questa procedura 555,556. 

Osteosintesi di frattura femorale: uno studio randomizzato che ha assegnato 120 pazienti anziani con fratture 

intertrocanteriche alla posizione intraoperatoria di decubito laterale oppure supina ha riportato solo una TVP 

dopo l’intervento chirurgico 557. Analogamente, un altro studio su 102 pazienti sottoposti a sintesi di frattura 

pertrocanterica non ha riscontrato differenze significative in nessuna complicanza postoperatoria, incluso 

TEV, tra posizionamento supino e posizionamento laterale, sebbene tempo chirurgico e perdita ematica fossero 

maggiori nel gruppo supino 558. 

PTA: utilizzando la flebografia o l’ecodoppler durante l’intervento, studi precedenti hanno dimostrato che gli 

approcci posteriori e laterali all’anca possono provocare un’ostruzione della vena femorale comune 559,560. Con 

gli approcci anteriori non si è osservata compressione della vena femorale 561. Non sono stati riportati casi di 

TEV in uno studio randomizzato su 100 pazienti sottoposti a PTA utilizzando un approccio anteriore o laterale 

562. In un piccolo studio retrospettivo con controlli storici, Kawano et al. hanno utilizzato un approccio laterale 
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per la PTA eseguita in posizione di decubito laterale e poi sono passati a un approccio anteriore in posizione 

supina 563. Sorprendentemente due settimane dopo l’intervento, mediante screening routinario con TC o 

ecografia, si è riscontrata TVP asintomatica nel 5% degli 80 pazienti nel gruppo in decubito laterale e nel 19% 

dei 36 pazienti nel gruppo supino. Comunque, nell’ambito del gruppo supino la TVP era più comune nei primi 

casi rispetto ai casi successivi (33% contro 6%), suggerendo che l’esperienza chirurgica abbia avuto un impatto 

maggiore sull’incidenza della TVP rispetto all’approccio chirurgico o alla posizione del paziente. 

PTG: uno studio condotto mediante ecodoppler intraoperatoriamente prima dell’intervento di PTG, ha rilevato 

che il flusso sanguigno venoso del polpaccio era significativamente ridotto con una flessione del ginocchio di 

almeno 90° e che la TVP postoperatoria (specialmente quella prossimale) si verificava più comunemente nei 

pazienti con velocità di flusso venosa preoperatoria più bassa dopo flessione del ginocchio 564. Gli autori hanno 

concluso che una marcata flessione del ginocchio durante la PTG riduceva il flusso sanguigno venoso e 

potrebbe aver aumentato il rischio di TVP. Comunque, due metanalisi di RCT in pazienti con PTG hanno 

rilevato che la flessione postoperatoria del ginocchio dopo intervento di PTG non era associata a una differenza 

significativa nel tasso di TEV rispetto all’estensione del ginocchio 565,566. 

Altre procedure ortopediche: uno studio su 68 pazienti sottoposti a tenorrafia del tendine d’Achille non ha 

riportato eventi di TEV in pazienti operati in posizione prona e in decubito laterale 567. 

Conclusioni: sembra esserci una differenza nei tassi di TEV con diverse posizioni intraoperatorie del paziente 

dopo alcune procedure ortopediche, come ad esempio nella chirurgia vertebrale. Qualsiasi differenza osservata 

era comunque piccola rispetto al rischio associato alla procedura stessa. Pertanto, si raccomanda che il 

posizionamento intraoperatorio del paziente sia effettuato considerando l’accesso ottimale al sito chirurgico e 

la competenza tecnica del chirurgo, piuttosto che il rischio di TEV. A prescindere dal posizionamento del 

paziente, altri fattori importanti che possono ridurre il rischio di TEV includono posizionamento 

intraoperatorio e imbottitura accurati, prevenzione della disidratazione, prevenzione dell’aumento della 

pressione intraddominale, uso dell’anestesia regionale, procedure mini-invasive, rapida mobilizzazione 

postoperatoria e adeguato controllo del dolore postoperatorio 568. Quando è previsto che si verifichi una stasi 

venosa eccessiva, l’uso intraoperatorio di dispositivi di compressione sequenziale andrebbe considerato 

insieme a una tromboprofilassi farmacologica adeguata al rischio 569.  
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Q24 - Esiste un punteggio di stratificazione del rischio validato che possa essere usato per determinare 

il rischio di TEV di un paziente sottoposto a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Attualmente non esiste un punteggio di rischio validato che possa essere usato 

in tutte le sottospecialità ortopediche. La maggior parte degli studi sui punteggi di rischio proviene dalla 

letteratura sulla sostituzione protesica articolare e generalmente utilizza fattori di rischio simili che classificano 

i pazienti come ad alto o a basso rischio. Sfortunatamente, questi punteggi non sono stati adeguatamente 

validati dall’esterno e mancano inoltre di qualsiasi valutazione degli eventi emorragici maggiori. Inoltre, resta 

sconosciuto l’impatto di questi punteggi di rischio sui risultati del paziente e sul processo decisionale. Sono 

necessari ulteriori studi per affrontare questi grandi limiti. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 99.52%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.48% (forte consenso). 

Razionale. Esistono numerosi fattori di rischio per lo sviluppo di TEV dopo una procedura chirurgica 

ortopedica. Tali fattori possono essere generalmente classificati come correlati all’ospite o alla chirurgia 570-

578. Sebbene sia importante conoscere i fattori di rischio individuali associati al TEV, ciò da solo non sempre 

contribuisce al processo decisionale clinico e alla stratificazione complessiva del rischio. Nell’era della 

medicina personalizzata, sono sempre più necessari punteggi di rischio individualizzati, soprattutto se si 

considerano le numerose opzioni farmacologiche e non farmacologiche esistenti per la profilassi del TEV. Una 

migliore stratificazione del rischio potrebbe aiutare a indirizzare meglio queste misure profilattiche per i singoli 

pazienti. Un modello ideale di stratificazione del rischio dovrebbe includere le seguenti componenti chiave:  

1. Punteggi di rischio derivati da dati sia granulari sia attuali che tengano conto dei recenti cambiamenti nelle 

procedure ortopediche e dei protocolli di recupero avanzato. 

2. Punteggi di rischio procedura-specifici, che considerino i fattori di rischio unici per ciascuna sottospecialità 

ortopedica. 

3. Tener conto dei fattori modificabili come procedura unilaterale vs bilaterale, tipo di anestesia e uso di acido 

tranexamico 579.  

4. Includere l’effetto modificante che diversi agenti antitrombotici hanno sul rischio complessivo. Spesso si 

presume che pazienti con molteplici fattori di rischio e ritenuti ad alto rischio in base ai punteggi di rischio 

traggano beneficio da una profilassi farmacologica più potente. Tuttavia, studi recenti hanno suggerito il 

contrario 580.  

5. Essere facile da usare e interattivo, consentendo al medico di valutare come il rischio specifico di un paziente 

possa essere modificato.  

6. Prevedere eventi emorragici maggiori (inclusi problemi correlati alla ferita), che sono influenzati dal tipo di 

profilassi farmacologica scelta.  

7. Fare una chiara distinzione tra EP, TVP prossimale e distale, giacché ciascuna può avere diversi fattori di 

rischio e differenti implicazioni per quanto concerne il trattamento.  

8. Includere la validazione esterna, idealmente in un contesto globale, in più studi coerenti e in varie 

sottospecialità. Ad esempio, l’aumento esponenziale del rischio trombotico in presenza di comorbilità multiple 

è stato dimostrato in altre specialità ma necessita di essere esplorato nei pazienti sottoposti ad intervento di 



171 
 

artroprotesi. Tecnologie di intelligenza artificiale possono essere utilizzate per identificare le interazioni tra 

fattori di rischio multipli.  

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura che includeva solo pubblicazioni relative allo 

sviluppo o alla validazione di un modello di stratificazione del rischio. Sono stati esclusi gli articoli che 

prevedevano trattamenti non chirurgici o che valutavano solo il TEV preoperatorio. La ricerca bibliografica 

ha prodotto 513 articoli potenzialmente rilevanti. Tra questi, 426 sono stati esclusi sulla base di titoli/abstract 

e 87 sono stati esaminati in full text. Di questi 87 articoli, solo 10 hanno soddisfatto i criteri sopra indicati; otto 

articoli riguardavano pazienti con artroprotesi, un articolo riguardava pazienti con trauma agli arti inferiori e 

un articolo riguardava pazienti operati al piede e alla caviglia. Non sono stati individuati RCT. Solo uno studio 

ha valutato i pazienti in modo prospettico. Il numero di variabili componenti un singolo punteggio di rischio 

variava da 5 a 25. Sono stati identificati sette diversi punteggi di rischio o protocolli istituzionali. Il numero di 

pazienti inclusi negli studi variava da 217 a 1721806. La nostra valutazione di questi attuali modelli di 

stratificazione del rischio (Tab. III) è stata effettuata rispetto al modello ideale su menzionato.  

In generale, la maggior parte dei punteggi di rischio ha identificato fattori di rischio simili associati al TEV. 

Sebbene differissero per il peso relativo assegnato a ciascuna variabile nel sistema di punteggio, tutti i punteggi 

erano simili nel tentativo di stratificare i pazienti in gruppi di rischio partendo dal presupposto che ciò dovrebbe 

guidare la scelta della profilassi farmacologica. La soglia specifica che è stata scelta influisce in ultima analisi 

sulla performance (cioè, su sensibilità e specificità) del punteggio di rischio individuale. Il punteggio di rischio 

Caprini rappresenta un ottimo esempio. Sebbene questo punteggio abbia soddisfatto la comunità medica e 

chirurgica per molti anni e ottenuto grande successo al di fuori dell’ortopedia, non è ampiamente accettato in 

ortopedia poiché il punteggio soglia originale di 5 collocherebbe automaticamente tutti i pazienti ortopedici 

nel gruppo ad alto rischio. Ciò comporterebbe ovviamente l’acquisizione di tutti gli eventi di TEV (cioè, 

elevata sensibilità), a scapito di una specificità estremamente bassa. Riconoscendo questo problema, uno studio 

recente ha esplorato la soglia ottimale (massimizzazione della sensibilità e della specificità) per la 

stratificazione dei pazienti e ha riscontrato che un punteggio di 10 è ideale, migliorando così la specificità a 

scapito della sensibilità. Scegliere questa soglia per la profilassi comporterebbe la prescrizione di warfarin o 

altre alternative diverse dall’ASA a quasi il 40% dei pazienti. Altri sistemi di punteggio hanno identificato 

soglie diverse, e a volte arbitrarie, per definire i pazienti "ad alto rischio", con il risultato che dall’1.8% al 9.3% 
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dei pazienti sono stati inclusi in questa categoria. Ciò influisce sull’interpretazione di ciascun punteggio di 

rischio e non consente un confronto diretto delle performance tra diversi studi. Stabilire una soglia comune 

accettabile al di sopra della quale i pazienti dovrebbero essere considerati "ad alto rischio" può aiutare a 

standardizzare questi punteggi di rischio. Ciononostante, il presupposto che i pazienti "ad alto rischio" possano 

richiedere una terapia anticoagulante più aggressiva è ancora controverso, giacché studi recenti hanno 

suggerito che l’ASA possa essere appropriato per i gruppi ad alto rischio 580. Con i progressi nel campo 

dell’intelligenza artificiale e tenendo conto del fatto che dati istituzionali attuali includono pazienti "ad alto 

rischio" che ricevono ASA, un approccio più personalizzato alla stratificazione del rischio potrebbe essere 

praticabile. Anziché classificare i pazienti in gruppi, sarebbe possibile riportare la probabilità specifica di TEV 

per i singoli pazienti e consentire ai medici di prendere decisioni sulla profilassi farmacologica ottimale in base 

alla propria valutazione di quale sia un rischio "accettabile".  

In tutti gli studi esaminati mancava una validazione esterna. Quelli inclusi potrebbero essere grosso modo 

divisi in studi in cui i sistemi di punteggio sono stati formulati e testati all’interno della stessa coorte o testati 

su un gruppo distinto di pazienti 572,581 e studi che si prefiggono di convalidare un punteggio o un protocollo 

esistente 582-587. La maggior parte degli studi che hanno mostrato risultati incoraggianti nella validazione 

esterna sono stati condotti dagli stessi autori che avevano sviluppato il punteggio, generando così 

dubbi in merito a riproducibilità e generalizzazione. Nam et al. 587, gli unici a valutare prospetticamente il 

proprio protocollo istituzionale, sono stati in grado di tenere conto dell’influenza della profilassi farmacologica 

nella loro valutazione. Utilizzando un semplice protocollo, hanno classificato i pazienti come "a rischio di 

routine" (75.4%) o "ad alto rischio" (24.6%) e mostrato un tasso di TEV dello 0.5% in entrambi i gruppi. Resta 

dubbio se il loro protocollo semplicemente non abbia catturato tutti i pazienti "ad alto rischio" o se il tasso di 

TEV sia stato influenzato dall’uso di anticoagulanti più aggressivi nel gruppo "ad alto rischio". Il punteggio 

Caprini è l’unico che è stato valutato da gruppi esterni e in campi diversi dalla sostituzione protesica articolare, 

a parte uno studio esterno 585 che ha valutato anche il punteggio VTEstimator. Bateman et al. 585 hanno valutato 

retrospettivamente i punteggi Caprini e VTEstimator in un gruppo di 363 pazienti con PTG e PTA, senza 

riuscire a dimostrare un’associazione tra i punteggi medi e il rischio di TEV. Tuttavia, lo studio ha risentito di 

molti problemi metodologici, tra cui la dimensione campionaria esigua e la bassa frequenza di eventi (solo 10 

TEV), l’incapacità di valutare adeguatamente i punteggi a causa di dati mancanti e la valutazione dei punteggi 
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come variabile continua anziché categoriale per la stratificazione del rischio 588. Krauss et al. 582 hanno 

confrontato un protocollo dipartimentale con il punteggio Caprini e hanno dimostrato che utilizzando una 

soglia di 10, quest’ultimo era in grado di catturare 7 TEV su 8 rispetto a 1 solo evento catturato utilizzando il 

protocollo dipartimentale. In particolare, la soglia di 10 è stata scelta per ottimizzare i risultati del punteggio 

Caprini all’interno di quella specifica coorte (utilizzando l’indice di Youden) e quindi non rappresenta una 

vera validazione esterna del punteggio. Più recentemente in una coorte di 2155 pazienti con artroprotesi, Gold 

et al. 583 non sono riusciti a rilevare un’associazione tra punteggi Caprini elevati (valutati in modo continuo e 

categoriale utilizzando 11 come soglia) e rischio di TEV quando si teneva conto della profilassi farmacologica 

in un’analisi multivariata. Due studi hanno valutato il punteggio Caprini al di fuori dell’intervento di 

artroprotesi. Saragas et al. 586 non sono riusciti a dimostrare l’utilità del punteggio Caprini in un gruppo 

eterogeneo di pazienti con interventi al piede e alla caviglia; comunque, hanno utilizzato la soglia originale di 

5 punti per la stratificazione dei pazienti e la dimensione campionaria era troppo esigua per effettuare analisi 

statistiche. Dashe et al. 584 hanno esaminato un gruppo di fratture agli arti inferiori: il punteggio Caprini non 

era diverso tra fratture a rischio "basso" (isolate di piede e caviglia) e "alto" (pelviche/acetabolari), sebbene 

quest’ultimo gruppo fosse più soggetto al TEV. Sebbene il cutoff ottimale per predire il TEV fosse 11-12, non 

si è potuta valutare in maniera affidabile la performance effettiva del punteggio. Inoltre, il gruppo studiato 

includeva sia TEV preoperatorio sia TEV postoperatorio, rendendo così difficile l’interpretazione dei risultati. 

Un’altra limitazione importante di tutti gli attuali punteggi di rischio, tranne due, è l’inclusione di EP e TVP 

(prossimale e distale) come un unico risultato combinato. Alcuni studi includevano anche la TVP distale 

asintomatica e isolata, la cui importanza rimane sconosciuta. Inoltre, ci sono prove che suggeriscono che EP e 

TVP siano due entità distinte, e quindi i singoli fattori di rischio potrebbero dover essere considerati in modo 

differente rispetto a ciascuna entità. In un gruppo di 1078 pazienti Krauss et al. 582 sono stati in grado di 

catturare 7/394 TEV nei pazienti "ad alto rischio", mentre solo 1/684 pazienti "a basso rischio" ha avuto un 

TEV. Stranamente solo 1 dei 7 pazienti "ad alto rischio" ha avuto un’EP, ma anche il singolo paziente nel 

gruppo "a basso rischio" ha avuto un’EP. Se si dovesse considerare l’EP come esito primario, la sua comparsa 

sarebbe di fatto un evento sporadico e non si troverebbe alcuna associazione con nessuno dei punteggi di 

rischio. In un’ulteriore analisi si poi riscontrato che il paziente con EP nel gruppo a basso rischio aveva un 

fattore trombofilico congenito che avrebbe portato a inserire il paziente nella categoria ad alto rischio. 
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Infine, una limitazione intrinseca a tutti gli attuali sistemi di punteggio è l’incapacità di tenere conto di eventi 

emorragici maggiori o complicanze della ferita. Sensibilità e le specificità dei diversi punteggi influenzano il 

numero complessivo di pazienti che ricevono anticoagulanti aggressivi, come menzionato sopra. Ciò può avere 

non solo un impatto economico, ma anche un effetto diretto sul numero di eventi emorragici maggiori o 

problemi della ferita che potrebbero complicare la profilassi del TEV. La previsione di questi eventi avversi 

può essere importante quanto la previsione del rischio di TEV. Nam et al. 587 hanno riportato il trattamento del 

75.4% dei pazienti "a rischio di routine" con ASA e del 24.6% di pazienti "ad alto rischio" con warfarin. 

Mentre i tassi di TEV erano dello 0.5% in entrambi i gruppi, i pazienti nel primo gruppo avevano un tasso più 

basso di sanguinamento maggiore (0.5% vs 20%, p = 0.006) e complicanze della ferita (0.2% vs 1.2%, p = 

0.01) rispetto al secondo gruppo. È chiaro che le decisioni che modificano il rischio di TEV di un paziente 

possono anche influenzare il rischio di sanguinamento e gli strumenti contemporanei di valutazione del rischio 

dovrebbero idealmente tenerne conto. Pertanto, i futuri punteggi del rischio di TEV dovrebbero includere 

anche il rischio di eventi emorragici maggiori e di complicanze della ferita. 
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Tabella III Studi inclusi nella revisione sistematica 

Studio 

(Stato, Anno) 

Fonte dei 

dati 

Popolazione 

(Dimensione 

campionaria) 

Predittori Validazione 

Esterna 

Include 

fattori 

di rischio 

specifici della 

procedura 

Profilassi 

farmacologica 

inclusa nel 

modello 

Endpoint 

valutato 

statisticamente 

Risultati 

chiave 

Dauty 

(France, 

2012)589 

Dati 

istituzionali 

(almeno 

4 centri; 

pubblici e 

privati) 

PTG 

(primaria/ 

revisione non 

menzionata) 

(n = 272) 

Punteggio RAPT No No No TVP sintomatica RAPT < 6 

associato a 

rischio relativo 

3.0 per TVP 

Saragas 

(Sud Africa, 

2013)586 

Istituzione 

singola 

Chirurgia di 

piede e 

caviglia 

(n=216) 

Punteggio 

Caprini 

Sì No No Qualsiasi TVP o 

EP documentato 

Nessuna differenza significativa per 

numero di fattori di 

rischio nei gruppi TEV 

e non-TEV. 

Punteggio complessivo 

di rischio ≥ 5 

nel 90.9% dei pazienti 

nel gruppo TEV e 

nel 73.7% dei pazienti 

nel gruppo non-TEV 

(confronto statistico 

non fornito) 

Parvizi 

(USA, 

2014)571 

Istituzione 

singola 

PTG e PTA 

(primaria e di 

revisione) 

(n=26391) 

Intervento al 

ginocchio, CCI, 

fibrillazione 

atriale, TVP 

postoperatoria, 

BPCO, anemia, 

depressione, 

IMC 

No Limitato No EP sintomatica Pazienti classificati in 

categorie di rischio 

basso (0.35%), 

medio (1.4%) e 

alto (9.3%) 

Nam 

(USA, 

2015)587 

Istituzione 

singola 

PTA (primaria 

e di revisione) 

e artroprotesi 

di rivestimento 

dell’anca 

(n=1859) 

Protocollo 

istituzionale: 

età (> 70), TVP 

pregressa, cancro 

attivo, 

ipercoagulabilità, 

comorbilità 

multiple, obesità 

grave, anamnesi 

familiare di 

TEV, 

immobilità) 

Sì 

(prospettico) 

No No TVP e EP 

sintomatici 

75.4% classificati come 

“rischio di routine”, 

24.6% “rischio alto”. 

Tasso cumulativo di TEV postop entro 6 settimane: 

0.5% nel gruppo con 

“rischio di routine” e 

0.5% nel gruppo con 

“rischio alto” (p = 1.00) 

Nel gruppo con “rischio di routine” minor tasso di 

sanguinamenti maggiori 

(0.5% vs 2.0%, p=0.006) e di 

complicanze della ferita  

(0.2% vs 1.2%, p = 0.01) 

continua 
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Tabella III (segue) 

Studio 

(Stato, Anno) 

Fonte dei 

dati 

Popolazione 

(Dimensione 

campionaria) 

Predittori Validazione 

Esterna 

Include 

fattori 

di rischio 

specifici della 

procedura 

Profilassi 

farmacologica 

inclusa nel 

modello 

Endpoint 

valutato 

statisticamente 

Risultati 

chiave 

Parvizi 

(USA, 

2016)572 

Nationwide 

Inpatient 

Sample 

PTG e PTA 

(primaria e di 

revisione) 

(n=1721806) 

VTEstimator Sì, su dati 

istituzionali 

(n=25775) 

Limitato No Qualsiasi TVP o 

EP documentato 

Punteggio >75 scelto provvisoriamente per 

dividere i pazienti in basso 

e alto rischio. Al di sopra di questa soglia, tasso di 

TEV 1.68% nel gruppo NIS e 

3.85% nel gruppo di validazione 

Bohl 

(USA, 

2016)581 

American 

College of 

Surgeons 

National 

Surgical 

Quality 

Improvement 

Program 

PTG e PTA 

primarie 

(n=118473) 

Età, sesso, IMC, 

ematocrito 

preoperatorio, 

chirurgia al 

ginocchio 

Sì. Su dati 

istituzionali 

(n=17384) 

No No EP sintomatica Pazienti con score tra 9 e 

12 avevano un rischio aumentato di EP nel 

gruppo di validazione 

(2.6%) 

Bateman 

(USA, 

2017)585 

Istituzione 

singola 

PTG e PTA 

primarie 

(n=363) 

Caprini e 

VTEstimator 

Sì No No EP e TVP 

sintomatici 

Punteggi Caprini e 

VTEstimator medi non differenti tra pazienti che 

hanno sviluppato TEV e pazienti che non lo hanno sviluppato 

Dashe 

(USA, 

2019)584 

Istituzione 

singola 

Fratture degli 

arti inferiori 

classificate 

“a basso 

rischio” 

(isolate di 

piede 

e caviglia) e 

“ad alto 

rischio” 

(bacino e 

acetabolo) 

Punteggio Caprini Sì No No Qualsiasi TVP o 

EP documentato prima 

o dopo l’intervento 

chirurgico 

Punteggio Caprini non differente tra fratture a 

basso e ad alto rischio. 

Il cutoff che meglio 

prevedeva gli eventi di TEV 

era 12 (c = 0.74) nel 

gruppo ad alto rischio, 

11 (c = 0.79)  

nel gruppo a basso rischio. 

Krauss 

(USA, 

2019)582 

Istituzione 

singola 

PTG e PTA 

(n=1078) 

Protocollo 

istituzionale e 

Punteggio Caprini 

Sì No Riportata ma non 

valutata 

statisticamente 

EP e TVP 

sintomatici 

Pazienti dicotomizzati 

in base a punteggio 

soglia = 10. 

7/394 nel gruppo a rischio alto hanno sviluppato TEV 

vs 1/684 nel gruppo a basso rischio 

Gold 

(USA, 

2020)583 

Istituzione 

singola 

PTG e PTA 

Primarie 

(n=2155) 

Punteggio Caprini Sì No Considerata 

per validazione 

EP e TVP 

sintomatici 

Punteggi Caprini più alti (continui e dicotomizzati 

con soglia di 11) non 

associati ad aumentato rischio di TEV, 

controllando per profilassi per TEV 

PTA = Artroprotesi d’anca; RAPT = Risk assessment and prediction tool; TVP = Trombosi venosa profonda; EP = Embolia polmonare; TEV = Tromboembolismo venoso; PTG = Artroprotesi di ginocchio; 

CCI=Charlson comorbidity index; BPCO = Broncopneumopatia cronica ostruttiva; IMC=Indice di massa corporea; NIS= Nationwide inpatient sample. 
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Q25 - Esiste un sistema di stratificazione del rischio per la previsione di eventi emorragici maggiori a 

seguito di procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Non esiste un sistema formale di stratificazione del rischio per la previsione di 

eventi emorragici maggiori conseguenti a procedure ortopediche. Una recente dichiarazione di consenso 

limitata ai pazienti in terapia anticoagulante orale cronica sottoposti a specifiche procedure chirurgiche 

stratifica il rischio di eventi emorragici (alto, basso/moderato e minimo). 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 98.07%, in disaccordo 0.48%, astenuti 1.45% (forte consenso). 

Razionale. L’emorragia è una conseguenza avversa comune dopo procedure ortopediche elettive e 

traumatologiche. Possono verificarsi importanti perdite ematiche che potrebbero comportare ulteriori 

interventi chirurgici, morbilità cardiopolmonare, infezioni, coagulopatie, ipotermia, aumento del tempo di 

ricovero e dei costi, o persino mortalità 590-592. Le trasfusioni di sangue eterologo possono essere necessarie per 

gestire una grave perdita di sangue, ma sono anche associate a rischi che includono la trasmissione virale e 

l’incompatibilità 593. La perdita ematica a seguito di chirurgia ortopedica è multifattoriale e probabilmente 

correlata a un numero di fattori relativi a paziente, chirurgo e procedura. Due ampi studi di coorte su un totale 

di quasi 4500 pazienti hanno riportato un rischio di emorragia maggiore dopo chirurgia ortopedica che 

raggiungeva il 5.4% 594,595. Anche l’uso frequente di profilassi farmacologica del TEV per molte procedure 

ortopediche può aumentare il rischio di emorragie maggiori 596.  

Se il rischio di sanguinamento maggiore a seguito di procedure ortopediche potesse essere previsto in modo 

affidabile prima e/o durante l’intervento, si potrebbero allora implementare strategie per ridurre la perdita 

ematica e gli eventi avversi associati. È stata eseguita una revisione sistematica della letteratura (vedi 

Appendice n 25 per la strategia di ricerca) per rispondere al quesito "Esiste un sistema di stratificazione del 

rischio per la previsione di eventi emorragici maggiori a seguito di procedure ortopediche?".  

Attualmente non è disponibile un sistema formale di stratificazione del rischio generale per la previsione di 

eventi emorragici maggiori a seguito di procedure ortopediche. Inoltre, molti degli studi sui sanguinamenti 

maggiori a seguito di interventi ortopedici esplorano i fattori di rischio chirurgico e non esaminano l’impatto 

degli agenti anticoagulanti per la profilassi del TEV. 

Una recente dichiarazione di consenso dell’International Society on Thrombosis and Haemostasis stratifica il 
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rischio di sanguinamento chirurgico in un sottogruppo di pazienti in terapia anticoagulante orale cronica prima  

dell’intervento in tre gruppi (alto, basso/moderato e minimo). La stratificazione del rischio è limitata in quanto 

basata esclusivamente sulla specifica procedura chirurgica eseguita 597. Gli interventi ortopedici ad alto rischio 

di sanguinamento, definito come un rischio di sanguinamento maggiore a 30 giorni superiore a 2%, includono 

(I) chirurgia ortopedica maggiore, compresa la PTS, (II) chirurgia maggiore con esteso danno tessutale, (III) 

chirurgia vertebrale e (IV) qualsiasi intervento di chirurgia maggiore che duri più di 45 minuti. Le procedure 

ortopediche a basso/moderato rischio di sanguinamento, definite come un rischio di sanguinamento maggiore 

a 30 giorni fino a 2%, includono l’artroscopia, la chirurgia del piede e della mano. 

Nessuna procedura ortopedica rientra nella categoria di rischio emorragico minimo. In un gruppo di 3082 

pazienti sottoposti a chirurgia dell’anca, del ginocchio o della colonna vertebrale prevalentemente di elezione, 

Oberweis et al. hanno identificato il tipo di procedura come predittore indipendente di sanguinamento 

maggiore 595. L’analisi multivariata ha mostrato che la chirurgia vertebrale era associata al più alto rischio di 

emorragia maggiore, con il rischio di emorragia maggiore inferiore dell’81% e del 65% nei pazienti sottoposti 

rispettivamente a chirurgia del ginocchio e dell’anca rispetto alla chirurgia vertebrale.  

Numerosi studi hanno esplorato i fattori predittivi di emorragie maggiori a seguito di specifiche procedure 

ortopediche elettive e traumatologiche. In questi studi, gli esiti valutati erano più frequentemente la necessità 

di trasfusioni di sangue e/o il volume della perdita ematica misurato in vari modi. È importante sottolineare 

che, a causa dell’aumentato rischio di TEV a seguito di molte procedure ortopediche, i pazienti vengono 

sottoposti a profilassi per TEV. Comunque, questi agenti anticoagulanti sono associati ad un aumentato rischio 

di eventi emorragici maggiori nel periodo postoperatorio. Vari studi hanno evidenziato le differenze nel rischio 

di evento emorragico maggiore tra gli agenti profilattici 598-603. La maggior parte degli studi che indagavano 

sui fattori predittivi di sanguinamento maggiore conseguenti a procedure ortopediche hanno incluso pazienti 

sottoposti a interventi di PTA e di PTG primari. Gli studi hanno riportato un aumento del rischio di trasfusione 

di sangue dopo PTA e PTG primarie con una concentrazione preoperatoria di emoglobina più bassa, peso 

corporeo o IMC più bassi, età avanzata al momento dell’intervento, sesso femminile, tempi operatori più 

lunghi, nei pazienti con anamnesi di cancro, malattia coronarica o malattia polmonare ostruttiva cronica e nei 

pazienti sottoposti a PTG bilaterale 595,604-614. Gli studi hanno anche rilevato un rischio ridotto di trasfusione di 

sangue eterologo nei pazienti che ricevono acido tranexamico topico dopo PTA primaria 605 e in quelli che 
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ricevono sangue reinfuso raccolto dal salvataggio cellulare a seguito di PTG primaria 615. Inoltre, molti studi 

hanno analizzato l’impatto della profilassi del TEV sugli eventi emorragici maggiori a seguito di chirurgia 

protesica articolare. Lo studio di coorte retrospettivo di Lindquist et al. ha analizzato l’impatto della profilassi 

del TEV sui tassi di emorragia maggiore conseguenti a PTG, riscontrando che i pazienti in trattamento con 

ASA ed enoxaparina sono associati a un rischio di emorragia maggiore più basso rispetto ai pazienti in 

trattamento con rivaroxaban 602. Mentre lo studio di Lassen et al. non ha dimostrato una differenza significativa 

tra  rivaroxaban ed enoxaparina negli eventi emorragici postoperatori 601, Anderson et al. non hanno riportato 

differenze tra ASA e rivaroxaban in termini di eventi emorragici maggiori nei pazienti sottoposti a intervento 

di artroprotesi 598. Inoltre, uno studio di Jacob et al. ha indicato che il clopidogrel, un antiaggregante piastrinico, 

comporta un rischio maggiore di sanguinamento postoperatorio 600.  

Le procedure di PTA e PTG di revisione sono associate a una maggiore perdita ematica rispetto alle procedure 

primarie 604. In un gruppo di 210 pazienti sottoposti a revisione di PTA, fattori predittivi indipendenti di 

trasfusione di sangue eterologo sono risultati una bassa concentrazione di emoglobina preoperatoria, un basso 

peso corporeo del paziente, la perdita ematica in sala operatoria e l’assenza di salvataggio cellulare 

perioperatorio 616. In un altro gruppo di 146 revisioni di PTA, la perdita di sangue e il rischio trasfusionale 

erano associati a fattori inerenti al paziente, come sesso maschile, età avanzata, bassa concentrazione 

preoperatoria di emoglobina, ed erano anche associati a fattori chirurgici, tra cui componente femorale, 

revisione delle due componenti (rispetto alla sola revisione acetabolare) e revisione di componenti cementate 

617.  

Negli studi che hanno valutato pazienti sottoposti la correzione chirurgica di scoliosi idiopatica, una maggiore 

perdita di sangue era associata ad angoli di Cobb totali preoperatori più ampi, numero crescente di livelli 

vertebrali fusi, numero crescente di viti inserite e tempi operatori più lunghi 618-620. Uno studio su 311 pazienti 

sottoposti a strumentazione spinale posteriore e artrodesi per scoliosi idiopatica adolescenziale ha riportato che 

la variabile più fortemente associata alla perdita ematica era il numero di livelli fusi; la fusione di 12 o più 

livelli aveva una probabilità superiore al 10% di emorragia maggiore 619.  

In 169 osteotomie periacetabolari eseguite per displasia acetabolare, una maggiore durata dell’intervento 

chirurgico è risultata correlata a un aumento della perdita ematica, mentre altri fattori quali età del paziente, 
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IMC, artrotomia e anestesia praticata non erano correlati alla perdita ematica 621. La perdita di sangue 

aumentava dell’11.1% per ora di intervento chirurgico.  

In un gruppo di 546 pazienti sottoposti a intervento chirurgico per frattura acuta di femore, fattori predittivi 

indipendenti di perdita ematica erano il tipo di intervento chirurgico, l’uso preoperatorio di ASA, una 

ipotensione intraoperatoria e un sanguinamento o un’ulcera gastrointestinale 622. In termini di tipo di intervento 

chirurgico effettuato, rispetto alla vite-placca, l’inchiodamento endomidollare era associato ad aumentata 

perdita di sangue. Il ricorso alla fissazione mediante viti/pin o all’artroprotesi erano entrambi associati a ridotta 

perdita ematica rispetto alla fissazione con vite-placca 622.  

In uno studio su 212 pazienti sottoposti a intervento di PTS per traumi o indicazioni elettive, i fattori predittivi 

di trasfusione di sangue erano livelli di emoglobina preoperatoria inferiori a 12.15 g/dL e livelli di emoglobina 

nel primo giorno postoperatorio inferiori a 10.0 g/dL 623.  

Sebbene molti di questi studi si focalizzino sull’importanza di identificare i fattori di rischio per eventi 

emorragici maggiori, la maggior parte degli studi non si concentra sull’incidenza di emorragie maggiori come 

risultato di differenze sia nei fattori di rischio del paziente sia negli agenti profilattici per il TEV. Beyer-

Westendort et al. hanno analizzato le differenze nei tassi di emorragia tra rivaroxaban e fondaparinux in 

pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore, rilevando che rivaroxaban è associato a un rischio di 

emorragia ridotto 599. Inoltre, la metanalisi di Nurmohamed et al. non ha riscontrato differenze significative 

nel rischio di emorragia tra EBPM ed eparina standard dopo chirurgia ortopedica 603. Sfortunatamente, la 

letteratura in merito alla stratificazione del rischio emorragico è limitata a confronti separati tra un sottogruppo 

di anticoagulanti. Nessuno studio è stato in grado di esplorare a fondo il rischio di eventi emorragici maggiori 

attraverso la varietà di agenti anticoagulanti disponibili per i pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica. A causa 

delle differenze nelle caratteristiche demografiche dei pazienti, è importante identificare la relazione tra fattori 

di rischio e variabili cliniche, come la profilassi del TEV, per prevedere e stratificare correttamente il rischio 

del paziente prima dell’intervento.  

La ricerca futura dovrebbe focalizzarsi su sviluppo e validazione di un sistema di stratificazione del rischio per 

la previsione di e enti emorragici maggiori dopo procedure ortopediche elettive e traumatologiche, che ponga 

maggiore enfasi sugli agenti profilattici per il TEV. Qualsiasi sistema di stratificazione del rischio dovrebbe 
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considerare fattori inerenti al paziente e alla procedura, nonché l’anticoagulazione postoperatoria e dovrebbe 

mirare ad essere generalizzabile alla popolazione di interesse anziché a sottogruppi limitati.  
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Q26 - La stratificazione dei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica per il rischio emorragico ha una 

funzione? In tal caso, la profilassi del TEV dovrebbe essere modificata in base al profilo di rischio 

emorragico? 

Risposta/Raccomandazione. Data l’incidenza e gli esiti gravi di eventi emorragici maggiori (EEM) a seguito 

di procedure ortopediche, c’è una indubbia necessità di stratificazione del rischio prima dell’intervento 

chirurgico. Mentre è stata posta molta attenzione sull’identificazione dei fattori di rischio del TEV ed esistono 

molteplici linee guida che tentano di mitigarne il rischio, gli EEM sono complicanze gravi che hanno ricevuto 

meno attenzione. In modo non giustificato l’EEM è spesso analizzato come esito secondario quindi i gruppi di 

pazienti oggetto di studio sono troppo piccoli per consentire una potenza statistica adeguata a esaminare questa 

problematica. Sebbene la letteratura attuale non possa supportare un tipo di profilassi farmacologica rispetto a 

un’altra in termini di rischio di EEM, è importante considerare che qualsiasi potenziale beneficio in termini di 

riduzione del rischio di TEV dovrebbe essere soppesato rispetto a un potenziale aumento del rischio di 

emorragia.  
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.21%, in disaccordo 0.93%, astenuti 1.86% (forte consenso). 

Razionale. Gli EEM sono complicanze potenziali e gravi conseguenti a procedure ortopediche. In una recente 

revisione sistematica, il tasso di emorragie clinicamente importanti era del 3%, che è molto più alto rispetto al 

tasso di eventi di TEV 624. Ciò porta a chiedersi se ci sia stata un’attenzione eccessiva nei confronti del TEV a 

scapito delle complicanze emorragiche. È stato dimostrato che gli EEM aumentano il rischio di trasfusioni e 

sono stati associati a costi aumentati, degenza più lunga, reazioni allergiche, tassi aumentati di TVP, infezioni 

del sito chirurgico e mortalità 625,626. Pertanto, nell’ultimo decennio sono divenute popolari alcune strategie di 

prevenzione della perdita ematica che potrebbero arrecare beneficio, come l’uso di acido tranexamico, 

l’anestesia spinale, la mobilizzazione precoce, la dimissione in giornata, l’uso di dispositivi di compressione e 

il passaggio alla profilassi con ASA.  

La medicina personalizzata e l’ottimizzazione del paziente, inclusi i modelli di stratificazione del rischio, 

hanno acquisito popolarità negli ultimi anni e attualmente sono disponibili diverse strategie di stratificazione 

del rischio per TEV 627,628. Il lavoro compiuto nel campo del TEV ha insegnato che caratteristiche differenti 

del paziente, comorbilità e fattori genetici giocano tutti un ruolo nel rischio complessivo dell’evento. Pertanto, 

la stratificazione del rischio per EEM può portare a migliorare gli esami preliminari e l’ottimizzazione 

preoperatoria del paziente, nonché indurre modalità intra- e postoperatorie finalizzate a evitare questo aumento 

del rischio. L’identificazione dei pazienti ad alto rischio di EEM è quindi fondamentale prima della chirurgia 

ortopedica.  

Per ridurre al minimo il sanguinamento e prevenire il TEV in modo adeguato, è importante identificare i 

pazienti ad alto rischio di EEM. In passato alcuni studi hanno mostrato diversi fattori di rischio significativi 

per EEM dopo sostituzione protesica articolare. Nel loro studio, Prasad et al. hanno ipotizzato che si verifichi 

una perdita ematica perioperatoria significativa nel sesso maschile, nonché con l’aumento del tempo di 

tourniquet e del tempo chirurgico dopo intervento di PTG 629. Un altro studio di Pugely et al. ha dimostrato 

tassi di trasfusione di sangue minori con l’anestesia spinale rispetto all’anestesia generale in pazienti sottoposti 

a PTG 630. Frisch et al. hanno suggerito che sesso femminile, età, IMC più elevato, livello di creatinina, tipo di 

procedura (PTG rispetto a PTA), aumento del tempo chirurgico, perdita di sangue intraoperatoria, emoglobina 

preoperatoria e fluidi intraoperatori possano essere associati ai tassi di trasfusione di sangue postoperatoria 625. 
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Anche il tipo di profilassi farmacologica può avere un ruolo significativo nel rischio di EEM. Nel loro studio 

Zufferey et al. hanno rilevato che il rischio di EEM con tromboprofilassi mediante fondaparinux è più alto nei 

primi giorni dopo l’intervento. Gli autori hanno suggerito che anche il sesso maschile, un IMC più basso e una 

maggiore durata dell’esposizione al farmaco possono aumentare il rischio di sanguinamento maggiore. Poiché 

il fondaparinux viene eliminato attraverso i reni, in caso di insufficienza renale moderata la diminuzione del 

suo dosaggio può ridurre il rischio di emorragia maggiore 631.  

L’International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) definisce emorragia maggiore come la 

trasfusione di ≥ 2 unità di sangue entro un giorno dall’intervento 632. Nella popolazione con malattia coronarica 

(CAD), l’incidenza di eventi sia trombotici sia emorragici è maggiore rispetto alla popolazione che non ha 

CAD. Nella letteratura sull’artroprotesi, il termine "emorragia maggiore" comprende emorragia intracranica, 

emorragia gastrointestinale, emorragia che richiede ≥ 2 unità di trasfusione di sangue e formazione di ematoma 

che richiede un reintervento 633. Oberweis et al. hanno riferito che il tipo di intervento (chirurgia vertebrale > 

PTA > PTG), tumore in fase attiva, sesso femminile, CAD e broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) 

sono fattori di rischio indipendenti per EEM 634. Precedenti emorragie perioperatorie e tumore in fase attiva 

sono conosciuti come fattori di rischio per EEM dopo interventi chirurgici 635,636. In uno studio recente Tafur 

et al. hanno scoperto che anche l’ipertensione è un fattore di rischio per l’emorragia perioperatoria 637. In una 

revisione sistematica condotta da Borre et al. su un totale di 322010 pazienti, i soggetti con IRC sono ad 

aumentato rischio di EEM (evidenza di forza moderata) 638. Anche rapporto internazionale normalizzato (INR), 

età, ictus pregresso, presenza di malattie cardiache, diabete mellito, sesso, tumore, razza/etnia e deterioramento 

cognitivo sono ipotetici fattori di rischio per EEM, ma le prove disponibili non sono sufficienti a supportare 

queste conclusioni 638.  

Per la profilassi del TEV si utilizzano numerosi farmaci anticoagulanti che, essendo particolarmente potenti, 

possono comunque aumentare il rischio di emorragia 639-641 che può causare infezione periprotesica articolare 

(PJI), prolungamento della degenza ospedaliera e costi più elevati 642,643. Le linee guida 2011 dell’AAOS sulla 

profilassi del TEV raccomandano di raggiungere un equilibrio per ridurre al minimo il sanguinamento 

fornendo al contempo un’adeguata prevenzione del TEV 644. Sebbene il rischio di TEV sia ben definito, i fattori 

di rischio che possono causare EEM nei pazienti sottoposti a procedure ortopediche non sono ben definiti. 

Identificare i fattori di rischio emorragico e cercare di evitare l’utilizzo degli anticoagulanti più potenti può 
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aiutare i pazienti a evitare emorragie e complicanze legate alla trasfusione. Il rivaroxaban, un inibitore orale 

altamente selettivo del fattore Xa, si è rivelato efficace nella prevenzione del TEV e non è fortemente associato 

a EEM 645. In uno studio di confronto tra ASA e rivaroxaban su 3424 pazienti, il tasso di EEM è stato 0.47% 

nel gruppo ASA e 0.29% nel gruppo rivaroxaban; il sanguinamento nei due gruppi non era clinicamente 

significativo 646. In un’analisi in pool di RCT di fase III, Nieto et al. hanno confrontato dabigatran, rivaroxaban 

e apixaban (nuovi anticoagulanti orali diretti) con enoxaparina rispetto a tromboprofilassi e complicanze 

emorragiche. I tassi di EEM erano simili nei pazienti trattati con DOAC (0.8%) rispetto a quelli trattati con 

enoxaparina (0.8%). Nello stesso studio, il gruppo trattato con rivaroxaban aveva una maggior probabilità di 

aumento del tasso di EEM rispetto al gruppo trattato con enoxaparina. Negli altri studi apixaban, e ugualmente 

dabigatran, sono risultati superiori all’enoxaparina relativamente agli episodi emorragici 647. In uno studio di 

Vulcano et al. le percentuali di emorragia, emorragia minore e EEM sono risultate rispettivamente 0.3%, 0% 

e 0.3% nei pazienti che avevano ricevuto ASA e 1.6%, 0.9%, 0.7% nei pazienti trattati con warfarin; sebbene 

le differenze non fossero statisticamente significative, l’ASA tende ad essere più sicuro del warfarin 648. Nel 

2017 in una revisione sistematica di Suen et al. che confrontava EBPM con un gruppo di controllo, warfarin e 

dabigatran, il rischio di episodi di sanguinamento del sito chirurgico è risultato significativamente maggiore 

nel gruppo trattato con EBPM rispetto al gruppo di controllo, al warfarin e al dabigatran 639. Vari studi hanno 

dimostrato una maggiore incidenza di EEM con l’uso di warfarin rispetto all’ASA 640-642.  

I risultati della nostra ricerca mostrano che non esistono studi di livello alto con esito primario volto a definire 

i fattori di rischio emorragico nei pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi e che gli studi disponibili sono 

di coorte retrospettivi. Oltretutto, questi fattori di rischio sono per lo più riportati come misure di esito 

secondarie. Sulla base dei dati disponibili, i possibili fattori di rischio emorragico dopo interventi ortopedici 

sono elencati nella Tabella IV.  

Riassumendo, rispetto agli eventi di TEV le EEM si verificano con una frequenza simile e persino maggiore 

624,646. C’è quindi una necessità urgente di modelli di stratificazione del rischio di EEM per i pazienti che si 

sottopongono a procedure ortopediche e sono necessari RCT con potenza adeguata a identificare i fattori di 

rischio associati a EEM. È inoltre necessario lo sviluppo di un punteggio che calcoli il rischio di sanguinamento 

per migliorare l’ottimizzazione del paziente, prevenire la perdita ematica e ridurre le complicanze legate alla 

trasfusione di sangue. 
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Tabella IV. Fattori di rischio associati a EEM 

Età avanzata 

Sesso (Femminile) 
Tumore in fase attiva 

Tipo di intervento chirurgico (Vertebrale > PTA > PTG) 

Tipo di anestesia (Generale > Spinale) 

Perdita ematica intraoperatoria 

Aumento del livello di creatinina 

Livello preoperatorio di emoglobina 

Aumento del tempo chirurgico 

Aumento del tempo di tourniquet 

Ipertensione 

Storia di pregresso sanguinamento 

EEM = evento emorragico maggiore; PTA = artroprotesi d’anca; 
PTG = artroprotesi di ginocchio. 
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Q27 - La tromboelastografia (TEG) è utile a predire il rischio di TEV nei pazienti che si sottopongono a 

procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene precedentemente validata in altre sottospecialità chirurgiche per 

predire il TEV, la tromboelastografia (TEG) non è stata adeguatamente sperimentata in pazienti che subiscono 

procedure ortopediche. Tuttavia, studi limitati suggeriscono che la TEG sia un utile ausilio per valutare 

l’ipercoagulopatia ortopedica e il TEV dopo lesioni traumatiche e/o interventi chirurgici sulla base di 

un’ampiezza massima (MA) > 65 mm. 

Forza della Raccomandazione. Moderata 

Voto dei delegati. D’accordo 89.74%, in disaccordo 1.54%, astenuti 8.72% (Consenso forte). 

Razionale. Per i chirurghi ortopedici la prevenzione del TEV continua a rappresentare un’alta priorità. Il TEV 

comunque non è sempre prevenibile nonostante l’adozione di varie misure di profilassi farmacologica e/o 

meccanica, specialmente in assenza di un protocollo che rappresenti il gold standard universale (cioè quale 

specifico farmaco usare e per quanto tempo 649-652).  

I test viscoelastici della coagulazione (TVC), come la TEG o la tromboelastometria rotazionale (ROTEM), 

offrono il metodo più completo per valutare la coagulopatia del singolo paziente. I TVC valutano globalmente 

la coagulopatia fornendo una rappresentazione grafica dell’intera cascata della coagulazione dall’inizio del 

coagulo fino alla fibrinolisi. Il TEG seriale su paziente con trauma grave dimostra il passaggio 

dall’ipocoagulabilità di riferimento all’ipercoagulabilità post-lesione o post-chirurgica, legittimando anche la 

prevenzione del TEV 653,654. Stutz et al. descrivono l’utilità dei TVC nel valutare la "zona sicura" per 

l’anticoagulazione, in cui i pazienti non sono né sottotrattati e non protetti da TEV né sovratrattati e a rischio 

di emorragie postoperatorie indesiderate e/o di complicanze della ferita 655.  

Rispetto ai test di coagulazione convenzionali [TCC]: tempo di tromboplastina parziale attivata [aPTT] e 

tempo di protrombina [PT]/rapporto internazionale normalizzato [INR]), la TEG ha dimostrato un beneficio 

in termini di mortalità nel guidare la trasfusione iniziale di emoderivati nel paziente politraumatizzato grave 
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656. La letteratura ortopedica sull’uso di TVC abbraccia in contemporanea anche la rianimazione nel trauma e 

l’emorragia grave. La TEG con mappatura piastrinica ha dimostrato un rapporto ridotto tra plasma fresco 

congelato (1 unità), globuli rossi concentrati (2.5 unità) e piastrine (2.8 unità) durante la trasfusione massiva 

in pazienti con gravi fratture pelviche 657. In uno studio diverso, un tempo di reazione nella TEG (R-time) > 6 

min si è dimostrato fattore di rischio indipendente di morte nei pazienti con fratture pelviche (OR 16; IC 95% 

5.4-53, p = 0.0010) senza associazione significativa con i TCC 658. Un’altra revisione retrospettiva di 

trasfusioni perioperatorie durante interventi ortopedici per patologie della colonna vertebrale, fratture e 

sostituzione protesica articolare ha riscontrato che la terapia trasfusionale guidata da TEG, rispetto ai TCC, 

aveva ridotto e ottimizzato le componenti del sangue (p < 0.05), con un miglior funzionamento della 

coagulazione (p < 0.05) e una riduzione della durata della degenza ospedaliera (p < 0.001), mentre il rischio 

di sanguinamento e di trombosi non sono stati studiati in modo specifico 659.  

È stato dimostrato che la progressione verso uno stato di ipercoagulabilità avviene precocemente nella fase 

traumatica o postoperatoria. Uno studio prospettico di coorte su politraumatizzati ha riscontrato al ricovero 

ipercoagulabilità al TEG in 582/983 pazienti, con un tasso raddoppiato di TVP nonostante la profilassi rispetto 

ai pazienti ipocoagulanti al TEG (p = 0.039) 660. In una revisione sistematica di 31 studi che utilizzavano TEG 

in ortopedia, 17 studi hanno citato la MA come predittore significativo di TEV su un totale di 6348 pazienti 

661. Nell’ambito di questa revisione, Brown et al. hanno eseguito una metanalisi selezionata di 5 studi con 3180 

pazienti per determinare se una MA > 65 mm fosse predittiva di TEV, riscontrando un OR non significativo 

di 1.31 (IC 95%, 0.74-2.34, p = 0.175). Va notato che in letteratura il valore MA di cutoff per definire 

l’ipercoagulabilità rimane incoerente, il che ne limita il valore predittivo. Da questa analisi comunque emerge 

che la TEG ha sistematicamente dimostrato un’ipercoagulabilità che inizia subito dopo l’intervento chirurgico 

661. Gli studi di Gary et al. 662 e Cotton et al. 663 sono stati esclusi da questa metanalisi nonostante fossero i 

primi ad indicare che una MA > 65 mm al ricovero era una soglia utile a predire il TEV nei pazienti con trauma 

ortopedico. In una coorte retrospettiva di 1818 pazienti traumatologici stratificati per punteggi di gravità della 

lesione alle estremità ≥ 2 (gruppo ORTHO) e < 2 (gruppo non-ORTHO), una MA > 65 mm al ricovero 

comportava un OR di 3.66 per lo sviluppo di TEV e una MA > 72 mm aumentava l’OR a 6.70 662. Nello studio 

prospettico The Pragmatic, Randomized Optimal Platelet and Plasma Ratios (PROPPR), si sono registrati 

episodi di TEV precoci (< 12 giorni) e tardivi (> 12 giorni) in pazienti traumatologici, con predominanza di 
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eventi precoci verificatisi entro 72 ore dal ricovero in ospedale e rischio aumentato per i pazienti con fratture 

pelviche e/o femorali 664. Lo shutdown (arresto) della fibrinolisi, che descrive lo stato di ipercoagulabilità 

associato al periodo postraumatico, è stato studiato come fattore prognostico di TEV a seguito di trauma 

ortopedico. Nelson et al. hanno riscontrato che lo shutdown fibrinolitico evidenziato alla TEG nella valutazione 

iniziale di fratture pelviche non era predittivo di TEV 665. L’assenza di correlazione non sorprende in quanto 

la determinazione di shutdown fibrinolitico era riferita solo alla valutazione iniziale del caso. È probabile che 

un arresto prolungato per più ore o giorni (rispetto all’arresto iniziale della fibrinolisi) sia un migliore fattore 

predittivo del rischio trombotico 665,666. Studi futuri su TVC seriali in un arco temporale di mesi dopo 

trauma/intervento chirurgico ortopedico maggiore potrebbero convalidare la durata della tromboprofilassi. 

L’uso di esami TEG seriali ha portato a una migliore comprensione della coagulopatia durante la fase 

perioperatoria. In un piccolo studio su 10 interventi di PTG, 10 interventi di PTA e altri 10 interventi chirurgici 

sugli arti inferiori (gruppo di controllo), Okamura et al. hanno riscontrato un aumento dei valori di MA e 

dell’indice di coagulazione 24 ore dopo l’intervento di PTG e PTA rispetto a prima dell’anestesia, segno dello 

stato di ipercoagulabilità precoce che può verificarsi dopo artroprotesi 667. Durante un riesame di 45 pazienti 

anziani (età > 65 anni) sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore Kim et al. hanno rilevato che i tracciati TEG 

intraoperatori mostravano un aumento dell’ipercoagulabilità, con una riduzione del tempo R e un aumento 

dell’angolo alfa e dei valori MA (p < 0.05). Questi livelli tendevano a tornare normali nel postoperatorio 

confrontati con la TEG preoperatoria 668. Infine, mediante TEG seriale effettuata nel preoperatorio, nel 

postoperatorio immediato e nel postoperatorio a 6 settimane, si è riscontrata ipercoagulabilità in 250 pazienti 

con fratture del collo femorale, il che convalida una correlazione con lo sviluppo di TEV 669.  

In generale, c’è scarsità di letteratura ortopedica sull’uso routinario della TEG come test aggiuntivo per guidare 

la gestione perioperatoria rispetto ad altre sottospecialità chirurgiche. I TVC si sono evoluti in sistemi a 

cartuccia più riproducibili e meno operatore-dipendenti, capaci di produrre risultati rapidi. Sono necessari 

futuri studi controllati in ortopedia per determinare il ruolo effettivo dei TVC nel predire il rischio di TEV del 

paziente e il loro valore nel valutare l’efficacia e la durata della tromboprofilassi. I chirurghi ortopedici devono 

acquisire una maggiore familiarità con i fondamenti dei TVC, in quanto attengono alla valutazione dello spettro 

di coagulopatia e all’individualizzazione dell’assistenza chirurgica.  
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Q28 - La trombosi venosa profonda degli arti inferiori che insorge dopo intervento di artroprotesi si 

propaga causando embolia polmonare? 

Risposta/Raccomandazione. La propagazione della TVP che causa EP è stata descritta in pazienti con coaguli 

spontanei e attribuita al fenotipo protrombotico dell’individuo. Sebbene sia noto che un’EP può derivare da 

una TVP, non sembra esistere una relazione diretta tra la propagazione della TVP e un’EP nei pazienti 

sottoposti a procedure ortopediche, in particolare a intervento di artroprotesi. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.59% in disaccordo 5.94% astenuti 3.47% (forte consenso). 

Razionale. È fondamentale comprendere la storia naturale, la prognosi e le implicazioni del TEV che si 

verifica come conseguenza di interventi ortopedici. Nonostante i tassi di TVP scendano fino a 0.4% dopo 

intervento di PTA e a 0.8% dopo PTG, non c’è consenso sul rischio di propagazione della TVP distale ai 

polmoni 670-673. Gran parte della letteratura relativa alla storia naturale del TEV si riferisce a TVP spontanea o 

provocata nel contesto di fattori di rischio protrombotico, la cui fisiopatologia differisce dalla TVP provocata 

postoperatoria 674-676. Non è stata dimostrata una relazione causale tra TVP ed EP nei pazienti sottoposti ad 

artroprotesi degli arti inferiori 670,677,678.  

La chirurgia è stata segnalata come fattore scatenante sostanziale ma transitorio per il TEV 679-681. L’attivazione 

locale della cascata della coagulazione inizia intraoperatoriamente a seguito del danno endoteliale e del rilascio 

di tromboplastina tessutale, che promuove un circuito di feedback infiammatorio che coinvolge proteine 

procoagulanti e filamenti di fibrina 682,683. Questo ambiente protrombotico transitorio, che include le tasche 

delle valvole venose distali che forniscono un nidus per la formazione di coaguli, predispone i pazienti 

ortopedici a un tasso più elevato di TVP omolaterale rispetto ai pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non 

ortopedica 676,682,684. Tuttavia, un’analisi retrospettiva tra specialità chirurgiche ha mostrato che i tassi di EP 
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nel gruppo sottoposto a interventi di artroprotesi non erano superiori a quelli dei pazienti sottoposti a interventi 

gastrointestinali, vascolari o ginecologici 685. Se una TVP dovesse propagarsi sistematicamente causando 

un’EP dopo intervento di artroprotesi, rispetto ad altre specialità chirurgiche in letteratura si apprezzerebbe 

un’incidenza di EP significativamente aumentata in proporzione a quella dei tassi di TVP, ma non è così.  

Si ritiene che l’EP si origini più comunemente da un trombo distale consolidato che si sposta, viaggia 

all’interno del sistema circolatorio di ritorno ai polmoni, ostruisce le arteriole all’interno del sistema vascolare 

polmonare e causa ischemia674. La trombosi può anche insorgere direttamente all’interno del sistema vascolare 

polmonare. I pazienti a rischio di trombosi dell’arteria polmonare in situ mostrano un fenotipo protrombotico 

pronunciato, con apporti da varianti anormali del fibrinogeno, storia familiare, malattie autoimmuni, 

disregolazione endocrina e tumore in fase attiva 674,686,687. Diversamente da entrambe le vie fisiopatologiche 

ematologiche, è dimostrato che durante gli interventi di artroprotesi l’aumentata pressione intramidollare 

embolizza frammenti protrombotici di grasso, midollo osseo e cemento attraverso le vene sistemiche nel 

sistema vascolare polmonare 682,688,689. Si è ipotizzato che l’attivazione della trombogenesi negli arti e a livello 

polmonare, mediante l’esposizione alla tromboplastina, contribuisca ai tassi di TVP ed EP dopo artroprotesi, 

comunque sono state adottate misure intraoperatorie per mitigare questo processo682,689. La manifestazione 

dell’EP sintomatica è un processo multifattoriale complesso con più vie fisiopatologiche che probabilmente 

coesistono in pazienti geneticamente suscettibili; tuttavia, la propagazione di un trombo degli arti non sembra 

contribuire sostanzialmente al peso dell’EP correlata all’intervento di artroprotesi 690-692.  

C’è poca letteratura utile a far chiarezza sull’evoluzione della TVP asintomatica incidentale, come evidenziato 

dalla mancanza di consenso all’interno delle linee guida pubblicate 676,693-695. Studi osservazionali hanno 

confermato che la maggior parte delle TVP isolate mostrano un decorso clinico regolare, senza 

embolizzazione696. La metà di tali trombi si manifesta al momento dell’intervento chirurgico e si risolve 

spontaneamente nel postoperatorio entro le prime 72 ore 696. La TVP prossimale spontanea invece è 

preoccupante, data la tendenza a propagarsi causando EP e il rischio di recidiva 696-701. Nel contesto 

postoperatorio, tuttavia, i tassi di EP non sembrano correlati con l’incidenza osservata di TVP prossimale, che 

è stata identificata nel 27% di tutte le TVP dopo PTA e nel 15% di tutte le TVP dopo PTG702,703. Un aumento 

del tasso di TVP prossimale in pazienti sottoposti a PTA non si è tradotto in un aumento del carico di EP 

rispetto ai pazienti sottoposti a PTG 691,704.  
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I progressi significativi compiuti nella lotta al TEV grazie alla profilassi perioperatoria e alla mobilizzazione 

precoce si possono apprezzare attraverso la diminuzione dell’incidenza della TVP conseguente ad artroprotesi 

675,705,706. Per contro, grazie ai progressi radiologici, e all’abilità di discernere emboli ancora più piccoli, negli 

ultimi due decenni si è osservato un aumento dell’incidenza di EP 707,708. L’elevata sensibilità dell’angiografia 

polmonare con acquisizione tomografica computerizzata multidetector consente di rilevare nel contesto 

postoperatorio malattie clinicamente non significative che si manifestano nel perimetro del sistema vascolare 

polmonare 708-710. Nonostante la profilassi e i percorsi di enhanced recovery, il tasso di EP clinicamente 

significativa persiste tra 0.2 e 1.1% tra tutti i pazienti sottoposti ad artroprotesi 691,711-713. La proporzione di 

pazienti sottoposti ad artroprotesi a rischio di sviluppare EP è rimasta costante negli ultimi due decenni, 

indipendentemente dal rispetto delle linee guida volte a ridurre il reperto flebografico di TVP 676,713.  

Sebbene la TVP spontanea degli arti inferiori comporti un rischio di propagazione, non è stato dimostrato che 

ciò si verifichi nel contesto ortopedico perioperatorio provocato 670,673. Si ritiene che l’EP si manifesti attraverso 

l’interazione di molteplici processi fisiopatologici, molto probabilmente in pazienti geneticamente suscettibili 

sottoposti ad artroprotesi. Mancano solide evidenze scientifiche che indaghino sulla tendenza a propagarsi 

della TVP postoperatoria provocata. La ricerca attuata mediante studi prospettici rigorosi giocherà un ruolo 

fondamentale nel chiarire la comprensione del TEV perioperatorio come malattia, in particolare la storia 

naturale e la prognosi nel paziente sottoposto a intervento di artroprotesi.  
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Q29 - Come devono essere gestiti i pazienti con TVP prossimale (poplitea o sovrapoplitea) 

postoperatoria? 

Risposta/Raccomandazione. In accordo con le attuali linee guida, si raccomanda di prendere in 

considerazione il trattamento della TVP prossimale che interessa i vasi poplitei o sovrapoplitei e si manifesta 

in modo acuto in pazienti sottoposti a interventi ortopedici. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 98.54%, in disaccordo 0.97%, astenuti 0.49% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è una complicanza ben nota conseguente a interventi di chirurgia ortopedica a carico degli 

arti inferiori 714,715. Il picco di insorgenza della TVP è entro due o tre settimane postoperatorie 716,717, con il 

rischio che rimane elevato per 6-12 settimane, per poi diminuire gradualmente fino a 4-6 mesi dall’intervento 

718-721. La TVP prossimale asintomatica, che colpisce i vasi poplitei e sovrapoplitei, risulta rappresentare il 27% 

di tutte le TVP che si verificano dopo l’intervento di PTA e il 15% di tutte le TVP conseguenti al PTG 722,723. 

Le TVP prossimali spontanee sono motivo di preoccupazione, in primo luogo, per la tendenza a recidivare 724-

729, poi per l’alta potenzialità di propagarsi e causare EP724-729. Tuttavia, tale relazione causale non è stata 

dimostrata nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici 730-732. Per quanto concerne la TVP spontanea, le linee 

guida pubblicate concordano nel sancire che la TVP prossimale debba essere trattata per evitarne la 

progressione e prevenire un’EP potenzialmente fatale. Una relazione causale tra la TVP postoperatoria 

provocata e l’EP deve ancora essere chiaramente dimostrata nel contesto ortopedico; tuttavia, in attesa di 

chiarimenti tramite studi ufficiali e nonostante i gravi rischi associati alla somministrazione di anticoagulanti, 

il trattamento è attualmente raccomandato nell’ambito delle linee guida pubblicate 718,732-735.  

Sulla questione esistono linee guida prodotte da varie organizzazioni: L’ACCP, la European Society of 

Cardiology (ESC) e l’American Society of Hematology (ASH) suggeriscono che la TVP prossimale 

postoperatoria acuta sia trattata con un agente anticoagulante, preferibilmente un DOAC 733,736 -738. Le linee 

guida prevedono inoltre che alcuni DOAC, nello specifico dabigatran ed edoxaban, debbano essere 

somministrati dopo 5-10 giorni di EBPM per via parenterale 733,737,738. L’ACCP suggerisce che un antagonista 

della vitamina K venga preferito come seconda linea rispetto alla terapia con EBPM, dopo un adeguato 

bridging, raccomandando un target di INR di 2.0-3.0 per la durata del trattamento 718,737-739. Nei pazienti con 
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tumore in fase attiva e TVP postoperatoria acuta confermata, l’ACCP e l’ESC suggeriscono EBPM come 

prima linea, dato il suo profilo favorevole per la riduzione delle recidive di TEV in tali pazienti 733,737,740, anche 

se si osserva un crescente interesse per l’uso dei DOAC.  

Le linee guida menzionate raccomandano di continuare l’anticoagulazione per tre mesi 718,733,737,738. La 

decisione di prolungare il trattamento oltre i tre mesi deve basarsi sul rapporto rischio-beneficio per ogni 

singolo paziente733.  

Diversamente, nel caso in cui la TVP postoperatoria dopo chirurgia ortopedica sugli arti inferiori sia solo 

sospetta (considerato che il punteggio di Wells è di almeno 2 per i primi tre mesi), le linee guida suggeriscono 

di iniziare il trattamento con anticoagulante per via parenterale qualora un’ecodoppler diagnostico debba essere 

ritardato per più di 4 ore 718,733,741. Gli attuali servizi sanitari non possono garantire un’ecodoppler entro questo 

lasso di tempo, in particolare quando i pazienti si presentano in acuto durante il fine settimana. Dati gli 

aumentati rischi di ematoma, secrezione dalla ferita e infezione del sito chirurgico (SSI) associati 

all’anticoagulazione in ambito perioperatorio, i chirurghi ortopedici hanno delle riserve a cominciare 

l’anticoagulazione terapeutica prima di confermare la diagnosi 732-735. Forse, nel contesto di sospetta TVP 

quando un Doppler non può essere eseguito entro 4 ore, i pazienti che hanno subito un intervento ortopedico 

a carico degli arti inferiori dovrebbero continuare il loro regime di profilassi per il TEV prima di organizzare 

un esame urgente il giorno successivo, a meno che non siano considerati ad alto rischio a causa di un’anamnesi 

di trombofilia o di tumore in fase attiva.  

L’anticoagulazione è preferibile alla trombolisi catetereguidata, alla trombolisi sistemica e alla trombectomia 

venosa chirurgica, nel contesto della TVP prossimale postoperatoria acuta che non minaccia l’arto 

718,733,737,738,742,743. La trombolisi catetere-guidata adiuvante può essere presa in considerazione nei pazienti con 

malattia ileofemorale acuta, con sintomi da meno di 14 giorni e un’aspettativa di vita superiore a 1 anno733. I 

filtri della vena cava inferiore sono consigliati solo per i pazienti con controindicazioni alla terapia 

anticoagulante e il loro uso di routine in aggiunta all’anticoagulazione non è raccomandato 718,737,738,744-747.  

Si raccomanda la deambulazione, anche se il dolore intenso e la tumefazione possono costringere a differirla 

718,733. Le calze elastiche compressive non sono raccomandate di routine nel contesto di una TVP prossimale 

postoperatoria acuta, a meno che non forniscano un sollievo sintomatico, poiché la letteratura non ha 

dimostrato alcun beneficio nel prevenire l’insorgenza della sindrome post trombotica 733,737,738.  
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Mentre le linee guida suggeriscono la terapia anticoagulante in base alle caratteristiche di una categoria di 

pazienti, la scelta del trattamento ottimale per ciascun individuo deve essere fatta sulla base di un’attenta 

valutazione del rischio, includendo le preferenze del paziente e dei familiari, dopo consenso informato e 

condivisione del processo decisionale.  
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Q30 - Come devono essere gestiti i pazienti con TVP distale postoperatoria? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di prove concrete, il Panel ritiene che i pazienti con TVP distale 

isolata possono essere monitorati senza trattamento o trattati con ASA. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 79.70%, in disaccordo 14.85%, astenuti 5.45% (forte consenso). 

Razionale. È comunemente accettato che i pazienti con TVP prossimale postoperatoria (in corrispondenza o 

al di sopra della vena poplitea) o EP debbano essere sottoposti a trattamento anticoagulante 748,749. Non è noto, 

invece, se i pazienti con una TVP distale (sottopoplitea) debbano essere trattati o se ne debba semplicemente 

monitorare il decorso.  

La principale preoccupazione per la presenza di TVP è che gli emboli possano propagarsi meccanicamente 

alle vene prossimali e al sistema vascolare polmonare, con conseguente EP e possibile esito fatale 748. In base 

a letteratura non recente il tasso di progressione della TVP varia da 0 a 44% 749-751. Due recenti revisioni 

sistematiche di pazienti misti chirurgici e non chirurgici hanno dimostrato che circa il 9.0% delle TVP distali 

si sono estese prossimalmente 749,752. In un RCT su pazienti con TVP distale sintomatica che si presentavano 

al pronto soccorso, Horner et al. hanno rilevato che la propagazione, che comprendeva TVP prossimale ed EP, 

avveniva nell’11% dei casi nel gruppo trattato in modo conservativo rispetto allo 0% nel gruppo trattato con 

anticoagulanti 753. Analogamente, nella loro revisione sistematica di pazienti prevalentemente non chirurgici, 

Lim et al. hanno concluso che il rischio di recidiva di TVP (OR 0.16, p = 0.01) o di estensione della TVP 

distale in una vena profonda prossimale (OR 0.29; p < 0.004) era maggiore se veniva adottata una strategia 

senza trattamento rispetto al trattamento con un farmaco anticoagulante 754. Va segnalato che negli studi inclusi 

i regimi anticoagulanti erano di natura eterogenea, inclusa una combinazione variabile di eparina per via 

endovenosa, coumadin o EBPM (dalteparina, enoxaparina o nadroparina).  
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Altri studi hanno suggerito che la TVP distale isolata presenta un basso rischio di causare EP e può essere 

clinicamente non significativa, mettendo anche in dubbio il valore di un trattamento aggressivo e persino la 

necessità di un qualsiasi trattamento 755,756. Palareti et al. hanno adottato un approccio di sorveglianza in 65 

pazienti con TVP distale e fattori di rischio misti, tra cui tumore in fase attiva, immobilizzazione o chirurgia 

maggiore 755. La TVP distale isolata non trattata ha avuto un decorso clinicamente regolare al follow-up a 3 

mesi, con un tasso di estensione della TVP nelle vene prossimali del 3.1%. Fleck et al. hanno riesaminato 

retrospettivamente 102 pazienti con diagnosi di TVP distale, di cui solo il 33.3% era stato operato di recente 

756. Nonostante la maggior parte della loro coorte fosse stata trattata con anticoagulanti, non sono stati osservati 

casi di EP nel confronto pazienti trattati vs non trattati. Tassi relativamente elevati di propagazione di TVP 

prossimale nuova sono stati riportati nei pazienti con TVP distale non trattati (3/14; 21.4%), comunque la 

popolazione in studio aveva comorbilità significative, tra cui tumore in fase attiva in circa un terzo dei pazienti, 

limitando così la generalizzabilità ai pazienti ortopedici. I sostenitori del monitoraggio, piuttosto che del 

trattamento, dei pazienti con TVP distale citano i pericoli della somministrazione di farmaci anticoagulanti, 

come il sanguinamento, per disincentivare il trattamento di questi pazienti. Lo sviluppo di ematomi, la 

secrezione persistente dalla ferita e le conseguenti infezioni articolari periprotesiche sono stati tutti associati 

alla somministrazione di anticoagulanti, con l’ASA che comporta il rischio più basso 752,757-759.  

Di recente la Cochrane Library ha raccolto una revisione sistematica relativa alla gestione della TVP distale. 

Kirkilesis et al. hanno valutato 8 RCT su pazienti chirurgici e non chirurgici, che includevano 1239 partecipanti 

con TVP distale che sono stati randomizzati per il trattamento anticoagulante con antagonisti della vitamina K 

o senza anticoagulanti 752. Tra i due gruppi di trattamento non è stata osservata alcuna differenza relativamente 

allo sviluppo di EP (RR 0.81, IC 95% 0.18-3.59). Il gruppo anticoagulante ha mostrato un rischio ridotto di 

TEV recidivante (RR 0.34, IC 95% 0.15-0.77), definito come qualsiasi recidiva di TVP nelle vene del 

polpaccio, o progressione della TVP alle vene prossimali, o sviluppo di EP entro 3 mesi. Anche la recidiva 

della TVP distale locale e la propagazione alle vene prossimali è risultata ridotta (RR 0.25, IC 95% 0.10-0.67). 

Gli autori hanno anche scoperto che il trattamento per ≥ 3 mesi riduceva l’incidenza di TEV ricorrente al 5.8% 

rispetto al 13.9% nei partecipanti trattati solo per 6 settimane. Sebbene non vi fosse alcuna differenza 

significativa tra i gruppi nelle emorragie maggiori, si è osservato un aumento di eventi emorragici non maggiori 

clinicamente rilevanti nel gruppo trattato con anticoagulanti (RR 3.34, IC 95% 1.07-10.46). Righini et al. hanno 
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condotto uno studio randomizzato in doppio cieco vs placebo su pazienti prevalentemente non chirurgici 

esaminando il trattamento della TVP distale sintomatica mediante EBPM. È risultato che l’EBPM non era 

migliore del placebo nel ridurre il rischio di estensione prossimale o di eventi di TEV (3% vs 5%, p = 0.54) in 

pazienti a basso rischio con TVP sintomatica al polpaccio ma aumentava il rischio di emorragia (differenza di 

rischio 4.1, IC 95% 0.4-9.2, p = 0.025). Va notato che questo studio era sottodimensionato al momento della 

pubblicazione per chiusura anticipata del reclutamento 760.  

Vari studi retrospettivi hanno anche mostrato tassi relativamente bassi di propagazione della TVP distale 

indipendentemente dall’approccio terapeutico. Li et al. hanno valutato 310 pazienti consecutivi dopo chirurgia 

vascolare e ne hanno trovati 33 con TVP distale 761. Questi pazienti sono stati randomizzati per terapia 

anticoagulante con EBPM a dose intera o dimezzata e non si è rilevata alcuna progressione della TVP in 

entrambi i gruppi. Parisi et al. hanno riferito di 171 pazienti con TVP distale trattati con EBPM e hanno 

mostrato che il 2.9% dei pazienti aveva una propagazione alle vene prossimali 762. È importante ricordare che 

in questo studio la maggior parte dei pazienti con propagazione aveva un’anamnesi di TVP spontanea. Più 

recentemente, Tsuda et al. hanno seguito 742 pazienti consecutivi con ecodoppler postoperatorio dopo 

intervento di PTA 763, rilevando un’incidenza di TVP postoperatoria del 33%. Tutte le TVP distali 

postoperatorie che si sono verificate nelle vene del polpaccio (n = 232) non sono state trattate e sono rimaste 

benigne nel postoperatorio, senza casi di progressione alle vene prossimali durante il follow-up e, inoltre, il 

93% delle TVP distali è scomparso all’imaging seriale.  

L’efficacia dell’ASA nella profilassi del TEV dopo interventi di artroprotesi è ben studiata764, eppure la sua 

efficacia come terapia antitrombotica dopo artroprotesi è meno chiara nel paziente ortopedico. In uno studio 

clinico multicentrico randomizzato in doppio cieco su 402 pazienti non chirurgici con precedente TEV 

spontaneo, confrontando la profilassi con ASA rispetto al placebo Becattini et al. hanno mostrato una riduzione 

del 42% nell’incidenza di TVP recidivante 765. In un altro studio, Brighton et al. hanno anche dimostrato che 

l’ASA a basso dosaggio era efficace nel prevenire recidive di TEV (HR 0.66, p = 0.01) in un RCT con placebo 

su 822 pazienti non chirurgici dopo il loro primo episodio di TEV766. Omari et al. hanno riferito 

retrospettivamente su 486 pazienti con TVP distale dopo intervento di PTG che sono stati trattati con 325 mg 

di ASA due volte al giorno767. L’ecografia doppler di follow-up, eseguita su 459/486 casi (94.4%), ha 

dimostrato la risoluzione della TVP distale in 445/459 (96.9%) casi. La propagazione a una vena prossimale 
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diagnosticata mediante doppler si è verificata in 10/459 casi (2.2%). Un paziente con una TVP distale ha 

sviluppato un’EP a 6 settimane dall’intervento. Gli autori hanno concluso che c’era un basso tasso di 

propagazione della TVP distale nei pazienti trattati con ASA. Inoltre, nella terapia con ASA non sono stati 

osservati episodi emorragici significativi, complicanze correlate alla ferita o altri eventi avversi.  

La maggior parte della letteratura che valuta il trattamento della TVP distale riguarda pazienti non chirurgici 

e non ortopedici. Queste categorie di pazienti spesso includono diagnosi e livelli di comorbilità eterogenei, 

compreso il cancro, che continuano a confondere la comprensione e forniscono prove limitate per guidare la 

gestione768. La TVP distale può essere trattata immediatamente dopo la diagnosi (con anticoagulante) o 

monitorata clinicamente ed ecograficamente (soprassedendo alla terapia anticoagulante e trattando solo 

un’eventuale progressione verso le vene prossimali o qualora venga identificata un’EP)752. I dati che 

suggeriscono che la terapia anticoagulante è indicata per la TVP distale sono limitati e una simile strategia 

comporta un rischio di sovratrattamento se soppesata rispetto ai rischi dell’anticoagulante nel periodo 

postoperatorio.  
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Q31 - Come deve essere gestito un paziente con una trombosi venosa soleale rilevata dopo un intervento 

ortopedico? 

Risposta/Raccomandazione. La letteratura di alta qualità sul trattamento della trombosi venosa soleale dopo 

chirurgia ortopedica è scarsa. Il tasso di propagazione della trombosi venosa soleale alle vene prossimali è 

molto basso, pertanto questi pazienti possono essere gestiti mediante monitoraggio stretto, che può includere 

la ripetizione dell’imaging e la possibile somministrazione di ASA. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 89.11%, in disaccordo 6.93%, astenuti 3.96% (forte consenso). 

Razionale. La vena soleale è stata considerata la vena più comunemente coinvolta nel TEV dell’arto inferiore 

distale 769,770. Il TEV soleale fa parte del gruppo noto come TEV del circolo muscolare del polpaccio, che 

comprende anche il TEV della vena del gastrocnemio. La TVP muscolare comprende fino a metà dei TEV 

distali e il TEV della vena soleale è stato associato a TEV prossimale ed EP fatale in numerosi studi post-

mortem 771-774. In particolare, i tassi di propagazione del TEV muscolare del polpaccio a TVP più prossimale 

variano dall’1.2% al 25% e la progressione all’EP è riportata da rara al 20.7% dei casi 770-772,775-782. I tassi di 

mortalità nel TEV muscolare del polpaccio sono più limitati, con un solo studio che riporta un tasso dello 0.5% 

secondario a EP 783.  

C’è poca letteratura ortopedica sui pazienti con un TEV soleale isolato, giacché un’alta percentuale si ritrova 

in concomitanza con TEV delle vene adiacenti. Ciò è ulteriormente complicato da incongruenze in letteratura 

circa il metodo ottimale di gestione della TVP soleale e del muscolo del polpaccio. Diversi studi confrontano 

direttamente l’anticoagulazione terapeutica con quella profilattica e con la profilassi mediante trattamento 

meccanico. Uno studio prospettico di coorte ha confrontato i pazienti che avevano avuto una TVP muscolare 

acuta trattati con EBPM terapeutica e terapia compressiva rispetto alla sola terapia compressiva, scoprendo 

che l’EBPM riduceva significativamente la progressione del trombo nelle vene profonde del polpaccio (IC 

95% 11.5-43.4%)784. Altri studi retrospettivi corroborano i suddetti risultati mostrando che dosi terapeutiche 

di anticoagulanti riducono significativamente il rischio di EP, il tempo necessario alla ricanalizzazione venosa 

dopo TVP e le recidive di TEV in pazienti con TVP muscolare e distale778,780,785,786. Questi studi sostengono 

anche che un dosaggio terapeutico di anticoagulanti è più efficace di una dose profilattica 780,786. 

Ci sono anche diversi studi che contestano l’uso di anticoagulanti terapeutici per il trattamento del TEV soleale 

e muscolare del polpaccio. Un RCT su 109 pazienti con diagnosi di trombosi venosa muscolare del polpaccio 

ha confrontato la somministrazione di EBPM terapeutica associata all’uso di calze antitrombo con il solo uso 

di calze antitrombo, rilevando che l’EBPM terapeutica non riduceva il tasso di propagazione del coagulo 779. 

Analogamente, una serie di studi retrospettivi e revisioni sistematiche hanno esaminato le prove discordanti 

sul trattamento della TVP muscolare del polpaccio. Le conclusioni di questi articoli sono a favore 

principalmente della terapia elastocompressiva, della profilassi farmacologica e del monitoraggio doppler 

777,787-790.  
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L’uso di dosi elevate di anticoagulanti per la prevenzione del TEV è associato ad eventi avversi e va affrontato 

con cautela. L’anticoagulazione terapeutica determina un aumento del rischio emorragico che è associato a 

specifiche complicanze postoperatorie 791-793. Molti studi dimostrano che la riduzione del sanguinamento 

postoperatorio può ridurre le infezioni chirurgiche postoperatorie 794-797. Inoltre, pazienti che hanno ricevuto 

dosi più aggressive di anticoagulanti hanno avuto un aumento delle complicanze postoperatorie della ferita ma 

nessun cambiamento nei tassi complessivi di TEV 798. Negli interventi di PTG o PTA, l’ASA ha un profilo di 

sicurezza migliore e prove recenti dimostrano la sua non inferiorità rispetto a forme più aggressive di profilassi 

farmacologica del TEV. In uno studio da registro di un centro che confrontava warfarin e ASA, non si è 

osservata alcuna differenza nei tassi di TEV mentre il warfarin era associato a tassi maggiori di mortalità e 

infezione 799,800. 

Conclusioni: le raccomandazioni per il trattamento del TEV soleale rimangono incerte. Nella letteratura 

ortopedica esistono pochi studi clinici a supporto di linee guida standardizzate. La maggior parte degli studi 

disponibili deriva dal campo vascolare, c’è quindi mancanza di validità esterna a causa delle differenze 

intrinseche nelle tipologie di pazienti. Inoltre, vi è scarsità di letteratura che esamina i risultati relativi 

esclusivamente al TEV della vena soleale. A causa di questi dubbi la profilassi farmacologica anticoagulante 

dovrebbe essere basata sulla stratificazione del rischio di propagazione dei trombi rispetto al rischio di 

sanguinamento nel postoperatorio immediato. Le linee guida di pratica clinica dell’AAOS sulla profilassi del 

TEV consigliano, come raccomandazione di consenso, anche la mobilizzazione precoce per i pazienti ad alto 

rischio di TEV, laddove appropriato. L’uso di ASA si è dimostrato efficace per i pazienti con TVP distale 800 

e può essere preso in considerazione nei pazienti con trombosi della vena soleale 800. Infine, l’uso di imaging 

ripetuto dopo la diagnosi iniziale si è dimostrato utile a guidare l’ulteriore gestione. Ciò bilancerebbe la 

sicurezza del paziente evitando i rischi di propagazione del TEV e l’insorgere di complicanze postoperatorie, 

come il sanguinamento, derivanti dalla somministrazione di anticoagulanti a dose terapeutica. Sono necessari 

studi di qualità alta per orientare ulteriormente le raccomandazioni in merito al trattamento. 

Bibliografia 

769. Ro A, Kageyama N. Clinical Significance of the Soleal Vein and Related Drainage Veins, in Calf Vein 

Thrombosis in Autopsy Cases with Massive Pulmonary Thromboembolism. Ann Vasc Dis. 2016;9(1):15-21. 



219 

 

770. Singh K, Yakoub D, Giangola P, DeCicca M, Patel CA, Marzouk F, Giangola G. Early follow-up and 

treatment recommendations for isolated calf deep venous thrombosis. J Vasc Surg. 2012 Jan;55(1):136-40. 

771. Wang CJ, Wang JW, Weng LH, Huang CC, Yu PC. Clinical significance of muscular deep-vein 

thrombosis after total knee arthroplasty. Chang Gung Med J. 2007 Jan-Feb;30(1):41-6. 

772. Oishi CS, Grady-Benson JC, Otis SM, Colwell CW Jr, Walker RH. The clinical course of distal deep 

venous thrombosis after total hip and total knee arthroplasty, as determined with duplex ultrasonography. J 

Bone Joint Surg Am. 1994 Nov;76(11): 1658-63. 

773. Kageyama N, Ro A, Tanifuji T, Fukunaga T. Significance of the soleal vein and its drainage veins in 

cases of massive pulmonary thromboembolism. Ann Vasc Dis. 2008;1(1):35-9. 

774. Ro A, Kageyama N. Clinical Significance of the Soleal Vein and Related Drainage Veins, in Calf Vein 

Thrombosis in Autopsy Cases with Massive Pulmonary Thromboembolism. Ann Vasc Dis. 2016;9(1):15-21. 

775. Ohgi S, Tachibana M, Ikebuchi M, Kanaoka Y, Maeda T, Mori T. Pulmonary embolism in patients with 

isolated soleal vein thrombosis. Angiology. 1998 Sep; 49(9):759-64. 

776. Wu AR, Garry J, Labropoulos N. Incidence of pulmonary embolism in patients with isolated calf deep 

vein thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2017 Mar;5(2):274-9. 

777. Kret MR, Liem TK, Mitchell EL, Landry GJ, Moneta GL. Isolated calf muscular vein thrombosis is 

associated with pulmonary embolism and a high incidence of additional ipsilateral and contralateral deep 

venous thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2013 Jan;1(1):33-8. 

778. Park YJ, Lee KB, Kim DI, Roh YN, Kim N, Kim DK, Kim YW. Risk factors for delayed recanalization 

of calf vein thrombosis. J Korean Surg Soc. 2012 May;82(5): 306-11. 

779. Schwarz T, Buschmann L, Beyer J, Halbritter K, Rastan A, Schellong S. Therapy of isolated calf muscle 

vein thrombosis: a randomized, controlled study. J Vasc Surg. 2010 Nov;52(5):1246-50. 

780. Lautz TB, Abbas F, Walsh SJN, Chow C, Amaranto DJ, Wang E, Blackburn D, Pearce WH, Kibbe MR. 

Isolated gastrocnemius and soleal vein thrombosis: should these patients receive therapeutic anticoagulation? 

Ann Surg. 2010 Apr;251(4): 735-42. 

781. Gillet JL, Perrin MR, Allaert FA. Short-term and mid-term outcome of isolated symptomatic muscular 

calf vein thrombosis. J Vasc Surg. 2007 Sep;46(3):513-9, discussion :519. 



220 

 

782. Macdonald PS, Kahn SR, Miller N, Obrand D. Short-term natural history of isolated gastrocnemius and 

soleal vein thrombosis. J Vasc Surg. 2003 Mar;37(3): 523-7. 

783. Galanaud JP, Sevestre MA, Genty C, Laroche JP, Zizka V, Quéré I, Bosson JL; OPTIMEV SFMV 

investigators. Comparison of the clinical history of symptomatic isolated muscular calf vein thrombosis versus 

deep calf vein thrombosis. J Vasc Surg. 2010 Oct;52(4):932-8: 938.e1-2. 

784. Schwarz T, Schmidt B, Beyer J, Schellong SM. Therapy of isolated calf muscle vein thrombosis with 

low-molecular-weight heparin. Blood Coagul Fibrinolysis. 2001 Oct;12(7):597-9. 

785. Utter GH, Dhillon TS, Salcedo ES, Shouldice DJ, Reynolds CL, Humphries MD, White RH. Therapeutic 

anticoagulation for isolated calf deep vein thrombosis. JAMA Surg. 2016 Sep 21;151(9):e161770. 

786. Yoon DY, Riaz A, Teter K, Vavra AK, Kibbe MR, Pearce WH, Eskandari MK, Lewandowski R, 

Rodriguez HE. Surveillance, anticoagulation, or filter in calf vein thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat 

Disord. 2017 Jan;5(1):25-32. 

787. Elfandi A, Anghel S, Sales C. Current management of isolated soleal and gastrocnemius vein thrombosis. 

J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2015 Jul;3(3):341-4. 

788. Yun WS, Lee KK, Cho J, Kim HK, Kyung HS, Huh S. Early treatment outcome of isolated calf vein 

thrombosis after total knee arthroplasty. J Korean Surg Soc. 2012 Jun;82(6):374-9. 

789. Masuda EM, Kistner RL, Musikasinthorn C, Liquido F, Geling O, He Q. The controversy of managing 

calf vein thrombosis. J Vasc Surg. 2012 Feb;55(2):550-61. 

790. Sales CM, Haq F, Bustami R, Sun F. Management of isolated soleal and gastrocnemius vein thrombosis. 

J Vasc Surg. 2010 Nov;52(5):1251-4. 

791. Sachs RA, Smith JH, Kuney M, Paxton L. Does anticoagulation do more harm than good? A comparison 

of patients treated without prophylaxis and patients treated with low-dose warfarin after total knee arthroplasty. 

J Arthroplasty. 2003 Jun; 18(4):389-95. 

792. Patel VP, Walsh M, Sehgal B, Preston C, DeWal H, Di Cesare PE. Factors associated with prolonged 

wound drainage after primary total hip and knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2007 Jan;89(1):33-8. 

793. Drain NP, Gobao VC, Bertolini DM, Smith C, Shah NB, Rothenberger SD, Dombrowski ME, O’Malley 

MJ, Klatt BA, Hamlin BR, Urish KL. Administration of Tranexamic Acid Improves LongTerm Outcomes in 

Total Knee Arthroplasty. J Arthroplasty. 2020 Jun;35(6S):S201-6. 



221 

 

794. Parvizi J, Ghanem E, Joshi A, Sharkey PF, Hozack WJ, Rothman RH. Does "excessive" anticoagulation 

predispose to periprosthetic infection? J Arthroplasty. 2007 Sep;22(6)(Suppl 2):24-8. 

795. Hughes LD, Lum J, Mahfoud Z, Malik RA, Anand A, Charalambous CP. Comparison of Surgical Site 

Infection Risk Between Warfarin, LMWH, and Aspirin for Venous Thromboprophylaxis in TKA or THA: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. JBJS Rev. 2020 Dec 18;8(12):00021. 

796. Klement MR, Padua FG, Li WT, Detweiler M, Parvizi J. Tranexamic Acid Reduces the Rate of 

Periprosthetic Joint Infection After Aseptic Revision Arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2020 Aug 

5;102(15):1344-50. 

797. Tan TL, Foltz C, Huang R, Chen AF, Higuera C, Siqueira M, Hansen EN, Sing DC, Parvizi J. Potent 

Anticoagulation Does Not Reduce Venous Thromboembolism in High-Risk Patients. J Bone Joint Surg Am. 

2019 Apr 3;101(7):589-99. 

798. Novicoff WM, Brown TE, Cui Q, Mihalko WM, Slone HS, Saleh KJ. Mandated venous 

thromboembolism prophylaxis: possible adverse outcomes. J Arthroplasty. 2008 Sep;23(6) (Suppl 1):15-9. 

799. Huang RC, Parvizi J, Hozack WJ, Chen AF, Austin MS. Aspirin Is as Effective as and Safer Than 

Warfarin for Patients at Higher Risk of Venous Thromboembolism Undergoing Total Joint Arthroplasty. J 

Arthroplasty. 2016 Sep;31(9)(Suppl):83-6. 

800. Omari AM, Parcells BW, Levine HB, Seidenstein A, Parvizi J, Klein GR. 2021 John N. Insall Award: 

Aspirin is effective in preventing propagation of infrapopliteal deep venous thrombosis following total knee 

arthroplasty. Bone Joint J. 2021 Jun; 103-B(6)(Supple A):18-22. 

 

Q32 - Con quale tempistica si verificano gli episodi di TEV dopo chirurgia ortopedica? 

Risposta/Raccomandazione. Il periodo più critico per lo sviluppo di TEV è entro il primo mese dopo 

l’intervento ortopedico, ma il rischio di TEV può persistere più a lungo.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.56%, in disaccordo 0.98%, astenuti 1.46% (forte consenso). 

Razionale. La durata ideale della tromboprofilassi dopo chirurgia ortopedica non è chiara e la comprensione 

della sequenza temporale degli episodi di TEV dopo interventi ortopedici rimane essenziale per ottimizzare la 

profilassi del TEV. I medici devono bilanciare l’efficacia dell’anticoagulazione rispetto al relativo profilo di 
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sicurezza801. Esistono dati limitati sul decorso temporale degli episodi di TEV a seguito di chirurgia ortopedica. 

Nell’ambito della letteratura disponibile la maggior parte degli studi si è focalizzata sul TEV conseguente a 

interventi di artroprotesi 802-807 e di chirurgia vertebrale 808-811, poiché è noto che queste specialità sono associate 

a un rischio più elevato di TEV.  

Molti studi hanno analizzato la tempistica degli episodi di TEV dopo interventi di artroprotesi e altri importanti 

interventi articolari. È assodato che il rischio di TEV persiste molto tempo dopo la dimissione e dal 50% al 

75% dei casi di TEV si manifesta dopo la dimissione. In uno studio retrospettivo su database, White et al. 

hanno riscontrato che il numero mediano di giorni prima del TEV dopo intervento di PTG era 7, mentre era 

14 dopo PTA; nella loro analisi di 19586 PTA e 24059 PTG il 76% delle diagnosi di TEV erano poste dopo la 

dimissione per le PTA e il 47% dopo la dimissione per le PTG802. Uno studio retrospettivo di Shohat et al. 

sulla tempistica del TEV dopo PTG ha generato risultati simili, con un tempo mediano prima del TEV di 8 

giorni 803.  

Ciononostante, uno studio prospettico di Dahl et al. ha rilevato che l’insorgenza dei sintomi di TVP si 

verificava in media 17 giorni dopo PTG, 27 giorni dopo PTA e 36 giorni dopo intervento chirurgico per frattura 

di femore804. Bjørnara et al. hanno riportato tempistiche simili a Dahl et al. per PTG, PTA e intervento per 

frattura di femore, osservando anche che l’EP sintomatica si verificava prima della TVP dopo gli interventi di 

PTG e quelli per frattura di femore. Il tempo mediano prima del TEV clinico dopo l’intervento chirurgico per 

frattura del femore era pari a 24 giorni per la TVP e 17 giorni per l’EP; dopo intervento di revisione di PTA, i 

tempi erano rispettivamente di 21 giorni e 34 giorni, mentre dopo intervento di revisione di PTG, erano 

rispettivamente di 20 giorni e 12 giorni806. Hu et al. si sono concentrati sui tempi dell’EP dopo artroprotesi, 

riportando un tempo mediano di diagnosi di 3 giorni807. Allo stesso modo Parvizi et al. hanno riscontrato che 

nei pazienti in trattamento con warfarin l’81% degli eventi si era verificato entro 3 giorni dopo artroprotesi e 

l’89% entro una settimana 805. 

Sebbene i numeri riportati per i giorni trascorsi dopo l’intervento possano variare, questi studi dimostrano che 

la maggior parte dei TEV si verifica dopo la dimissione dall’ospedale, mentre i sintomi di EP affiorano prima 

della TVP. Plante et al. hanno studiato retrospettivamente i fattori di rischio in 346 pazienti sottoposti a 

intervento di PTG, riportando un tempo medio prima della diagnosi di TEV di 5.6 giorni 812. Campbell et al. 

hanno valutato in un’ampia coorte l’efficacia di diversi agenti profilattici dopo interventi per frattura di femore 
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813. In questo studio, la maggior parte degli episodi di TEV sono stati osservati nelle prime due settimane dopo 

l’intervento chirurgico. Comunque, nonostante i diversi metodi di tromboprofilassi, il TEV ha continuato a 

manifestarsi durante i primi 90 giorni. In uno studio prospettico multicentrico Arcelus et al. hanno esaminato 

il TEV dopo chirurgia ortopedica maggiore, riportando un tempo medio dall’intervento al TEV di 22 ± 16 

giorni e una percentuale di pazienti che aveva sviluppato TEV durante i primi 15 giorni pari a 47% 814. Fukuda 

et al. hanno valutato i pazienti 5 giorni dopo l’intervento di PTG mediante una sonda ecografica, rilevando 

TVP postoperatoria nel 81.3% dei casi ed EP sintomatica nel 1.7% 815. Con l’obiettivo di valutare l’incidenza 

del TEV sintomatico dopo la dimissione in pazienti sottoposti ad artroprotesi, Senay et al. hanno evidenziato 

un tempo medio dall’intervento al TEV sintomatico di 20.4 giorni (range 5-84), mentre il tempo medio 

dall’intervento all’EP è stato di 29.7 giorni (range 9-84) 816. Warwick et al. hanno suggerito una durata più 

lunga della profilassi alla luce dei risultati del loro studio che evidenziava tempi medi prima del TEV di 21.5 

giorni per gli interventi di PTA e di 9.7 giorni per quelli di PTG 817. Valutando pazienti dell’est asiatico 

sottoposti a intervento elettivo di PTA, Kang et al. hanno riferito che la TVP sintomatica si sviluppava dopo 

una media di 21 giorni (range 10-47) dall’operazione 818. In un altro studio osservazionale sul TEV sintomatico 

in chirurgia ortopedica, su 45968 interventi consecutivi Lapidus et al. hanno riportato per la TVP un tempo 

mediano dopo l’intervento di 16 giorni (intervallo, 0-42 giorni) con l’85% diagnosticato dopo la dimissione 

dall’ospedale, mentre il tempo mediano per l’EP è stato di 23 giorni (intervallo, 0-42 giorni) diagnosticata 

dopo la dimissione nel 80% dei casi 819.  

Diversi studi hanno anche esaminato l’andamento temporale del TEV nella chirurgia vertebrale. Cloney et al. 

hanno studiato il tempo prima del TEV dopo un totale di 6869 interventi chirurgici alla colonna vertebrale 

presso un singolo istituto. Lo studio ha mostrato che il tasso di TEV aumentava linearmente nelle prime due 

settimane dopo l’intervento prima di raggiungere un plateau 808. Li et al. hanno eseguito un’analisi del tempo 

all’evento (time-to-event) di TEV in pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale, identificando un picco di 

incidenza nella prima settimana postoperatoria 811. Più specificamente, McClendon et al. hanno analizzato il 

tempo al TEV in pazienti dopo artrodesi spinale di cinque o più livelli 809, rilevando un tempo medio all’evento 

di 15 giorni dopo l’operazione. Inoltre, lo studio di De le Garza Ramos et al. sul decorso temporale delle 

complicanze postoperatorie a seguito di intervento chirurgico per deformità di colonna dell’adulto ha 

riscontrato un tempo medio al TEV di 12 giorni 810. Sulla base dei tempi riportati per la comparsa di TEV, 
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questi studi dimostrano che la maggior parte degli episodi di TEV a seguito di interventi alla colonna vertebrale 

si verificano entro le prime due settimane postoperatorie.  

Sebbene il tempo per la diagnosi di EP possa essere antecedente a quello della TVP, questi studi suggeriscono 

che la maggior parte degli eventi di TEV conseguenti a procedure ortopediche si verificano dopo la dimissione 

dall’ospedale. Comprendendo la sequenza temporale degli eventi di TEV a seguito di procedure ortopediche, 

medici e pazienti possono essere consapevoli dei periodi critici ad alto rischio su cui concentrare gli sforzi per 

mitigare morbilità e mortalità correlate al TEV. In base alla letteratura attuale, il periodo più critico per il TEV 

va da 3 a 27 giorni dopo chirurgia ortopedica, ma il rischio di TEV può persistere più a lungo del previsto. 

Resta difficile prevedere gli esiti giacché la letteratura non riporta risultati omogenei in termini di profilassi, 

metodi diagnostici e terapeutici, nonché di TEV sintomatico e asintomatico.  
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Q33 - Un paziente con trombosi venosa profonda attiva degli arti inferiori dovrebbe sottoporsi a un 

intervento ortopedico?  

Risposta/Raccomandazione. C’è una limitata evidenza scientifica a supporto della sicurezza della chirurgia 

ortopedica in un paziente con TVP o EP attive. Pertanto, la gestione di questi pazienti deve essere 

personalizzata in base all’anamnesi del paziente, alla procedura, all’estensione della TVP/EP, ai parametri 

fisiologici e al rischio di sanguinamento durante e dopo l’intervento chirurgico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.61%, in disaccordo 2.44%, astenuti 1.95% (forte consenso). 

Razionale. Un TEV acuto o attivo in forma di TVP o EP può essere presente in un paziente che si sottopone 

a chirurgia ortopedica elettiva e di emergenza. Sebbene non esista un cut-off formale, gli studi hanno spesso 

utilizzato 21 giorni dall’inizio dei sintomi per definire il TEV acuto820. Quando il TEV si verifica prima 

dell’intervento chirurgico, la necessità di anticoagulanti o di altri interventi per trattare il TEV ed evitare 

l’ulteriore morbilità associata deve essere incorporata nella gestione ortopedica perioperatoria.  

Se l’intervento chirurgico non è urgente, dovrebbe essere ritardato il più a lungo possibile finché la TVP/EP 

non venga trattata e/o risolta. Quando un paziente sottoposto a chirurgia elettiva sviluppa TEV prima 
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dell’intervento chirurgico a causa di un tasso di recidiva di quasi il 40% entro le prime 4 settimane, l’intervento 

deve essere ritardato di almeno un mese 821; più a lungo si può rimandare l’intervento chirurgico, minore è il 

rischio di recidiva di TEV 822-824.  

I pazienti che si sottopongono a chirurgia ortopedica elettiva, come un intervento di PTA o PTG, sono già ad 

alto rischio di TEV 825. Le linee guida dell’AAOS riportano che un’anamnesi di TEV aumenta 

significativamente il rischio nei pazienti sottoposti ad intervento di artroprotesi elettiva e diversi studi citano 

ulteriori fattori di rischio quali età media o avanzata, trauma, IMC, colesterolo, lipoproteine ad alta densità, 

apolipoproteina A, cancro, chirurgia prolungata o uso di contraccettivi, terapia ormonale e gravidanza nelle 

donne 826-828. Il rischio di TVP aumenta anche nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale. Zervos et al. hanno 

riportato che i pazienti con anamnesi di TVP sottoposti a chirurgia vertebrale elettiva hanno un rischio 

maggiore di sviluppare una TVP sintomatica dopo l’intervento 829.  

Tuttavia, l’intervento chirurgico può essere urgente e/o in emergenza. Ad esempio, i pazienti con fratture di 

femore hanno risultati migliori con morbilità e mortalità ridotte quando l’intervento chirurgico viene eseguito 

entro le prime 24-48 ore 830-833. È noto che i pazienti con frattura del femore prima dell’intervento hanno 

un’incidenza di TVP compresa tra 9% e 13% 834. Potrebbe essere necessario trattare chirurgicamente la frattura 

di femore in presenza di una TVP/EP acuta/attiva. Un altro gruppo di pazienti con problemi chirurgici sensibili 

al fattore tempo sono quelli con fratture esposte e infezioni ortopediche; cosa interessante, fratture e infezioni 

innescano entrambe una cascata infiammatoria che può rendere i pazienti inclini a sviluppare TVP 835,836.  

Il 60% delle TVP si verifica nel sistema venoso prossimale e il 40% in quello distale 837. La TVP distale che 

si verifica nelle vene del gastrocnemio o del soleo ha una bassa probabilità di propagarsi prossimalmente o di 

evolvere in EP 838,839. Le evidenze circa l’opportunità di trattare una TVP distale differiscono 840 e l’uso di 

anticoagulanti per una TVP distale isolata in pazienti altrimenti a basso rischio potrebbe non essere superiore 

al placebo o al non trattamento 841-843. In assenza di trattamento, si suggerisce un’osservazione ravvicinata con 

ecografia a due settimane 844. La TVP prossimale, invece, ha una maggiore associazione con l’EP 845-847 e, oltre 

all’aumento del rischio di sviluppare EP (6-32%) come complicanza acuta, può evolvere in sindrome post-

trombotica (25-38%) e ulcera venosa (9,8%) come complicanze croniche 848-851; la progressione può anche 

essere associata ad un aumento della morbilità con tassi di mortalità fino al 40% 852-854.  
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Nei pazienti con TEV acuto, vari agenti possono essere utilizzati per ottenere l’anticoagulazione terapeutica 

per prevenire l’ulteriore sviluppo di coaguli. Il warfarin e i più recenti DOAC hanno un’utilità limitata. 

L’anticoagulazione con warfarin necessita di bridge con eparina nel perioperatorio, mentre i DOAC hanno 

limitate opzioni di inversione dell’anticoagulazione. Il trattamento con ENF o EBPM può essere più utile per 

i pazienti con TEV acuto che necessitano di un intervento chirurgico non elettivo 855. Nel contesto di una TVP 

o EP acuta o attiva, l’interruzione del trattamento con ENF o EBPM per un periodo di tempo necessario a 

sottoporsi all’intervento chirurgico è fattibile e comporta un basso rischio 856,857. Per limitare gli effetti 

anticoagulanti indesiderati durante l’intervento, la EBPM dovrebbe essere sospesa per 24 ore o ridotta del 50% 

la sera prima dell’intervento 822,855 mentre si dovrebbe interrompere l’ENF 4-6 ore prima della procedura858. 

Prima e durante l’intervento chirurgico tutti i pazienti dovrebbero ricevere profilassi meccanica, che può 

arrivare a ridurre il rischio di TEV del 60% 823,859. Comunque, la compressione meccanica dovrebbe essere 

evitata in un arto con TVP a causa del potenziale rischio di embolizzare un coagulo 860. Dopo l’intervento, i 

pazienti sono ad aumentato rischio di sanguinamento e la terapia anticoagulante viene spesso ripresa una volta 

assicurata l’emostasi post-intervento. I dati relativi al momento ottimale di inizio della profilassi sono limitati 

855. In base ai risultati dello studio PROSPECT, uno studio prospettico multicentrico su 260 pazienti, la ripresa 

dell’enoxaparina 12-24 ore dopo l’intervento ha comportato sanguinamento nel 20% dei pazienti sottoposti a 

chirurgia maggiore 861. I pazienti possono essere collegati con ENF o EBPM a warfarin o DOAC, a partire da 

24-72 ore dopo un intervento di chirurgia maggiore e 18-14 ore dopo chirurgia minore 855,862-865.  

L’uso di un filtro per la vena cava inferiore dovrebbe essere preso in considerazione quando un paziente ha 

controindicazioni alla terapia anticoagulante o un’anamnesi di recidiva di TEV durante profilassi 823. Sebbene 

controverso, l’uso di filtri cavali è aumentato nel corso degli anni, soprattutto con l’avvento dell’inserimento 

percutaneo 866,867. Nei pazienti ad alto rischio con TVP prossimale acuta è dimostrato che i filtri cavali 

prevengono inizialmente l’EP 868 acuta e possono catturare un trombo dopo l’intervento in una percentuale di 

casi che arriva fino al 13% 869. Sebbene rare, le complicanze associate ai filtri cavali aumentano dopo 30 giorni 

e comprendono migrazione del filtro, rottura, perforazione della vena cava e occlusione della vena cava 870-872. 

Se è necessario un intervento immediato in un paziente instabile con strain cardiaco identificato 

all’ecocardiogramma, i benefici associati a opzioni più invasive come la trombolisi o l’embolectomia possono 

superare i rischi per un paziente chirurgico 847,873-875. La trombolisi sistemica può aumentare significativamente 
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il rischio di sanguinamento; tuttavia, può prevenire un ulteriore scompenso emodinamico da TEV 876-878. 

Sebbene non esistano studi specifici sull’esecuzione di trombolisi in pazienti ortopedici, alcuni studi 

evidenziano la sicurezza della trombolisi in pazienti post-chirurgici 879-881 con un report che suggerisce l’uso 

di tourniquet sulla coscia per prevenire l’emorragia del sito chirurgico finché l’agente trombolitico non è più 

attivo 882. Un’altra opzione nei pazienti con EP è la trombolisi guidata da catetere che ha dimostrato efficacia 

nel migliorare lo strain del ventricolo destro e la pressione dell’arteria polmonare senza rischio di emorragie 

maggiori 883-885.  

Sebbene vi siano poche prove di alto livello a sostegno di raccomandazioni generali definitive, non è 

consigliato sottoporre i pazienti con TVP o EP a chirurgia elettiva a causa dell’elevato rischio chirurgico 

associato all’aumento della mortalità. Tuttavia, la gestione del TEV prima di una procedura ortopedica 

d’emergenza varia in base ai fattori individuali del paziente con implicazioni perioperatorie per ogni scenario 

clinico.  
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Q34 - Dopo quanto tempo da una diagnosi di TVP e/o EP un paziente può sottoporsi a intervento 

chirurgico ortopedico di elezione? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di prove definitive, il Panel ritiene che la chirurgia ortopedica elettiva 

dovrebbe essere ritardata di 6 mesi nei pazienti con recente diagnosi di TVP e/o EP. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 88.61%, in disaccordo 7.43%, astenuti 3.96% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti con TVP o EP attiva o diagnosticata di recente possono avere un rischio maggiore di 

sviluppare un altro episodio di TEV. Nell’ambito dell’ICM-VTE è stata condotta una revisione sistematica 

volta a determinare quando sia sicuro sottoporre un paziente di questo tipo a chirurgica ortopedica elettiva. Su 

questo argomento c’è carenza di letteratura. Alcuni studi supportano un ritardo di tre mesi della chirurgia 

elettiva non ortopedica durante trattamento anticoagulante per TVP 886. Un intervallo di tempo più lungo tra 

una TVP e il successivo intervento chirurgico può ridurre il rischio di recidiva, ma in letteratura ortopedica 

non è stato riportato alcun intervallo di tempo specifico 887. Se l’intervento deve necessariamente essere 

eseguito, può essere presa in considerazione una terapia ponte e in coloro che hanno ricevuto anticoagulante 

da meno di un mese si può raccomandare il posizionamento di un filtro per la vena cava inferiore 886,888. Per 

gli interventi minori in cui si prevede una perdita ematica minima, uno studio suggerisce che i pazienti possono 
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continuare la terapia anticoagulante durante tutto il periodo perioperatorio 889. Un altro studio ha concluso che 

la maggior parte dei pazienti in trattamento a lungo termine con warfarin può interromperne l’uso cinque giorni 

prima di un intervento chirurgico elettivo e che la maggior parte non richiede terapia ponte con eparina nel 

periodo perioperatorio 890. La gestione perioperatoria ottimale dei pazienti che assumono anticoagulanti orali 

diretti è determinata in modo individuale, caso per caso 891,892.  

Non risulta esistere letteratura che fornisca una risposta definitiva al quesito in oggetto. Tuttavia, dato che i 

pazienti con una diagnosi recente di TEV possono essere in trattamento anticoagulante e sono anche a maggior 

rischio di successivo TEV, il Panel ritiene che una procedura ortopedica elettiva debba essere ritardata per un 

minimo di tre mesi e preferibilmente per sei. Questo periodo di attesa consente di trattare il paziente per il TEV 

diagnosticato e può anche dare l’opportunità di determinarne la causa. Nei pazienti in cui la procedura 

chirurgica è in emergenza o urgente, il periodo di attesa può essere ridotto.  
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Q35 - Ci sono conseguenze avverse del mancato trattamento di una TVP acuta degli arti inferiori in 

pazienti sottoposti a procedure ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. I dati disponibili suggeriscono che i pazienti con TVP prossimale a carico degli 

arti inferiori (al di sopra del ginocchio) possano avere un maggior rischio di EP. Dalle prove limitate sembra 

che la maggior parte dei pazienti con TVP distale possa non essere trattata senza conseguenze avverse.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 82.94%, in disaccordo 14.69%, astenuti 2.37% (forte consenso). 

Razionale. La TVP è una complicanza postoperatoria comune tra i pazienti sottoposti a procedure 

ortopediche893. Rispetto ad altre specialità chirurgiche, gli interventi ortopedici sono associati a un rischio 

sproporzionatamente alto di TVP894. Sebbene l’incidenza della TVP vari tra le procedure ortopediche, i tassi 

di mortalità più elevati si osservano nei pazienti con fratture rispetto alle procedure elettive, nell’arto inferiore 

prossimale rispetto a distale, e nell’immobilizzazione postoperatoria in assenza di carico rispetto alla 

mobilizzazione e alla concessione precoce del carico 895. Anche con la tromboprofilassi il tasso di TEV 

sintomatico può raggiungere il 12% dopo osteosintesi di fratture pelviche, il 3.8% dopo frattura della tibia 

prossimale e il 3.7% dopo intervento di PTG 895. Le complicanze comuni della TVP sintomatica includono un 

rischio di EP, sindrome post-trombotica e insufficienza venosa cronica, nonché recidiva di TVP ed EP 896-898. 

Sebbene si pensi che la TVP prossimale alla vena poplitea, rispetto alla TVP distale, presenti un maggior 

rischio di EP, studi risalenti agli anni ‘80 hanno mostrato un rischio uguale 899,900. Nonostante questi risultati, 

lo screening ecografico o flebografico postchirurgico per la TVP non è raccomandato dalle linee guida 

dell’AAOS in quanto non è stato associato a tassi di complicanze o di riammissione ospedaliera inferiori 901. 

Per i pazienti con TVP al di sopra del ginocchio confermata, la terapia anticoagulante è generalmente 

raccomandata 902.  
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Sebbene la tromboprofilassi perioperatoria sia stata ampiamente incorporata nella routine clinica ortopedica, 

il decorso clinico della TVP non trattata è scarsamente documentato, specialmente nelle popolazioni 

occidentali. Inoltre, i risultati sono contrastanti rispetto agli studi su popolazioni asiatiche.  

In un RCT del 1980 di McKenna et al. 46 pazienti sottoposti a intervento di PTG sono stati randomizzati per 

ricevere ASA vs placebo per prevenire il TEV 903. Nove dei 12 pazienti trattati con placebo, che non avevano 

ricevuto alcuna profilassi, hanno sviluppato TVP mostrata alla scansione dello 125I-fibrinogeno e confermata 

con flebografia903. Un’EP si è verificata in tre dei quattro pazienti che avevano una TVP al polpaccio e in uno 

dei due pazienti con TVP poplitea, ma in nessuno dei tre pazienti con TVP femorale.  

In tre studi prospettici di Grady-Benson & Oishi et al. degli anni ‘90, pazienti che si sottoponevano a intervento 

di PTG o di PTA sono stati sottoposti a screening con ecodoppler per rilevare TVP 904-906. Mentre tutti i pazienti 

con TVP prossimale sono stati trattati con anticoagulanti, la TVP distale non è stata trattata. Non è stato 

specificato se la TVP fosse asintomatica o meno. La TVP non diagnosticata in fase di screening ma che si 

presentava in maniera sintomatica in un secondo momento è stata trattata in tutti e tre gli studi. Dai tre studi 

sono emersi risultati contraddittori: in uno studio, nessun paziente con TVP distale ha presentato TVP 

prossimale o EP904, negli altri due studi, nel 20% dei pazienti con TVP distale non trattata la TVP si è 

propagata diventando prossimale 905,906.  

Per contro, uno studio prospettico di Solis et al. del 2002 ha analizzato 201 pazienti australiani sottoposti a 

chirurgia del piede e/o della caviglia mediante ecodoppler del polpaccio alla prima visita postoperatoria 907. 

Sono stati esclusi i pazienti che non erano stati trattati con anticoagulanti nel perioperatorio e i pazienti con 

TEV pregresso o precedente trattamento anticoagulante in corso per altre condizioni mediche. In totale, 7 

pazienti asintomatici sono risultati positivi allo screening per TVP e non sono stati trattati. Sebbene la 

tempistica del successivo follow-up dei pazienti con TVP non sia stata specificata, nessuno ha avuto evidenza 

di progressione all’ecografia o sintomi compatibili con trombosi o EP.  

Diversi studi su popolazioni asiatiche hanno documentato la TVP distale non trattata senza eventi avversi gravi 

908,909. In uno studio del 2010 di Tsuda et al. su una popolazione sudcoreana, 185 pazienti sottoposti a intervento 

di PTA sono stati controllati prima dell’operazione e nel postoperatorio910. Sono stati identificati nove casi 

(5%) di TVP distale asintomatica, tutti risolti a 6 mesi di follow-up nonostante non fossero stati trattati con 

anticoagulanti. Uno studio successivo degli stessi autori ha controllato 742 pazienti sudcoreani sottoposti a 
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intervento di PTA d’elezione, registrando 237 TVP asintomatiche postoperatorie di cui 231 localizzate nelle 

vene del polpaccio, 5 nelle vene poplitee e 1 che si estendeva dal polpaccio alla vena femorale, tutte non trattate 

911. Uno dei 5 pazienti con TVP della vena poplitea ha sviluppato un’EP sintomatica non fatale, due degli altri 

quattro casi si sono risolti a 6 mesi di follow-up. Delle 231 TVP distali, il 93% si è risolto a 2 anni e nessuno 

ha sviluppato EP sintomatica o fatale o è stato riammesso in ospedale per TEV.  

Kim et al.912 hanno riferito di 200 pazienti coreani operati per PTA unilaterale o PTA bilaterale simultanea e 

sottoposti nel postoperatorio a screening con flebografia nel 6° o 7° giorno e a perfusioni polmonari nel 7° o 

8° giorno. Hanno identificato 72 pazienti con TVP di cui 42 (58 %) aveva TVP in corrispondenza della vena 

poplitea o prossimale ad essa. Nessun paziente è stato trattato con anticoagulanti e nessuno ha sviluppato EP 

o ha avuto altri effetti avversi. Tutte le TVP sono apparse completamente risolte ai flebogrammi di follow-up 

a 6 mesi. 

C’è poca letteratura recente che documenti il mancato trattamento della TVP in pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici. I risultati differiscono tra popolazioni oggetto di studio: nelle popolazioni occidentali i risultati 

mostrano tassi più elevati (sebbene incoerenti) di progressione della TVP rispetto agli studi asiatici. Sebbene 

esistano dati che possono migliorare la valutazione del rischio di TEV del paziente in base a fattori quali età, 

indice di massa corporea, cancro, deficit genetico della coagulazione e TEV pregresso, l’esatta stratificazione 

del rischio individuale di conseguenze avverse e di propagazione di una TVP accertata è difficile. Talvolta per  

la TVP distale si raccomanda la ripetizione dell’ecodoppler o il trattamento, mentre per la TVP prossimale è 

solitamente raccomandata la terapia antitrombotica. Il rischio di conseguenze avverse per gli individui con 

TVP che non vengono trattati dopo interventi ortopedici è altamente variabile e perlopiù non conclusivo in 

base agli studi attuali.  
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Q36 - Nei pazienti asintomatici che si sottopongono a chirurgia ortopedica si deve effettuare lo screening 

per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Lo screening ecografico per il TEV non è raccomandato per i pazienti 

asintomatici prima o dopo chirurgia ortopedica maggiore.  

Forza della Raccomandazione. Moderata per lo screening postoperatorio e Limitata per lo screening 

preoperatorio. 
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Voto dei delegati. D’accordo 97.67%, in disaccordo 1.40%, astenuti 0.93% (forte consenso).  

Razionale. Studi flebografici mostrano che l’incidenza di TEV dopo chirurgia ortopedica è superiore al 40% 

in assenza di tromboprofilassi 913-917. L’uso di strategie antitrombotiche (sia meccaniche sia farmacologiche) 

ha ridotto significativamente i tassi di TEV.  

In questo contesto, l’equilibrio clinico del trattamento del TEV asintomatico è ancora controverso e la resa 

diagnostica dello screening sistematico è ancora dibattuta.  

Dopo revisione della letteratura, due RCT hanno fornito dati in merito al valore clinico dello screening 

sistematico postoperatorio.  

L’RCT di Robinson et al. ha randomizzato 1024 pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi del ginocchio 

e/o dell’anca per lo screening ecografico venoso sistematico post-dimissione (518 pazienti) vs uno screening 

ecografico simulato (506 pazienti). Nel braccio di screening sistematico si sono rilevati 13 (2.5%) episodi di 

TVP asintomatica e 4 episodi di TVP con esami di screening negativi. Inoltre, 1 paziente trattato con warfarin 

per una TVP asintomatica ha avuto un evento emorragico maggiore. Nel braccio sottoposto a screening 

simulato si sono verificati 3 eventi di TVP e 2 di EP per un totale di 5 pazienti sintomatici 918. Con lo screening 

sistematico non è diminuito il rischio di TEV sintomatico (RR 0.78, IC 95% 0.21-2.89, p = 0.71) né è diminuito 

il rischio di eventi sintomatici (RR 0.98, IC 95% 0.28-3.35, p = 0.97).  

L’RCT di Schmidt et al. ha arruolato 346 pazienti che sono stati sottoposti a protesizzazione dell’anca o del 

ginocchio e hanno ricevuto nadroparina profilattica per 10 giorni 919. I pazienti sono stati randomizzati per 

screening ecografico sistematico della TVP (con trattamento mediante EBPM in quelli con TVP asintomatica) 

vs profilassi estesa con nadroparina per 35 giornii 919. L’incidenza di TEV sintomatico dopo lo screening per 

TVP asintomatica (6 su 110 pazienti senza TVP allo screening) è risultata simile a quella del gruppo sottoposto 

a tromboprofilassi estesa (7 su 172 pazienti) (RR 1.34, IC 95% 0.46-3.88). Il rischio di emorragia maggiore 

non è risultato statisticamente diverso tra le due strategie (RR 4.94, IC 95% 0.23-102, p = 0.30) * né lo è stato 

il rischio di sanguinamento complessivo (RR 0.99, IC 95% 0.25-3.88, p = 0.99).  

Per quanto concerne il rischio di bias, le dimensioni campionarie di entrambi gli studi erano inferiori a quelle 

richieste per valutare il TEV sintomatico ai tassi riscontrati, il che porta a considerare la qualità degli studi 

come moderata** 920,921. 
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Le migliori prove disponibili non hanno perciò evidenziato miglioramenti degli esiti clinici con lo screening 

sistematico per la TVP dopo chirurgia ortopedica maggiore. Inoltre, Tsuda et al. hanno seguito i pazienti dopo 

intervento elettivo di PTA scoprendo che la TVP distale asintomatica che si era sviluppata nel postoperatorio 

poteva essere trattata senza anticoagulante. Tutte le TVP sono rimaste benigne e il 93% di esse alla fine si è 

risolta 922. Analogamente, Wang et al. hanno scoperto che dopo intervento di PTG, la TVP nel polpaccio 

scompariva spontaneamente col tempo 923. Nei pazienti sottoposti a chirurgia elettiva della spalla, il TEV si è 

verificato nel 5.7% dei casi, tutti asintomatici 924.  

Quanto allo screening preoperatorio per il TEV, non sono stati condotti studi randomizzati. Comunque, 

Watanabe et al. hanno valutato prospetticamente 71 pazienti sottoposti a TC preoperatoria dei vasi polmonari 

e degli arti inferiori prima di ricevere una PTG 925. Circa il 9% aveva un TEV asintomatico preoperatorio (1 

paziente aveva un EP [1%] e 7 avevano una TVP [8%]), senza alcun sintomo clinico. Nei restanti 64 pazienti 

è stato eseguito l’intervento chirurgico. Questi pazienti sono stati valutati per TEV postoperatorio e nel 51% 

la TC ha evidenziato trombosi (8 pazienti TVP più EP; 2 pazienti con EP e 22 con TVP) 925. Studi 

osservazionali con screening ecografico hanno mostrato tassi più bassi di TEV preoperatorio (circa 3%) 926,927 

uno studio su serie temporali interrotte ha mostrato che il periodo di screening ecografico sistematico per il 

TEV non era significativamente diverso dal periodo non sistematico relativamente alle complicanze 

tromboemboliche postoperatorie 927.  

Complessivamente, la frequenza del TEV postoperatorio è molto più alta rispetto al TEV preoperatorio e 

alcune delle TVP "postoperatorie" riportate negli studi di screening sistematico possono rappresentare TEV 

preoperatori non rilevati. I dati attuali non forniscono informazioni solide sul fatto che la terapia anticoagulante 

e/o il rinvio dell’intervento chirurgico possano evitare eventi di TEV clinicamente rilevanti, quindi non è 

possibile formulare alcuna raccomandazione per lo screening preoperatorio sistematico del TEV.  

 

* Zero eventi emorragici maggiori nel braccio di profilassi estesa. RR, IC 95% e valore p calcolati utilizzando la 

correzione 0.5 per il braccio con zero eventi. 

** Per esempio, lo studio di Schmidt et al. ha mostrato il più alto differenziale di rischio relativo tra i bracci e il più alto 

tasso di TEV sintomatico (5.5%). Utilizzando questi dati, che sono conservativi per la stima della dimensione del 

campione e una potenza pari a 80%, la dimensione campionaria adeguata sarebbe 5946 pazienti 919. 

 



245 

 

 

Bibliografia 

913. Khazi ZM, An Q, Duchman KR, Westermann RW. Incidence and Risk Factors for Venous 

Thromboembolism Following Hip Arthroscopy: A Population-Based Study. Arthroscopy. 2019 

Aug;35(8):2380-2384.e1. 

914. Zeng Y, Si H, Wu Y, Yang J, Zhou Z, Kang P, Pei F, Shen B. The incidence of symptomatic in-hospital 

VTEs in Asian patients undergoing joint arthroplasty was low: a prospective, multicenter, 17,660-patient-

enrolled cohort study. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2019 Apr;27(4):1075-82. 

915. Warren JA, Sundaram K, Anis HK, Kamath AF, Higuera CA, Piuzzi NS. Have Venous 

Thromboembolism Rates Decreased in Total Hip and Knee Arthroplasty? J Arthroplasty. 2020 Jan;35(1):259-

64. 

916. Warren JA, Sundaram K, Kamath AF, Molloy RM, Krebs VE, Mont MA, Piuzzi NS. Venous 

Thromboembolism Rates Did Not Decrease in Lower Extremity Revision Total Joint Arthroplasty From 2008 

to 2016. J Arthroplasty. 2019 Nov;34(11): 2774-9. 

917. Lee DK, Kim HJ, Lee DH. Incidence of Deep Vein Thrombosis and Venous Thromboembolism following 

TKA in Rheumatoid Arthritis versus Osteoarthritis: A Meta-Analysis. PLoS One. 2016 Dec 

2;11(12):e0166844. 

918. Robinson KS, Anderson DR, Gross M, Petrie D, Leighton R, Stanish W, Alexander D, Mitchell M, 

Flemming B, Gent M. Ultrasonographic screening before hospital discharge for deep venous thrombosis after 

arthroplasty: the postarthroplasty screening study. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med. 1997 Sep 

15;127(6):439-45. 

919. Schmidt B, Michler R, Klein M, Faulmann G, Weber C, Schellong S. Ultrasound screening for distal vein 

thrombosis is not beneficial after major orthopedic surgery. A randomized controlled trial. Thromb Haemost. 

2003 Nov;90(5):949-54. 

920. Brok J, Thorlund K, Gluud C, Wetterslev J. Trial sequential analysis reveals insufficient information size 

and potentially false positive results in many metaanalyses. J Clin Epidemiol. 2008 Aug;61(8):763-9. 



246 

 

921. American Academy of Orthopaedic Surgeons. AAOS Clinical Practice Guideline Methodology. Accessed 

September 1, 2021. https://www.aaos.org/ globalassets/quality-and-practice-resources/methodology/cpg-

methodology.pdf  

922. Tsuda K, Takao M, Kim J, Abe H, Nakamura N, Sugano N. Asymptomatic Deep Venous Thrombosis 

After Elective Hip Surgery Could Be Allowed to Remain in Place Without Thromboprophylaxis After a 

Minimum 2-Year Follow-Up. J Arthroplasty. 2020 Feb;35(2):563-8. 

923. Wang CJ, Wang JW, Weng LH, Hsu CC, Lo CF. Outcome of calf deep-vein thrombosis after total knee 

arthroplasty. J Bone Joint Surg Br. 2003 Aug;85(6):841-4. 

924. Takahashi H, Yamamoto N, Nagamoto H, Sano H, Tanaka M, Itoi E. Venous thromboembolism after 

elective shoulder surgery: a prospective cohort study of 175 patients. J Shoulder Elbow Surg. 2014 

May;23(5):605-12. 

925. Watanabe H, Sekiya H, Kariya Y, Hoshino Y, Sugimoto H, Hayasaka S. The incidence of venous 

thromboembolism before and after total knee arthroplasty using 16-row multidetector computed tomography. 

J Arthroplasty. 2011 Dec;26(8): 1488-93. 

926. Barnes RW, Nix ML, Barnes CL, Lavender RC, Golden WE, Harmon BH, Ferris EJ, Nelson CL. 

Perioperative asymptomatic venous thrombosis: role of duplex scanning versus venography. J Vasc Surg. 1989 

Feb;9(2):251-60. 

927. Meftah M, White PB, Siddiqi A, Perake VS, Kirschenbaum IH. Routine Preoperative Venous Doppler 

Screening Is Not Effective in Preventing Thromboembolic Events After Total Joint Arthroplasty. Orthopedics. 

2018 Mar 1; 41(2):e202-6. 

 

Q37 - Esistono segni clinici specifici indicativi di TVP degli arti inferiori? 

Risposta/Raccomandazione. La diagnosi clinica di TVP degli arti inferiori non è specifica e i segni clinici 

individuali hanno un valore limitato nella sua diagnosi. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.73%, in disaccordo 2.34%, astenuti 0.93% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti con TVP degli arti inferiori possono mostrare gonfiore, crampi, senso fastidioso di 

tensione, calore, cordone palpabile e collaterali venosi prominenti 928,929. Una metanalisi ha stimato il rapporto 
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di verosimiglianza (likelihood ratio [LR]) dei singoli segni clinici della TVP degli arti inferiori930. Secondo i 

risultati di questo studio, il LR (IC 95% per ogni singolo segno era il seguente. Dolore al polpaccio: 1.08 (0.96-

1.20), gonfiore al polpaccio: 1.45 (1.25-1.69), differenza nel diametro del polpaccio: 1.80 (1.48-2.19), segno 

di Homan: 1.40 (1.18-1.66), calore: 1.29 (1.07-1.54), dolorabilità: 1.27 (1.11-1.45), eritema: 1.30 (1.02-1.67), 

edema: 1.35 (1.05-1.74) 930. La metanalisi ha concluso che i segni clinici individuali hanno un valore limitato 

nella diagnosi di TVP 930.  

Sistemi strutturati di punteggio clinico possono comunque consentire la stratificazione dei pazienti in gruppi 

in base alla relativa probabilità preliminare di TVP. Il sistema più ampiamente utilizzato e studiato è il 

punteggio di Wells 931-934 che è stato sviluppato e validato in ambito ambulatoriale.  

Il punteggio di Wells classico consta di 9 punti e assegna un punto per ogni manifestazione clinica (tumore in 

fase attiva/paralisi, paresi o recente immobilizzazione degli arti inferiori/ recente costrizione a letto > 3 giorni 

e/o intervento chirurgico maggiore entro 4 settimane/dolorabilità localizzata lungo la distribuzione del sistema 

venoso profondo/gonfiore di coscia e polpaccio/polpaccio gonfio > 3 cm rispetto al lato asintomatico/edema 

puntinato/vene superficiali collaterali/anamnesi di TVP) e due punti negativi se è possibile una diagnosi 

alternativa. Il punteggio di Wells consente di classificare i pazienti come ad alto rischio (≥ 3 punti), a rischio 

moderato (1-2 punti) e a basso rischio (< 1 punto), con una prevalenza di TVP rispettivamente del 75%, 17% 

e 3% 933. È stata anche validata una categorizzazione dicotomizzata (solo ad alto e basso rischio). Una 

metanalisi ha chiarito che un punteggio di Wells alto è associato a una probabilità notevolmente aumentata di 

TVP (LR 5.2), mentre un punteggio di Wells basso è associato a una probabilità marcatamente ridotta di TVP 

(LR 0.25) 930. Una revisione sistematica ha riportato che il punteggio di Wells per i pazienti con una probabilità 

alta pre-test aveva un LR positivo mediano di 6.62 (range 1.9-17.6)935. Per i pazienti nella categoria di 

probabilità moderata pre-test, il LR positivo mediano era 1 (range 0-1.4)935, mentre il LR positivo per i pazienti 

con bassa probabilità pre-test era costantemente inferiore a 1935. Questi risultati suggeriscono che i pazienti 

classificati come aventi un’alta probabilità pre-test di TVP hanno un’alta probabilità di sviluppare la malattia, 

quelli nella categoria pre-test moderata non hanno un aumento della probabilità di malattia e quelli con bassa 

probabilità pre-test hanno una bassa probabilità di sviluppare la malattia 935.  
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Q38 - Esistono dei biomarcatori sierologici per la diagnosi di TVP/EP?  

Risposta/Raccomandazione. Esistono dei marcatori che possono essere utilizzati per rilevare la presenza di 

trombosi venosa profonda/embolia polmonare (TVP/EP). Il biomarcatore sierologico più comunemente usato 

è il D-dimero, ma sono disponibili anche altri marcatori come PAI-1, SF, FDP, TAT e PF 1 + 2. 

Forza della Raccomandazione. Grado-B. Discreta evidenza (studi di livello II o III con risultati coerenti) per 

l’utilizzo di marcatori sierologici. 
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Voto dei delegati. D’accordo 88.26%, in disaccordo 8.45%, astenuti 3.29% (forte consenso). 

Razionale. TVP ed EP, raggruppate sotto la denominazione di TEV, contribuiscono in modo importante al 

carico globale di malattia, con morbilità e mortalità elevate 936. Gli eventi di TEV sono associati a gravi 

complicanze a breve e a lungo termine, tra cui recidiva, sindrome post-trombotica, ipertensione polmonare 

tromboembolica cronica (CTEPH) e morte 937. Giacché si stima che il 20% dei pazienti con EP morirà entro il 

primo giorno dopo la diagnosi, la tempestività della diagnosi è fondamentale 938.  

Le caratteristiche cliniche che suggeriscono una TVP (sintomi, segni, fattori di rischio clinico) non possono 

essere utilizzate individualmente per confermare o escludere la diagnosi di TEV. Tuttavia, se incorporata nel 

lavoro diagnostico e individualizzata, la probabilità pre-test di TVP può aiutare le strategie decisionali. La 

diagnosi di TVP richiede un approccio diversificato, basato su caratteristiche cliniche, un sistema di punteggio 

di probabilità pre-test (come il punteggio di Wells o quello di Ginevra modificato), test di laboratorio e risultati 

degli studi di imaging (come ecocolordoppler per TVP e TC o scintigrafia polmonare con 

ventilazione/perfusione per EP) 939.  

Il gruppo di lavoro ha condotto una revisione sistematica per trovare marcatori sierologici diversi dal Ddimero 

nella diagnosi di TVP/TEV in pazienti ortopedici. Il D-dimero è il marker sierologico più comunemente usato 

per la diagnosi di TEV, è un prodotto di degradazione dal coagulo di fibrina reticolato, ma ha una bassa 

specificità per il TEV poiché molte altre condizioni come cancro, infiammazione e gravidanza sono associate 

a livelli elevati di Ddimero. Il D-dimero ha anche l’importante inconveniente di essere influenzato dai 

trattamenti anticoagulanti 937. Tuttavia, un D-dimero negativo può avere più valore a causa del suo alto valore 

predittivo negativo. Il test è usato principalmente come strumento di screening di esclusione. Un paziente con 

un test D-dimero positivo, tuttavia, richiederebbe ulteriori indagini per confermare o smentire la diagnosi.  

Sono stati studiati numerosi marcatori sierologici per la diagnosi di TEV e ne sono stati identificati 50 940-989, 

tra i quali l’inibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1), la fibrina solubile (SF), i prodotti di 

degradazione della fibrina (FDP), il complesso trombina-antitrombina III (TAT), il frammento 1+2 della 

protrombina (PF) e il fibrinogeno sono stati usati frequentemente in pazienti con patologie ortopediche. Questi 

marcatori sierologici possono essere classificati in base alla fisiopatologia della TVP o della malattia 

trombotica: una classe è quella dei marker della coagulazione, come D-dimero, fattore VIII, generazione di 
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trombina (TG) e monomero di fibrina (FM), mentre l’altra è costituita dai marcatori infiammatori, tra cui P-

selectina, citochine infiammatorie, microparticelle (MP) e conta leucocitaria 990.  

Il PAI-1 è una glicoproteina a catena singola, che inibisce l’attività fibrinolitica plasmatica. È un buon marker 

per la diagnosi precoce di TVP/TEV nel primo giorno postoperatorio dopo interventi di sostituzione protesica 

articolare. Ha una sensibilità del 78% e una specificità del 72% a un valore di cut-off di 53.5 ng/mL (range 

normale 2.5-80 ng/mL). L’area sotto la curva (AUC) su una curva operativa del ricevitore (ROC) varia da 0.79 

a 0.84 942,945,950,955,963,977,982.  

La SF è considerata un indicatore della formazione acuta di fibrina e un precursore dei trombi di fibrina. Il 

vantaggio di misurare la fibrina solubile è l’emivita in circolo considerevolmente più lunga. È anche un 

marcatore per la diagnosi precoce con sensibilità compresa tra 67.9% e 98.5% e specificità compresa tra 38.2% 

e 80.1% a diversi valori di cut-off (range normale < 7.0 μg/ml). L’AUC su una ROC varia da 0.67 a 0.73 

940,943,945,948,963,969,974,982,983.  

Gli FDP si generano quando fibrinogeno, fibrina solubile o fibrina reticolata vengono lisati dalla plasmina. 

Hanno una sensibilità che va dal 31.3% a 98.6% e una specificità da 68.1% a 74.3%. L’AUC su una ROC varia 

da 0.61 a 0. 71 952,953,963,973,974,977,981,991.  

Il TAT è indotto dalla trombina ed è un parametro sensibile dell’attivatore latente della via della coagulazione. 

Ha una sensibilità che va dal 71% a 79% e una specificità del 27-41%. L’AUC su una ROC è 0.82 

944,945,950,959,960,966,981.  

Il PF viene scisso dall’estremità amino-terminale della protrombina umana quando lo zimogeno viene attivato 

dal fattore Xa per produrre trombina. Ha una sensibilità che va da 73% a 86% e una specificità del 31-44% 

944,959-961,966,967,977,989.  

Il fibrinogeno è una proteina solubile nel plasma che viene scissa in fibrina dall’enzima trombina per formare 

coaguli. Ha una sensibilità del 62% e una specificità del 46% a un valore di cut-off di 3.2 g/L (range normale 

2.0-4.0 g/l). L’AUC su una ROC varia da 0.42 a 0.59 945,953,954,956,967,970,971,978.  

Nella diagnosi di TEV in fase acuta utilizzando i marcatori correlati alla fibrina (FRM), i livelli plasmatici di 

FDP, il D-dimero e la SF sono risultati significativamente elevati nei pazienti con TEV acuto, come riportato 

in precedenza. Ciò suggerisce che gli FRM sono utili per la diagnosi di TEV acuto. Al contempo, FDP e D-

dimero sono significativamente più alti nei pazienti con TEV cronico rispetto ai pazienti senza TEV, mentre i 
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livelli di SF non lo sono, suggerendo che la FR non è utile per la diagnosi di TEV subclinico. Ciò è dovuto al 

fatto che l’emivita della SF, riportata entro 1 giorno, non è sufficientemente lunga per diagnosticare il TEV 

subclinico 952,992.  

Gli studi hanno riportato che livelli elevati di Fattore VIII (al di sopra di 230-250%) sono associati ad un 

aumentato rischio di TEV. Inoltre, ci sono prove che i livelli siano associati a un aumentato rischio di recidiva 

di TEV. I livelli di fattore VIII sono aumentati come parte della reazione di fase acuta e livelli più elevati si 

trovano negli individui con ABO. Sebbene il fattore VIII sia un buon biomarker di TEV primario e recidivante, 

non sono stati condotti studi clinici atti a guidare i medici 936.  

Marcatori più recenti come gli miRNA risultano avere buona sensibilità e specificità con AUC 0.959-1.00 949. 

Tuttavia, il numero di studi è ridotto per poter trarre conclusioni su marcatori più recenti come proteina di 

membrana dei granuli (GMP-140), prodotti di degradazione della fibrina reticolata derivati da elastasi (eXDP), 

fattore tessutale delle microparticelle (MP-TF), PF 1+2 urinario e complesso inibitore dell’attivatore tessutale 

del plasminogeno (t-PAIC). I livelli di questi marcatori sierologici possono essere influenzati dalla profilassi 

farmacologica somministrata ai pazienti, ad esempio la defibrasi può ridurre significativamente i livelli 

plasmatici di D-dimero993. Il rivaroxaban rispetto all’enoxaparina determina un aumento minore dei livelli di 

PF 1+2 e TAT 943.  

La combinazione dei valori di questi marker mediante un modello matematico può fornire uno strumento 

diagnostico migliore con buona sensibilità e specificità. I valori di cut-off di questi marker possono essere 

specificati conformemente all’uso indicato e alla tempistica nel processo patologico.  
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Q39 - Qual è la modalità di imaging ottimale per rilevare la TVP degli arti superiori e inferiori in pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. La modalità di imaging ottimale per rilevare la TVP degli arti superiori e 

inferiori è l’ecografia compressiva (CUS) venosa. La scelta tra gamba prossimale, gamba intera e CUS seriale 

dovrebbe essere guidata da una valutazione della probabilità clinica pre-test. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.67%, in disaccordo 1.40%, astenuti 0.93% (forte consenso). 

Razionale. Il rischio di TEV nella chirurgia ortopedica maggiore è tra i più alti di tutte le specialità chirurgiche 

(rischio basale approssimativo di TEV sintomatico senza profilassi pari a 4.3% per interventi di PTA o PTG 

chirurgia per frattura del femore). Pertanto, il TEV è una delle principali cause di morbilità, mortalità e aumento 

dei costi sanitari a seguito di interventi ortopedici 994,995. Il TEV comprende la TVP e l’EP. La maggior parte 

delle TVP si verificano negli arti inferiori. La tempestività di diagnosi e inizio della terapia è cruciale, poiché 

più del 50% delle TVP non trattate evolverà in TEV recidivante, embolizzazione del coagulo ai polmoni o 

sindrome post-trombotica 996. Va sottolineato che l’esclusione di una diagnosi di TVP è essenziale poiché il 

trattamento anticoagulante comporta un rischio di emorragia fatale ed è quindi indicato solo sulla base di una 

diagnosi obiettiva. Nell’evento meno probabile di TVP a carico degli arti superiori, il rischio di recidiva, 

embolizzazione e sindrome post-trombotica è molto più raro rispetto alla TVP degli arti inferiori.  

L’approccio diagnostico a una sospetta TVP si basa su una valutazione della probabilità clinica prima del test. 

A meno che la probabilità non sia bassa, sono necessarie tecniche di imaging per stabilire la diagnosi di TVP 

degli arti inferiori o superiori997. Sono disponibili diverse modalità di imaging per confermare o escludere una 

diagnosi di TVP. In passato, la flebografia con contrasto era considerata il gold standard di modalità 

diagnostica, ma la natura invasiva e il costo elevato dell’esame ne hanno ampiamente limitato l’uso di routine 

negli esami diagnostici preliminari di sospetta TVP997. Ulteriori limitazioni sono il disagio dei pazienti, la 

controindicazione nei pazienti con malattia renale cronica grave o l’allergia al mezzo di contrasto e l’errore di 

inserimento della cannula nelle vene del dorso del piede nel 5% dei pazienti 998-1000. Inoltre, fino al 20% dei 

flebogrammi possono presentare una visualizzazione inadeguata di un segmento venoso 1001-1004. La TC e la 

flebografia a risonanza magnetica (RM) rappresentano delle alternative, sebbene in genere comportino anche 

l’iniezione di mezzi di contrasto e quindi condividano gli svantaggi della flebografia convenzionale. L’imaging 
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del trombo con risonanza magnetica senza mezzo di contrasto (RM-NCTI) è una metodica che ha il potenziale 

di sostituire la flebografia come esame diagnostico di secondo livello 1005,1006. Questa tecnica prevede la 

visualizzazione del trombo acuto, che appare come un segnale alto, dovuto alla metaemoglobina dei globuli 

rossi nel coagulo, su uno sfondo soppresso 1007,1008. Nonostante i vantaggi di essere non invasiva e di non 

richiedere mezzo di contrasto per via endovenosa, questa tecnica di RM non è stata sufficientemente valutata 

e non è disponibile di routine nella maggior parte dei centri.  

La metodica di imaging non invasiva più comune per sospetta TVP è l’a CUS 1009-1011. Per la TVP prossimale 

questo test diagnostico è risultato avere una sensibilità e una specificità rispettivamente del 97% e del 98% 

1012. A ciò ha fatto eco una recente metanalisi riportando sensibilità e specificità del 90.1% e 98.5%, 94.0% e 

97.3% e 97.9% e 99.8% rispettivamente per gamba prossimale, gamba intera e CUS seriale 1013. La sensibilità 

e la specificità della CUS sono sostanzialmente inferiori per la diagnosi di TVP distale isolata (IDDVT), 

definita come un trombo che coinvolge qualsiasi vena distale rispetto alla vena poplitea presso il ginocchio.  

La scelta tra CUS della gamba prossimale e CUS dell’intera gamba dovrebbe essere guidata da una valutazione 

della probabilità clinica prima del test. La CUS della gamba prossimale comporta la scansione delle regioni 

della vena femorale comune e della vena poplitea, o di tutti i segmenti del sistema venoso profondo tra 

l’inguine e la triforcazione del polpaccio dove le vene del polpaccio si uniscono alla vena poplitea. La CUS 

dell’intera gamba include la scansione aggiuntiva delle vene profonde del polpaccio. La mancata compressione 

completa del lume delle vene con la sonda ecografica è conferma di TVP 1014. Una CUS prossimale negativa 

esclude una TVP prossimale clinicamente importante ma non esclude una IDDVT. Dal momento che fino al 

10% dei pazienti con IDDVT svilupperà una TVP prossimale 1015-1017, i pazienti con un’alta probabilità pre-

test e una CUS della gamba prossimale normale devono essere sottoposti a CUS seriale dopo una settimana 

per escludere l’estensione prossimale di una TVP distale 1009-1011,1018; l’anticoagulazione può essere sospesa in 

sicurezza tra ecografie seriali nei pazienti a rischio standard. Sebbene si sia tentati di scansionare le vene distali 

per ridurre la necessità di una CUS seriale, è importante riconoscere i limiti della CUS dell’intera gamba. In 

primo luogo, è tecnicamente più impegnativa rispetto alla CUS della gamba prossimale ed esiste un rischio 

maggiore di falsi positivi 1019,1020. In secondo luogo, la CUS dell’intera gamba è anche più complessa e richiede 

più tempo, mentre la CUS della gamba prossimale richiede solo pochi minuti 1021. Infine, la maggior parte dei 

centri non esegue di routine la CUS dell’intera gamba. Inoltre, una IDDVT realmente positiva riscontrata alla 



260 

 

CUS dell’intera gamba non ha una rilevanza chiara, poiché più del 90% dei pazienti con IDDVT non progredirà 

verso TVP prossimale o EP 1015-1017. Nei pazienti a più alto rischio (ad esempio, trombo in prossimità del 

sistema venoso profondo, trombo esteso, anamnesi di TEV, cancro, ecc.), si raccomanda la terapia 

anticoagulante rispetto all’osservazione per IDDVT 1020, pertanto la CUS dell’intera gamba può essere preferita 

rispetto alla CUS prossimale seriale. La misurazione del D-dimero ha un valore limitato poiché livelli 

elevati non sono specifici per la TVP e si possono prevedere in tutti i pazienti dopo chirurgia ortopedica. Un 

risultato negativo escluderebbe la diagnosi di TVP inclusa la IDDVT, ma un risultato "falso negativo" dovuto 

alla tromboprofilassi con eparina deve essere preso in considerazione in particolar modo utilizzando tests meno 

sensibili 1016.  

La TVP degli arti superiori (UEDVT) è una rara manifestazione di TEV, pari solo al 5-10% delle trombosi 

venose 1022,1023. Analogamente alla TVP degli arti inferiori, l’esame di imaging di scelta è la CUS 1009-1011, 

tuttavia la diagnosi di UEDVT mediante CUS è più complessa negli arti superiori a causa dell’anatomia, 

soprattutto nella regione ascellare e clavicolare dove le vene sono difficili da comprimere. Di conseguenza la 

CUS viene spesso utilizzata insieme all’ecografia doppler per valutare una sospetta UEDVT. La flebografia 

con contrasto è limitata dagli stessi punti deboli su menzionati. Inoltre, poiché viene usata raramente, i 

radiologi possono avere un’esperienza limitata nella diagnosi di UEDVT utilizzando tale metodica1024. La 

flebografia mediante TC e la RM-NCTI rappresentano delle alternative, sebbene gli studi che ne valutano 

l’accuratezza diagnostica nella UEDVT siano scarsi 1006,1025.  

Poiché segni e sintomi della TVP non sono specifici, la diagnosi è confermata solo in meno del 20% dei 

pazienti esaminati per sospetta TVP 1026. Sono disponibili molteplici strumenti di imaging per aiutare a 

confermare una diagnosi, ma i medici dovrebbero sempre considerare l’accuratezza diagnostica, i costi e i 

potenziali effetti avversi nel selezionare la modalità ottimale. Poiché non è necessario eseguire l’imaging in 

tutti i pazienti in cui si sospetti una TVP, si dovrebbero seguire algoritmi diagnostici consolidati che includono 

una valutazione della probabilità clinica pre-test e il test del D-dimero 1009-1011. Nel contesto di interventi 

ortopedici sono necessarie ulteriori ricerche per stabilire le regole ottimali di previsione clinica, le strategie 

inerenti all’uso del D-dimero e l’approccio all’imaging.  
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Q40 - I flebogrammi degli arti inferiori hanno una funzione nella diagnosi di TVP degli arti inferiori? 

Risposta/Raccomandazione 1. L’uso della flebografia degli arti inferiori per la diagnosi di routine della TVP 

agli arti inferiori non è raccomandato. Per i pazienti con sospetta TVP della parte inferiore della gamba che 

richiedono diagnostica strumentale, l’ecografia venosa (VUS) è raccomandata come prima modalità 

diagnostica.  

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Risposta/Raccomandazione 2. Nei pazienti con sospetto di trombosi iliaca o della vena cava, nonché con 

VUS non conclusiva o impossibile da eseguire, si devono eseguire una flebografia con tomografia 

computerizzata (CTV) o una flebografia a risonanza magnetica (MRV), in base alla disponibilità e 

all’esperienza del centro.  



265 

 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Risposta/Raccomandazione 3. Nei pazienti con forte sospetto di TVP degli arti inferiori e VUS non 

conclusiva o impossibile da eseguire, l’esame delle vene al di sotto del legamento inguinale deve essere 

effettuato mediante CTV, MRV o flebografia con contrasto. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Risposta/Raccomandazione 4. Negli studi clinici con un endpoint dello studio che includa la presenza di TVP 

asintomatica della parte inferiore della gamba, si può eseguire la flebografia con contrasto poiché gli studi 

sono richiesti dagli enti regolatori. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 99.07%, in disaccordo 0.47%, astenuti 0.47% (forte consenso). 

Razionale. Nell’attuale algoritmo diagnostico per la TVP, il metodo di imaging iniziale dei pazienti con alto 

sospetto clinico di TVP della parte inferiore della gamba rimane la VUS 1027-1029. L’elevata accuratezza della 

strategia basata sull’esame ecografico è stata confermata in numerosi studi e metanalisi, nonché sottolineata 

in diverse linea guida 1027-1036.  

Storicamente la tradizionale flebografia con contrasto, basata sull’iniezione endovenosa diretta del mezzo di 

contrasto nella parte inferiore della gamba, è stata utilizzata come prima modalità di imaging obiettivo e per 

molti anni è stata considerata il gold standard per la diagnosi di TVP 1037,1038. Prima dell’era moderna della 

VUS, a causa delle limitazioni relative ad altri metodi diagnostici disponibili, che comprendono pletismografia, 

termografia, esame Doppler a onda continua o studi con isotopi, la flebografia è diventata un altro metodo 

standard di imaging diagnostico per confermare la TVP 1039-1044. I tassi di TVP diagnosticata mediante 

flebografia bilaterale negli studi di chirurgia ortopedica sono diventati i valori di riferimento per ulteriori 

ricerche sull’efficacia della profilassi della TVP in chirurgia ortopedica. Chen et al. hanno riportato 

un’incidenza di TVP del 21.9% (con un tasso di TVP prossimale del 4%) dopo ricostruzione artroscopica del 

legamento crociato posteriore 1045. In uno studio di Kim et al. il 26% dei flebogrammi bilaterali è risultato 

positivo per TVP in pazienti che avevano subito un intervento di PTA 1046. In uno studio flebografico su 

pazienti operati per PTA e PTG non sottoposti a tromboprofilassi, Clarke et al. hanno riscontrato un tasso di 

TVP del 32% dopo intervento di PTA (16% TVP prossimale) e un tasso di TVP del 66% dopo intervento di 

PTG (16% TVP prossimale) 1047. Una revisione sistematica degli studi clinici prospettici sulla prevalenza della 
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TVP con l’uso di flebografia con contrasto in pazienti sottoposti a chirurgia elettiva dell’anca o del ginocchio 

ha documentato la presenza di TVP nell’arto operato nel 16.7% dei pazienti sottoposti a intervento di PTA e 

nel 33.8% dei pazienti sottoposti a intervento di PTG. Al contempo, la presenza di TVP nell’arto controlaterale 

è stata rilevata nel 4-5% dei casi1048.  

La flebografia con contrasto, assieme alla valutazione dei sintomi del TEV, è diventata un altro metodo 

standard di valutazione degli esiti di efficacia in molti studi clinici inclusi quelli sulla tromboprofilassi in 

chirurgia ortopedica maggiore, nonché in altre specialità 1049-1052. L’impiego diffuso della flebografia con 

contrasto negli studi sulla profilassi del TEV riflette non solo la sua accuratezza nella diagnosi di TVP in 

pazienti sintomatici, ma anche la possibilità di diagnosticare la presenza di TVP asintomatica 1053,1054. 

L’implementazione della flebografia bilaterale consente di valutare la presenza di trombosi asintomatica in 

entrambi gli arti, a differenza della diagnosi orientata al solo arto sintomatico. Oltre all’elevata sensibilità, 

anche nella diagnosi di TVP asintomatica, i vantaggi della flebografia con contrasto diretto includono la 

possibilità di visualizzare una TVP nelle vene del polpaccio nonché alterazioni trombotiche non occlusive 1055-

1059.  

Vari studi hanno confermato l’efficacia della VUS nella diagnosi di TVP utilizzando la flebografia con 

contrasto come metodo di riferimento. Tuttavia, l’elevata sensibilità dimostrata dalla VUS nel segmento 

femoro-popliteo diminuisce nelle vene al di sotto del ginocchio 1060-1064. Bisogna ricordare che la presenza di 

TVP sia sintomatica sia asintomatica, inclusa la TVP al di sotto del ginocchio e non occlusiva, spesso è 

diventata l'endpoint per studi clinici, soprattutto in quelli dedicati alla profilassi del TEV. Barnes et al. in uno 

studio basato su ecografia combinata duplex B-mode/Doppler e flebografia hanno confrontato i risultati dello 

screening postoperatorio di routine per la TVP in 158 pazienti sottoposti a intervento di PTA. Con un’incidenza 

del 12% di TVP prossimale (e un tasso di TVP totale del 30% comprensivo della TVP alle vene del polpaccio), 

l’ecodoppler aveva una sensibilità del 79%, una specificità del 98% e un’accuratezza del 97% rispetto alla 

flebografia come metodo di riferimento 1065.  

Nonostante la flebografia sia stata considerata il "gold standard" per la diagnosi di TVP, la possibilità di 

risultati inadeguati nell’uso di questa tecnica rimane significativa, arrivando fino a 6-20% 1066-1069. Importanti 

motivi di preoccupazione includono il limitato accordo intra- e inter-osservatore sui risultati della flebografia, 

nonché la mancanza di un adeguato riempimento dell’intero sistema venoso della parte inferiore della gamba 
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(specialmente quando si inietta il mezzo di contrasto nella vena del piede per la visualizzazione del segmento 

della vena profonda prossimale) 1069-1075.  

I progressi della tecnologia ad ultrasuoni (US), nonché il miglioramento dei protocolli diagnostici basati 

sull’ecografia compressiva e sull’esame ecodoppler, hanno aumentato la sensibilità e la specificità dell’esame 

ecografico nella diagnosi di TVP. Allo stesso tempo, l’invasività della flebografia connessa all’iniezione del 

mezzo di contrasto così come la significativa esposizione alle radiazioni, insieme al miglioramento delle 

metodiche alternative, limita oggigiorno l’uso della flebografia nella pratica quotidiana. Oltre agli effetti 

avversi legati alla performance della flebografia, vanno menzionate anche potenziali controindicazioni, 

comprese le allergie al mezzo di contrasto e il potenziale danno renale 1076-1078.  

Tenendo conto della pratica clinica e dei limiti della metodica, la flebografia standard è ora utilizzata di rado 

nella pratica clinica quotidiana e la sua implementazione pratica nella gestione dei pazienti con TVP riguarda 

principalmente i pazienti sottoposti a trombolisi guidata da catetere o rivascolarizzazione endovascolare per 

TVP acuta nonché a trattamento dell’ostruzione venosa post-trombotica cronica. In caso di sospetto di trombosi 

venosa prossimale (compresa la TVP iliaca) e di risultati non conclusivi dell’esame ecografico, l’imaging con 

CTV o MRV è attualmente preferito alla flebografia con contrasto 1079. L’uso della flebografia bilaterale con 

contrasto resta un’opzione interessante negli studi clinici che valutano la TVP sintomatica e asintomatica della 

regione inferiore della gamba.  

La CTV è efficace nella diagnosi di TVP prossimale della parte inferiore della gamba 1080. La CTV mostra 

anche più chiaramente l’estensione del trombo nelle vene al di sopra del legamento inguinale o della vena cava 

inferiore rispetto alla tradizionale flebografia con contrasto 1081,1082. Il costo dell’esame CTV, così come la sua 

disponibilità assieme all’invasività dello studio CTV (iniezione del mezzo di contrasto, esposizione alle 

radiazioni) ne limitano l’uso come misura diagnostica ai casi con problemi diagnostici o risultati inconcludenti 

di precedenti studi di imaging, soprattutto se si sospetta una TVP prossimale. L’uso della CTV come metodo 

di screening per la TVP della porzione inferiore della gamba negli studi clinici sulla tromboprofilassi è ancora 

piuttosto raro 1083. 

Un aspetto clinico importante connesso alla CTV come metodo diagnostico è la possibilità di esecuzione 

simultanea della CTV sulla parte inferiore della gamba in pazienti sottoposti ad angiografia tomografica 

computerizzata dell’arteria polmonare (CTPAA) per sospetta EP. Come suggerito in vari studi dedicati 
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all’argomento, la CTV eseguita simultaneamente alla CTPAA ha un valore limitato per rilevare la TVP e non 

dovrebbe essere effettuata come test di screening routinario 1084.  

Nella ricerca di opzioni diagnostiche del sistema venoso semplificate e meno invasive nei pazienti con sospetta 

EP sottoposti a CTPAA, è stato anche proposto l’uso dell’esame ecografico della parte inferiore della gamba 

al posto della CTV. Nello studio Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED II) la 

CTV eseguita dopo la CTPAA ha mostrato che l’imaging degli arti inferiori rilevava circa il 7% in più di 

pazienti che necessitavano di anticoagulanti rispetto alla sola CTPAA 1085. In 711 pazienti dello stesso studio 

(PIOPED II) l’accuratezza della CTV è stata confrontata con l’ecografia compressiva. Secondo i risultati, c’era 

una concordanza del 95.5% tra CTV ed ecografia per la diagnosi o l’esclusione di TVP, inoltre sensibilità e 

specificità dell’angiografia tomografica computerizzata (CTA) e della CTV combinate erano equivalenti a 

quelle della CTA e dell’ecografia combinate 1085.  

Nonostante i risultati promettenti, il ruolo della MRV nella diagnosi di TVP nella regione inferiore della gamba 

è ancora in fase di valutazione. Una metanalisi suggerisce che MRV e VUS abbiano sensibilità e specificità 

simili (soprattutto nel segmento femoro-popliteo) 1086. A causa dell’eterogeneità degli studi e delle differenze 

nei protocolli diagnostici di risonanza magnetica (MRI), i risultati promettenti degli studi disponibili devono 

essere ripetuti e confermati in un alto numero di pazienti e centri diagnostici. Un’altra opzione è 

l’identificazione della TVP mediante l’imaging diretto del trombo 1087. La MRI può essere utilizzata anche per 

valutare le caratteristiche della trombosi aiutando a differenziare tra alterazioni acute, subacute e croniche 1088. 

A causa dei costi e della disponibilità della metodica, per ora non ci sono argomenti a supporto della 

sostituzione dell’ecografia con la MRV come modalità di imaging di prima linea nei pazienti con sospetta 

TVP. Come strumento diagnostico alternativo, la MRV può essere presa in considerazione nei pazienti in cui 

l’ecografia venosa non possa essere eseguita o abbia dato risultati non conclusivi 1089. Analogamente alla CTV, 

uno dei vantaggi importanti dell’indagine con MRV è la possibilità di visualizzare la vena pelvica o la vena 

retroperitoneale che non vengono sempre viste e valutate correttamente nell’esame VUS.  
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Q41 - Qual è la modalità di imaging ottimale per la diagnosi di embolia polmonare (EP) dopo chirurgia 

ortopedica? 

Risposta/Raccomandazione. I progressi nell’imaging hanno portato a una maggiore capacità di visualizzare 

gli emboli nei polmoni; alcuni di essi possono essere clinicamente non significativi e potrebbero anche non 

rappresentare una vera EP. Il gold standard per la diagnosi di EP è ancora l’angiografia polmonare con 

tomografia computerizzata (CTPA). 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 99.07%, in disaccordo 0.00%, astenuto 0.93% (forte consenso). 

Razionale. Il rischio di TVP e di EP nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico è ben definito. Nel contesto 

della chirurgia ortopedica, i pazienti che si sottopongono a intervento elettivo di PTA/PTG sono considerati a 
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più alto rischio di sviluppare TEV. La manifestazione del TEV in questi pazienti include la TVP e la 

conseguente EP che può essere fatale. Prima dell’avvento della mobilizzazione postoperatoria precoce del 

paziente, alcune stime storiche hanno posto l’incidenza di TVP senza profilassi tra 40% e 84% dopo intervento 

di PTG e intorno a 39-74% nei pazienti sottoposti a intervento di PTA 1090. Nel corso degli anni sono state 

definite delle linee guida dettagliate per la prevenzione del TEV che includono misure che vanno dalla 

prevenzione con un’efficace terapia anticoagulante pre- e postoperatoria, a misure più conservative come 

mobilizzazione postoperatoria precoce e aggressiva, calze compressive pneumatiche e strumenti atti a 

identificare i pazienti ad alto rischio 1091. Ciononostante, il National Institute of Health (NIH) prevede che il 

numero di pazienti che necessitano di un’artroprotesi, e di conseguenza il numero di complicanze 

tromboemboliche, aumenterà 1092. 

In passato il gold standard per la diagnosi di sospetta EP era la scansione bidimensionale ventilazione-

perfusione (V/Q). Sostman et al. 1093 hanno stimato che sensibilità e specificità di una scansione V/Q nella 

diagnosi di EP siano, rispettivamente, circa 77.4% e 97.7%. Gli studi clinici Prospective Investigation of 

Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) hanno invece mostrato che l’imaging V/Q riporta una probabilità 

incerta di EP nel 65% dei casi confermati di EP, indicando che una scansione V/Q non può portare a una 

diagnosi affidabile 1094. Parvizi et al. 1095 hanno dimostrato che durante il loro periodo di studio di cinque anni, 

l’incidenza di EP è aumentata da 0.21% usando le scansioni V/Q, a 0.98% con la TC spirale e ha raggiunto un 

picco di 1.72% con l’introduzione della TC multidetettore. Tecniche più recenti come la CTPA multidetettore 

si sono rivelate più sensibili nella rilevazione di EP. È stato anche dimostrato che la CTPA ha una specificità 

eccezionalmente elevata per la diagnosi di EP. Lo studio PIOPED II ha stimato che la CTPA abbia una 

sensibilità pari a 83% e una specificità del 96% 1096. Nonostante sia stata introdotta solo nel 1998, nel 2006 

diversi centri hanno documentato un aumento da 7 a 13 volte dell’utilizzo di CTPA 1097-1100, che attualmente è 

considerata il gold standard per la diagnosi di EP. Parvizi et al. 1095 hanno anche suggerito che tecniche di 

imaging più avanzate, come la CTPA, abbiano portato a un aumento dell’incidenza di EP non clinicamente 

significativa. In altre parole, avrebbero causato un aumento di rilevamento di anomalie che non sono pericolose 

e non causano un aumento della morbilità o della mortalità. In precedenza, alcuni ricercatori hanno esaminato 

i trend di incidenza dell’EP prima e dopo l’introduzione della CTPA, osservando un aumento del 81% 

dell’incidenza di EP senza un aumento significativo della mortalità. Si è inoltre avuto un aumento del 71% 
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delle complicanze secondarie alla terapia anticoagulante 1101. La sovradiagnosi di EP, che si traduce in un 

danno non necessario ai pazienti che vengono scoagulati per EP non clinicamente significative, è un problema 

clinico importante. Ranji et al. hanno riferito che il 25.4% dei loro pazienti erano risultati falsi positivi alla 

CTPA ed erano stati successivamente trattati con anticoagulanti 1102. Un altro vantaggio della CTPA è la 

possibilità di identificare la posizione degli emboli all’interno delle arterie polmonari. Alcuni studi hanno 

dimostrato che dimensione e posizione (centrale vs segmentale o subsegmentale) dei coaguli sono correlate 

alla gravità clinica. Auer et al. 1097 hanno affermato che i pazienti con EP centrale avevano una maggiore 

probabilità di richiedere il ricovero in terapia intensiva (ICU) e tassi più elevati di mortalità a 30 giorni. Inoltre, 

gli autori di un altro studio hanno suggerito che gli emboli sottosegmentali siano clinicamente non significativi 

anche quando non vengono trattati 1103. Ciononostante, Valle et al. non hanno rilevato alcuna associazione tra 

la localizzazione dell’EP e la gravità clinica calcolata utilizzando il PE Severity Index (Indice di Gravità 

dell’EP) 1104. 

I risultati nei pazienti con TEV sono notevolmente migliorati negli ultimi due decenni. Nonostante un recente 

aumento dell’incidenza di TVP ed EP a seguito di interventi ortopedici, studi recenti hanno dimostrato che 

morbilità e mortalità secondarie a queste patologie sono ai minimi storici 1095. Ciò è dovuto all’esistenza di 

linee guida internazionali riconosciute in merito a ottimizzazione preoperatoria e stratificazione del rischio dei 

pazienti sottoposti a intervento chirurgico 1105. Inoltre, la capacità di diagnosticare efficacemente i pazienti con 

EP è sostanzialmente aumentata da quando la TC è stata introdotta a livello mondiale. Ora si sa che le 

metodiche di imaging un tempo comunemente utilizzate, come le scansioni V/Q, non sono affidabili come si 

credeva. Con i continui sviluppi nell’imaging medico, si deve garantire un uso accorto dell’imaging avanzato. 

Attualmente, la CTPA sembra essere la modalità di imaging più accurata ed efficace per la diagnosi di sospetta 

EP. Dati i rischi per i pazienti trattati con anticoagulanti per emboli clinicamente non significativi, si 

raccomanda l’uso prudente della CTPA solo nei pazienti con alto sospetto clinico o alta probabilità pre-test di 

embolia polmonare.  
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Q42 - I difetti di riempimento dell’arteria polmonare osservati all’imaging del polmone in sezione 

trasversale rappresentano sempre un’embolia polmonare (EP)? 

Risposta/Raccomandazione. I difetti di riempimento arterioso polmonare osservati negli studi di imaging in 

sezione trasversale non sono sempre indicativi di EP. Esistono molte altre condizioni che possono portare a 

difetti di riempimento arterioso negli studi di imaging in sezione trasversale, come la neoplasia dell’arteria 

polmonare primaria (AP), il coinvolgimento vascolare polmonare della malattia IgG4-correlata (IgG4-RD), la 

sindrome di Behcet, l’arterite di Takayasu (TA), la sindrome di Hughes-Stovin (HSS) e l’artefatto da striatura 

dell’arteria polmonare.  

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.95%, in disaccordo 0.48%, astenuto 8.57% (forte consenso). 
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Razionale. La causa più comune dei difetti di riempimento della AP sia nell’angiografia polmonare con 

tomografia computerizzata (CTPA) sia nella risonanza magnetica (MRI) è il tromboembolismo polmonare. 

Tuttavia, non di rado questa manifestazione non è associata a un’EP. Dati gli alti tassi di morbilità e mortalità, 

una diagnosi tempestiva è essenziale. Quando le manifestazioni cliniche e i risultati di imaging non sono 

coerenti si devono considerare eziologie insolite o riscontrate più di rado. 

Gli studi CTPA e MRI sono diventati i metodi principali per la diagnosi di EP, sostituendo in larga misura i 

precedenti metodi di scelta, l’angiografia polmonare o le scansioni V/Q, in quanto meno invasivi, più veloci e 

meno costosi 1106,1107. Un difetto di riempimento dell’arteria polmonare è il riscontro principale alla CTPA 

potenzialmente indicativo di EP, con una sensibilità riportata di 83-91% e una specificità di 89-96% 1108,1109. 

Tuttavia, altre condizioni cliniche possono presentarsi alla CTPA con reperti simili (difetto di riempimento 

intraluminale) che, imitando l’EP, possono portare a una diagnosi sbagliata e a un intervento potenzialmente 

inappropriato. Alcune delle condizioni che possono provocare difetti di riempimento includono la neoplasia 

arteriosa polmonare primaria, il coinvolgimento vascolare polmonare della IgG4-RD, la sindrome di Behcet, 

l’AT, la HSS e l’artefatto da striatura dell’arteria polmonare. Dopo la malattia coronarica e l’ictus, l’EP è la 

terza condizione cardiovascolare più comune con un alto tasso di mortalità e morbilità 1109. Nell’EP acuta il 

trombo fresco è formato da globuli rossi (RBC) e piastrine legati insieme in una rete di fibrina; questo si 

presenta alla CTPA come un difetto di riempimento che porta alla stenosi completa o parziale del lume. 

Neoplasie arteriose polmonari primarie. Si tratta di una condizione molto rara. La patologia nella maggioranza 

dei casi è un sarcoma dell’arteria polmonare (PAS) che ha una prognosi sfavorevole. Alla CTPA il PAS si 

manifesta anche come un difetto di riempimento che ricorda un’EP acuta. Ci sono riscontri specifici sulla 

CTPA che possono aiutare a differenziare la PAS dall’EP, tra cui un difetto di riempimento che coinvolge 

l’intera AP principale o uno dei suoi rami principali, il margine prossimale del difetto di riempimento con il 

segno lobulato" e l’aspetto a grappolo della AP distale e un difetto di riempimento con potenziamento 

eterogeneo 1110. Un’angio-RM può essere molto utile quando c’è il sospetto di PAS.  

IgG4-RD di AP. Si tratta di una condizione autoimmune che deriva da un’infiammazione fibrotica cronica. 

Alla CTPA i riscontri principali di IgG4-RD di PA comprendono difetti di riempimento massivi senza 

potenziamento o aneurisma della AP. La diagnosi definitiva di IgG4-RD di AP è possibile solo con una biopsia 

chirurgica intratoracica 1111,1112. 
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Arterite di Takayasu (AT). L’AT è una malattia infiammatoria idiopatica che colpisce i grandi vasi come 

l’aorta e la AP. Gli studi hanno riportato l’interessamento della AP in circa il 63.3% dei casi1113. Quando si ha 

un interessamento isolato della AP, la stenosi del vaso o l’occlusione completa della AP mima l’EP 1114,1115. 

Un modo per distinguere l’AT dall’EP è il fatto che nelle immagini CTPA dopo potenziamento nei pazienti 

con AT è possibile vedere un "segno a doppio anello" risultato dell’ispessimento della parete arteriosa 1114. La 

RM è la modalità di imaging alternativa che può aiutare a differenziare l’AT dall’EP. 

Sindrome di Behcet. Si tratta di una sindrome idiopatica caratterizzata da vasculite e ulcere ricorrenti della 

mucosa orale e genitale, con uveite recidivante 1116. Il coinvolgimento vascolare può essere osservato nel 5-

30% dei casi 1117. Gli aneurismi sono il reperto più comune in presenza di interessamento vascolare. 

L’aneurisma della AP è il reperto più comune (fino al 10% dei casi) e tende a essere multiplo e bilaterale 1118. 

La trombosi polmonare dell’aneurisma genera un difetto di riempimento parziale o completo in situ che ricorda 

l’EP.  

Sindrome di Hughes-Stovin (HSS). La HSS è una patologia rara con eziologia sconosciuta 1119. È caratterizzata 

da aneurismi multipli dell’arteria polmonare e/o bronchiale nonché da trombosi venosa profonda, ma a 

differenza della sindrome di Behcet, non presenta interessamenti mucocutanei 1120. Alla CTPA di pazienti con 

HSS si possono osservare dei difetti di riempimento della AP che dovrebbero essere distinti da casi di EP.  

Artefatto da striatura dell’arteria polmonare. Malattie polmonari croniche come tubercolosi, malattia 

polmonare interstiziale e bronchiectasie, nonché condizioni come la stenosi delle vene polmonari, shunt 

sistemico della AP e ipertensione polmonare possono influenzare l’emodinamica della AP e causare "artefatti 

da striatura", che potrebbero simulare un difetto di riempimento della AP. È importante prendere in 

considerazione l’anamnesi pregressa dei pazienti quando si interpretano i risultati della CTPA. Utilizzando un 

protocollo di scansione dual-phase, un difetto di riempimento all’imaging potenziato da contrasto di fase 

iniziale, che si risolve nella fase tardiva, suggerisce fortemente un artefatto da striatura arteriosa polmonare 

piuttosto che un caso di EP. Gli esami CTPA e MRI sono strumenti affidabili per diagnosticare eventi di EP 

con un’alta precisione 1108, ma i falsi positivi e i falsi negativi non sono rari. La presenza di un difetto di 

riempimento non è sempre indicativa di EP e sono necessari altri test diagnostici, oltre all’anamnesi pregressa, 

per confermare la diagnosi, soprattutto quando si teme una delle condizioni sopra menzionate. 
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Q43 - Tutti gli emboli rilevati all’imaging del polmone in sezione trasversale portano allo stesso grado 

di compromissione dell’ossigenazione (ipossia)? 

Risposta/Raccomandazione. Mentre l’evidenza attuale suggerisce che non tutti gli emboli rilevati all’imaging 

in sezione trasversale del polmone determinano lo stesso grado di ipossia, ci sono prove contrastanti 

dell’associazione tra dimensione e posizione dell’embolo e grado di ipossia del paziente. Gli operatori sanitari 

dovrebbero continuare a stratificare il rischio dei pazienti con EP acuta in base allo stato emodinamico e alla 

disfunzione ventricolare destra, in conformità con le linee guida della ESC 2019 e dell’ASH 2020 per la 

gestione del TEV.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.20%, in disaccordo 0.98%, astenuti 6.83% (forte consenso). 

Razionale. L’EP acuta rappresenta un problema medico comune potenzialmente pericoloso per la vita di molti 

pazienti in tutto il mondo 1121. Le attuali linee guida ESC 2019 e ASH 2020 per la gestione del TEV 

raccomandano la stratificazione del rischio per i pazienti con EP in base allo stato emodinamico, alla 

disfunzione ventricolare destra e a determinati marker di laboratorio 1122,1123. Cionondimeno, la popolarità della 

CTPA come test diagnostico di prima linea per l’EP ha portato a un numero crescente di studi che cercano 

di correlare le caratteristiche degli emboli osservate all’imaging agli esiti e alla prognosi del paziente 1124,1125. 

Una mole corposa di letteratura ha descritto la correlazione tra aumento dell’ipossia-clinicamente descritta 

come pressione parziale dell’ossigeno (PaO2), saturazione percentuale di ossigeno (SpO2), gradiente di 

ossigeno alveolo arterioso (AA) e peggioramento degli esiti dopo EP, nonostante questi parametri abbiano 

bassa sensibilità per la diagnosi 1126-1130. In strumenti prognostici consolidati, come il Pulmonary Embolism 
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Severity Index (indice di gravità dell’embolia polmonare [PESI]), una diminuzione della PaO2 alla 

presentazione iniziale è un fattore predittivo di maggiore mortalità a 30 giorni dopo EP acuta1131,1132. È stato 

ampiamente descritto che l’ipossiemia da EP acuta deriva da un disallineamento tra ventilazione e perfusione 

dovuto alla ridistribuzione del flusso sanguigno polmonare, mentre contribuiscono all’ipossiemia in misura 

minore insufficienza ventricolare destra, perdita di surfattante polmonare e rilascio di sostanze vasocostrittrici 

dagli emboli vicini 1129,1130,1133, 1134. 

Molti studi hanno tentato di correlare le caratteristiche dell’embolo polmonare ai parametri clinici dell’ipossia, 

data la correlazione di quest’ultima con la mortalità a seguito di EP. La maggior parte delle ricerche utilizza 

indici di "punteggio del coagulo" validati, come il punteggio Qanadli validato, che richiede uno specialista 

radiologo che incorpori i dati dell’imaging relativi a dimensioni e posizione del coagulo per creare un 

punteggio "indice ostruttivo" 1135. Va sottolineato che mentre i risultati sono contrastanti sul fatto che l’indice 

ostruttivo dell’embolo sia un fattore predittivo indipendente di mortalità per EP, molti studi, inclusa una 

metanalisi del 2013, non mostrano alcuna correlazione tra indice ostruttivo dell’embolo e mortalità 1133,1135-1143. 

Alcuni studi retrospettivi recenti hanno riscontrato che un aumento dell’indice ostruttivo dell’arteria polmonare 

(PAOI) sulla CTPA iniziale era associato ad aumento dei gradienti di AA, peggioramento della PaO2, minore 

SpO2 e minore pressione parziale dell’anidride carbonica (PaCO2) 
1134-1147. Altri studi, comunque, non sono 

giunti alle stesse conclusioni. In altri tre studi retrospettivi recenti, Lerche et al. e Rodrigues et al. non hanno 

rilevato alcuna associazione tra il carico del coagulo o indice ostruttivo e i valori di PaO2, mentre Nakada et 

al. non hanno trovato alcuna associazione tra volume dell’embolo e PaO2 
1148 -1150.  

Ulteriori ricerche hanno tentato di comprendere l’associazione tra la posizione dell’embolo e i parametri di 

ossigenazione del paziente. Mentre due studi recenti hanno rilevato che emboli centrali e prossimali erano 

associati a una PaO2 più bassa e a gradienti di AA più alti nei pazienti rispetto agli emboli distali e periferici, 

un altro studio non ha riscontrato alcuna correlazione tra posizione vascolare del trombo e parametri di 

ossigenazione 1151-1153. È interessante notare che in uno studio su 13133 pazienti Pulido et al. non hanno 

riscontrato alcuna correlazione tra dimensioni e posizione degli emboli polmonari e gravità dell’ipossia 1154. I 

risultati contrastanti di questi studi rafforzano il concetto che sebbene non tutti gli emboli sembrino portare 

allo stesso grado di ipossia, l’associazione non è ben compresa. Sono necessari altri studi prospettici e 

metanalisi per poter trarre ulteriori conclusioni. 
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Q44 - Esiste un’associazione tra embolia polmonare e ipertensione polmonare secondaria dopo chirurgia 

ortopedica maggiore? 

Risposta/Raccomandazione. L'ipertensione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH) è fortemente 

associata a una precedente EP, ma tale associazione non è stata adeguatamente studiata dopo interventi di 

chirurgia ortopedica maggiore. Dato che l’EP è una complicanza nota a seguito di chirurgia ortopedica e 

l’incidenza di CTEPH dopo EP è tra 0.1% e 9.1%, se ne dovrebbe considerare la valutazione dopo EP 

postchirurgica per consentire un trattamento precoce, in particolare una endoarterectomia polmonare (PEA) 

per prevenire postumi e mortalità. 
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 88.78%, in disaccordo 2.93%, astenuto 8.29% (forte consenso). 

Razionale. I principali interventi chirurgici ortopedici comportano un rischio elevato di TEV che include la 

TVP e l’EP 1155. Le stime suggeriscono che in epoca contemporanea circa il 4.7% dei pazienti sottoposti a 

chirurgia ortopedica maggiore svilupperà un TEV sintomatico in assenza di profilassi 1156. Gli interventi di 

chirurgia ortopedica maggiore con il più alto rischio di TEV comprendono PTG, PTA e il trattamento 

chirurgico di frattura del femore. Il rischio di TEV è maggiore nelle prime 2 settimane postoperatorie, ma può 

estendersi per 3 mesi dopo l’intervento, come avviene per altri tipi di chirurgia maggiore 1157.  

L’EP acuta, un’ostruzione di un’arteria polmonare o dei suoi rami da parte di un trombo embolico o in situ, è 

potenzialmente fatale e può tradursi in complicanze croniche con prognosi generalmente sfavorevole 1157. La 

presunta relazione tra TVP (soprattutto TVP prossimale) ed EP ha portato la tromboprofilassi a diventare uno 

standard terapeutico dopo interventi di chirurgia ortopedica maggiore 1158. Le conseguenze a lungo termine 

associate all’EP includono TEV recidivante, sindrome post-trombotica e CTEPH 1159-1161. La CTEPH, una rara 

complicanza tardiva dell’EP nei pazienti in cui non si ristabilisce la normale perfusione dell’arteria polmonare, 

può presentarsi con dispnea invalidante, sia a riposo che da sforzo 1162. La CTEPH può verificarsi dopo EP 

sintomatica singola o recidivante, oppure come complicanza di EP asintomatica 1163. Dopo 3 mesi di adeguata 

terapia anticoagulante, è possibile fare la diagnosi se sono soddisfatti i seguenti criteri: 1) difetti di mancata 

corrispondenza della perfusione alla scansione di ventilazione/perfusione o segni radiologici specifici di 

CTEPH all’angiografia con TC e 2) pressione media dell’arteria polmonare (PAP) > 25 mmHg con pressione 

d’incuneamento capillare polmonare (PAWP) < 15 mmHg all’angiogramma polmonare. La CTEPH è 

classificata clinicamente all’interno dell’ipertensione polmonare (PH) di gruppo 4 e, patologicamente, è 

caratterizzata da ostruzione arteriosa polmonare ad opera di un trombo fibrotico organizzato, sviluppo di 

malattia dei piccoli vasi e conseguente rimodellamento vascolare aberrante 1164,1165.  

Il legame specifico tra TEV e CTEPH è supportato da prove significative. L’incidenza cumulativa riportata 

per la CTEPH entro i primi 2 anni da un’EP sintomatica varia da 0.1% a 9.1% 1166-1169. Un ampio studio di 

coorte retrospettivo multicentrico europeo ha riportato che quasi il 70% dei pazienti con CTEPH aveva 

un’anamnesi di TEV rispetto a solo l’11% dei pazienti con PH non tromboembolica 1170. Un altro ampio studio 

caso-controllo attraverso il registro della CTEPH ha riportato una relazione ancora più forte, con il rischio di 
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CTEPH più alto nei pazienti con storia clinica di TEV rispetto a quelli senza storia di TEV (OR 49.01; p < 

0.0001) 1171. Comunque nessuno di questi studi ha incluso un gran numero di pazienti postchirurgici o 

traumatologici. Le discrepanze nell’incidenza di CTEPH riportata sono attribuibili a sintomi aspecifici o 

assenti nella CTEPH precoce che portano a diagnosi ritardate o mancate (il tempo mediano dalla comparsa dei 

sintomi alla diagnosi è di 14 mesi), difficoltà a distinguere i sintomi di EP acuta da CTEPH preesistente, 

sottoutilizzo delle scansioni di ventilazione perfusione raccomandate dalle linee guida per lo screening e 

standard di pratica diversi da un paese all’altro 1172. L’Osiris Survey è uno strumento attualmente in fase di 

sviluppo per prevedere il rischio di sviluppare CTEPH; in un ampio studio di coorte longitudinale prospettico 

condotto presso ospedali spagnoli su 1191 pazienti consecutivi con EP, la sensibilità dello strumento è risultata 

di 85% (IC 95%: 67.5-94), la specificità di 91% (IC 95%: 89-93), e il valore predittivo negativo è stato di 

99.4% (IC 95%: 98.4-99.8), ma sono ancora necessari ulteriori studi e la validazione dello strumento 1173.  

Sono stati identificati numerosi fattori di rischio per lo sviluppo di CTEPH: fattori correlati al paziente, alla 

malattia e al trattamento. Sono fortemente associati a CTEPH un’EP estesa, persistente, idiopatica e soprattutto 

ricorrente, così come difetti di perfusione ampi 1159,1163,1170,1174. L’ostruzione vascolare polmonare residua a sei 

mesi dall’EP iniziale è un fattore di rischio indipendente per recidiva di TEV e per CTEPH 1175. Altri potenziali 

fattori di rischio riportati includono terapia sostitutiva tiroidea in corso, età superiore a 60 anni, neoplasia 

sottostante e condizioni infiammatorie o infettive che comprendono osteomielite e malattia infiammatoria 

intestinale 1159,1170,1174,1176. I fattori di rischio tradizionali per TEV, come la terapia con estrogeni o l’età 

avanzata, non sono stati associati a CTEPH 1160. I risultati sull’associazione tra CTEPH e trombofilia 

sottostante sono contrastanti 1177. Inoltre, numerosi studi hanno riportato che l’anticoagulazione subterapeutica 

non è un fattore di rischio per CTEPH; comunque il focus di questi studi era l’anticoagulazione con antagonisti 

della vitamina K e gli anticoagulanti più recenti non sono stati studiati in modo significativo 1178,1179.  

La progressione naturale del CTEPH è l’insufficienza cardiaca destra, con ridotta aspettativa di vita e 

aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa 1167,1172. Uno studio ha riportato una mortalità annuale del 6.0% 

1180. L’identificazione precoce di CTEPH è cruciale in quanto si tratta dell’unico sottogruppo di PH 

potenzialmente curabile mediante PEA 1181. Un altro studio ha riscontrato un notevole ritardo (tempo medio 

21 mesi) nella diagnosi di CTEPH dopo EP acuta; lo studio ha altresì rilevato che la recidiva di TEV era un 

fattore predittivo di ritardo più lungo, che ha un effetto deleterio sulla prognosi del paziente e sull’uso 
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dell’assistenza sanitaria 1182. I candidati non chirurgici sono presi in considerazione per terapie mediche mirate 

alla PH, ma anche in questi pazienti è stato segnalato un uso elevato dell’assistenza sanitaria, con costi in gran 

parte attribuiti a farmaci dispendiosi mirati alla PH 1180. L’anticoagulazione a vita è raccomandata in tutti i 

pazienti con CTEPH per prevenire una recidiva di EP, indipendentemente dal fatto che venga eseguita la PEA 

1172.  

In conclusione, la CTEPH è una complicanza tardiva non riconosciuta dell’EP che si verifica entro 2 anni dalla 

diagnosi iniziale. Sebbene la prevenzione di recidive di EP attraverso l’anticoagulazione iniziale e a lungo 

termine sia importante, non ci sono prove dell’associazione tra tipo o durata dell’anticoagulazione e incidenza 

di CTEPH, né alcuna evidenza di un legame specifico tra chirurgia ortopedica maggiore e CTEPH. Tuttavia, 

esistono registri attivi e uno studio clinico longitudinale prospettico in corso The United States Chronic 

Thromboembolic Pulmonary Hypertension Registry: Protocol for a Prospective, Longitudinal Study che nei 

prossimi anni potrebbero far luce su queste problematiche e fornire le informazioni necessarie a supportare in 

futuro il processo decisionale ortopedico 1183.  
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Q45 - La somministrazione di qualsiasi profilassi contro il TEV è efficace per ridurre il rischio di 

embolia polmonare (EP) fatale? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove che la profilassi del TEV riduca il rischio di EP fatale negli 

interventi ortopedici di elezione, compresi quelli di artroprotesi a carico dell’arto inferiore. Nei pazienti con 
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frattura di femore, ci sono prove limitate che l’ASA possa ridurre l’EP fatale, ma la relativa forza non è 

sufficiente a supportare una raccomandazione. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.13%, in disaccordo 5.42%, astenuti 3.45% (forte consenso). 

Razionale. Prevenire l’EP fatale rimane una priorità sia per i medici sia per i pazienti 1184. L’AAOS, l’ACCP 

e il NICE hanno prodotto linee guida cliniche basate su prove che mirano a ridurre il TEV nei pazienti 

ortopedici 1185-1187. Tutti e tre i documenti utilizzano la "riduzione del tasso di EP fatale" come esito critico. 

Ciononostante, è ancora oggetto di discussione se la profilassi del TEV sia efficace nel ridurre il rischio di EP 

fatale.  

È stata eseguita una revisione sistematica della letteratura; metodologia e risultati della ricerca sono riportati 

in Appendice. Gli studi sono stati inclusi in questa raccomandazione se confrontavano qualsiasi metodo di 

profilassi farmacologica del TEV con un controllo; un controllo poteva includere la profilassi meccanica del 

TEV. I criteri di inclusione sono stati soddisfatti da diciannove studi, la maggior parte dei quali era focalizzata 

su interventi di PTA e PTG 1188-1206.  

Lo studio Prevenzione dell’Embolia Polmonare (Pulmonary Embolism Prevention [PEP]) è stato un ampio 

studio internazionale multicentrico randomizzato in doppio cieco, che ha valutato l’ASA rispetto al placebo 

per la profilassi TEV in pazienti con frattura del femore e in interventi elettivi di PTA e PTG 1188. In 13356 

pazienti con frattura del femore si è riscontrato che l’uso di ASA riduce il numero di EP fatali del 58% (27-

76; p = 0.002). Si sono verificate 3 EP fatali nei 4088 pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi, 1 nel 

gruppo trattato con ASA e 2 nel gruppo trattato col placebo (hazard ratio 0.5 [0.04-5.49]). Il limite principale 

di questo studio è che il 44% dei pazienti con frattura di femore e il 37% dei pazienti sottoposti a interventi di 

artroprotesi hanno ricevuto anche ENF o EBPM, il che diminuisce la validità dei risultati della valutazione del 

beneficio dell’ASA rispetto al placebo.  

Tre metanalisi hanno studiato il tasso di EP fatale in relazione alla profilassi del TEV a seguito di interventi di 

artroprotesi 1189-1191. Poultsides et al. hanno identificato 70 studi che comprendevano 99441 pazienti con PTA 

o PTG 1189. Non si è rilevata alcuna differenza statisticamente significativa nei tassi di EP fatale tra qualsiasi 

regime profilattico rispetto a "nessuna profilassi farmacologica di routine". Murray et al. hanno incluso 93000 

pazienti con PTA e non hanno riscontrato differenze significative nel tasso di EP fatale tra i pazienti che non 
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avevano ricevuto profilassi per il TEV e quelli che erano stati sottoposti a profilassi farmacologica 1190. Questa 

metanalisi ha utilizzato dati degli anni ’70-’90 e quindi potrebbe non essere rappresentativa della pratica 

attuale. Entrambi gli studi sono limitati dall’eterogeneità dei dati e si basano sulla descrizione della causa di 

morte data dagli autori originali per identificare l’EP fatale, piuttosto che su eventi provati da autopsia. Tasker 

et al. hanno valutato l’EBPM rispetto al placebo in seguito a intervento di PTA, ma con solo 2 EP fatali 

osservati su un totale di 1847 pazienti non sono riusciti a valutare statisticamente alcuna relazione 1191.  

Tre revisioni retrospettive di registri prospettici di artroprotesi hanno soddisfatto i criteri di inclusione 1192-1194. 

In un registro regionale di artroprotesi del Regno Unito, che includeva 1893 pazienti sottoposti a intervento di 

PTA 1192, non si è riscontrata alcuna differenza statisticamente significativa nel tasso di EP fatale tra i pazienti 

che avevano ricevuto tromboprofilassi farmacologica (0.24%, [0.05-0.71]) e i pazienti che non l’avevano 

ricevuta (0.15%, [0.00-0.84]) (p = 0.56). Khatod et al. hanno esaminato due registri statunitensi distinti di 

sostituzione articolare tra il 2001 e il 2008 1193,1194. Il gruppo di controllo utilizzato ai fini di questa 

raccomandazione era "solo profilassi meccanica". Dal Registro Artroprotesi Kaiser Permanente (Kaiser 

Permanente Joint Replacement Registry) in 17595 pazienti sottoposti a intervento di PTA  1193 si è verificata 

una sola EP fatale confermata, con 44 possibili EP fatali utilizzando un’analisi di ipotesi peggiore (worse-

case). Non vi era alcuna differenza significativa tra il controllo e qualsiasi modalità di tromboprofilassi 

farmacologica per l’EP fatale confermata (p = 0.757) o per l’analisi dello scenario peggiore (p = 0.712). 

Utilizzando il Registro delle Artroprotesi (Total Joint Replacement Registry [TJRR]) in 30020 pazienti 

sottoposti a intervento di PTG 1194 si sono verificati 3 EP fatali confermate; l’analisi dell’ipotesi peggiore ha 

dato un tasso di EP fatale dello 0.13% (0.09-0.17%). Non vi era alcuna differenza significativa tra il gruppo di 

controllo e qualsiasi gruppo di tromboprofilassi per EP fatale confermata o EP fatale nell’analisi dell’ipotesi 

peggiore (p = 0.954). I limiti di tutti e tre gli studi da registro includono potenziali errori di codifica, possibile 

mancata segnalazione di complicanze, rischio di bias e difficoltà nell’accertare la causa esatta del decesso. 

Altri 5 RCT e 2 studi di coorte su interventi artroprotesi hanno soddisfatto i criteri di inclusione 1195-1201. In 

questi 7 studi che confrontavano diversi agenti tromboprofilattici (EBPM, ENF, warfarin, agenti 

antiaggreganti) con un gruppo di controllo, sono state riportate 6 EP fatali su un totale complessivo di 6187 

pazienti. A causa del basso numero di EP fatali osservato, nessuno degli autori ha potuto determinare la 

relazione tra profilassi del TEV ed EP fatale.  
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L’incidenza di EP fatale è bassa anche in altre specialità ortopediche e quindi la forza delle prove del ruolo 

della profilassi del TEV nel ridurre il rischio di EP fatale è limitata. Una revisione Cochrane su EBPM, 

rivaroxaban e ASA confrontati con un controllo caratterizzato da "nessun intervento", in pazienti sottoposti ad 

artroscopia del ginocchio, non ha riscontrato casi di EP fatale in nessuno dei 3818 partecipanti in alcun gruppo 

1202. Hickey et al. hanno condotto una revisione sistematica e una metanalisi di pazienti trattati con un gesso al 

di sotto del ginocchio per trauma del piede e della caviglia 1203. In 6 studi che confrontavano la tromboprofilassi 

con EBPM con un gruppo di controllo che non aveva ricevuto tromboprofilassi, con un totale di 914 pazienti 

sottoposti a tromboprofilassi e 901 pazienti nel gruppo di controllo, non si sono verificati casi di EP fatale. 

Una revisione Cochrane della tromboprofilassi con EBPM rispetto a nessuna profilassi in pazienti trattati con 

un dispositivo di immobilizzazione degli arti inferiori (gesso o tutore) non ha riscontrato decessi dovuti a EP 

in 3111 partecipanti inclusi in 7 studi 1204. Un RCT di Selby et al. ha confrontato dalteparina con un placebo 

nelle fratture della parte inferiore della gamba e non ha riscontrato EP fatale in nessuno dei due gruppi 1205. In 

una metanalisi sulla profilassi del TEV in interventi di chirurgia vertebrale elettiva si è verificato un episodio 

di EP fatale in 4383 pazienti 1206.  

In sintesi, non ci sono prove che la profilassi del TEV sia efficace nel ridurre il rischio di EP fatale negli 

interventi ortopedici elettivi. In base all’attuale incidenza di EP fatale nella artroprotesi, è stato riportato che 

un RCT con una potenza dell’80% richiederebbe più di 67000 pazienti per dimostrare un cambiamento 

statisticamente significativo se l’EP fatale dovesse essere l’endpoint primario 1192,1207. Anche le prove attuali 

provenienti da ampi registri protesici non raggiungono questo numero; pertanto, le prove disponibili per 

rispondere a questo importante quesito clinico sono limitate. Nei pazienti con frattura del femore, ci sono prove 

limitate che l’ASA possa ridurre l’EP fatale, ma la forza delle prove non supporta una raccomandazione.  
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Q46 - Quale endpoint dovrebbe essere utilizzato per determinare l’efficacia di un agente profilattico per 

il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. L’insorgenza di TVP sintomatica ed EP dovrebbero essere utilizzate come 

endpoint per valutare l’efficacia di un agente profilattico per il TEV. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.63%, in disaccordo 4.39%, astenuti 0.98% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti sottoposti a interventi ortopedici hanno un rischio maggiore di TVP ed EP, indicati 

congiuntamente come TEV, a causa dell’ipercoagulabilità, del danno endoteliale dei vasi sanguigni e della 

stasi venosa 1208. Lo sviluppo di regimi di profilassi multimodali che utilizzano la profilassi farmacologica e 

meccanica ha ridotto significativamente l’incidenza del TEV perioperatorio 1209-1211. Ciononostante, resta 

fondamentale valutare continuamente l’efficacia degli agenti profilattici per il TEV poiché il TEV può causare 

morbilità e mortalità significative 1212. 

Nel suo compendio sulla valutazione degli esiti clinici (COA) la Food and Drug Administration (FDA) ha 

dichiarato che la TVP prossimale asintomatica, la TVP prossimale o distale sintomatica, l’EP non fatale o il 

decesso correlato al TEV dovrebbero essere utilizzati, tra gli altri, come esiti di efficacia e sicurezza per gli 

studi sulla profilassi del TEV 1213. Lo scopo di questo documento è fornire un endpoint clinicamente utile ai 

ricercatori nello sviluppo di studi clinici, tra quelli elencati nel COA 1213. 

Negli ultimi 20 anni sono stati condotti molti studi di Fase III per valutare la profilassi del TEV in pazienti 

sottoposti a interventi di PTA o di PTG 1214-1227. Obiettivo di tali studi era stabilire l’efficacia della profilassi 

del TEV e monitorarne gli eventi avversi 1218. Gli esiti primari comunemente usati comprendevano TEV 

sintomatico, TEV asintomatico (valutato mediante flebografia tipicamente a 5-14 giorni per la terapia standard 

o a 28-35 giorni per la profilassi estesa) e mortalità per qualsiasi causa 1214-1227. 
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Dato che i tassi di TEV sono relativamente bassi con le attuali linee guida terapeutiche e la profilassi, meno 

dell’1% delle PTA e PTG primarie e meno dell’1.5% delle PTA e PTG di revisione manifestano insorgenza di 

TEV 1228, è ragionevole che i ricercatori preferiscano una misurazione obiettiva di un evento non comune. Ciò 

ha portato all’u so di prove flebografiche della TVP asintomatica come endpoint per determinare l’efficacia 

della profilassi del TEV. L’obiettività degli studi flebografici è utile ai ricercatori poiché molte TVP sono 

clinicamente silenti 1211,1229. 

Ad oggi, nonostante l’uso frequente della flebografia e dell’ecodoppler per la diagnosi di TVP negli studi 

clinici, lo screening di routine mediante ecodoppler e flebografia dopo interventi di PTA e di PTG non è 

raccomandato dalle linee guida di pratica clinica sviluppate dall’AAOS e dall’AACP 1230-1234. 

Numerosi studi dimostrano che lo screening di routine mediante ecografia per la presenza di TVP non è 

giustificato. In uno studio di Schmidt et al. i pazienti sottoposti a PTA o PTG hanno ricevuto un regime di 10 

giorni di EBPM e sono stati randomizzati per ricevere EBPM per un tempo prolungato o screening per la TVP 

mediante ecografia (con trattamento appropriato in caso di screening positivo). Entrambi i gruppi hanno 

sviluppato tassi simili di TVP prossimale entro il 35esimo giorno postoperatorio (meno del 9%), mettendo in 

dubbio l’utilità dello screening ecografico1232. Inoltre, un recente studio retrospettivo monocentrico ha rilevato 

che nei pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi e a eco doppler, solo lo 0.7% aveva una TVP e nessuno 

presentava sintomi clinici 1234. Shahi et al. hanno riscontrato che il tasso di TVP diagnosticata nei ricoverati è 

diminuito significativa mente nell’ultimo decennio, probabilmente a causa di un minore screening dei pazienti 

asintomatici, mentre il tasso di sviluppo di EP è rimasto stabile 1210. 

La propagazione della TVP che porta a un EP è una complicanza temuta 1235. Questa è la logica alla base dello 

screening dei pazienti per la TVP asintomatica nel tentativo di prevenire lo sviluppo di un’EP. Comunque 

l’associazione tra una TVP distale e l’EP rimane non dimostrata. Inoltre, molte TVP distali sviluppate nel 

periodo postoperatorio si risolvono anche senza trattamento 1236. Si ritiene che la TVP e l’EP possano insorgere 

indipendentemente l’una dall’altra e in stati di ipercoagulabilità, come il periodo postoperatorio 1234,1237. Inoltre, 

in una recente revisione sistematica di studi contemporanei sull’anticoagulazione è stata messa in dubbio 

l’importanza della TVP asintomatica rilevata attraverso screening obbligatorio 1238. 
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A tal proposito, l’uso della TVP sintomatica e dell’EP come endpoint primari per gli studi che valutano 

l’efficacia di un agente profilattico per il TEV fornirebbe ai medici informazioni clinicamente importanti che 

aiuterebbero a determinare il miglior modo di gestione di questi pazienti. 
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Q47 - Qual è la durata ottimale della profilassi del TEV a seguito di interventi ortopedici maggiori? 

Risposta/Raccomandazione. Dopo chirurgia ortopedica maggiore la profilassi per il TEV, iniziata in 

ospedale, dovrebbe continuare per 14-35 giorni dopo la dimissione del paziente. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.86%, in disaccordo 4.21%, astenuti 0.93% (forte consenso). 

Razionale. L’insorgenza di TEV, che comprende la TVP e l’EP, è una fonte molto importante di morbilità 

perioperatoria, mortalità e costo sanitario nella chirurgia di sostituzione protesica articolare degli arti inferiori 

1239-1241. È per questo che numerose organizzazioni, tra cui l’AAOS, hanno fornito linee guida per la 

prevenzione del TEV dopo interventi di artroprotesi 1242. Tuttavia, un consenso generale sul tipo e sulla durata 

della profilassi del TEV a seguito di interventi ortopedici rimane oggetto di discussione 1240,1243,1244. 
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Le linee guida dell’ACCP raccomandano l’uso di tromboprofilassi farmacologica per un minimo di dieci giorni 

dopo intervento di PTA e di PTG in aggiunta alla mobilizzazione precoce 1245. Negli studi precedenti la 

profilassi del TEV veniva per lo più somministrata fino alla dimissione dall’ospedale, in un periodo compreso 

tra 7 e 14 giorni. Nel frattempo, comunque, la durata del ricovero per gran parte degli interventi chirurgici 

ortopedici maggiori è notevolmente diminuita, rendendo insufficiente la profilassi del TEV limitata al periodo 

di ricovero 1246. 

Vari studi hanno inoltre mostrato un secondo picco nel tasso di incidenza della TVP postoperatoria nel tardo 

pe- riodo postoperatorio, dopo l’interruzione della tromboprofilassi farmacologica 1242. 

Questo tromboembolismo ritardato suggerisce che il rischio di TEV si estenda oltre il periodo di ricovero 1246-

1249. Il meccanismo sottostante può basarsi sull’ipotesi che l’attivazione indotta dalla chirurgia della cascata 

della coagulazione e della fibrinolisi a livello locale e sistemico persista per un periodo prolungato 1248. Anche 

se la durata ottimale per la pro- filassi del TEV rimane incerta, è stato suggerito che questo secondo periodo 

di rischio possa verificarsi tra la seconda e la quinta settimana postoperatoria 1247,1248. Inoltre, gli indicatori 

della coagulazione nel plasma hanno mostrato che una sostanziale ipercoagulabilità si mantiene fino al 

35esimo giorno dopo un intervento di PTA, nonostante l’assenza di trombosi verificata alla dimissione 

dall’ospedale 1250,1251. La prosecuzione della tromboprofilassi dopo la dimissione sembra comunque ridurre 

significativamente l’incidenza di TVP e di EP nella chirurgia ortopedica maggiore 1249,1252. 

Data la crescente mole di prove a supporto della persistenza di rischio tromboembolico dopo la dimissione 

dall’ospedale in chirurgia ortopedica maggiore, il gruppo di lavoro ha condotto una revisione sistematica e una 

metanalisi sull’efficacia comparativa diretta della profilassi del TEV estesa (rispetto alla profilassi a breve 

termine o durante il ricovero). 

L’attuale insieme delle prove consiste in 19 RCT di qualità da alta a moderata e uno studio non randomizzato. 

Sinte- si e metanalisi sono reperibili in Appendice. La metanalisi combinata dei soli RCT ha dimostrato che la 

profilassi del TEV, quando estesa fino a 6 settimane dopo la dimissione dall’ospedale, riduce 

significativamente il rischio di insorgenza di TVP sintomatica e asintomatica rispetto ai regimi a breve termine. 

La probabilità di una TVP postoperatoria è stata ridotta del 64% nei pazienti con PTA e del 28% nei pazienti 

con PTG con la profilassi del TEV estesa per diverse settimane dopo la dimissione dall’ospedale. 

L’eterogeneità statistica all’interno del campione di studio era bassa, nonostante le differenze tra i singoli studi 
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in merito a durata della profilassi (2-6 settimane) e variazioni dei farmaci anti- coagulanti utilizzati (eparina 

non frazionata, EBPM e DOAC. Si è osservato un beneficio dalla profilassi estesa del TEV senza un aumento 

del rischio di sanguinamento maggiore. Sono necessari ulteriori studi per stabilire l’efficacia comparativa tra 

i singoli farmaci anticoagulanti 1253. 

Da notare che gli studi di coorte che contestano la necessità di profilassi dopo la dimissione dall’ospedale si 

basano su evidenze di qualità bassa 1254,1255. 
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Q48 - Qual è il rapporto costo-efficacia di ciascun agente profilattico per il TEV che si può utilizzare in 

pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica? 

Risposta/Raccomandazione. L’ASA è la profilassi del TEV più conveniente in quanto il costo del farmaco è 

modesto, il tasso di complicanze come il sanguinamento associato alla somministrazione di ASA è basso e non 

c’è bisogno di esami del sangue o altri metodi per monitorare l’agente. Il rapporto costo-efficacia dei diversi 

metodi di profilassi del TEV dipende principalmente dal costo iniziale della modalità farmacologica o 

meccanica, dalla necessità di monitoraggio di laboratorio, dal tasso di complicanze associate alla modalità di 

somministrazione e dalla necessità di antidoti. Va riconosciuto che il costo dei vari agenti profilattici varia 

ampiamente in tutto il mondo. 

Forza della Raccomandazione. Intermedia. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.52%, in disaccordo 4.21%, astenuti 3.27% (forte consenso). 

Razionale. È stato riportato che gli interventi di chirurgia ortopedica maggiore sono associati a un rischio 

considerevole di sviluppare TEV. Se non viene fornita la profilassi perioperatoria del TEV, questi interventi 

possono essere associati a un rischio fino al 44% di TVP postoperatoria, al 3% di EP e allo 0.7% di mortalità 

per qualsiasi causa 1256. Il TEV è la terza causa più comune di morte ed è considerato la più comune causa di 

morte prevenibile nei pazienti ricoverati 1257. Queste conseguenze drammatiche presunte hanno portato a 

considerare la tromboprofilassi lo standard di cura dopo interventi di chirurgia ortopedica maggiore. Le 

principali misure preventive del TEV comprendono profilassi meccanica e agenti profilattici farmacologici 

come ASA, warfarin, EBPM, ENF, fondaparinux e DOAC (ad es. rivaroxaban, apixaban e dabigatran). 
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Con l’aumento sostanziale del volume degli interventi di chirurgia ortopedica maggiore, il costo crescente 

della tromboprofilassi e la limitazione delle risorse sanitarie, è indispensabile creare un equilibrio tra l’efficacia 

delle diverse misure profilattiche e il loro costo 1257. La maggior parte delle analisi di costo-efficacia in 

letteratura hanno valutato la costo-utilità delle misure profilattiche del TEV dopo PTA, PTG e interventi per 

frattura del femore, con scarse prove relative ad altri interventi ortopedici. 

In un sondaggio condotto durante la riunione annuale 2018 dell’AAHKS, l’ASA è stato l’agente più comune 

utilizzato per la profilassi del TEV dopo interventi di PTA e PTG (86% dei responder) 1258. L’ASA è efficace, 

economico, ben tollerato dai pazienti ed è un farmaco orale che non richiede esami del sangue o altri metodi 

di monitoraggio 1259. Quando è stato studiato rispetto al warfarin, l’uso di ASA era associato a una misura più 

elevata dell’anno di vita aggiustata per la qualità (QALY) e a un costo inferiore in confronto al warfarin sia 

per la PTG sia per la PTA in tutte le fasce di età 1260. Rispetto all’EBPM, 160 mg di ASA avevano un rapporto 

costo-efficacia superiore per la profilassi del TEV dopo intervento di PTA per i pazienti senza storia di TEV 

1261. La certezza delle prove era inferiore dopo intervento di PTG, ma l’ASA era ancora superiore al warfarin 

nei casi di PTG senza fattori aggiuntivi di rischio di trombosi 1261. Inoltre, rispetto all’EBPM l’ASA era 

associato a un vantaggio in termini di costo-efficacia nei pazienti con PTG di età superiore a 80 anni 1261. È 

stato dimostrato che nei pazienti più anziani con una minore aspettativa di vita, si perdono meno QALY 

secondari alla mortalità per EP e alla sindrome post-flebitica 1260. Il costo per QALY guadagnato è perciò molto 

più alto dopo somministrazione di potenti anticoagulanti (ad es. EBPM) rispetto all’ASA. Pertanto, più un 

paziente è anziano più l’ASA potrebbe essere conveniente 1262. 

Nel 2018 Dawoud et al. 1263 hanno effettuato una revisione sistematica e uno studio costo-efficacia di diverse 

strategie profilattiche del TEV confrontando assenza di profilassi, EBPM (uso a breve termine [7-10 giorni]), 

EBPM (durata a lungo termine [28-30 giorni]), EBPM (uso a breve termine) seguito da uso prolungato di ASA 

(28 giorni), EBPM + calza antitrombo (AES), AES, dispositivi di compressione pneumatica intermittente 

(IPCD), pompa plantare, pompa plantare + 1 AES, fondaparinux + AES, ASA (uso a breve termine), apixaban 

e rivaroxaban. Hanno considerato l’arco temporale di una vita e cercato di includere diverse complicanze 

farmacologiche tra le quali emorragia maggiore, emorragia minore clinicamente correlata e trombocitopenia 

indotta da eparina. Hanno concluso che dopo intervento di PTA, l’uso di EBPM per 14 giorni seguito dalla 
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somministrazione di ASA per 28 giorni ha il miglior rapporto costo-efficacia. Per quanto concerne la PTG, la 

pompa plantare e l’ASA sono state le misure più convenienti prese nei confronti del TEV. 

Studi precedenti hanno dimostrato un rapporto costo- efficacia superiore dell’EBPM dopo interventi ortopedici 

maggiori rispetto a ENF a basse dosi, warfarin e assenza di profilassi 1257,1264,1265. Lazo-Langner et al. hanno 

confrontato il rapporto costo-efficacia di warfarin, ENF, EBPM, fondaparinux e ximelgatran 1266 scoprendo 

che rispetto al placebo, lo ximelagatran aveva il miglior profilo di rapporto costo-efficacia tra gli altri agenti, 

specialmente con la PTG. I loro risultati hanno mostrato che il tasso più alto di TEV si è verificato con la 

profilassi con ENF, mentre il tasso di TEV più basso si è osservato con fondaparinux. Il warfarin ha il minor 

tasso di complicanze emorragiche, mentre il fondaparinux ha il più alto tasso di sanguinamento. Gli autori 

hanno stimato un rapporto di mortalità di 2.55 per emorragie maggiori rispetto agli episodi di TEV, rimarcando 

il potenziale pericolo di complicanze emorragiche. 

Il rapporto costo-efficacia del rivaroxaban 10 mg/die rispetto all’EBPM (enoxaparina 40 mg/die) dopo 

interventi di PTG e PTA è stato dimostrato da diversi studi condotti nel Regno Unito 1267, negli Stati Uniti 1268, 

in Canada 1269, Svezia 1270, Irlanda 1271, Francia, Italia e Spagna 1272. Questi studi hanno confrontato l’uso 

prolungato di rivaroxaban (35 giorni) con la somministrazione prolungata di EBPM (31-39 giorni) (studio 

RECORD 1)1273, l’uso prolungato di rivaroxaban (31-39 giorni) con la somministrazione a breve termine di 

EBPM (10-14 giorni) (studio RECORD 2) 1274, la somministrazione a breve termine di rivaroxaban con la 

somministrazione a breve termine di EBPM (studio RECORD 3) 1275. La maggior parte di questi studi ha 

considerato il beneficio della riduzione del TEV rispetto al costo di acquisto del farmaco, nonché l’emorragia 

maggiore e le sue conseguenze. Tuttavia, questi studi non hanno tenuto conto del costo degli episodi emorragici 

"non-maggiori ma clinicamente correlati". Alcuni studi che hanno valutato le complicanze emorragiche sia 

maggiori sia non-maggiori hanno dimostrato un migliore profilo dell’EBPM rispetto al rivaroxaban 1263. 

Oltre a ciò, studi condotti in Canada 1276 e nel Regno Unito 1274 hanno affermato la convenienza 

dell’apixaban rispetto all’EBPM dopo PTA e PTG e rapporti da Russia 1277, Irlanda 1271 e Regno Unito 

1267,1278 sono a favore del dabigatran (rispetto all’EBPM) dopo interventi di PTG e PTA. Due studi hanno 

trovato l’apixaban più conveniente rispetto al dabigatran 1278. Quattro studi condotti nel Regno Unito 1267, in 

Francia, Italia, Spagna 1272, Irlanda 1271 e Norvegia 1279 hanno dimostrato la superiorità del rivaroxaban 

rispetto al dabigatran. Uno studio ha affermato la superiorità del rivaroxaban rispetto all’apixaban 1267. 
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Raffaele et al. hanno confrontato il rapporto costo-efficacia di apixaban, dabigatran, rivaroxaban, EBPM, 

IPCD, IPCD + EBPM e la somministrazione simultanea di IPCD e apixaban, dimostrando che l’IPCD 

con/senza apixaban è appropriato in base al relativo profilo di rapporto costo-efficacia. Hanno raccomandato 

di utilizzare misure profilattiche in base al rischio di emorragia/trombosi di ciascun paziente 1280. 

È interessante notare che il rapporto costo-efficacia dei di- versi metodi dipendeva principalmente dal costo di 

acquisto del farmaco o del dispositivo meccanico e dalle loro complicanze 1280. Ad esempio, gli studi che hanno 

confrontato il rivaroxaban con l’EBPM nei paesi con costo di acquisto più elevato del rivaroxaban, tra cui la 

Germania (dal punto di vista ospedaliero) e la Cina, hanno favorito l’EBPM dopo interventi di PTA o PTG a 

dispetto della maggior efficacia del rivaroxaban nella prevenzione del TEV 1256. Oltretutto, nella maggior parte 

di questi studi non sono state prese in considerazione complicanze diverse dal sanguinamento, come la 

formazione di ematomi e infezioni che possono condurre a successiva riammissione in ospedale o a rein- 

tervento 1256,1260. Inoltre, la maggior parte di questi studi su agenti antitrombotici ha confrontato EBPM e 

DOAC o vari DOAC. Tuttavia, gli agenti antitrombotici soministrati per via orale più comunemente utilizzati 

(ASA, rivaroxaban e apixaban) non sono stati confrontati e sono necessari studi su larga scala per esplorarne 

la differenza di costo utilità. 
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Q49 - Ci sono differenze tra le varie profilassi per il TEV in termini di compliance/aderenza del paziente? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene vi siano alcune variazioni nell’aderenza ai vari agenti profilattici per il 

TEV, la maggior parte delle differenze sono spiegate da fattori sociodemografici, socioeconomici, correlati 

alla malattia, correlati al paziente e specifici per il farmaco in relazione al sistema sanitario. In quanto fattori 

predittivi di aderenza, le preferenze del singolo paziente rappresentano un’opportunità per creare valore 

nell’assistenza centrata sulla persona.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.30%, in disaccordo 2.39%, astenuti 4.31% (forte consenso).   

Razionale. L’aderenza è la misura in cui il comportamento di una persona coincide con il consiglio medico o 

sanitario. A seguito dello sviluppo esponenziale delle capacità della moderna farmacologia, nelle attuali terapie 

la più grande sfida è rappresentata dalla compliance 1281. È interessante notare che i pazienti che aderiscono al 

trattamento, anche quando si tratta di un placebo, hanno migliori risultati sulla salute rispetto ai pazienti 

scarsamente aderenti 1282. 

La misurazione rigorosa della variabilità nell’aderenza alla profilassi del TEV pone un quesito impegnativo 

che richiederebbe un confronto tra protocolli meccanici, farmacologici o combinati, che rappresenti ogni 

tipologia di dispositivo di compressione e molecola, valutati in base alla via di somministrazione, alla 

frequenza di dosaggio e alla tolleranza al dispositivo o al farmaco. Inoltre, la mancanza di una definizione 

univoca di aderenza aggiunge variabilità alla letteratura sugli esiti 1283. In assenza di tale studio, 

un’approssimazione della risposta si può costruire partendo dagli studi che riferiscono su alcune delle variabili 

o considerano agenti simili in situazioni terapeutiche diverse. Dietz et al. 1284 hanno valutato l’aderenza alla 
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profilassi con dispositivi di compressione portatili ambulatoriali in una popolazione rurale dopo interventi di 

PTA o PTG, definendo la compliance come 20 ore di utilizzo al giorno. In 115 artroprotesi, il primo giorno ha 

registrato la più alta aderenza post- dimissione con un utilizzo medio di 13.2 ore/giorno. Tuttavia, entro il 

14esimo giorno l’utilizzo è sceso a una media di 4.8 ore al giorno. La scarsa compliance era correlata a disagio 

dovuto al calore o alla difficoltà di utilizzo del dispositivo. 

Wilke et al. 1283 hanno studiato i tassi di aderenza nella profilassi ambulatoriale della trombosi con EBPM dopo 

chirurgia ortopedica maggiore utilizzando un sondaggio telefonico e modelli di regressione logistica. Hanno 

intervistato 1495 pazienti che erano stati sottoposti a un intervento ortopedico maggiore in 22 diverse cliniche 

della Germania. I tassi di aderenza variavano dal 79% al 87%, a seconda dell’indicatore utilizzato per la 

misurazione. I pazienti non aderenti hanno saltato tra il 38% e il 53% delle rispettive iniezioni ambulatoriali 

di EBPM. Se i pazienti seguivano un programma di riabilitazione ambulatoriale, la probabilità di non aderenza 

aumentava notevolmente. Inoltre, la probabilità di non aderenza aumentava ad ogni giorno aggiuntivo tra il 

ricovero in acuto e l’inizio della riabilitazione (giorni di collegamento). La non aderenza era più bassa nei 

pazienti che temevano la trombosi o che ritenevano che i farmaci antitrombotici fossero la misura più critica 

nella tromboprofilassi. 

Per quanto concerne i regimi contemporanei di profilassi orale, Carrothers et al. 1285 hanno riportato tassi di 

aderenza al rivaroxaban del 83% e Lebel et al. 1286 hanno riportato un tasso di aderenza al dabigatran del 98% 

(entrambi i farmaci richiedono una singola somministrazione orale al giorno). Hood et al. 1287 hanno misurato 

in 404 pazienti la differenza di compliance tra l’ASA a dosaggio massimo e quella a basso dosaggio per la 

profilassi del TEV dopo PTA e PTG. Sono stati in grado di rifiutare l’ipotesi nulla di ridotta compliance del 

paziente utilizzando il dosaggio massimo di 325 mg di ASA due volte al giorno dopo intervento di artroprotesi 

rispetto al dosaggio basso di 81 mg due volte al giorno. Il regime di profilassi del TEV è stato completato dal 

74% dei pazienti. Il motivo più citato di interruzione dell’ASA è stato un problema gastrointestinale in 

entrambi i gruppi di trattamento (rispettivamente 10.5% e 7%). 

Per affrontare la questione dell’influenza della via di somministrazione e del dosaggio sull’aderenza alla 

tromboprofilassi estesa per interventi di PTA o PTG, Moreno et al. 1288 hanno intrapreso uno studio di coorte 

su pazienti sottoposti ad artroprotesi che ricevevano tromboprofilassi farmacologica estesa. Trentacinque 

giorni dopo il giorno dell’intervento è stato somministrato un questionario telefonico ai pazienti classificati 
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come "non aderenti" in quanto avevano tralasciato una o più dosi di farmaci durante il periodo di follow-up. 

Sono stati inclusi 520 pazienti: 153 hanno ricevuto apixaban (2.5 mg per via orale, due volte al giorno), 155 

enoxaparina (iniettabile 40 mg/sc, una volta al giorno) e 212 rivaroxaban (10 mg per via orale, una volta al 

giorno). I pazienti che ricevevano farmaci per via orale una volta al giorno hanno mostrato maggiore 

compliance rispetto a quelli che ricevevano farmaci per via orale due volte al giorno. I tassi di non aderenza 

sono stati rispettivamente del 3.2 e del 9.2% (p = 0.033). Non si sono riscontrate differenze significative tra il 

farmaco orale somministrato una volta al giorno e quello iniettabile somministrato una volta al giorno (p = 

0.360). Il numero di dosi giornaliere prescritte è risultato correlato all’aderenza alla profilassi farmacologica 

estesa, mentre la via di somministrazione non è sembrata avere un impatto significativo. Gli anticoagulanti a 

singola o doppia dose giornaliera che non richiedono monitoraggio hanno ridotto la questione dell’aderenza 

farmacologica alla dicotomia di ricevere la dose come prescritto o non riceverla. Tuttavia, con gli antagonisti 

della vitamina K è necessario il monitoraggio della finestra terapeutica. Recentemente Ahmed et al. 1289 han- 

no sottolineato l’ulteriore sfida rappresentata dal warfarin in uno studio focalizzato su conoscenza e aderenza 

del paziente agli anticoagulanti e sul relativo effetto sui risultati. L’aderenza complessiva al warfarin è stata 

del 76.2%, ma solo il 20.45% era nel range terapeutico. 

La preferenza del paziente può svolgere un ruolo rilevante nell’aderenza alla profilassi del TEV. Wong et al. 

1290 hanno analizzato le preferenze dei pazienti riguardo alla profilassi farmacologica del TEV. Dei 227 

pazienti, la maggioranza (60.4%) preferiva un farmaco orale, se ugualmente efficace alle opzioni sottocutanee; 

l’avversione per gli aghi (30.0%) e il dolore derivante dall’iniezione (27.7%) sono le motivazioni indicate per 

la preferenza. I pazienti favorevoli alla somministrazione sottocutanea (27.5%) hanno indicato un presunto 

inizio più rapido dell’azione (40.3%) come motivo principale della preferenza. I pazienti con una preferenza 

per le iniezioni sottocutanee avevano meno probabilità di rifiutare la profilassi rispetto ai pazienti che 

preferivano una via di somministrazione orale (37.5% vs 51.3%, p < 0.0001). 

L’aderenza alla profilassi del TEV, sia essa meccanica, o farmacologica o combinata, richiede la gestione di 

variabili sottostanti che determinano il risultato, che sono diverse e abbracciano fattori sociodemografici, 

socioeconomici, correlati alla malattia, correlati al paziente e farmaco-specifici in relazione al sistema sanitario 

1283. L’aderenza alla profilassi del TEV non è attribuibile indipendentemente alla prescrizione. 
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Q50 - Nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici quale ruolo ha la profilassi combinata sequenziale 

del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Sulla base delle prove disponibili, la profilassi combinata sequenziale del TEV 

non si è dimostrata superiore ad altri regimi terapeutici consolidati. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.73%, in disaccordo 1.42%, astenuti 2.84% (forte consenso). 

Razionale. C’è stata una continua crescita di consenso nei confronti della profilassi farmacologica del TEV 

1291. Linee guida nazionali, come le linee guida del NICE nel Regno Unito, suggeriscono che i pazienti che 

hanno subito un intervento di PTA dovrebbero ricevere profilassi farmacologica per 28 giorni, mentre nei 

pazienti sottoposti a intervento di PTG la profilassi farmacologica dovrebbe essere somministrata per 14 giorni 

1292. Linee guida basate su prove come quelle dell’ACCP hanno suggerito un minimo di 10-14 giorni di 

profilassi per coloro che hanno subito un intervento di PTA o PTG 1293. 

Molti farmaci diversi sono stati indicati come efficaci 1294 con vari gradi di effetti collaterali e si continua a 

discutere sull’agente di scelta per la prevenzione del TEV dopo interventi ortopedici. Alcuni hanno sostenuto 

una combinazione di agenti farmacologici nel tentativo di aumentare la compliance, diminuire gli effetti 

collaterali e mantenere l’efficacia nella prevenzione della malattia. 

Un RCT pubblicato nel 2018 da Tang et al. si prefiggeva di confrontare il rivaroxaban da solo, l’enoxaparina 

da sola e l’enoxaparina seguita dal rivaroxaban. Lo studio, che aveva una dimensione campionaria esigua di 

287 pazienti con meno di 100 pazienti in ciascun gruppo, non ha rilevato alcuna differenza significativa nel 

tasso di TEV tra tutti i gruppi. Si è riscontrato che il gruppo sottoposto a terapia sequenziale aveva una 

maggiore compliance rispetto alla sola enoxaparina. Il tasso di complicanze della ferita è stato più alto nel 

gruppo trattato con rivaroxaban. Nelle conclusioni "si ipotizza che l’applicazione clinica della terapia 

sequenziale sia sicura, vantaggiosa, conveniente ed efficiente". Gli autori, tuttavia, non hanno dimostrato un 

beneficio significativo nell’endpoint primario (tasso di TEV), ma hanno invece scoperto che l’efficacia della 

terapia sequenziale era in parte dovuta alla maggiore compliance e al minor costo della terapia. Non è stata 

effettuata un’analisi multivariata relativamente ai tassi di compliance e le cause di non-compliance erano 

multifattoriali e in parte specifiche della popolazione cinese 1295. 
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Un RCT in doppio cieco ha cercato di determinare se ci fosse qualche beneficio nel proseguire con ASA dopo 

5 giorni di rivaroxaban o continuare col rivaroxaban. È stato randomizzato un totale di 3427 pazienti sottoposti 

a intervento di PTA o di PTG. Non si è rilevata alcuna differenza significativa nelle complicanze emorragiche. 

La combinazione di ASA e rivaroxaban non era inferiore al rivaroxaban da solo, ma nemmeno superiore 1296. 

Nel 2018 è stata pubblicata un’analisi retrospettiva di confronto tra ASA da solo e ASA con l’aggiunta di ENF. 

I pazienti hanno ricevuto ASA da solo, ASA con una singola dose di ENF e ASA con dosi multiple di ENF. I 

criteri di inclusione sono stati soddisfatti da 5350 pazienti ma i gruppi non erano abbinati (matched). Si è 

riscontrato un aumento della perdita ematica perioperatoria e un aumento dei tassi di trasfusione di sangue per 

quei pazienti che avevano ricevuto una o più dosi di ENF, mentre non c’era alcuna differenza significativa tra 

i gruppi per i tassi di TEV 1297. 

Gonzalez Della Valle et al. hanno pubblicato una revisione retrospettiva di 257 pazienti ad alto rischio in un 

periodo di 14 anni dal 2004 al 2018. Si trattava di pazienti che nel passato avevano avuto una TVP, un’EP o 

entrambe. La loro profilassi farmacologica è stata raggruppata in ASA, anticoagulante diverso dall’ASA o una 

combinazione. Gli autori non sono stati in grado di trarre conclusioni sull’efficacia dei diversi regimi di 

profilassi farmacologica per il numero esiguo di soggetti coinvolti e i bias di selezione nella scelta dei farmaci 

1298. 

In base alla letteratura disponibile non è possibile formulare una raccomandazione a favore o contro la 

profilassi combinata sequenziale del TEV nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici per i quali esiste un 

requisito stabilito di profilassi del TEV. La terapia sequenziale può avere alcuni vantaggi nel migliorare la 

compliance della profilassi estesa del TEV, contenere i costi e ridurre il rischio di complicanze della ferita. 
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Q51 - Esistono controindicazioni specifiche per ciascun agente farmacologico somministrato per la 

prevenzione del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Ogni agente profilattico per il TEV ha controindicazioni relative e assolute 

basate su prove che andrebbero considerate e bilanciate rispetto al rischio di TEV del paziente. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 
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Razionale. L’ENF, l’EBPM e gli antagonisti della vitamina K (VKA) vengono utilizzati nella prevenzione del 

TEV dopo chirurgia ortopedica da più di 30 anni 1299. Più recentemente, la profilassi del TEV dopo intervento 

elettivo di PTA e del ginocchio si è evoluta con l’introduzione dei DOAC, che comprendono gli inibitori diretti 

della trombina (dabigatran) e gli inibitori del fattore Xa (rivaroxaban, apixaban). La letteratura recente indica 

anche l’ASA come sicuro ed efficace nella prevenzione del TEV in pazienti selezionati 1300-1303. 

La prevenzione del TEV nella pratica clinica richiede una valutazione (I) del rischio cumulativo di TEV di un 

paziente, (II) delle caratteristiche del paziente che potrebbero costituire una controindicazione alla profilassi 

farmacologica. Un’importante caratteristica del paziente che è una controindicazione all’avvio di una 

concomitante profilassi farmacologica del TEV postoperatorio è un’indicazione preoperatoria al dosaggio 

terapeutico di anticoagulanti (ad es. in caso di fibrillazione atriale, TEV pregresso o di valvole cardiache 

meccaniche). Se un paziente è in terapia anticoagulante prima di un intervento chirurgico, lo stesso regime 

anticoagulante deve essere ripristinato in sicurezza dopo l’intervento, ove necessario. Per gli altri pazienti non 

in terapia anticoagulante prima dell’intervento chirurgico, il rischio cumulativo di TEV del paziente è il rischio 

intrinseco di TEV risultante da qualsiasi patologia e il rischio aggiuntivo derivante dall’intervento chirurgico 

o dal trauma. La selezione dell’agente tromboprofilattico appropriato o della combinazione di misure 

preventive per questi pazienti richiede la considerazione delle controindicazioni sia assolute sia relative al 

trattamento profilattico farmacologico 1304. 

Antagonisti della vitamina K (AVK): gli AVK sono stati il caposaldo dell’anticoagulazione orale prima dello 

sviluppo dei DOAC. Questa classe di farmaci ha il vantaggio di essere somministrata per via orale; tuttavia, 

nella pratica clinica gli AVK sono impegnativi in quanto presentano una notevole variabilità nella risposta alla 

dose, hanno una finestra terapeutica ristretta e sono soggetti a interazioni con molti farmaci e con la dieta. 

Inoltre, il mantenimento di un livello terapeutico di anticoagulazione richiede un continuo monitoraggio di 

laboratorio e la compliance del paziente 1305. L’incapacità o la riluttanza del paziente a collaborare al frequente 

monitoraggio di laboratorio è una controindicazione all’uso. 

Le controindicazioni all’uso degli AVK per la profilassi del TEV comprendono: deficit di antitrombina III, 

proteina C o proteina S, gravidanza e insufficienza epatica grave 1305. Si deve usare cautela nei pazienti con 

IRC. Gli AVK sono quasi interamente metabolizzati prima dell’escrezione urinaria, tuttavia le attuali 

raccomandazioni per l’uso degli AVK nei pazienti con IRC sono per lo più estrapolate da studi progettati per 
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la popolazione generale o basate su studi osservazionali; quindi, devono essere tenuti sotto controllo i livelli 

dell'INR. Nei pazienti con malattie del fegato, può essere difficile prevedere il metabolismo degli AVK. La 

malattia epatica può anche influenzare l’INR in modo indipendente; quindi, il monitoraggio di routine dell’INR 

potrebbe non essere una rappresentazione accurata del dosaggio terapeutico degli AVK 1306. 

Anticoagulanti orali diretti (DOAC): i DOAC superano alcuni dei limiti pratici associati alla terapia con AVK 

grazie alle proprietà farmacologiche più prevedibili. Questi farmaci hanno una rapida insorgenza e cessazione 

dell’azione, un minor numero di interazioni farmacologiche, mancanza di interazioni con la vitamina K nella 

dieta e non necessitano di monitoraggio farmacologico di routine 1307,1308. Ciò ha portato a una loro rapida 

adozione clinica. 

Prima di iniziare la profilassi del TEV con qualsiasi DOAC, si devono effettuare i test di funzionalità renale 

ed epatica. I dati disponibili sull’uso di questi agenti in pazienti con grave insufficienza renale o epatica sono 

limitati, giacché questo tipo di pazienti è stato escluso dagli studi di fase III sui DOAC. Tutti i DOAC hanno 

un grado di escrezione renale come metaboliti attivi (dabigatran 80%; rivaroxaban 33%; apixaban 27%), perciò 

si può verificare un accumulo di farmaco nei pazienti con funzionalità renale compromessa 1306,1309,1310. Si deve 

usare cautela quando si prescrivono questi farmaci a pazienti con IRC 1311. Una recente metanalisi dell’uso di 

DOAC e warfarin in pazienti con IRC e in pazienti dializzati ha mostrato che i DOAC avevano un’efficacia 

significativamente migliore nei pazienti con IRC allo stadio iniziale 1312. Comunque, i profili di efficacia e 

sicurezza erano simili nei pazienti con IRC di stadio 4-5 o nei pazienti in dialisi 1312. Poiché la funzione renale 

può diminuire nel tempo, in particolare nei pazienti anziani, è necessaria una valutazione regolare della 

funzione renale durante l’uso della terapia anticoagulante. 

Rivaroxaban e apixaban sono controindicati nei pazienti con malattia epatica associata a coagulopatia e rischio 

emorragico clinicamente rilevante 1313-1315. Il dabigatran è controindicato nei pazienti con insufficienza epatica 

o malattie epatiche che ci si aspetta abbiano un impatto sulla sopravvivenza 1311. Sebbene non sia richiesto 

alcun aggiustamento della dose in caso di insufficienza epatica lieve o moderata, i DOAC devono essere usati 

con cautela in questi pazienti. 

Molti farmaci interferiscono con l’efficacia e la sicurezza dei DOAC. Gli antinfiammatori non steroidei 

(FANS) e l’ASA, che come noto influiscono sul rischio di sanguinamento, non interagiscono direttamente con 

i DOAC 1306,1313. Esiste la possibilità che i pazienti siano ad aumentato rischio di sanguinamento in caso di uso 
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concomitante con inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina o della noradrenalina (SSRI/SNRI) a 

causa del relativo effetto segna- lato sulle piastrine. I pazienti che assumono questi farmaci in aggiunta agli 

anticoagulanti devono essere tenuti sotto stretta osservazione per il sanguinamento. I DOAC sono un substrato 

del trasportatore P-glicoproteina, e quindi la somministrazione concomitante di inibitori della P-glicoproteina 

determina un aumento della concentrazione plasmatica di DOAC e un aumento del rischio di sanguinamento 

1316. Gli induttori della P-glicoproteina possono diminuire l’efficacia antitrombotica. L’uso concomitante di 

inibitori della P-glicoproteina da lievi a moderati (amiodarone, chinidina, verapamil) deve essere effettuato 

con cautela e spesso richiede una riduzione della dose.  

I DOAC sono controindicati nei pazienti che assumono potenti inibitori della P-glicoproteina (ketoconazolo, 

ciclosporina, itraconazolo, dronedarone, glecaprevir/pibrentasvir) 1313,1314. L’apixaban è controindicato nei 

pazienti che assumono inibitori della proteasi del HIV (ad es. ritonavir). EBPM ed ENF: oltre alle 

caratteristiche del paziente che rappresentano una controindicazione assoluta per qualsiasi tipo di 

tromboprofilassi farmacologica, come emorragie maggiori attive e lesioni cerebrali traumatiche gravi, anche 

nelle seguenti condizioni ematologiche l’uso di EBPM o ENF deve essere attentamente valutato: coagulopatia, 

coagulazione intravascolare disseminata, emofilia o altri disturbi dei fattori della coagulazione, disturbi della 

funzione piastrinica e trombocitopenia 1304,1317,1318. In uno studio con pazienti trombocitopenici non chirurgici, 

la somministrazione di un dosaggio tromboprofilattico di enoxaparina è apparsa sicura a condizione che la 

conta piastrinica superasse 25000/μl 1319. 

L’uso di ASA, FANS, antiaggreganti o anticoagulanti in concomitanza con il trattamento con EBPM aumenta 

il rischio emorragico e non è consigliato 1304,1317. Uno studio osservazionale prospettico su 339 pazienti ha 

mostrato che la correlazione più forte con un aumento delle reazioni avverse si è verificata con la 

somministrazione concomitante di ASA. Per il trattamento concomitante con FANS, la correlazione era molto 

bassa 1320. 

La clearance dell’EBPM avviene principalmente attraverso l’escrezione renale, il che può aumentare il rischio 

di sanguinamento nei pazienti con insufficienza renale 1321. Le EBPM più piccole dipendono maggiormente 

dall’escrezione renale rispetto a quelle più grandi. I dati di tre studi prospettici confermano che i pazienti con 

una bassa clearance della creatinina (CrCl) sono a rischio di accumulo di attività anti-Xa eparinica se trattati 

con nadroparina o enoxaparina 1322-1324. L’eccezione sembrava essere la tinzaparina. Uno studio prospettico di 
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farmacocinetica multidose 1325 ha mostrato che l’effetto anti-Xa eparinico della tinzaparina non sembra 

accumularsi al diminuire del- la CrCl. L’ENF è talvolta preferita nei pazienti con insufficienza renale 1326. La 

clearance dell’ENF è dose-dipendente, contrariamente all’EBPM, e può essere monitorata in modo 

relativamente semplice 1321,1327. 

La Commissione per l’eccellenza clinica del New South Wales (New South Wales Clinical Excellence 

Commission) nel 2015 ha dichiarato che l’insufficienza epatica allo stadio terminale in combinazione con un 

INR > 1.5 è una controindicazione assoluta per la profilassi farmacologica del TEV 1317, riflettendo la 

percezione principale che la trombocitopenia e un INR elevato predicono il rischio di sanguinamento nei 

pazienti cirrotici. Studi precedenti hanno peraltro dimostrato che un INR elevato non predice il rischio di 

sanguinamento nei pazienti con cirrosi 1328,1329. Inoltre, un INR elevato e la trombocitopenia non indicano che 

i pazienti con cirrosi abbiano un basso rischio di TEV; questi risultati di laboratorio non sono sufficienti per 

rilevare l’equilibrio tra fattori procoagulanti e anticoagulanti nella cirrosi epatica 1330-1332. Controindicazioni 

assolute per l’EBPM e l’ENF nei pazienti cirrotici sono la terapia anticoagulante concomitante e il 

sanguinamento attivo, compreso quello da varici 1333. Per concludere, la somministrazione di ENF o EBPM 

può essere sicura nei pazienti con cirrosi epatica e la decisione di iniziare la terapia anticoagulante non 

dovrebbe dipendere esclusivamente dall’INR e dalla conta piastrinica 1328,1334. 

Sia l’EBPM che l’ENF possono provocare trombocitopenia indotta da eparina, una complicanza 

immunomediata causata dalla formazione di anticorpi contro il complesso di eparina e fattore piastrinico 4. 

Questi anticorpi si sviluppano nel 2-8% dei pazienti trattati con EBPM e nel 8-17% dei pazienti che usano 

l’ENF. Alla fine, solo lo 0.2-3% dei pazienti sensibilizzati svilupperà trombocitopenia 1335. La trombocitopenia 

indotta da eparina, negli ultimi 100 giorni o in presenza di anticorpi circolanti, è una controindicazione assoluta 

alla somministrazione di ENF, enoxaparina, nadroparina, dalteparina e tinzaparina 1334,1336-1338. L’uso nei 

pazienti con un’anamnesi > 100 giorni senza anticorpi circolanti è consentito con cautela 1334. 

In una revisione retrospettiva della somministrazione di enoxaparina e ENF in ventinove reparti ospedalieri 

(per un totale di 10516 visite di pazienti) l’11.9% delle dosi ordinate non è stato somministrato, principalmente 

per rifiuto del paziente 1334. Sotto questo aspetto, la mancata aderenza può essere considerata una 

controindicazione alla somministrazione di EBPM. Considerare l’uso di profilassi del TEV per via orale nei 
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pazienti non aderenti che riferiscono avversione per gli aghi e dolore derivante dall’iniezione può migliorare 

l’efficacia 1339. 

Poiché né l’ENF né l’EBPM attraversano la placenta, le eparine sono gli anticoagulanti preferiti in gravidanza 

1334,1340. Non ci sono prove di fetotossicità o teratogenicità di enoxaparina, tinzaparina o dalteparina 1334,1337,1338. 

Per le donne in gravidanza che usano enoxaparina, non ci sono prove di un aumento del rischio di emorragia, 

trombocitopenia o osteoporosi rispetto alle donne non in gravidanza 1334. Inoltre, il trattamento con enoxaparina 

può essere continuato durante l’allattamento poiché il passaggio previsto nel latte materno è molto basso e 

l’assorbimento orale di enoxaparina è improbabile 1334. 

Fondaparinux: l’eliminazione di fondaparinux avviene principalmente per escrezione urinaria della sua forma 

non metabolizzata ed è quindi prolungata nei pazienti con insufficienza renale. L’uso di fondaparinux è 

controindicato nei pazienti con insufficienza renale grave (CrCl < 30 ml/ min) e nei pazienti con peso corporeo 

inferiore a 50 Kg. Poiché la clearance del fondaparinux diminuisce del 30% in quest’ultima categoria di 

pazienti, l’incidenza di emorragie maggiori è raddoppiata rispetto ai pazienti di peso > 50 kg 1341,1342. 

Non esistono prove di fetotossicità dovuta a somministrazione di fondaparinux. Tuttavia, ciò potrebbe essere 

dovuto alla mancanza di adeguata ricerca sulle pazienti in gravidanza1342. 

ASA: l’ASA è un FANS non selettivo poiché si lega in modo irreversibile sia alla ciclossigenasi-1 sia alla 

ciclossigenasi-2, portando all’inattivazione dell’enzima attraverso l’acetilazione 1343. Basse dosi di ASA 

inibiscono principalmente la ciclossigenasi-1, opponendosi così alla sintesi del trombossano nelle piastrine e 

prevenendo l’aggregazione piastrinica 1344,1345. 

L’uso di ASA è controindicato nei pazienti con emofilia o coagulopatie congenite, nei pazienti con 

trombocitopenia e in presenza di una diatesi emorragica acquisita, ad esempio dengue o febbre emorragica 

gialla 1346-1348. 

Il rischio di sanguinamento gastrointestinale è aumentato dall’ASA nei pazienti con ulcera peptica attiva o 

gastrite, nei pazienti con un’anamnesi di ulcera peptica ricorrente o di emorragia gastrointestinale 1348, nei 

pazienti in terapia con warfarin o se c’è un consumo concomitante di alcol 1346,1347. La suscettibilità al 

sanguinamento gastrointestinale dovuto a somministrazione di ASA è particolarmente elevata nei pazienti 

anziani 1348. 
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La somministrazione di ASA non è raccomandata nei bambini di età inferiore a 16 anni a meno che i benefici 

previsti non superino i potenziali rischi 1348. L’ASA può provocare la sindrome di Reye nei bambini che 

soffrono di un’infezione virale. La sindrome di Reye provoca coagulopatia e, nella sua forma più grave, edema 

cerebrale e insufficienza epatica 1349. 

L’ASA è eliminato per via renale. Se somministrato in un regime a basso dosaggio, non si accumula nei 

pazienti con insufficienza renale e può essere utilizzato se i benefici superano i rischi 1348. 

L’effetto antiaggregante dell’ASA può essere attenuato attraverso il legame competitivo di altri FANS alla 

ciclossigenasi-1. Tuttavia, questa interazione è molto variabile tra i diversi tipi di FANS e dipende dal 

momento della somministrazione, dalla dose di ASA e dalla dose del FANS somministrato in concomitanza 

1350,1351. Questo effetto competitivo è riportato per l’ibuprofene e il naprossene 1352-1356, ma non per il diclofenac 

1352,1353. I risultati per il celecoxib sono contrastanti: studi in vivo di Renda et al. e Wilner et al. non hanno 

mostrato alcun effetto di attenuazione dell’inibizione piastrinica operata dall’ASA 1357,1358, mentre uno studio 

in vitro di Saxena et al. e uno studio su modello canino di Rimon et al. hanno dimostrato un’interferenza con 

l’ASA 1345,1356. Un altro studio ha rilevato che la somministrazione di ASA 2 ore prima di una dose singola di 

ibuprofene potrebbe impedire l’interazione con l’ASA, sebbene questa strategia non abbia prevenuto 

l’interferenza quando sono state somministrate dosi multiple di ibuprofene 1352. In conclusione, la scelta di 

somministrare ASA in concomitanza con altri FANS dovrebbe essere guidata da un processo decisionale 

clinico a livello di paziente 1351. 

Basse dosi di ASA (fino a 100 mg/giorno) sembrano sicure nei primi sei mesi di gravidanza 1359. Mancano dati 

clinici relativi alla somministrazione di dosi superiori a 100 mg/ giorno. Durante il terzo trimestre di 

gravidanza, la prescrizione di ASA in dosi superiori a 100 mg/giorno è controindicata 1348,1359 a causa del 

rischio di chiusura prematura del dotto arterioso e di disfunzione renale fetale. Inoltre, tutti gli inibitori della 

sintesi delle prostaglandine possono causare un’inibizione delle contrazioni uterine e, di conseguenza, un 

ritardo o un prolungamento del travaglio 1348. Non è necessario sospendere l’allattamento per l’uso a breve 

termine di ASA nella sua dose raccomandata. Tuttavia, l’interruzione dell’allattamento è necessaria nelle 

pazienti che usano ASA per periodi di tempo più lunghi 1348.  

Raccomandazioni per la Ricerca Futura: poiché il numero degli interventi di artroprotesi d’elezione eseguiti 

annualmente è in continuo aumento, l’ottimizzazione dell’assistenza perioperatoria continua a essere una 
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priorità. La scelta di un protocollo di tromboprofilassi efficace è cruciale e dovrebbe tenere conto delle 

caratteristiche del paziente, del profilo di sicurezza dei farmaci e del relativo metabolismo. Mancano ancora 

prove solide per formulare linee guida chiare, in particolare per le modalità di interazione farmacologica e per 

i pazienti con malattie renali o epatiche. Sono necessari studi con disegno prospettico in ambito ortopedico per 

trarre conclusioni definitive circa la profilassi del TEV in queste categorie di pazienti. 
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Q52 - È necessario modificare la profilassi del TEV nei pazienti con malattia renale cronica che si 

sottopongono a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Nei pazienti con malattia renale cronica gli agenti farmacologici utilizzati nella 

profilassi del TEV possono richiedere un aggiustamento della dose per prevenire emorragie maggiori o altre 

complicanze in base alle relative proprietà biochimiche. Nella malattia renale avanzata instabile, come 

profilassi per il TEV si possono preferire l’ENF o la sola profilassi meccanica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.58%, in disaccordo 0.99%, astenuti 4.43% (forte consenso). 

Razionale. L’IRC aumenta il rischio sia di TEV sia di sanguinamento a causa di cambiamenti specifici nel 

sistema emostatico (alterazione piastrinica, danno endoteliale, perdita della coagulazione naturale e dei fattori 

anticoagulanti), tossine uremiche e cambiamenti proinfiammatori 1360. Rispetto ai pazienti con IRC con un 10°-

50° percentile di funzionalità renale, c’è un aumento di 2.6 volte nell’odds ratio di TEV nei casi con meno di 

un percentile di funzionalità renale 1361. Livelli aumentati di fattore VIII e fattore di von Willebrand e 

l’albuminuria sono i fattori più predittivi di eventi trombotici nei casi di IRC 1361,1362. I cateteri venosi centrali 

e la fistola arterovenosa predispongono i pazienti con malattia renale allo stadio terminale (ESRD) alla 

trombosi secondaria a disturbo e attivazione delle piastrine. L’IRC altera significativamente gli esiti del TEV 

nella popolazione aumentando di circa 1.4 volte il rischio di mortalità per tutte le cause, TEV ricorrente ed 

emorragia maggiore 1363. Nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici maggiori, la prevalenza di IRC varia 

da 3.9% a 17% e aumenta con l’età 1364-1368. L’analisi di un’ampia coorte di pazienti sottoposti a intervento di 

artroprotesi del ginocchio (PTG) (n = 41852) e PTA (n = 20720) ad opera di Miric et al., considerando i codici 

della classificazione internazionale delle malattie versione 9 (ICD-9) e i Diagnosis Related Groups (DRG) per 

identificare i pazienti con IRC, non ha rivelato un aumento significativo del rischio di TVP ed EP dopo 

entrambe le procedure 1366,1367. Tuttavia, è stata riportata un’incidenza numericamente più alta di TVP nei 

pazienti con IRC. Per contro, un’altra analisi di un grande set di dati di oltre un milione di pazienti ha 

dimostrato un aumento del rischio di TVP di 1.38 volte (IC 95%, 1.04-1.84) nei pazienti con IRC secondo i 

codici della malattia 1368. Questa tendenza non è stata comunque confermata per i pazienti con ESRD in dialisi. 

In un’analisi di un registro prospettico di Warth et al., con la stima della velocità di filtrazione glomerulare 

(GFR) in base al livello di creatinina sierica preoperatoria, si è riscontrato un tasso significativamente maggiore 
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di complicanze complessive nei pazienti con insufficienza renale da moderata a grave rispetto ai pazienti con 

malattia assente o lieve, ma senza una differenza significativa di TVP e EP 1364. Un altro studio retrospettivo 

con il calcolo della GFR ha mostrato un aumento di 2.68 volte (IC 95%, 1.28-5.59) del rischio di TVP dopo 

intervento di artroprotesi nei pazienti con GFR < 60 ml/min 1365. Una metanalisi di Zhang et al. ha suggerito 

che l’IRC può aumentare il rischio di TEV di 8.31 volte (IC 95%, 1.98-34.93) dopo interventi di chirurgia 

vertebrale 1369. 

Oltre a un più alto tasso di eventi di TEV, i pazienti con IRC hanno un rischio maggiore di ricevere trasfusioni 

di sangue dopo interventi ortopedici maggiori, soprattutto se hanno un’anemia preoperatoria 1370-1372. L’IRC 

con albuminuria è associata a un aumento da 1.4 a 2.7 volte del rischio emorragico, comprese le emorragie 

intracraniche, indipendentemente dalla GFR 1361,1362,1373,1374. Come un’arma a doppio taglio, la dialisi può 

ridurre la possibilità di sanguinamento eliminando le tossine uremiche, ma può portare a episodi emorragici 

attraverso attivazione e consumo continui dei fattori della coagulazione 1361. La ridotta funzionalità renale 

(GFR < 30 ml/min) è uno dei fattori di rischio emorragico accettati in diversi modelli di valutazione del rischio, 

che comprendono ipertensione, funzionalità renale/epatica anomala, ictus, anamnesi di sanguinamento o 

predisposizione ad esso, INR instabile, uso concomitante di droghe/ alcol (HAS-BLED) 1375, anticoagulanti e 

fattori di rischio nella fibrillazione atriale (ATRIA) 1376, malattie epatiche o renali, abuso di etanolo, neoplasie 

maligne, età avanzata, conta o funzione piastrinica ridotta, nuova emorragia [sanguinamento precedente], 

ipertensione [non controllata], anemia, fattori di rischio genetici [CYP 2C9 snp], rischio eccessivo di caduta, 

ictus (HEMORR2HAGES) 1377. 

Non ci sono prove robuste che confrontino l’efficacia e la sicurezza della profilassi farmacologica (con/senza 

profilassi meccanica) rispetto alla sola profilassi meccanica dopo interventi ortopedici maggiori in pazienti con 

IRC. Le linee guida 2011 dell’ACCP, tuttavia, raccomandavano la sola profilassi meccanica dopo chirurgia 

ortopedica nei soggetti con aumentato rischio di sanguinamento, inclusi i pazienti con IRC (Grado 2C) 1378,1379. 

Anche le linee guida dell’AAOS raccomandavano ASA, warfarin o nessuna profilassi farmacologica dopo 

chirurgia ortopedica in coloro che presentano entrambi i rischi di sanguinamento e trombosi 1380. Nel 2018 le 

linee guida europee per la profilassi farmacologica perioperatoria raccomandavano EBPM aggiustata per il 

peso o ENF a basso dosaggio per la profilassi del TEV nei pazienti anziani con IRC (Grado 2C) ed ENF a 

basso dosaggio (Grado 2C), oppure dosi ridotte di enoxaparina (Grado 2C) o dalteparina (Grado 2B) per 
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pazienti con IRC in condizioni critiche 1381. Anche le linee guida 2018 del NICE del Regno Unito hanno 

preferito EBPM o ENF 1382 a basse dosi. 

Gli agenti farmacologici richiedono che vengano seguite le istruzioni specifiche e le relative restrizioni in 

relazione alla funzionalità renale mentre si scelgono farmaco e dosaggio adeguati alla profilassi farmacologica 

1360,1383. Pertanto, warfarin ed ENF potrebbero essere utilizzati senza limitazioni. L’ENF a basso dosaggio può 

essere appropriata nella malattia renale instabile poiché ha un’emivita breve e un metabolismo non renale e il 

suo effetto anticoagulante può essere facilmente invertito. L’EBPM si può preferire all’ENF in quanto può 

essere somministrata una volta al giorno e ha un minor rischio di trombocitopenia indotta da eparina. Inoltre, 

le prove suggeriscono l’assenza di bioaccumulo di EBPM nei pazienti con GFR > 30 ml/min. L’enoxaparina 

deve essere utilizzata secondo le restrizioni ufficiali dettate dalla GFR con la possibile correzione della dose e 

può richiedere il controllo dell’attività anti-fattore Xa. La dalteparina non è risultata associata al bioaccumulo 

nei pazienti con IRC 1384 ed è apparsa equivalente all’ENF in termini di sicurezza e superiore in termini di 

riduzione del rischio di EP nei pazienti critici, il 2.1% dei quali aveva un’IRC 1385. Anche la tinzaparina non 

ha mostrato bioaccumulo nei pazienti con GFR > 20 ml/min 1386. Il dosaggio del fondaparinux deve essere 

aggiustato con una GFR < 50 ml/min ed è ridotto se la GFR è inferiore a 30 ml/min 1383,1387,1388. 

I DOAC, come il dabigatran, devono essere usati in modo appropriato a seconda della GFR con la necessaria 

correzione del dosaggio. Prove emergenti dalla popolazione non chirurgica indicano che, sebbene i DOAC 

non siano inferiori al warfarin quanto a efficacia nella prevenzione delle recidive di TEV nei pazienti con IRC, 

sono superiori in termini di sicurezza 1389-1391. Per il rivaroxaban, l’apixaban e il dabigatran è disponibile 

un’analisi di sottogruppo dei pazienti con IRC dagli studi ortopedici di fase III sui DOAC che non mostra 

alcuna interazione di efficacia e sicurezza con la funzione renale 1392-1394. Negli studi retrospettivi su pazienti 

con IRC di stadio 4-5 non è stata osservata alcuna differenza significativa tra l’apixaban e il warfarin in termini 

di emorragia maggiore o TEV se la durata dell’uso era inferiore a 3 mesi 1395,1396. Un’analisi simile non è 

disponibile per l’edoxaban 1397,1398. Un inibitore diretto della trombina, come ad esempio la desirudina, può 

essere consigliato per la tromboprofilassi nei pazienti con IRC. Rispetto all’enoxaparina dopo intervento di 

PTA, è risultata non inferiore in termini di sanguinamento indipendentemente dallo stadio di IRC, ma superiore 

in termini di riduzione del rischio di TEV nell’IRC di stadio 3b (GFR 30-45 ml/min) 1399. Questo effetto può 

essere correlato ai livelli più bassi di antitrombina nella malattia renale avanzata. L’antitrombina è necessaria 
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per l’azione delle EBPM ma non per gli inibitori diretti della trombina che agiscono attraverso l’inattivazione 

della trombina circolante e legata al coagulo. 

Nei pazienti con GFR < 30 ml/min, le prove relative all’efficacia e alla sicurezza degli agenti DOAC sono 

insufficienti 1392. 
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Q53 - È necessario modificare la profilassi del TEV nei pazienti con malattia epatica cronica che si 

sottopongono a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. La sola malattia epatica cronica (CLD) non dovrebbe essere considerata un 

motivo per sospendere o modificare la profilassi del TEV. La decisione di modificare eventualmente la 

profilassi del TEV dovrebbe essere multidisciplinare e personalizzata sulla base dei fattori di rischio sia per il 

TEV che per il sanguinamento.  

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.12%, in disaccordo 0.49%, astenuti 4.39% (forte consenso). 

Razionale. La CLD comprende un ampio spettro di eziologie che vanno da malattie virali e abuso di alcol a 

patologie ereditarie e autoimmuni, rappresentando complessivamente la quinta causa di mortalità a livello 

mondiale 1400. I pazienti affetti da CLD spesso presentano una coagulopatia associata con un aumento dell'INR. 

In passato, questa coagulopatia acquisita portava i medici alla falsa percezione che tali pazienti potessero essere 

considerati "auto-anticoagulati". La nota riduzione dei fattori anticoagulanti è spesso bilanciata da un’analoga 

riduzione di quelli procoagulanti. In uno studio caso-controllo prospettico su pazienti ricoverati in ospedale, 

Gulley et al. hanno riscontrato che i tassi di eventi di TEV erano raddoppiati nei pazienti cirrotici, 1.8% vs 

0.9% 1401. Smith et al. hanno riesaminato retrospettivamente 410 pazienti ricoverati con una diagnosi di cirrosi, 
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riscontrando un’incidenza complessiva di eventi di TEV dello 0.7% 1402. In uno studio di coorte a livello 

nazionale condotto sulla popolazione danese, Jepsen et al. hanno scoperto che il rischio di eventi di TEV nella 

popolazione ambulatoriale cirrotica era quasi raddoppiato rispetto ai relativi pazienti di controllo sani abbinati. 

Inoltre, si è anche osservato che i pazienti cirrotici, dopo un TEV, presentavano un aumento della mortalità a 

90 giorni 1403. Un aumento del rischio di TVP nella cirrosi epatica rispetto alla popolazione generale è stato 

descritto anche da Zhang et al. in una revisione sistematica sulla prevalenza del TEV nella popolazione asiatica 

1404. 

È ampiamente riconosciuto che i pazienti affetti da CLD hanno un risultato peggiore in chirurgia ortopedica, 

con un aumentato rischio di coagulazione intravascolare disseminata, infezioni, sanguinamento 

intraoperatorio, anemia postoperatoria che richiede trasfusioni di sangue, riammissione in ospedale a 90 giorni 

e fallimento dei dispositivi 1405-1407. 

Pochi studi hanno analizzato il TEV in pazienti affetti da CLD sottoposti a chirurgia ortopedica. In numerosi 

studi la TVP e l’EP sono incluse in una categoria più ampia di "complicanze mediche" e, anche se queste 

risultano aumentate nel paziente ortopedico con CLD, non è possibile presumere un chiaro aumento del rischio 

senza dati estrapolati 1406,1408 -1413. 

Ciononostante, l’associazione tra CLD e un aumento del TEV nella popolazione ortopedica non è così 

immediata, giacché alcuni studi in letteratura riportano risultati contrastanti 1411,1414-1416. 

D’altro canto, esiste una corposa mole di lavori che analizza la questione della profilassi del TEV nei pazienti 

ricoverati con CLD. Una delle maggiori preoccupazioni è la sua sicurezza nei confronti del sanguinamento. 

La letteratura non supporta questa preoccupazione 1417-1420. I principali fattori di rischio indipendenti di 

sanguinamento nella popolazione con CLD sono i valori di INR e piastrine 1420. 

Esistono prove di bassa qualità circa il profilo di sicurezza dei DOAC nei pazienti con CLD 1421-1423. Linee 

guida recenti 1424 raccomandano l’uso preferenziale dei DOAC rispetto all’EBPM nell’ambito della profilassi 

del TEV in chirurgia ortopedica, ma bisognerebbe sollevare degli interrogatovi su tale raccomandazione nei 

pazienti con malattia epatica sottoposti a chirurgia ortopedica. Gli studi di fase III con i DOAC non 

includevano soggetti con grave malattia epatica/danno epatico 1425. 

I dati relativi all’efficacia della profilassi del TEV nel ridurre i tassi di TEV restano piuttosto contrastanti in 

questa specifica categoria di pazienti. Barclay et al. hanno riportato una ridotta incidenza di eventi di TEV 
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nelle loro coorti trattate con anticoagulanti 1418,1423, mentre altri studi non sono riusciti a ottenere gli stessi 

risultati. In una revisione sistematica sulla profilassi del TEV in pazienti ospedalizzati con CLD, Wonjarupong 

et al. non sono riusciti a trovare alcuna differenza negli eventi tromboembolici e in quelli emorragici nei 

pazienti con e senza profilassi per il TEV 1426. In un’analisi retrospettiva, anche Moorehead et al. non hanno 

potuto dimostrare un’associazione tra profilassi e diminuzione del rischio di TEV 1427. Risultati simili, non 

univoci, sono stati riportati anche da molti altri studi 1402,1418,1419. 

Anche se non è stato ampiamente studiato in letteratura, i pazienti affetti da CLD sottoposti a interventi 

ortopedici non solo non sono protetti dalla coagulopatia epatica, ma mostrano anche una possibile maggiore 

tendenza agli eventi di TEV. A tal proposito, data l’accettabile sicurezza degli anticoagulanti in questo gruppo 

di pazienti, la CLD da sola non dovrebbe essere considerata un motivo per sospendere la profilassi del TEV, 

nonostante i risultati contrastanti in letteratura in merito alla sua efficacia. Il chirurgo ortopedico dovrebbe 

comunque richiedere il parere di un team multidisciplinare di esperti nel tentativo di massimizzare 

un’approfondita valutazione preoperatoria e l’assistenza postoperatoria. L’uso di punteggi di rischio come il 

modello Caprini di valutazione del rischio (Caprini Risk Assessment) 1428-1432 può aiutare in questa tipologia di 

pazienti. 
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Q54 - Quali sono le indicazioni per consultare uno specialista in trombosi o richiedere un consulto 

ematologico per la prevenzione del TEV in pazienti sottoposti a interventi ortopedici elettivi? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di prove affidabili, il Panel ritiene che i pazienti con disturbo noto o 

sospetto di sanguinamento o di coagulazione, clearance della creatinina < 30 ml/min, malattia epatobiliare in 

fase attiva, con significativa anemia o trombocitopenia o pazienti che richiedono l’uso continuo di 
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antiaggreganti e/o anticoagulanti potrebbero trarre beneficio da uno specialista in trombosi o da un consulto 

ematologico. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.31%, in disaccordo 2.82%, astenuti 1.88% (forte consenso). 

Razionale. Sono stati condotti RCT per stabilire l’efficacia e la sicurezza delle strategie trombofilattiche nei 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici e le principali strategie sono oggigiorno ben analizzate 1433. 

Comunque, gli RCT escludono alcuni pazienti per i quali la strategia di tromboprofilassi potrebbe non essere 

ben definita ed è necessaria una personalizzazione. Attualmente non ci sono dati robusti circa le indicazioni 

per uno specialista in trombosi o un consulto ematologico e il relativo impatto su trombosi e/o emorragia dopo 

l’intervento chirurgico. Pertanto, è opinione del Panel che i pazienti esclusi dalla maggior parte degli studi 

contemporanei, ovvero i soggetti con disturbo noto o sospetto di sanguinamento o di coagulazione, clearance 

della creatinina < 30 ml/min, malattia epatobiliare in fase attiva, con significativa anemia o trombocitopenia o 

pazienti che richiedono l’uso continuo di antiaggreganti e/o anticoagulanti, possano trarre beneficio dal 

rivolgersi a uno specialista in trombosi o da un consulto ematologico, in assenza di una strategia antitrombotica 

stabilita dal chirurgo e/o dallo specialista che di solito segue il paziente. 
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Q55 - Se un paziente è in un gruppo a "rischio aumentato" di sviluppare TEV, ci sono alcuni agenti 

anticoagulanti che hanno una maggiore efficacia rispetto ad altri? 

Risposta/Raccomandazione. Esistono prove limitate a sostegno del fatto che alcuni anticoagulanti abbiano 

una maggiore efficacia rispetto ad altri. Si deve considerare il fattore specifico che aumenta il rischio di TEV 

di un paziente e adeguare il trattamento a quella causa specifica, dopo aver valutato la classe di farmaci e il 

regime di dosaggio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.07%, in disaccordo 1.95%, astenuti 0.98% (forte consenso). 
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Razionale. È noto che la presenza di determinate condizioni, quali tumore 1434,1435, età avanzata 1436, fibrosi 

cistica 1437, IRC 1438 e obesità 1439, aumenta il rischio di TEV del paziente. Anche la chirurgia può aumentare il 

rischio di TEV di un paziente, specialmente molti tipi di interventi ortopedici che tendono a limitare la capacità 

del paziente di essere fisicamente attivo per un periodo di tempo dopo l’operazione 1440. Sebbene esistano molti 

regimi farmacologici per contrastare l’aumento del rischio derivante dall’intervento e dalle comorbilità di cui 

sopra, manca un consenso su quali farmaci, se del caso, abbiano una maggiore efficacia nell’ambito della 

chirurgia ortopedica eseguita su pazienti con aumentato rischio di TEV 1441,1442. 

Due studi hanno esaminato la profilassi del TEV nel contesto del cancro. Key et al. hanno confrontato i DOAC 

e l’EBPM per la profilassi del TEV in pazienti oncologici 1435. I risultati hanno mostrato che entrambe le 

categorie di farmaci erano efficaci per la profilassi del TEV, ma i DOAC avevano un rischio più elevato di 

sanguinamento rispetto all’EBPM. Gli autori hanno raccomandato apixaban, rivaroxaban o EBPM nei pazienti 

oncologici ad alto rischio e consigliato di iniziare la terapia farmacologica prima dell’intervento chirurgico e 

di continuarla per 7-10 giorni dopo l’intervento. In una revisione sistematica sulla profilassi del TEV in pazienti 

oncologici ortopedici 1443, Lex et al. hanno concluso che esistono prove limitate per guidare i medici nella 

profilassi del TEV in questa categoria di pazienti. Gli autori ritengono che si possano utilizzare tecniche sia 

meccaniche sia farmacologiche, riferendo inoltre che nessuno specifico agente farmacologico si è dimostrato 

superiore ad altri nella profilassi del TEV. Uno studio di Krantz et al. ha confrontato l’incidenza di TEV in 

pazienti anziani traumatologici ad alto rischio che riceve- vano ENF o EBPM (enoxaparina) 1444, riscontrando 

un’incidenza simile di TEV tra i due gruppi, ma concludendo che sono necessarie ulteriori ricerche per 

determinare la non inferiorità dell’ENF rispetto all’enoxaparina in questa categoria di soggetti anziani. 

È stato dimostrato che l’IRC aumenta il rischio di TEV 1445. Shorr et al. hanno condotto uno studio 

sull’incidenza di TEV e sanguinamento in pazienti sottoposti a intervento di PTA con IRC allo stadio 3B che 

ricevevano desirudina o enoxaparina 1438. I risultati hanno mostrato tassi simili di eventi emorragici, ma 

un’incidenza marcatamente aumentata di TEV nel gruppo di pazienti trattati con enoxaparina rispetto al gruppo 

che riceveva desirudina. 

L’uso dell’ASA come forma di tromboprofilassi in pazienti obesi è stato esaminato da Tang et al. 1446 che 

hanno confrontato l’incidenza di TEV in pazienti obesi rispetto a pazienti non obesi trattati con ASA dopo 

revisione chirurgica di PTA o di PTG. Lo studio ha rivelato tassi simili di TEV tra i due gruppi e gli autori 
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hanno concluso che l’ASA è sicuro ed efficace per la profilassi del TEV nei pazienti obesi rispetto ai non obesi, 

sebbene questo studio non includa un altro farmaco di confronto. Altri studi sulla profilassi del TEV negli 

obesi hanno rivelato risultati migliori con regimi ad alto dosaggio di EBPM rispetto ai regimi standard, ma 

anche questi non hanno confrontato l’efficacia rispetto a un farmaco differente 1447,1448. 

In un momento come questo in cui la chirurgia ambulatoriale, soprattutto nei centri chirurgici lontani dagli 

ospedali principali, è in aumento e si è accelerata con la pandemia del 2020, è importante considerare che 

questo contesto chirurgico potrebbe creare un gruppo di rischio potenzialmente differente. Venclauskas et al., 

che hanno pubblicato delle linee guida per la profilassi perioperatoria del TEV nell’ambito della chirurgia 

ambulatoriale 1449, raccomandano che i pazienti con fattori di rischio per TEV aggiuntivi, sottoposti a un 

intervento chirurgico a basso rischio, ricevano misure generali di tromboprofilassi e suggeriscono l’EBPM. 

Nei pazienti con fattori di rischio per TEV aggiuntivi, sottoposti a un intervento chirurgico a rischio più elevato, 

suggeriscono la somministrazione preferenziale di EBPM rispetto ad altri farmaci. 

Sono necessarie ulteriori ricerche per concludere se determinati anticoagulanti siano più efficaci di altri per la 

profilassi del TEV nei pazienti ad aumentato rischio di TEV. Occorre prestare attenzione alla causa specifica 

di aumento del rischio assieme al regime di dosaggio della profilassi meccanica e farmacologica scelta. 

Bibliografia 

1434. Ay C, Pabinger I, Cohen AT. Cancer-associated venous thromboembolism: Burden, mechanisms, and 

management. Thromb Haemost. 2017 Jan 26;117(2): 219-30. 

1435. Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, Bohlke K, Lee AYY, Arcelus JI, Wong SL, Balaban EP, Flowers 

CR, Francis CW, Gates LE, Kakkar AK, Levine MN, Liebman HA, Tempero MA, Lyman GH, Falanga A. 

Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients With Cancer: ASCO Clinical Practice 

Guideline Update. J Clin Oncol. 2020 Feb 10;38(5):496-520. 

1436. Kozek-Langenecker S, Fenger-Eriksen C, Thienpont E, Barauskas G; ESA VTE Guidelines Task Force. 

European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Surgery in the elderly. Eur J 

Anaesthesiol. 2018 Feb; 35(2):116-22. 

1437. Takemoto CM. Venous thromboembolism in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2012 Feb;47(2):105-12. 



350 

 

1438. Shorr AF, Eriksson BI, Jaffer AK, Smith J. Impact of stage 3B chronic kidney disease on thrombosis 

and bleeding outcomes after orthopedic surgery in patients treated with desirudin or enoxaparin: insights from 

a randomized trial. J Thromb Haemost. 2012 Aug;10(8):1515-20. 

1439. Shaikh S, Boneva D, Hai S, McKenney M, Elkbuli A. Venous thromboembolism chemoprophylaxis 

regimens in trauma and surgery patients with obesity: A systematic review. J Trauma Acute Care Surg. 2020 

Apr;88(4):522-35. 

1440. Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembolism. Circulation. 2003 Jun 

17;107(23)(Suppl 1):I9-16. 

1441. Lieberman JR, Heckmann N. Venous Thromboembolism Prophylaxis in Total Hip Arthroplasty and Total 

Knee Arthroplasty Patients: From Guidelines to Practice. J Am Acad Orthop Surg. 2017 Dec;25(12):789-98. 

1442. Kepler CK, McKenzie J, Kreitz T, Vaccaro A. Venous Thromboembolism Prophylaxis in Spine Surgery. 

J Am Acad Orthop Surg. 2018 Jul 15;26(14):489-500. 

1443. Lex JR, Evans S, Cool P, Gregory J, Ashford RU, Rankin KS, Cosker T, Kumar A, Gerrand C, Stevenson 

J; British Orthopaedic Oncology Society VTE Committee. Venous thromboembolism in orthopaedic 

oncology. Bone Joint J. 2020 Dec;102- B(12):1743-51. 

1444. Krantz EN, Philpott CD, Droege ME, Mueller EW, Ernst NE, Garber PM, Tsuei BJ, Goodman MD, 

Droege CA. Retrospective Evaluation of Venous Thromboembolism Prophylaxis in Elderly, High-Risk 

Trauma Patients. J Surg Res. 2020 May;249:225-31. 

1445. Wattanakit K, Cushman M. Chronic kidney disease and venous thromboembolism: epidemiology and 

mechanisms. Curr Opin Pulm Med. 2009 Sep; 15(5):408-12. 

1446. Tang A, Sicat CS, Singh V, Rozell JC, Schwarzkopf R, Long WJ. Aspirin Use for Venous 

Thromboembolism Prevention Is Safe and Effective in Overweight and Obese Patients Undergoing Revision 

Total Hip and Knee Arthroplasty. J Arthroplasty. 2021 Jul;36(7S):S337-44. 

1447. Wang TF, Milligan PE, Wong CA, Deal EN, Thoelke MS, Gage BF. Efficacy and safety of high-dose 

thromboprophylaxis in morbidly obese inpatients. Thromb Haemost. 2014 Jan;111(1):88-93. 

1448. Tran VN, Varfolomeev I, Hill G. Prophylactic Enoxaparin Dosing in Obese Orthopedic Patients: A 

Literature Search. Hosp Pharm. 2020 Dec;55(6):366-72. 



351 

 

1449. Venclauskas L, Llau JV, Jenny JY, Kjaersgaard-Andersen P, Jans Ø; ESA VTE Guidelines Task Force. 

European guidelines on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Day surgery and fast-track 

surgery. Eur J Anaesthesiol. 2018 Feb;35(2):134-8. 

  

Q56 - In un paziente sottoposto a intervento ortopedico a cui viene diagnosticata una fibrillazione atriale 

acuta si deve modificare la profilassi perioperatoria del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove che indichino che la profilassi perioperatoria del TEV debba 

essere modificata nei pazienti sottoposti a intervento ortopedico e con diagnosi di fibrillazione atriale acuta 

(FA). Tuttavia, secondo le ultime raccomandazioni dell’American Heart Association (AHA), dell’American 

College of Cardiology (ACC), della Heart Rhythm Society (HRS) e della ESC, i pazienti con FA e alto rischio 

di eventi embolici dovrebbero ricevere una terapia anticoagulante. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.04%, in disaccordo 0.49%, astenuti 2.46% (forte consenso). 

Razionale. Sulla base dei dati pubblicati, il rischio di ictus nei pazienti con FA aumenta 1450 in presenza di 

comuni fattori di rischio di ictus. Sono stati valutati i fattori di rischio comuni per l’ictus e uno strumento di 

rischio clinico basato su 7 variabili: insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione, età, diabete mellito, ictus, 

malattie vascolari e sesso femminile (punteggio CHA2DS2 VASC) 1450-1452. In tutti i pazienti con FA eccetto 

quelli con stenosi mitralica da moderata a grave o valvola cardiaca meccanica, il punteggio CHA2DS2 VASC 

viene utilizzato per determinare il rischio di eventi tromboembolici per la scelta di un regime anticoagulante 

indipendentemente dal pattern di fibrillazione atriale (parossistica, persistente, permanente) 1452- 1454. Per i 

pazienti ad alto rischio di TEV (definiti da punteggio CHA2DS2 VASC ≥ 2 negli uomini e ≥ 3 nelle donne), si 

raccomanda una terapia anticoagulante (raccomandazione di Classe I) 1450,1452. Nei pazienti di sesso maschile 

con FA e punteggio CHA2DS2 VASC = 2 e nelle femmine con punteggio CHA2DS2 VASC = 1, la decisone in 

merito alla terapia anticoagulante deve basarsi su di una valutazione individualizzata. 

Alcuni studi hanno raccomandato che, in assenza di altri fattori di rischio di FA, le pazienti di sesso femminile 

abbiano un basso rischio di ictus e hanno proposto di considerare un numero ≥ 2 di fattori di rischio non 

correlati al sesso per le donne per contrassegnarle come ad alto rischio di eventi tromboembolici 1452,1455. 
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Sulla base delle linee guida ACC/AHA per la gestione dei pazienti con FA 1452 "la FA valvolare (definita come 

FA in un contesto di stenosi mitralica da moderata a grave che potenzialmente richiede un intervento 

chirurgico, o in presenza di una valvola cardiaca meccanica) è considerata un’indicazione per 

l’anticoagulazione a lungo termine mediante warfarin", mentre nei pazienti con FA non valvolare si 

raccomanda il punteggio CHA2DS2 VASC per la valutazione del rischio di ictus. Nei punteggi ≥ 2 negli uomini 

o ≥ 3 nelle donne sono raccomandati anticoagulanti orali che comprendono warfarin, dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban o edoxaban. D’altra parte "per i pazienti con FA e valvola cardiaca meccanica che si sottopongono a 

interventi che richiedono l’interruzione del warfarin è raccomandato il bridging con ENF o EBPM". 

Anche secondo le citate linee guida ESC 2020 per la diagnosi e la gestione della FA 1450, la valutazione del 

rischio di ictus è stata discussa nel contesto di "FA in assenza di stenosi mitralica grave o di valvole cardiache 

protesiche perché la FA aumenta il rischio di ictus di cinque volte". Inoltre, viene menzionato il fatto che la 

FA non parossistica è associata ad un aumento del tromboembolismo rispetto alla FA parossistica (hazard ratio 

multivariato aggiustato [HR] 1.38; IC 95% 1.19-1.61; p < 0.001). Rispetto ai pazienti con FA senza cardiopatia 

valvolare (VHD), "il rischio di tromboembolismo e ictus è aumentato tra i pazienti con FA con VHD diversa 

da stenosi mitralica e valvole cardiache meccaniche, principalmente a causa dell’età avanzata e delle più 

frequenti comorbilità". È raccomandato uno strumento di stratificazione del rischio di ictus simile al punteggio 

CHA2DS2 VASC per identificare i pazienti a rischio di ictus. 

In conclusione non c’è alcuna differenza specifica nella profilassi del TEV di un paziente con diagnosi di FA 

acuta nel periodo perioperatorio, comunque questi pazienti devono essere valutati con precisione rispetto ai 

comuni fattori di rischio di ictus mediante il punteggio CHA2DS2 VASC ed essere trattati con un regime 

anticoagulante appropriato nelle condizioni ad alto di rischio. In caso contrario, i pazienti devono essere 

valutati su base individuale per determinare il rischio perioperatorio di TEV. 

Bibliografia 

1450. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomström-Lundqvist C, Boriani G, Castella M, 

Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, Kalman JM, La Meir M, Lane DA, Lebeau JP, Lettino M, 

Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC, Van Putte BP, Watkins CL; ESC Scientific 

Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in 

collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the 



353 

 

diagnosis and management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with 

the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021 

Feb 1; 42(5):373-498. 

1451. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk stratification for predicting 

stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based approach: the euro heart 

survey on atrial fibrillation. Chest. 2010 Feb;137(2):263-72. 

1452. January CT, Wann LS, Calkins H, Chen LY, Cigarroa JE, Cleveland JC Jr, Ellinor PT, Ezekowitz MD, 

Field ME, Furie KL, Heidenreich PA, Murray KT, Shea JB, Tracy CM, Yancy CW. 2019 AHA/ACC/HRS 

Focused Update of the 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial 

Fibrillation: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 

Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol. 2019 Jul 9; 74(1):104-32. 

1453. Ahmad Y, Lip GY, Apostolakis S. New oral anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation: 

impact of gender, heart failure, diabetes mellitus and paroxysmal atrial fibrillation. Expert Rev Cardiovasc 

Ther. 2012 Dec;10(12):1471-80. 

1454. Hohnloser SH, Duray GZ, Baber U, Halperin JL. Prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: 

current strategies and future directions. Eur Heart J Suppl. 2008;10(suppl_H):H4-10. 

1455. Nielsen PB, Skjøth F, Overvad TF, Larsen TB, Lip GYH. Female sex is a risk modifier rather than a 

risk factor for stroke in atrial fibrillation: should we use a CHA2DS2-VA score rather than CHA2DS2-VASc? 

Circulation. 2018 Feb 20;137(8): 832-40. 

 

Q57 - Qual è la gestione ottimale di un paziente con parametri coagulativi elevati, come un INR alto, 

sottoposto a chirurgia ortopedica d’emergenza? 

Risposta/Raccomandazione. Nei pazienti in trattamento con AVK con un INR elevato che necessitano di un 

intervento di chirurgia ortopedica d’emergenza, si suggerisce la correzione a un INR ≤ 1.5. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.50%, in disaccordo 3.00%, astenuti 3.50% (forte consenso). 

Razionale. L’esame del tempo di protrombina (PT) misura la via estrinseca e comune della coagulazione. Il 

PT è correlato al grado di inibizione dei Fattori II, V, VII, X e del fibrinogeno che sono sintetizzati dal fegato. 
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L’INR è un’espressione dei risultati di un PT in un ambiente di test standardizzato che consente la 

standardizzazione universale della terapia anticoagulante 1456-1458. La causa più comune di un INR elevato 

isolato è la terapia anticoagulante con AVK (ad es. warfarin). Tuttavia, un PT prolungato e un INR elevato 

possono verificarsi anche in caso di carenza di vitamina K, lupus, anticoagulanti, deficit dei fattori di 

coagulazione della via estrinseca, coagulazione intravascolare disseminata, ostruzione del dotto biliare, 

malassorbimento, malnutrizione e altre patologie 1456. Inoltre, anche altri anticoagulanti, compresi gli 

anticoagulanti orali diretti (ad es. rivaroxaban), l’irudina, l’argatroban e l’eparina, possono prolungare il PT. 

Gli AVK sono ampiamente utilizzati per un’ampia gamma di indicazioni cliniche diverse, che comprendono 

la prevenzione primaria dell’ictus nei pazienti con fibrillazione atriale e il trattamento acuto o la prevenzione 

secondaria del TEV. Gli AVK inibiscono la produzione epatica dei fattori della coagulazione dipendenti dalla 

vitamina K (II, VII, IX, X), delle proteine C e S. L’effetto clinico è misurato dall’INR. Precedenti studi hanno 

riportato che l’uso di AVK è associato a un ritardo nell’intervento chirurgico e a una maggiore mortalità nei 

pazienti che richiedono interventi ortopedici di emergenza 1459-1462. Inoltre, questi pazienti sperimentano una 

maggiore perdita ematica chirurgica e un rischio più elevato di trasfusioni di globuli rossi 1463, il che sottolinea 

l’importanza di invertire l’effetto anticoagulante prima di un intervento chirurgico d’emergenza. 

Le attuali linee guida per il TEV presentate dall’ASH e dall’ACCP non forniscono indicazioni circa la 

correzione dell’INR nei pazienti in terapia con AVK sottoposti a chirurgia d’emergenza 1457,1464. Sebbene nella 

letteratura attuale manchi ancora un consenso sulla strategia di gestione più appropriata per l’inversione degli 

AVK nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica d’emergenza, sono state pubblicate delle raccomandazioni 

per la gestione degli episodi emorragici maggiori correlati agli AVK. Nei pazienti in trattamento con AVK 

con INR elevato e complicanze emorragiche maggiori, le linee guida di pratica clinica suggeriscono l’uso di 

concentrati di complesso protrombinico (PCC) a 4 fattori anziché plasma fresco congelato (FFP), oltre 

all’interruzione del trattamento con AVK e alla somministrazione di vitamina K per via endovenosa 1457. 

La vitamina K (fitonadione) può essere somministrata per via orale, endovenosa o sottocutanea a seconda del 

valo- re dell’INR e del lasso di tempo desiderato per l’inversione dell’anticoagulante. Nei casi stabili e 

semiurgenti (entro 24- 36 ore), si preferisce la somministrazione orale a basso dosaggio (1-2.5 mg) 1465-1468. 

Sebbene associata a un rischio di reazione anafilattoide, la somministrazione endovenosa di vitamina K ha un 

effetto più rapido e può essere più efficace in caso di vera emergenza. Per gli interventi chirurgici urgenti che 
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possono essere ritardati di 6-12 ore, l’effetto anticoagulante del warfarin può essere annullato efficacemente 

con 10 mg di vitamina K per via endovenosa 1469- 1471. Per i pazienti che necessitano di intervento chirurgico di 

emergenza (entro meno di 6 ore), è necessario un PCC a 4 fattori contenente i Fattori II, VII, IX e X o FFP per 

invertire rapidamente l’effetto anticoagulante dell’AVK 1472,1473. La concentrazione dei fattori della 

coagulazione nel PCC è circa 25 volte quella disponibile nel FFP, consentendone la somministrazione in 

piccoli volumi di fluido 1469. L’inversione dell’anticoagulazione mediante PCC o FFP è temporanea e 

diminuisce dopo sei ore a causa della breve emivita del fattore VII. Pertanto, si raccomanda la contemporanea 

somministrazione di vitamina K per garantire un effetto di in- versione prolungato. Precedenti studi 

osservazionali hanno dimostrato che l’inversione dell’effetto degli AVK fino a un INR ≤ 1.5 mediante vitamina 

K e/o PCC o FFP è sicura ed efficace nei pazienti che necessitano di chirurgia ortopedica d’emergenza 1472,1474-

1478. 

Sebbene sia ampiamente riconosciuto che l’uso degli AVK sia associato a un ritardo dell’intervento chirurgico, 

nonché a morbilità e mortalità nei pazienti che necessitano di intervento ortopedico d’emergenza, gli studi 

esistenti non hanno definito la strategia ottimale per invertire l’effetto anticoagulante degli AVK. 

Ciononostante, sulla base della comprovata efficacia e sicurezza della vitamina K, del PCC a 4 fattori e del 

FFP nella gestione degli episodi emorragici maggiori e dei dati osservazionali rassicuranti nei pazienti che 

necessitano di chirurgia ortopedica d’emergenza, alcune prove supportano la raccomandazione di correggere 

l’INR a ≤ 1.5 nei pazienti in trattamento con AVK che necessitano di chirurgia d’emergenza. 
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Q58 - Qual è la modalità ottimale di profilassi del TEV nei pazienti con disturbi emorragici come 

l’emofilia o la malattia di Von Willebrand? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi meccanica del TEV è la più appropriata per i pazienti con disturbi 

emorragici che si sottopongono a chirurgia ortopedica. Tuttavia, l’aggiunta di una leggera profilassi 

farmacologica per il TEV dovrebbe essere presa in considerazione per gruppi ristretti di pazienti che possono 

manifestare un fenotipo protrombotico più elevato e per quei pazienti che utilizzano concentrati di fattori della 

coagulazione, agenti bypassanti o anticorpi monoclonali che possono aumentare il rischio di trombosi.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.50%, in disaccordo 0.00%, astenuti 3.50% (forte consenso). 

Razionale. Il normale meccanismo di coagulazione del sangue è alterato nei pazienti con disturbi emorragici. 

Questi pazienti mostrano più frequentemente emorragie muscoloscheletriche compreso emartro come sintomo 

della patologia, con conseguente danno articolare progressivo, specialmente quando non viene somministrato 

un regime di sostituzione del fattore della coagulazione per la profilassi precoce 1479. In definitiva, la presenza 

della conseguente artropatia di solito rende necessario in pazienti con disturbi emorragici un intervento di 

chirurgia ortopedica maggiore come quello di PTG e di PTA 1480-1482. In teoria, la somministrazione 

perioperatoria di concentrati di fattori della coagulazione per correggere un difetto emostatico porta a un rischio 

normalizzato di TEV, quindi tali pazienti dovrebbero avere un rischio di TEV simile a quello della popolazione 

generale 1483. Come risultato delle complicanze emorragiche riscontrate in questa categoria di pazienti sono 

emerse varie pratiche per la profilassi del TEV 1484; tuttavia non esistono risultati basati su prove per la 

mancanza di studi controllati. 
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L’emofilia è una malattia emorragica ereditaria che si presenta in due forme principali: l’emofilia A, che deriva 

dalla carenza del Fattore VIII, e l’emofilia B che deriva da un deficit del Fattore IX. Molti dei pazienti con 

emofilia (90%) sviluppano artropatia emofilica prima dei 30 anni a causa dei ricorrenti emartri 1485,1486. 

Nonostante l’alto tasso di complicanze chirurgiche, inclusa l’infezione, il numero di pazienti sottoposti a 

intervento di artroprotesi è aumentato con la maggiore disponibilità di terapia sostitutiva dei fattori 1481,1487,1488. 

Il rischio di complicanze tromboemboliche è ridotto nei pazienti con emofilia a causa del deficit dei fattori 

della coagulazione 1489. D’altro canto, a questi pazienti viene somministrata una terapia perioperatoria 

sostitutiva del fattore della coagulazione al fine di correggere il difetto emostatico, il che porta potenzialmente 

a un aumento del rischio di TEV postoperatorio 1490. In questo gruppo di pazienti, è noto che l’uso prolungato 

di cateteri venosi centrali, frequentemente impiegati nel trattamento 1491, così come l’uso di terapia sostitutiva 

intensiva e di agenti bypassanti, l’immobilizzazione e le neoplasie maligne, causano un aumento del rischio di 

TEV 1480,1492- 1496. Secondo la letteratura, mentre il rischio di TEV spazia tra 1% e 2% nella popolazione 

generale 1497,1498, l’incidenza di TEV sintomatico riportata dopo chirurgia ortopedica maggiore (PTA o 

PTG) nei pazienti con emofilia va da 0.5% a 1% 1480,1483,1487. Studi condotti su gruppi di pazienti emofilici 

hanno dimostrato che la terapia a breve termine (due settimane) con EBPM può essere somministrata ai 

pazienti che sviluppano trombosi1495,1499. In un ampio sondaggio che includeva centri che forniscono cure ai 

pazienti emofilici in Europa, si è riscontrato che la profilassi farmacologica del TEV era preferita in più della 

metà di questi centri 1500. Secondo un altro sondaggio effettuato negli Stati Uniti, il 67% dei partecipanti 

riteneva che un qual- che tipo di profilassi per il TEV potesse essere necessaria nei pazienti con emofilia 

sottoposti ad artroprotesi, mentre solo il 37% dei partecipanti utilizzava effettivamente una profilassi per il 

TEV come parte della pratica routinaria 1484. Quanto al rischio di TEV nei pazienti con disturbi emorragici più 

rari, è stato riportato che i pazienti con malattia di Von Willebrand (VWD) avevano un rischio maggiore di 

trombosi rispetto a quelli con emofilia 1501,1502 e gli eventi trombotici erano frequentemente associati alla 

chirurgia 1496. Eventi trombotici sono stati segnalati anche in pazienti con deficit congenito del Fattore VII, 

afibrinogenemia e deficit dei Fattore XI 1503,1504. In tali pazienti, la terapia sostitutiva del fattore di coagulazione 

effettua- ta per l’intervento chirurgico, l’immobilizzazione e l’età avanzata sono stati segnalati come fattori di 

rischio per TEV 1480. Pertanto, la profilassi del TEV è raccomandata anche per questi gruppi di pazienti come 

nei pazienti con emofilia A e B. 



360 

 

Studi recenti hanno dimostrato che le calze compressive e i dispositivi di compressione sequenziale 

intermittente possono essere raccomandati come parte della pratica di routine e sono utili come profilassi 

meccanica per la prevenzione del TEV nei pazienti con emofilia. D’altra parte, l’uso di agenti farmacologici 

per la profilassi del TEV, quali EBPM, warfarin, eparina non frazionata, fondaparinux e ASA, dovrebbe essere 

basato sul rischio del singolo individuo conformemente alla scelta e al livello di sostituzione del fattore o degli 

agenti bypassanti, come i concentrati di complesso protrombinico in combinazione con anticorpi monoclonali 

(emicizumab), e ai fattori di rischio protrombotici 1483,1485,1505. Gli antifibrinolitici possono essere utilizzati 

assieme a dosi standard di concentrati di fattori della coagulazione, compresi gli agenti bypassanti, mentre non 

dovrebbero essere usati assieme ai concentrati di complesso protrombinico a causa dell’aumentato rischio di 

tromboembolismo 1505. 
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Q59 - Qual è la modalità ottimale di profilassi del TEV per i pazienti con disturbi della coagulazione 

come la trombofilia? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti con trombofilia dovrebbero ricevere una profilassi del TEV per 

interventi di chirurgia ortopedica maggiore. Si raccomanda una combinazione di misure meccaniche e 

farmacologiche fino a 35 giorni dopo l’intervento per fronteggiare la variabilità del rischio di TEV, difficile 

da stimare in frequenza e gravità. Per gli interventi ortopedici meno invasivi la profilassi del TEV deve essere 

adattata in base al rischio protrombotico di ciascun intervento, con particolare attenzione a quelli sugli arti 

inferiori. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.02%, in disaccordo 1.49%, astenuti 3.48% (forte consenso). 

Razionale. Le anomalie trombofiliche hanno una prevalenza che va da 0.02% a 14.5% 1506-1509 e sono note per 

essere un fattore di rischio indipendente per eventi spontanei di TEV, determinando un rischio aumentato da 2 

a 50 volte 1510 a seconda della patologia sottostante e della sua gravità. Comunque, gli eventi trombotici 

attribuiti alla trombofilia, in assenza di ulteriori fattori di rischio, non superano la metà degli eventi di TEV 

1511. Ciò riflette la necessità che diversi fattori di rischio trombotico o situazioni ad alto rischio, come un 

intervento chirurgico, siano presenti affinché si verifichi un evento clinico in pazienti con trombofilia ereditaria 

1512. L’esecuzione di un intervento chirurgico in un paziente con trombofilia ereditaria presuppone un aumento 

di 13 volte del rischio di TEV entro 1 anno (OR 13.3; IC 95% 7.2- 24.7) 1513. Inoltre, in questa categoria di 

pazienti il rischio di TEV è risultato più alto entro i primi 30 giorni dopo l’intervento chirurgico (OR adj 17.5; 

IC 95%, 9.2-33.4), rimanendo elevato fino a 90 giorni dopo l’intervento 1513-1518. 

In termini di rischio di TEV, le linee guida per la tromboprofilassi stratificano gli interventi ortopedici in gruppi 

a rischio basso, intermedio e alto. Tutti i pazienti con trombofilia dovrebbero essere classificati nei gruppi ad 

alto rischio di TEV indipendentemente dall’intervento sottostante 1513. 

La sicurezza e l’efficacia degli anticoagulanti o degli interventi meccanici in specifici sottotipi di trombofilia 

non sono state definite valutando, come esito primario, la frequenza di eventi di TEV dopo l’intervento 
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chirurgico. Le linee guida 2016 sulla terapia antitrombotica dell’ACCP raccomandano che la scelta 

dell’anticoagulante sia fatta su base individuale tenendo conto di fattori del paziente come malattie 

renali/epatiche/coronariche, aderenza e preferenza, comunque non viene indicato alcuno specifico protocollo 

meccanico e/o farmacologico per i pazienti con trombofilia 1519. La bassa prevalenza della trombofilia, così 

come l’elevato onere economico dello screening per i suoi sottotipi, richiederebbero notevoli risorse per 

rispondere a questo complesso quesito clinico. Intuitivamente, si potrebbe ritenere che una dose più alta di 

farmaci antitrombotici si traduca in una maggiore protezione nei confronti di eventi di TEV, tuttavia ciò 

influenzerebbe la finestra di sicurezza degli anticoagulanti aumentando il tasso di sanguinamento. 
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Q60 - Quali sono le indicazioni per l’uso di un filtro cavale nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. I filtri della vena cava inferiore possono essere presi in considerazione per i 

pazienti ad alto rischio di TEV nei quali l’anticoagulazione farmacologica è controindicata. I filtri cavali non 

devono essere utilizzati di routine per la profilassi della TVP, soprattutto quando può essere somministrata una 

profilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.23%, in disaccordo 3.85%, astenuti 1.92% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è un problema importante nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici, in quanto può 

comportare morbilità e mortalità per EP, sindrome post-trombotica e TVP sintomatica 1520-1525. Senza 

anticoagulanti, il rischio di TEV dopo chirurgia ortopedica è stato stimato tra 40% e 80% 1526,1527. I protocolli 

anticoagulanti sono progettati per bilanciare i benefici della riduzione di queste complicanze con i rischi di 
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sanguinamento. Nei pazienti con controindicazione all’anticoagulazione farmacologica o con rischio 

particolarmente alto di TEV, i chirurghi ortopedici possono considerare l’uso profilattico di un filtro cavale. 

Per la maggior parte dei pazienti, il tasso di EP dopo chirurgia ortopedica è basso, pari circa a 0.5% 1528-1532. È 

noto che il rischio di TEV è aumentato da molte comorbilità, tra cui età avanzata, cancro, obesità, scala del 

coma di Glasgow (GCS) < 8 e fratture multiple delle ossa lunghe 1529,1533-1541. Il rischio di TEV è ancora più 

alto nei pazienti con pregressa storia di TEV o disturbi familiari della coagulazione 1542,1543. In questi gruppi 

ad alto rischio, il rischio di TEV può avvicinarsi a 10-15%, con sviluppo di EP nel 5% dei casi dopo interventi 

ortopedici 1543. 

Negli studi non randomizzati, i filtri si sono dimostrati efficaci nel ridurre il rischio di EP in pazienti ad alto 

rischio. Nei pazienti con anamnesi di TEV sottoposti a intervento di artroprotesi elettiva, il filtro ha ridotto il 

rischio di EP da 5.5% a 0.8% 1543. Analogamente, in un gruppo di pazienti sottoposti a interventi di chirurgia 

vertebrale ad alto rischio, definiti come fusioni > 5 livelli, tempo di anestesia > 8 ore e immobilizzazione 

prolungata, nel gruppo di pazienti con filtri il 3.6% ha sviluppato EP rispetto al 13.1% in un gruppo di controlli 

abbinati 1544-1546. Questi report erano retrospettivi e senza controllo della moderna anticoagulazione 

farmacologica. Più recentemente, in pazienti traumatologici con controindicazione all’anticoagulazione, il 

posizionamento di filtri ha ridotto significativamente il rischio di EP sintomatica dopo la lesione da 14.7% a 

0% 1547. 

Nel decidere se impiegare un filtro, i chirurghi devono anche considerare i rischi associati al loro 

posizionamento. Sono stati segnalati migrazione del filtro ed ematomi nel sito di accesso 1548-1551. Inoltre, i filtri 

sono associati a un aumentato rischio di complicanze a lungo termine come la sindrome post-trombotica. 

Storicamente il tasso di complicanze associate al posizionamento dei filtri è stato stimato pari a 12%, e fino a 

20% con i filtri che non possono essere rimossi 1521. Questi rischi stanno comunque diminuendo con il 

miglioramento della tecnologia e della tecnica, con coorti recenti che dimostrano tassi di complicanze molto 

più bassi con la rimozione del filtro 1543,1552,1553. I progressi tecnologici, i miglioramenti sistematici nel 

monitoraggio e un aumento del tasso di rimozioni pianificate hanno ridotto, ma non eliminato, i rischi del 

posizionamento dei filtri. È possibile che non si riesca a rimuovere i filtri per vari motivi, tra cui un carico di 

coaguli distale rispetto al filtro e difficoltà tecniche. 
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I dati relativi all’utilità dei filtri in pazienti che ricevono anche anticoagulanti farmacologici sono meno 

favorevoli. La maggior parte degli studi che hanno dimostrato un rischio ridotto di EP hanno incluso pazienti 

che ricevevano anche farmaci anticoagulanti, ma questi standard sono cambiati nel tempo. Più di recente lo 

studio sulla prevenzione dell’embolia polmonare ricorrente mediante interruzione della vena cava (Prevention 

of Recurrent Pulmonary Embolism by Vena Cava Interruption 2 [PREPIC2]) non è riuscito a dimostrare una 

riduzione del rischio di EP dopo il posizionamento del filtro in pazienti ricoverati con TEV che ricevevano 

anticoagulanti farmacologici 1549,1550. 

In sintesi, è stato dimostrato che i filtri cavali riducono il tasso di EP nei pazienti ad alto rischio di TEV 

sottoposti a chirurgia ortopedica che non possono tollerare l’anticoagulazione. Il posizionamento e la 

rimozione del filtro sono associati ad alcuni rischi che sfiorano il 10%, con l’impossibilità di rimuovere il filtro 

che costituisce il rischio maggiore. Il filtro non deve essere utilizzato di routine per la profilassi del TEV, in 

modo specifico nei pazienti che possono ricevere la profilassi del TEV entro 24-48 ore. L’uso di filtri cavali 

dovrebbe essere limitato ai pazienti che hanno un TEV noto o sono ad alto rischio di formazione di trombi e 

non possono ricevere la profilassi e dovrebbe essere preso in considerazione anche nei pazienti che hanno 

sviluppato TEV nonostante assumessero anticoagulanti farmacologici. 

Bibliografia 

1520. Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson NA, Curley C, Dahl OE, Schulman S, Ortel TL, Pauker SG, 

Colwell CW Jr. Prevention of VTE in orthopedic surgery patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of 

Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

Chest. 2012 Feb; 141(2)(Suppl):e278S-325S. 

1521. Bass AR, Mattern CJ, Voos JE, Peterson MG, Trost DW. Inferior vena cava filter placement in 

orthopedic surgery. Am J Orthop (Belle Mead NJ). 2010 Sep; 39(9):435-9. 

1522. Lieberman JR, Hsu WK. Prevention of venous thromboembolic disease after total hip and knee 

arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2005 Sep;87(9):2097-112. 

1523. Lieberman JR, Pensak MJ. Prevention of venous thromboembolic disease after total hip and knee 

arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2013 Oct 2;95(19):1801-11. 

1524. Sahni A, Lem V. Inferior vena cava filters: a concise review. Hosp Pract (1995). 2011 Aug;39(3):71-8. 



368 

 

1525. Haas SB, Barrack RL, Westrich G, Lachiewicz PF. Venous thromboembolic disease after total hip and 

knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2008 Dec; 90(12):2764-80. 

1526. Ploumis A, Ponnappan RK, Bessey JT, Patel R, Vaccaro AR. Thromboprophylaxis in spinal trauma 

surgery: consensus among spine trauma surgeons. Spine J. 2009 Jul;9(7):530-6. 

1527. Xiao S, Geng X, Zhao J, Fu L. Risk factors for potential pulmonary embolism in the patients with deep 

venous thrombosis: a retrospective study. Eur J Trauma Emerg Surg. 2020 Apr;46(2):419-24. 

1528. Lieberman JR, Bell JA. Venous Thromboembolic Prophylaxis After Total Hip and Knee Arthroplasty. 

J Bone Joint Surg Am. 2021 Aug 18;103(16):1556-64. 

1529. Bohl DD, Maltenfort MG, Huang R, Parvizi J, Lieberman JR, Della Valle CJ. Development and 

Validation of a Risk Stratification System for Pulmonary Embolism After Elective Primary Total Joint 

Arthroplasty. J Arthroplasty. 2016 Sep; 31(9)(Suppl):187-91. 

1530. Parvizi J, Smith EB, Pulido L, Mamelak J, Morrison WB, Purtill JJ, Rothman RH. The rise in the 

incidence of pulmonary embolus after joint arthroplasty: is modern imaging to blame? Clin Orthop Relat Res. 

2007 Oct;463(463):107-13. 

1531. Raphael IJ, McKenzie JC, Zmistowski B, Brown DB, Parvizi J, Austin MS. Pulmonary embolism after 

total joint arthroplasty: cost and effectiveness of four treatment modalities. J Arthroplasty. 2014 

May;29(5):933-7. 

1532. Mont MA, Jacobs JJ, Boggio LN, Bozic KJ, Della Valle CJ, Goodman SB, Lewis CG, Yates AJ Jr, 

Watters WC 3rd, Turkelson CM, Wies JL, Donnelly P, Patel N, Sluka P; AAOS. Preventing venous 

thromboembolic disease in patients undergoing elective hip and knee arthroplasty. J Am Acad Orthop Surg. 

2011 Dec; 19(12):768-76. 

1533. Lex JR, Evans S, Cool P, Gregory J, Ashford RU, Rankin KS, Cosker T, Kumar A, Gerrand C, Stevenson 

J; British Orthopaedic Oncology Society VTE Committee. Venous thromboembolism in orthopaedic 

oncology. Bone Joint J. 2020 Dec;102- B(12):1743-51. 

1534. Della Valle CJ, Steiger DJ, Di Cesare PE. Thromboembolism after hip and knee arthroplasty: diagnosis 

and treatment. J Am Acad Orthop Surg. 1998 Nov-Dec; 6(6):327-36. 

1535. Berber O, Vasireddy A, Nzeako O, Tavakkolizadeh A. The high risk polytrauma patient and inferior 

vena cava filter use. Injury. 2017 Jul;48(7):1400-4. 



369 

 

1536. Akeda K, Matsunaga H, Imanishi T, Hasegawa M, Sakakibara T, Kasai Y, Sudo A. Prevalence and 

countermeasures for venous thromboembolic diseases associated with spinal surgery: a follow-up study of an 

institutional protocol in 209 patients. Spine (Phila Pa 1976). 2014 May 1;39(10):791-7. 

1537. Schizas C, Neumayer F, Kosmopoulos V. Incidence and management of pulmonary embolism following 

spinal surgery occurring while under chemical thromboprophylaxis. Eur Spine J. 2008 Jul;17(7):970-4. 

1538. Sabharwal S, Zhao C, McClemens E, Kaufmann A. Pediatric orthopaedic patients presenting to a 

university emergency department after visiting another emergency department: demographics and health 

insurance status. J Pediatr Orthop. 2007 Sep;27(6):690-4. 

1539. Rockson HB, DiPaola CP, Connolly PJ, Stauff MP. Venous Thromboembolism Prophylaxis for Patients 

Having Elective Spine Surgery: When, Why, and How Much. J Bone Joint Surg Am. 2019 Jul 3;101(13):1220-9. 

1540. Khatod M, Inacio MC, Bini SA, Paxton EW. Prophylaxis against pulmonary embolism in patients undergoing 

total hip arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2011 Oct 5;93(19):1767-72. 

1541. Forsythe RM, Peitzman AB, DeCato T, Rosengart MR, Watson GA, Marshall GT, Ziembicki JA, Billiar TR, 

Sperry JL. Early lower extremity fracture fixation and the risk of early pulmonary embolus: filter before fixation? J 

Trauma. 2011 Jun;70(6):1381-8. 

1542. Agarwal S, Rana A, Gupta G, Raghav D, Sharma RK. Total Knee Arthroplasty in a Diagnosed Case of Deep 

Vein Thrombosis-Our Experience and Review of Literature. J Orthop Case Rep. 2017 Jan-Feb;7(1):16-9. 

1543. Ahmed O, Kim YJ, Patel MV, Luu HH, Scott B, Cohen K. Efficacy and Safety of Mechanical IVC 

Filtration for Preventing Pulmonary Embolism in High-Risk Orthopedic Patients Undergoing Total Hip or 

Knee Arthroplasty. J Arthroplasty. 2021 Jul;36(7):2586-90. 

1544. Rosner MK, Kuklo TR, Tawk R, Moquin R, Ondra SL. Prophylactic placement of an inferior vena cava 

filter in high-risk patients undergoing spinal reconstruction. Neurosurg Focus. 2004 Oct 15;17(4):E6. 

1545. McClendon J Jr, Oʼshaughnessy BA, Smith TR, Sugrue PA, Hal- pin RJ, Morasch M, Koski T, Ondra 

SL. Comprehensive assessment of prophylactic preoperative inferior vena cava filters for major spinal 

reconstruction in adults. Spine (Phila Pa 1976). 2012 Jun 1;37(13):1122-9. 

1546. McClendon J Jr, Smith TR, O’Shaughnessy BA, Sugrue PA, Thompson SE, Koski TR. Time to Event 

Analysis for the Development of Venous Thromboembolism After Spinal Fusion ‡ 5 Levels. World Neurosurg. 

2015 Sep;84(3):826-33. 



370 

 

1547. Ho KM, Rao S, Honeybul S, Zellweger R, Wibrow B, Lipman J, Holley A, Kop A, Geelhoed E, Corcoran 

T, Misur P, Edibam C, Baker RI, Chamberlain J, Forsdyke C, Rogers FB. A Multicenter Trial of Vena Cava 

Filters in Severely Injured Patients. N Engl J Med. 2019 Jul 25;381(4):328-37. 

1548. Strauss EJ, Egol KA, Alaia M, Hansen D, Bashar M, Steiger D. The use of retrievable inferior vena cava 

filters in orthopaedic patients. J Bone Joint Surg Br. 2008 May;90(5):662-7. 

1549. Partovi S, Davidson JC, Patel IJ. Implications and limitations of the PREPIC2 study-the interventionist’s 

perspective. Cardiovasc Diagn Ther. 2016 Jun;6(3):259-61. 

1550. Mismetti P, Laporte S, Pellerin O, Ennezat PV, Couturaud F, Elias A, Falvo N, Meneveau N, Quere I, 

Roy PM, Sanchez O, Schmidt J, Seinturier C, Sevestre MA, Beregi JP, Tardy B, Lacroix P, Presles E, 

Leizorovicz A, Decousus H, Barral FG, Meyer G; PREPIC2 Study Group. Effect of a retrievable inferior vena 

cava filter plus anticoagulation vs anticoagulation alone on risk of recurrent pulmonary embolism: a 

randomized clinical trial. JAMA. 2015 Apr 28;313(16):1627-35. 

1551. Slullitel PAI, D´ıaz Dilernia F, Stagnaro J, Revah M, Rojas L, Posadas-Martinez HOML, Buttaro MA, 

Slullitel GA. Are there any risk factors for developing complications with the use of retrievable vena cava 

filters in orthopaedic surgery? Rev Fac Cien Med Univ Nac Cordoba. 2018 Jun 11;75(2):119-27. 

1552. Pan Y, Zhao J, Mei J, Shao M, Zhang J, Wu H. Evaluation of nonpermanent inferior vena cava filter 

placement in patients with deep venous thrombosis after lower extremity fracture: A single-center retrospective 

study. Phlebology. 2016 Sep;31(8):564-72. 

1553. Power JR, Nakazawa KR, Vouyouka AG, Faries PL, Egorova NN. Trends in vena cava filter insertions 

and "prophylactic" use. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2018 Sep;6(5):592-598.e6. 

 

Q61 - La disponibilità di agenti di inversione influenza la scelta di uno specifico agente farmacologico 

per la profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Sì. Gli agenti comunemente usati per la profilassi del TEV hanno profili di 

sicurezza accettabili e linee guida definite per l’inversione. Alcuni agenti possono essere proseguiti in sicurezza 

durante l’intervento chirurgico (ad esempio, ASA, clopidogrel), mentre altri possono essere invertiti 

prontamente con l’interruzione (ad esempio, EBPM). Altri agenti, come gli antagonisti della vitamina K (ad 

es. warfarin) e i DOAC, richiedono un intervallo di interruzione più lungo prima dell’intervento chirurgico. 
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Gli agenti di inversione a disponibilità limitata, come i concentrati del complesso protrombinico nonché 

antidoti specifici come idarucizumab ed endexina alfa, potrebbero dover essere somministrati per i casi di 

emergenza. Pertanto, la disponibilità e il costo degli agenti di inversione sono fattori importanti che influenzano 

la scelta dell’agente per la profilassi del TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.15%, in disaccordo 4.25%, astenuti 6.60% (forte consenso). 

Razionale. In generale è probabile che i chirurghi ortopedici si trovino di fronte a uno dei due scenari che 

potrebbero richiedere l’inversione dell’anticoagulazione: (1) un paziente in terapia anticoagulante a lungo 

termine (ad es. per patologie cardiache) che presenta una frattura che richiede un intervento chirurgico urgente 

(ad es. frattura prossimale del femore); (2) un paziente sottoposto a tromboprofilassi farmacologica a breve 

termine a seguito di un intervento ortopedico elettivo (ad es. artroprotesi) che sviluppa una complicanza (ad 

es. apertura della ferita o infezione) o riporta una frattura che richiede un intervento chirurgico urgente. Il 

numero crescente di anziani trattati con anticoagulanti a lungo termine e nuove linee guida sui protocolli 

chirurgici di recupero veloce hanno portato a ricerche approfondite su questo argomento 1554-1563. Decidere se 

l’inversione dell’anticoagulazione sia assolutamente necessaria o definirne le specifiche indicazioni esula 

dall’ambito di questa revisione. Sebbene esistano diversi antiaggreganti, l’ASA, il dipiridamolo e il clopidogrel 

sono i più comunemente usati per la profilassi del TEV dopo interventi ortopedici. Per contro, gli 

antiaggreganti più recenti e più potenti vengono solitamente prescritti per malattie cardiovascolari gravi. Non 

esiste un agente di inversione specifico per gli antiaggreganti; quindi, l’interruzione della terapia è l’unico 

metodo di inversione. Ciononostante, l’ASA e il dipiridamolo sono considerati sicuri per la chirurgia e non è 

necessaria al- cuna interruzione prima dell’anestesia neuroassiale 1564. È stato dimostrato che i pazienti che 

ricevono ASA, dipiridamolo o entrambi, sottoposti a intervento chirurgico per frattura del femore prossimale 

non presentano un aumento della perdita ematica intraoperatoria 1565. Il clopidogrel è un antiaggregante più 

potente e ha un periodo di washout di 5-7 giorni. Analogamente, prove recenti hanno messo in dubbio 

l’interruzione del clopidogrel nel contesto di un intervento chirurgico urgente, giacché non sono stati riferiti 

esiti negativi evidenti nonostante un possibile aumento del tasso di trasfusione di sangue, specialmente quando 

l’intervento chirurgico viene eseguito sotto duplice trattamento ASA-clopidogrel 1566-1570. Se si verifica 
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un’emorragia inaspettata o grave, può essere necessario un trattamento di sostegno con trasfusioni di 

piastrine1571 (Tab. V). 

Quando sono indicate trasfusioni di piastrine, si deve considerare l’emivita degli antiaggreganti e dei loro 

metaboliti. Se il paziente è in doppio trattamento con ASA- clopidogrel, l’intervento chirurgico deve essere 

ritardato di almeno 12-24 ore dopo l’ultima assunzione di entrambi i farmaci per consentire l’eliminazione dei 

metaboliti attivi liberi dalla circolazione prima di somministrare le trasfusioni di piastrine 1571-1573. 

Desmopressina: è un’altra alternativa per ridurre al minimo la perdita ematica perioperatoria nei pazienti che 

ricevono una terapia antiaggregante, sebbene le prove del suo utilizzo in chirurgia ortopedica siano scarse 1574. 

Eparine a Basso Peso Molecolare: sono state sviluppate per la profilassi chirurgica del TEV e sono ampiamente 

utilizzate in questo contesto. Esistono diversi tipi di farmaci e, sebbene tutti derivino dall’ENF, ognuno ha la 

propria specifica farmacocinetica.  

Protamina: è un classico antidoto da utilizzare per l’inversione dell’ENF. Entrambe le molecole si combinano 

per formare un sale, rendendo la protamina un agente di inversione molto efficace se dosata in modo 

appropriato 1575. Tuttavia, questo agente inverte in modo incompleto l’inibizione del fattore Xa ad opera 

dell’EBPM, nonostante la completa neutralizzazione dell’effetto antitrombina, il che si traduce in 

un’inversione solo del 60% degli effetti dell’EBPM. Di conseguenza, l’interruzione del farmaco è il punto 

fermo dell’inversione. L’intervento chirurgico è generalmente ritardato di 12 ore dopo l’ultima iniezione se 

vengono somministrate dosi profilattiche e ritardato di 24 ore nei pazienti che ricevono dosi più elevate 

(terapeutiche) 1564. 

Antagonisti della vitamina K: agenti come il warfarin o l’acenocumarolo sono usati di frequente come 

profilassi farmacologica del TEV. La strategia di inversione più comunemente utilizzata è l’interruzione del 

farmaco e la somministrazione endovenosa (ev) o orale di fitonadione (cioè vitamina K) per superare l’effetto 

antagonista consentendo al fegato di aumentare la produzione di fattori di coagulazione. Sebbene la via 

endovenosa offra un’inversione più rapida del rapporto internazionale normalizzato (INR) e quindi un minor 

ritardo preoperatorio, questo processo può essere lungo e i pazienti con protrombina (PT)-INR molto elevata 

o necessità di un intervento chirurgico urgente possono richiedere un’inversione accelerata1576-1579.  

Plasma fresco congelato (FFP): è un’alternativa usata comunemente, anche se non ne è mai stata 

definitivamente provata l’efficacia in questo contesto e presenta vari svantaggi ben noti relativi alla 
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tipizzazione del sangue e alle complicanze legate alla trasfusione a causa del grande volume che è necessario 

infondere. 

Concentrati del complesso protrombinico (PCC): si sono dimostrati superiori al plasma, offrendo una 

significativa riduzione della mortalità per tutte le cause, una più rapida riduzione dell’INR e un minor eccesso 

di volume senza un rischio significativamente aumentato di eventi trombo- embolici 1580,1581. Sono disponibili 

in commercio tre diversi prodotti di PCC (un PCC a 3 fattori, un PCC a 4 fattori e un PCC attivato) e un fattore 

VII attivato ricombinante. Il PCC a 4 fattori è quello più comunemente utilizzato e si è dimostrato superiore al 

plasma in termini sia di riduzione dell’INR sia di efficacia clinica nei pazienti che necessitano di un intervento 

chirurgico urgente, comprese gli interventi ortopedici maggiori 1582,1583 e, in particolare, le fratture del femore 

prossimale 1584. 

Per quanto riguarda gli anticoagulanti non antivitamina K o DOAC, le prove di inversione nei pazienti che 

necessitano di un intervento chirurgico urgente sono scarse. Prima dell’avvento di antidoti specifici, diversi 

studi hanno esaminato l’uso off-label dei PCC nelle emorragie maggiori con risultati piuttosto contrastanti 1585-

1588. Uno studio focalizzato su pazienti sottoposti a chirurgia d’urgenza (solo 8 interventi ortopedici) ha 

mostrato risultati favorevoli. Più recentemente, sono stati approvati specifici agenti di inversione sia per gli 

inibitori diretti della trombina (es. dabigatran) sia per gli inibitori del fattore Xa (es. rivaroxaban, apixaban, 

edoxaban). 

Idarucizumab: è un frammento di anticorpo monoclonale che si lega all’antigene, ha un’affinità 350 volte 

maggiore per il dabigatran rispetto alla trombina e quindi neutralizza efficacemente la sua attività 1589. In 

un’analisi di sottogruppo di pazienti sottoposti a intervento chirurgico, sì è dimostrato in grado di fornire 

un’emostasi perioperatoria normale in oltre il 90% di 45 procedure ortopediche 1590 e non sono stati segnalati 

sanguinamenti intraoperatori in 31 procedure ortopediche in un contesto real-world 1591.  

Andexanet alfa: è un derivato proteico ricombinante modificato del fattore Xa che si lega rapidamente agli 

inibitori del fattore Xa in modo che il fattore Xa nativo possa funzionare normalmente 1592. Sebbene il suo 

utilizzo sia stato approvato in Nord America (FDA) e in Europa (EMA) per i pazienti con emorragie maggiori, 

ad oggi non esistono dati specifici sui pazienti che necessitano di intervento chirurgico urgente 1593. Il profilo 

di sicurezza di idarucizumab e andexanet alfa è stato affrontato in una recente revisione sistematica e 

metanalisi, che ha mostrato un’incidenza di eventi trombotici di 3.3% per idarucizumab e di 10.6% per 
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andexanet alfa 1594. Questo risultato deve essere interpretato con cautela, poiché l’incidenza di eventi trombotici 

era solo 0.7% esaminando i pazienti che avevano richiesto un intervento chirurgico urgente o d’emergenza 

(sebbene non siano disponibili dati relativi a andexanet alfa in questo contesto) 1594. Ciraparantag: è l’agente 

d’inversione più nuovo. Si tratta di una molecola sintetica che si lega a ENF e EBPM, nonché a fondaparinux, 

dabigatran e inibitori del fattore Xa 1595. Al momento, non ci sono dati derivanti da studi di fase III e questo 

farmaco non è stato approvato per l’uso clinico. 

Tabella V. Costi e disponibilità degli agenti di inversione 

 Target dell’inversione Disponibilità Costo* 

Trasfusioni piastriniche Inibitori piastrinici Diffusa $ 5.258-$ 13.117 

Desmopressina Inibitori piastrinici Diffusa $ 26-$ 50 (10 ml ev) 

Protamina ENF (meno efficace per EBPM) Diffusa $ 34-$ 40 (25 ml ev) 

Fitonadione (vitamina K) 
Antagonisti della vitamina K Diffusa circa $ 200 (1 mg ev) o $ 

30 

Concentrati del complesso 

protrombinico 

Antagonisti della vitamina K (meno 

efficaci con DOAC) 

Diffusa (5 mg po) 

Idarucizumab Dabigatran Limitata $ 4.050-$ 8.100 

Andexanet alfa Inibitori del Fattore Xa Limitata $ 4.500 (2,5 g/50 ml) 

Ciraparantag 
EBPM, Dabigatran, Inibitori del 

Fattore Xa 
Non disponibile in commercio 

*Costo approssimativo per unità (i dosaggi consigliati/i costi associati possono variare in base ai diversi protocolli) 

disponibile su https://www.drugs. com/price- guide/ ev = endovenoso; ENF = eparina non frazionata; EBPM = eparina 

a basso peso molecolare; po = per bocca; DOAC = anticoagulanti orali diretti. 
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Q62 - Un protocollo riabilitativo postoperatorio come la deambulazione precoce influenza l’incidenza 

di TEV dopo interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Il Panel ritiene che la deambulazione precoce riduca l’incidenza di TEV dopo 

interventi ortopedici. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 99.07%, in disaccordo 0.93%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Ad oggi ci sono prove contrastanti per l’impatto dei protocolli riabilitativi postoperatori con 

deambulazione precoce sull’incidenza di TEV dopo interventi ortopedici. L’immobilizzazione, frequente con 

interventi ortopedici o dopo lesioni ortopediche degli arti, è un fattore di rischio per TEV 1596,1597 soprattutto 

negli anziani (> 70 anni)1598. Non è noto in che modo estensione e durata dell’immobilizzazione siano correlati 

col grado di rischio di TEV e vi è ampia variabilità in letteratura in merito al rischio di TEV derivante da 

mobilità ridotta. Le prime ricerche hanno dimostrato che una perdita di mobilità per più di 3 giorni era correlata 

alla presenza di TVP rilevata all’ecografia 1599,1600. Inoltre, uno studio epidemiologico caso-controllo sui fattori 

di rischio di TVP in 1272 pazienti ha riscontrato che i pazienti deambulanti avevano un rischio aumentato di 

sviluppo di TEV restando in piedi per un tempo > 6 ore (odds ratio [OR] = 1.9) o fermi su una sedia o a letto 

(OR = 5.6)1601. 

Le linee guida dell’AAOS e dell’ACCP sull’attuale profilassi del TEV per interventi di PTA e PTG non 

forniscono dettagli sul tipo di tromboprofilassi da utilizzare, ma includono raccomandazioni sulla 

deambulazione precoce 1602,1603. La mobilizzazione postoperatoria precoce è raccomandata anche dalla 

European Society of Anesthesiology and Intensive Care (ESAIC) come misura di tromboprofilassi generale 

per la maggior parte degli interventi a basso e ad alto rischio 1604. Le linee guida precedenti raccomandavano 
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il riposo a letto per i pazienti a cui era stata diagnosticata una TVP a carico degli arti inferiori, poiché si temeva 

che la deambulazione potesse causare uno spostamento del coagulo portando a ulteriori complicazioni come 

un’EP. Tuttavia, una recente metanalisi che ha incluso 5 RCT con 3048 pazienti ha mostrato che rispetto al 

riposo a letto la deambulazione precoce non era associata a una maggiore incidenza di nuova EP. Al contrario, 

la deambulazione precoce ha mostrato di essere associata a una minore incidenza di nuova TVP/EP rispetto al 

riposo a letto 1605. Un’ulteriore revisione sistematica che valutava l’impatto dell’attività fisica nei pazienti con 

una TVP acuta o pregressa a carico della gamba ha riscontrato che la deambulazione precoce era sicura nei 

pazienti con TVP acuta e aiutava a prevenire ulteriori complicanze 1606. Il fondamento fisiologico della 

deambulazione precoce si comprende bene seguendo i principi della triade di Virchow. Nakao et al. hanno 

riportato che la deambulazione postoperatoria precoce era associata a livelli più bassi di D-dimero nei pazienti 

con artrosi e artrite reumatoide (AR) dopo intervento di PTG 1607. Tuttavia, la definizione e la durata della 

deambulazione precoce varia tra gli studi 1608. 

Inoltre, diversi fattori hanno un impatto negativo sulla deambulazione precoce dopo un intervento chirurgico, 

come scarsa compliance del paziente a causa del dolore postoperatorio, mancanza di motivazione intrinseca, 

personale inadeguato, uso di catetere urinario a permanenza, complicanze acute e specifiche politiche 

ospedaliere 1609. Alcune prove supportano la raccomandazione di deambulazione precoce postoperatoria nei 

pazienti ortopedici. Pearse et al. 1610 hanno valutato l’influenza di un protocollo di riabilitazione rapida su 

pazienti con PTG e il tasso di TVP determinato mediante ecografia Doppler al quinto giorno postoperatorio. 

Il gruppo sottoposto a mobilizzazione precoce (inizio della deambulazione < 24 h dopo intervento di PTG) è 

stato confrontato con una coorte storica. Nel gruppo sottoposto a mobilizzazione precoce l’incidenza di TVP 

è stata considerevolmente bassa, 1.0% rispetto a 27.6% nel gruppo di controllo (p < 0.001). Husted et al. 1611 

hanno riportato i propri risultati con una profilassi farmacologica di breve durata combinata con un protocollo 

di mobilizzazione precoce e ricovero ridotto in 1977 pazienti consecutivi non selezionati sottoposti tra il 2004 

e il 2008 a inter- venti primari di PTA, di PTG o di PTG bilaterale simultanea (PTGBS) in un contesto di fast-

track. I pazienti mobilizzati entro le prime quattro ore postoperatorie che ricevevano tromboprofilassi di breve 

durata (1-4 giorni), avevano un tasso di mortalità dello 0% (IC 95% 0-0.5), con un’incidenza di TVP di 0.60%, 

0.51% e 0.0% nei i pazienti sottoposti rispettivamente a PTG, PTA e PTGBS. Sulla base di questi risultati, gli 

autori hanno indirettamente concluso che mobilizzazione precoce e ricovero ospedaliero breve sono associati 
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a rischi minori di TEV dopo intervento di artroprotesi e che il principio della tromboprofilassi farmacologica 

prolungata di routine dovrebbe essere riconsiderato. 

In un altro piccolo studio prospettico su pazienti sottoposti a intervento di PTG, 50 pazienti mobilizzati il primo 

giorno postoperatorio sono stati confrontati con 50 pazienti che il primo giorno postoperatorio erano allettati. 

L’incidenza di TEV nel gruppo mobilizzato (sette in tutto) rispetto al gruppo di controllo (16 in tutto) è stata 

significativamente più bassa (p = 0.03). Inoltre, le probabilità di sviluppare una complicanza tromboembolica 

diminuivano significativamente all’aumentare della distanza percorsa a piedi 1612. Uno studio multicentrico di 

coorte retrospettivo condotto in Cina ha riscontrato che la deambulazione precoce entro 24 ore dall’intervento 

di PTG era associata a ridotta durata della degenza ospedaliera, migliore funzionalità ed escursione articolare 

del ginocchio e minore incidenza di TVP. È interessante notare che l’incidenza di embolia polmonare non 

differiva tra il gruppo sottoposto a deambulazione precoce e il gruppo di controllo 1613. Inoltre, un team di 

prevenzione del TEV presso il Boston Medical Center ha progettato un protocollo che imponeva per i pazienti 

una mobilizzazione postoperatoria precoce insieme alla stratificazione del rischio di TEV e ha riscontrato una 

riduzione di 84% dell’incidenza di TVP in un periodo di due anni rispetto ai due anni precedenti 1614. Parte 

della riduzione era correlata all’attenzione alla deambulazione precoce, ma i dati demografici dei pazienti erano 

diversi e si trattava solo di pazienti sottoposti a chirurgia generale e chirurgia vascolare.  

Alcuni studi dimostrano il contrario. Valutando l’effetto della mobilizzazione funzionale precoce 

sull’incidenza di TVP durante l’immobilizzazione della gamba dopo tenorrafia del tendine d’Achille, un RCT 

ha riscontrato che la mobilizzazione funzionale precoce non aveva prevenuto l’elevata incidenza di TVP 

rispetto alla gestione attendistica 1615. Si ritiene che ciò sia spiegato dal dolore postoperatorio e quindi dal minor 

carico. In aggiunta a ciò, un’altra revisione sistematica di cinque RCT che studiavano l’effetto della 

mobilizzazione precoce dopo intervento di PTA o PTG non ha rilevato differenze negli esiti negativi, come la 

trombosi venosa, nel gruppo di controllo rispetto a quello sperimentale 1616. Nessuno studio ha riportato esiti 

negativi associati alla mobilizzazione postoperatoria precoce. 

In sintesi, alcune prove dirette suggeriscono che la mobilizzazione precoce dopo interventi ortopedici possa 

essere protettiva nei confronti del TEV, mentre altre suggeriscono che non abbia alcun impatto sul rischio di 

TEV. Considerato che la mobilizzazione precoce ha rischi e costi bassi, è raccomandata in tutti i pazienti se le 

circostanze cliniche lo consentono. Sono necessari ulteriori RCT per ampliare la forza della raccomandazione 
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e quantificare meglio la durata della mobilità ridotta che porta ad aumentato rischio di TEV, nonché la 

tempistica di avvio e la durata della deambulazione precoce dopo interventi ortopedici. 
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Q63 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti che sono allettati prima o dopo l’intervento? 

Risposta/Raccomandazione. La tromboprofilassi ottimale nei pazienti allettati non è nota. Qualsiasi 

combinazione di profilassi farmacologica e/o meccanica (cioè dispositivi di compressione intermittente) può 

essere presa in considerazione nei pazienti che saranno allettati in modo assoluto e per un periodo di tempo 

prolungato. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.60%, in disaccordo 1.94%, astenuti 1.46% (forte consenso). 

Razionale. È ben noto che l’allettamento prolungato aumenta il rischio di TEV 1617. L’allettamento assoluto 

per più di 7 giorni, soprattutto dopo una frattura, è un fattore di rischio significativo per lo sviluppo di TEV 

1618,1619. Nonostante il rischio riconosciuto, c’è poca letteratura che indica la profilassi ottimale per questi 

pazienti 1620. Alcuni autori hanno suggerito la profilassi farmacologica, che comprende EBPM ed ENF, e 

precauzioni meccaniche (come le calze a compressione graduata [GCS] e IPCD) 1621,1622. La scarsa letteratura 

in merito alla profilassi ottimale spesso porta i medici a prescrivere anticoagulanti aggressivi o a lungo termine 

per i pazienti allettati. Le linee guida del NICE del Regno Unito 1623 e le linee guida dell’ASH 1624 non 

forniscono raccomandazioni precise su come prevenire il TEV nei pazienti allettati. L’EBPM è consigliata fino 

a 12 ore dall’intervento chirurgico nelle fratture di femore se l’intervento chirurgico è ritardato oltre il giorno 

del ricovero 1624. Nei pazienti in cui la profilassi farmacologica è controindicata, si consiglia la profilassi 

meccanica, che comprende la IPCD o le GCS 1623,1625. Uno dei limiti comuni di queste linee guida è la mancanza 

di focus specifico sulla questione dell’"allettamento" nel periodo pre- o postoperatorio. 

Per i pazienti che sono confinati a letto a causa di una patologia medica acuta, l’EBPM è un’opzione di 

profilassi efficace 1622,1626 e riduce gli eventi correlati a TEV ma non la mortalità 1627. Gli studi hanno anche 

dimostrato che l’uso di IPCD e GCS è efficace nei pazienti ospedalizzati in immobilizzazione prolungata 1628-
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1630. Ho et al. hanno riesaminato questo aspetto in una metanalisi, concludendo che la combinazione dell’IPCD 

con la profilassi farmacologica è più efficace della sola IPCD 1629. Va notato che la loro sottoanalisi non era 

limitata ai pazienti allettati, ma coinvolgeva pazienti ospedalizzati. Un RCT multicentrico, che ha analizzato 

la profilassi dose-specifica in pazienti allettati a causa di una patologia acuta, ha rilevato che una dose 

giornaliera di 20 mg di EBPM (enoxaparina) per via sottocutanea per 10 giorni è efficace nel prevenire il TEV 

1631. Sebbene sia ampiamente riconosciuto che l’allettamento aumenta il rischio di TVP ed EP, ci sono solo 

prove limitate che trattino l’agente profilattico ottimale per il TEV in questa tipologia di pazienti, specialmente 

in relazione alla chirurgia ortopedica. Tuttavia, nonostante la comprovata efficacia dell’EBPM nel ridurre il 

rischio di TEV nei pazienti immobilizzati e le prove derivanti da un RCT multicentrico, c’è un’evidenza 

limitata per suggerire che l’EBPM per via sottocutanea sia efficace nella prevenzione del TEV. Il ruolo della 

profilassi combinata, che comprende profilassi farmacologica e meccanica, inclusa l’IPCD in questo sottotipo 

di pazienti, deve essere analizzato in futuro attraverso studi prospettici ben progettati. 
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Q64 - L’uso dei dispositivi di compressione intermittente ha una funzione come profilassi del TEV per 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Sì. I dispositivi di compressione intermittente (ICD) forniscono protezione dallo 

sviluppo di TEV dopo chirurgia ortopedica. L’uso di questi dispositivi ha dimostrato di essere una misura 

profilattica efficace. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.81%, in disaccordo 3.26%, astenuti 0.93% (forte consenso). 

Razionale. Gli IPCD proteggono dallo sviluppo di TEV in seguito a chirurgia ortopedica principalmente 

diminuendo la stasi venosa, un fattore che contribuisce alla formazione di trombi. Le attuali linee guida 

sostengono l’uso della profilassi meccanica per i pazienti che si sottopongono a interventi ortopedici 1632,1633. 

La variabilità dei dispositivi e la mancanza di prove robuste a sostegno delle modalità individuali rendono 

difficile concordare raccomandazioni specifiche. L’IPCD portatile sotto al ginocchio, che sincronizza la 

contrazione del manicotto con il segnale del flusso fasico venoso, può essere superiore ad altre modalità 

meccaniche 1634,1635. Uno dei vantaggi principali dell’uso degli IPCD è l’elusione delle complicanze associate 

all’anticoagulazione. Comunque, analogamente ai regimi di profilassi farmacologica, la compliance rimane un 

problema. Alcune modalità consentono al personale sanitario di monitorare l’uso del dispositivo durante il 

ricovero e dopo la dimissione, il che può favorire una migliore aderenza del paziente 1636. 

Una revisione retrospettiva di un database di pazienti con artroprotesi di revisione ha confrontato l’uso di ASA 

e IPCD con warfarin e IPCD. Il gruppo trattato con ASA ha avuto tassi di EP sintomatica e TVP rispettivamente 

di 0.2% e 0.4%, rispetto a 0.9% per entrambe le complicanze nel gruppo a cui era stato somministrato warfarin. 

Inoltre, il gruppo trattato con warfarin ha mostrato un tasso significativamente più alto di emorragie maggiori 

rispetto al gruppo trattato con ASA 1637. In una revisione retrospettiva di un protocollo di profilassi per il TEV 

progettato prospetticamente, 856 pazienti consecutivi sottoposti a intervento di PTG primario e di revisione 

hanno ricevuto ASA assieme a dispositivi di compressione circonferenziale alti fino al ginocchio. Ogni 

paziente è stato esaminato mediante ecografia duplex per la presenza di TVP prima della dimissione e valutato 

per la presenza di TEV sinto- matico durante un follow-up di 90 giorni. Sono stati osservati sessantasei trombi, 

nove pazienti hanno avuto una TVP sintomatica e tre pazienti hanno sviluppato un’EP sintomatica non fatale 

1638. Gli autori hanno rilevato che l’incidenza di TVP asintomatica e sintomatica nel loro studio era 
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paragonabile a quella dell’uso di agenti anticoagulanti. I risultati di questi studi supportano l’uso concomitante 

di compressione meccanica e ASA per la profilassi del TEV, con un rischio ridotto di sanguinamento rispetto 

ai regimi di profilassi farmacologica anticoagulante. 

La maggior parte degli studi che valutano l’uso di IPCD in pazienti ortopedici si concentra sugli interventi di 

artroprotesi a carico degli arti inferiori. Tuttavia, alcuni studi ne hanno valutato l’uso in interventi diversi dalla 

protesica articolare 1639–1641. Uno studio prospettico su pazienti che utilizzavano l’IPCD da solo dopo 

discectomia cervicale con fusione e decompressione cervicale, ha riportato tassi di TEV rispettivamente di 1% 

e 7%. Questi tassi sono simili quelli osservati con l’uso di anticoagulanti comuni per la profilassi 1641. Uno 

studio simile su pazienti sottoposti a laminectomia lombare con fusione strumentale ha portato l’autore a 

concludere che l’utilizzo dell’IPCD era sufficiente per la profilassi del TEV, riducendo anche i rischi di 

complicanze, come l’ematoma, che si osservano con la profilassi farmacologica 1640. In uno studio prospettico 

1803 pazienti tedeschi sottoposti a vari interventi ortopedici sono stati randomizzati per ricevere un regime di 

profilassi farmacologica che comprendeva la sola EBPM o il regime di profilassi farmacologica assieme 

all’IPCD. Gli interventi consistevano in artroprotesi (24%), riparazione dei tessuti molli del ginocchio (19%), 

fissazione di frattura esposta (21%), resezione di tumore (6%) e altro (28%). Il gruppo trattato con l’aggiunta 

di IPCD ha avuto un tasso di TVP di 0.44% rispetto a 1.66% con la sola profilassi farmacologica, mostrando 

una differenza statisticamente significativa. Inoltre, il gruppo trattato anche con IPCD ha mostrato un tasso di 

TVP significativamente più basso negli interventi di PTA e di PTG rispetto al gruppo che aveva ricevuto la 

sola profilassi farmacologica 1639. Tutti e tre gli studi hanno commentato il ridotto rischio di sanguinamento 

associato all’uso di IPCD e suggeriscono che i dispositivi di compressione possono abbassare i tassi di TVP 

ed EP a seguito di varie procedure ortopediche, sebbene siano necessari ulteriori studi che ne valutino l’uso in 

interventi diversi dall’artroprotesi. 

Alcuni chirurghi ortopedici ritengono che l’adozione di tecniche chirurgiche contemporanee e la gestione peri- 

operatoria rendano possibile l’uso dell’IPCD come mono profilassi. Uno studio randomizzato ha confrontato 

l’uso di IPCD portatile con quello di EBPM valutando il sanguinamento maggiore e l’efficacia dopo intervento 

di PTA in 392 pazienti. Il dispositivo ha consentito la mobilizzazione del paziente e il proseguimento dell’uso 

dopo la dimissione. La percentuale di EP e TVP sintomatica è stata 5% sia nel gruppo trattato con l’IPCD 

mobile che nel gruppo che aveva ricevuto EBPM. Tuttavia, è stata rilevata una differenza significativa tra il 
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gruppo del dispositivo di compressione portatile (0%) e il gruppo trattato con EBPM (6%) relativamente agli 

eventi emorragici 1642. Tra i limiti dello studio c’è che è stato progettato per rilevare una differenza nei tassi di 

sanguinamento e non l’incidenza di TEV sintomatico. Inoltre, il 61% dei pazienti nel gruppo trattato con IPCD 

ha utilizzato anche l’ASA come parte del regime profilattico. Colwell et al. 1636 hanno condotto un ampio studio 

multicentrico per valutare l’uso di un IPCD mobile, con o senza ASA, nella prevenzione del TEV. In questo 

studio progettato per la non inferiorità, 3060 pazienti sottoposti a intervento primario di PTG o PTA hanno 

fatto uso di IPCD nel perioperatorio per un minimo di 10 giorni. Si è verificato un TEV sintomatico in 28 

pazienti, con un tasso di 0.5% e 1.3% nei pazienti che avevano rispettivamente una PTA e una PTG. I risultati 

hanno dimostrato un’efficacia non inferiore nella prevenzione del TEV rispetto ai protocolli farmacologici più 

comunemente utilizzati, ad eccezione dell’uso di rivaroxaban nella PTG. Rispetto al rivaroxaban nella PTG, 

l’uso dell’IPCD ha mancato dello 0.06% il margine di non inferiorità predeterminato dell’1%. Gli autori 

raccomandano ai chirurghi di considerare l’uso di questo dispositivo di compressione mobile, con o senza 

ASA, come alternativa alla profilassi farmacologica nei pazienti trattati con artroprotesi degli arti inferiori. I 

risultati di questi studi supportano il potenziamento dell’ASA con la compressione meccanica, in particolare 

nei pazienti sottoposti ad intervento di artroprotesi a carico degli arti inferiori. Inoltre, i pazienti che avevano 

utilizzato l’IPCD hanno sperimentato significativamente meno sanguinamenti maggiori, con tassi simili di 

eventi di TEV, rispetto ai pazienti che avevano ricevuto la profilassi farmacologica con EBPM. Uno studio 

prospettico su 440 pazienti asiatici sottoposti a intervento di PTG ha randomizzato i pazienti per non ricevere 

alcuna profilassi (gruppo di controllo), oppure ricevere IPCD, o GCS o EBPM. Il tasso di TVP è risultato 

significativamente più basso nel gruppo trattato con IPCD rispetto al gruppo di controllo. Anche il gruppo 

trattato con EBPM ha mostrato un tasso di TVP significativamente più basso, mentre i pazienti che utilizzavano 

GCS non hanno mostrato tassi di TVP significativamente inferiori 1643. Questo studio suggerisce che l’uso 

dell’IPCD è superiore all’assenza di tromboprofilassi nella protezione contro la TVP, mostrando al contempo 

un’efficacia simile all’EBPM nei pazienti con PTG. 

In sintesi, l’IPCD riduce efficacemente il TEV dopo un intervento ortopedico ai livelli corrispondenti a quelli 

ottenuti con una profilassi farmacologica appropriata. Inoltre, è stato dimostrato che l’IPCD ha una maggiore 

sicurezza in relazione alle complicanze emorragiche rispetto agli agenti anticoagulanti usati comunemente. 
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Q65 - Una pompa plantare è efficace quanto un dispositivo di compressione intermittente degli arti 

inferiori per la profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. L’uso di una pompa plantare è efficace quanto un dispositivo di compressione 

intermittente degli arti inferiori, se utilizzata in combinazione con la profilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.07%, in disaccordo 1.97%, astenuti 2.96% (forte consenso). 

Razionale. La TVP è una complicanza precoce comune dopo un intervento chirurgico sugli arti inferiori e 

lunghi periodi di immobilizzazione 1644-1646. Un’accurata prevenzione di questi eventi è perciò di fondamentale 

importanza dopo un intervento ortopedico a carico dell’arto inferiore. La pompa plantare è un metodo 

riconosciuto di profilassi del TEV dopo chirurgia ortopedica 1647. La pompa plantare funziona in modo simile 

all'IPCD, in quanto simula il carico attivo nel paziente costretto a letto attraverso aumenti improvvisi e 

intermittenti del flusso venoso. Complessivamente, è stato dimostrato che la pompa plantare sostiene la 

circolazione venosa tanto quanto la normale deambulazione 1647-1649. 

Vari RCT hanno valutato l’efficacia della pompa plantare nei confronti della TVP e dell’EP dopo interventi 

ortopedici; sebbene venga spesso riportato un effetto significativo 1647,1650-1653, molti di questi studi presentano 

dei limiti, che includono una dimensione campionaria esigua 1647,1650-1652 e la mancanza di analisi della potenza 

statistica 1647,1650-1654. Inoltre, la TVP e l’EP sono state diagnosticate mediante ecodoppler postoperatorio, 

flebografia ascendente o scintigrafia di perfusione indipendentemente dai sintomi, il che probabilmente 

sovrastima il numero di eventi 1647,1650,1651,1653-1655. Un certo numero di studi ha dimostrato che la pompa plantare 
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non è efficace come monoterapia contro il TEV 1651,1654-1658. Ad esempio, un’ampia revisione retrospettiva a 

singolo centro di 1659 interventi primari di PTA ha riscontrato che la pompa plantare da sola è meno efficace 

nel prevenire la TVP 1658: i pazienti che utilizzavano solo la pompa plantare hanno avuto un’incidenza 

significativamente maggiore di TVP (9.5%) rispetto ai pazienti sottoposti a profilassi meccanica e 

farmacologica (fondaparinux 0.7%, enoxaparina 0.0%) combinate. 

Tuttavia, è stato ripetutamente riportato che la profilassi combinata composta da pompa plantare e profilassi 

farmacologica riduce significativamente il rischio di TVP dopo interventi ortopedici rispetto alla 

somministrazione della sola profilassi farmacologica 1651,1654,1656,1658-1661. Un RCT di Sakai et al. ha valutato 

l’efficacia della pompa plantare in 120 pazienti trattati con edoxaban dopo intervento di PTG 1656, rilevando 

un’incidenza di TVP significativamente ridotta con la profilassi combinata mediante pompa plantare ed 

edoxaban (31.0%) rispetto al gruppo di controllo trattato solo con edoxaban (17.7%). 

Un numero esiguo di studi ha confrontato direttamente la pompa plantare con l’IPCD degli arti inferiori. 

Sebbene un solo studio abbia riscontrato che l’IPCD è preferibile alla pompa plantare nella profilassi 

combinata meccanica e farmacologica del TEV 1648, la maggior parte degli studi non riporta differenze 

significative tra i due dispositivi 1658,1660-1664. Uno studio comparativo su 121 pazienti ha valutato l’efficacia 

dell’IPCD degli arti inferiori e della pompa plantare confrontando i valori pre- e postoperatori del D-dimero 

dopo intervento di PTA 1663. A sette giorni dall’intervento, il valore medio del D-dimero era significativamente 

ridotto per entrambe le pompe (< 10 μg/ml), mentre nei pazienti che non utilizzavano alcuna pompa era 

significativamente più elevato (16.5 μg/ml) 1663. Nonostante i risultati promettenti, i dati di correlazione tra 

casi clinici effettivi di TVP e il valore del D-dimero sono limitati, il che indebolisce la forza di queste scoperte 

1665. Uno studio controllato non randomizzato di Spain et al. ha confrontato l’incidenza di TVP in 184 pazienti 

ad alto rischio con fratture degli arti inferiori che utilizzavano la pompa plantare o un altro IPCD degli arti 

inferiori. L’incidenza di TVP (7% IPCD; 3% pompa plantare) e di EP (2 pompa plantare; 1 IPCD) è risultata 

simile tra i gruppi 1664. È interessante notare che la pompa plantare può avere maggiori compliance e 

soddisfazione del paziente rispetto ad altri IPCD degli arti inferiori 1654,1655. Le ragioni più comuni per la 

mancata compliance dei pazienti ricoverati includono calore/sudorazione, disagio e disturbi del sonno 

1648,1654,1655,1666-1668. Giacché la compliance a un IPCD degli arti inferiori è generalmente bassa e gli apparecchi 

sono spesso posizionati in modo errato, un dispositivo più piccolo e più semplice come la pompa plantare può 
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rappresentare un’opzione di facile utilizzo e meglio tollerata 1667,1669,1670. Per concludere, solo pochi studi hanno 

confrontato la pompa plantare con altri IPCD e nessuno di questi dispositivi meccanici di profilassi del TEV 

si è dimostrato superiore ad un altro. Comunque, la compliance del paziente e la facilità d’uso sono 

probabilmente migliori con una pompa plantare. Una revisione sistematica con metanalisi di sei RCT ha 

rilevato che un IPCD degli arti inferiori combinato con la profilassi farmacologica riduce il rischio di TVP 

dopo l’intervento di PTG e di PTA rispetto alla sola profilassi farmacologica1671. Anche le attuali linee guida 

dell’ACCP raccomandano di combinare agenti farmacologici antitrombotici con l’IPCD durante la degenza 

ospedaliera del paziente 1671. In base alle prove attuali si possono trarre conclusioni simili per l’uso di una 

pompa plantare che, pertanto, è efficace quanto altri tipi di IPCD degli arti inferiori, se utilizzati in 

combinazione con la profilassi farmacologica. 
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Q66 - L’uso di calze compressive ha un ruolo nella profilassi del TEV in pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Le calze elastiche a compressione possono fornire una qualche protezione 

contro il TEV. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 87.79%, in disaccordo 8.92%, astenuti 3.29% (forte consenso). 

Razionale. Gli agenti meccanici possono essere utilizzati da soli o in combinazione con altri, compresi gli 

agenti anticoagulanti, come profilassi contro il TEV. La tromboprofilassi meccanica prevede una rapida 

mobilizzazione e deambulazione postoperatoria, IPCD e l’uso di GCS, che applicano un diverso grado di 

pressione a parti diverse della gamba. 

L’efficacia delle GCS nel prevenire il TEV dopo interventi ortopedici è controversa, con studi che riportano 

risultati contrastanti. Uno studio prospettico su 440 pazienti asiatici sottoposti a intervento di PTG ha 

randomizzato i pazienti per non ricevere alcuna profilassi oppure utilizzare GCS o IPCD o EBPM. Si è 

osservato un tasso significativamente più basso di TVP nei pazienti trattati con IPCD (8%, p = 0.032) o 

enoxaparina (6%, p = 0.001). I pazienti che utilizzavano GCS avevano un tasso più basso di TVP asintomatica 

(13%) rispetto al gruppo di controllo (22%), ma la differenza non era statisticamente significativa 1672. Questa 

osservazione suggerisce che l’uso di GCS può fornire un certo grado di protezione contro la TVP rispetto al 

non ricevere alcuna tromboprofilassi, ma è probabile che l’effetto sia sostanzialmente inferiore a quello fornito 

dagli anticoagulanti e dall’IPCD. 

Camporese et al. hanno valutato l’incidenza combinata di TVP prossimale asintomatica, TEV sintomatico e 

mortalità per qualsiasi causa in 1761 pazienti adulti sottoposti ad artroscopia di ginocchio. I pazienti sono stati 

randomizzati per indossare GCS per 7 giorni (660 pazienti) o ricevere un’iniezione sottocutanea quotidiana di 

EBPM per 7 giorni (657 pazienti) o 14 giorni (444 pazienti). A 3 mesi l’incidenza cumulativa di TVP 

prossimale asintomatica, TEV sintomatico e mortalità per qualsiasi causa è stata di 3.2% (21 su 660) nel gruppo 

GCS, 0.9% (6 su 657 pazienti) nel gruppo EBPM per 7 giorni (p = 0.005) e 0.9% (4 su 444 pazienti) nel gruppo 

EBPM per 14 giorni 1673. 

Poiché la profilassi farmacologica sembra essere più protettiva delle GCS nei confronti della TVP, l’uso delle 

GCS nei pazienti che stanno ricevendo contemporaneamente una profilassi anticoagulante potrebbe non essere 
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necessario. Cohen et al. hanno condotto uno studio prospettico randomizzato su 795 pazienti sottoposti a 

intervento di PTA elettiva e di emergenza e osteosintesi di frattura femorale per determinare se l’aggiunta di 

GCS a fondaparinux conferisse un beneficio aggiuntivo. Il fondaparinux è stato somministrato dopo 

l’intervento per 5-9 giorni, da solo (400 pazienti) o in combinazione con GCS (395 pazienti) indossate per una 

media di 42 giorni. La prevalenza di TVP asintomatica è risultata simile nei due gruppi (5.5 e 4.8% 

rispettivamente, p = 0.69) 1674. In un’altra revisione sistematica, recentemente Milinis et al. non hanno riportato 

alcuna ulteriore riduzione del tasso di TVP confrontando pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica o 

addominale e trattati con anticoagulante con e senza GCS 1675. 

Analogamente, poiché l’IPCD ha dimostrato di fornire una profilassi efficace, l’uso concomitante di GCS in 

pazienti che utilizzano IPCD potrebbe non fornire una protezione aggiuntiva. In uno studio comparativo su 

846 pazienti consecutivi sottoposti a intervento di PTA o PTG Pitto et al. hanno riportato che i pazienti che 

utilizzavano GCS e IPCD avevano un tasso simile di TVP ed EP a coloro che utilizzavano solo IPCD 1676. C’è 

carenza di ampi RCT che valutino l’efficacia delle GCS per la prevenzione della TVP in pazienti sottoposti a 

chirurgia ortopedica, con alcuni studi probabilmente sottodimensionati 1672 o che hanno utilizzato le GCS in 

combinazione con altri metodi meccanici o diversi agenti farmacologici. Questi fattori riducono la capacità di 

determinare se le GCS debbano essere prescritte dopo un intervento. Per superare questi limiti alcuni ricercatori 

recentemente hanno condotto delle revisioni sistematiche. Lin et al. hanno confrontato l’efficacia e la sicurezza 

della profilassi farmacologica con e senza l’uso di GCS in pazienti sottoposti a chirurgia dell’anca, includendo 

nella revisione sistematica tre studi pubblicati tra il 1989 e il 2007. La profilassi farmacologica comprendeva 

destrano, fondaparinux ed EBPM. Complessivamente, 478 pazienti utilizzavano una combinazione di 

profilassi farmacologica e GCS e 779 utilizzavano solo la profilassi farmacologica. Si è osservato un tasso 

significativamente più basso di TVP distale nel gruppo sottoposto a profilassi combinata (OR 0.46, p = 0.03), 

che ha mostrato tassi simili di TVP prossimale ed EP rispetto al gruppo che utilizzava la sola profilassi 

farmacologica (OR 0.66, p = 0.13 e OR 0.91, p = 0.86, rispettivamente) 1677. Si può però obiettare che questo 

studio includeva un numero limitato di pazienti, alcuni dei quali avevano ricevuto una profilassi farmacologica 

obsoleta. 

Più recentemente Sachdeva et al. hanno condotto una revisione sistematica per valutare l’efficacia delle GCS 

nella prevenzione della TVP in pazienti medici e chirurgici ospedalizzati. Sono stati inclusi venti RCT che 
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comprendevano 1681 pazienti e 1172 singole gambe. Sei dei 20 RCT includevano pazienti sottoposti a 

chirurgia ortopedica. Le GCS sono state applicate il giorno prima dell’intervento o il giorno stesso e indossate 

fino alla dimissione o fino a quando i pazienti non sono stati completamente mobili. La durata del follow-up 

variava da 7 a 14 giorni. Considerando tutte le specialità, il gruppo con GCS ha mostrato un rischio 

significativamente più basso di TVP distale (9%) e prossimale (1%) rispetto al gruppo di controllo (senza 

GCS) (21% e 5%, rispettiva- mente) (p < 0.001 e p < 0.001, rispettivamente). Gli autori hanno concluso che 

esistono prove di alta qualità che le GCS siano efficaci nel ridurre il rischio di TVP nei pazienti ospedalizzati 

sottoposti a chirurgia generale e ortopedica, con o senza altri metodi di tromboprofilassi, mentre c’erano prove 

di qualità moderata che le GCS riducessero il rischio di TVP prossimale e prove di bassa qualità che potessero 

ridurre il rischio di PE 1678. Questi risultati hanno confermato quanto proposto dagli autori in una revisione 

sistematica precedente 1679. 

Riassumendo, le GCS possono essere utilizzate da sole o in combinazione con altre forme di tromboprofilassi. 

È probabile che l’effetto protettivo sia aggiuntivo e possa essere inferiore se usate in contemporanea alla 

profilassi farmacologica o all’IPCD. 
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Q67 - C’è differenza tra i diversi tipi di dispositivi di compressione pneumatica intermittente (IPCD)? 

Risposta/Raccomandazione. Le prove attuali non dimostrano differenze notevoli negli esiti clinici tra i diversi 

tipi di IPCD. Comunque, i dispositivi con sensori di monitoraggio del paziente e compressione sequenziale 

possono migliorare la compliance del paziente. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.76%, in disaccordo 1.90%, astenuti 3.33% (forte consenso). 

Razionale. Attualmente sono disponibili numerosi tipi di IPCD 1680-1682. Questi dispositivi possono essere 

classificati in base alla posizione anatomica di applicazione, come compressione coscia-polpaccio, 

compressione del solo polpaccio e compressione del piede. Inoltre, gli IPCD possono essere suddivisi in 

dispositivi a pressione sequenziale o uniforme, a gonfiaggio graduale o rapido e in portatili (ambulatoriali) o 

fissi (in ospedale) 1681,1682. La valutazione dell’efficacia degli IPCD è complicata dall’inclusione negli studi 

pubblicati di vari tipi e dosaggi di farmaci anticoagulanti e antitrombotici. Gli esiti valutati includono TEV 

(TVP ed EP), eventi avversi, come sanguinamento e gonfiore postoperatori, facilità di applicazione e di utilizzo 

e compliance del paziente al dispositivo 1681-1687. 

Non è possibile determinare le differenze in termini di efficacia e di altri esiti tra i numerosi IPCD in 

commercio, poiché questi dispositivi sono stati valutati in pochi RCT che erano sottodimensionati 1682,1688. 

L’influenza dell’entità della pressione, della velocità di gonfiaggio, del momento di inizio e della durata della 

profilassi per ottenere il massimo beneficio non sono ancora chiari 1689,1690. Ci sono poche prove per il confronto 
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dell’efficacia dell’IPCD tra interventi ortopedici diversi, sebbene i benefici siano stati generalmente accettati 

negli interventi di PTG e PTA e nella chirurgia per frattura di femore 1681,1682,1688,1690. 

In una revisione sistematica Zhang et al. 1682 hanno segnalato un RCT che confrontava i pazienti sottoposti a 

compressione coscia-polpaccio (n = 58) con pazienti sottoposti a compressione del piede (n = 63) nelle prime 

3 settimane dopo un intervento di PTA. Non si sono rilevati casi di TVP o EP sintomatica in nessuno dei due 

gruppi, mentre il gonfiore postoperatorio della coscia, misurato dalla sua circonferenza, è risultato 

significativamente più lieve nel gruppo con compressione coscia-polpaccio (1.22%) rispetto al gruppo con 

compressione del piede (3.19%) 1682,1691. Questo studio era sottodimensionato, con un alto rischio di bias. Una 

recente metanalisi ha rilevato che le pompe venose plantari riducevano il tasso di TEV dopo intervento di PTA 

e PTG rispetto alla profilassi farmacologica 1692. Una revisione completa sull’uso dell’IPCD in chirurgia 

ortopedica ha formulato raccomandazioni basate sui livelli di evidenza e sull’aderenza a linee guida 1693. In 

ciascuna categoria di valutazione le calze compressive da sole avevano il voto più basso e l’IPCD sequenziale 

sotto il ginocchio regolato dal flusso venoso aveva il voto più alto 1693. Tuttavia, questa revisione includeva 

studi con un basso livello di evidenza. La superiorità dell’IPCD a seconda della posizione anatomica è incerta 

e per determinarla sarebbero necessari studi di alta qualità con elevato numero di pazienti.  

Un dispositivo di compressione sequenziale (SCD) sembrerebbe emodinamicamente più efficace a causa 

dell’aumento nel flusso sanguigno e della prevenzione della stasi venosa, un fattore all’origine della TVP 

1683,1694. Uno studio comparativo retrospettivo di 1577 casi sottoposti a intervento di artroprotesi ha riportato 

che i pazienti trattati con SCD avevano un tasso di TEV più basso, una migliore compliance e una durata della 

degenza ospedaliera più breve rispetto a quelli trattati con un IPCD non sequenziale 1695. Altri studi clinici non 

hanno riportato differenze significative nell’incidenza di TEV confrontando l’IPCD sequenziale con quello 

uniforme 1694,1696. Non esistono studi comparativi di alta qualità e con potenza adeguata in merito al tipo di 

compressione. 

Pavon et al. 1681 hanno condotto una revisione sistematica completa di 14 RCT con 2633 casi e 3 studi 

osservazionali con 1724 casi per valutare l’efficacia dell’IPCD nei pazienti dopo intervento di artroprotesi. 

Solo 3 RCT confrontavano direttamente diversi tipi di IPCD per episodi di TEV 1688,1697,1698. Un RCT con 

potenza adeguata (rischio moderato di bias) su 423 pazienti sottoposti a intervento di PTG ha confrontato un 

SCD per polpaccio a gonfiaggio rapido (VenaFlow [Aircast, Summit, NJ]) con un SCD per polpaccio a 
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gonfiaggio lento (Kendall SCD [Kendall, Mansfield, MA]). Il tasso di TVP era significativamente inferiore 

nel gruppo a gonfiaggio rapido rispetto al gruppo a compressione lenta 1688. Un altro RCT probabilmente 

sottodimensionato (rischio di bias alto) ha confrontato il Kendall SCD con un IPCD a gonfiaggio rapido 

(PlexiPulse [NuTech, San Antonio, TX]) in 107 pazienti sottoposti a intervento per frattura pelvica e non ha 

riscontrato differenze tra i due gruppi nel tasso di episodi di TEV1697. Anche un terzo RCT, probabilmente 

sottodimensionato (rischio di bias moderato), ha confrontato il Kendall SCD con il PlexiPulse in 136 pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale e non ha riportato differenze significative 1698. In questi tre RCT non si sono 

verificati episodi emorragici maggiori 1688,1697,1698. La revisione sistematica ha concluso che le prove attuali per 

guidare la scelta di uno specifico dispositivo o di una tipologia di dispositivo sono limitate 1681, con l’ulteriore 

avvertimento che alcuni dei dispositivi valutati in questi studi oggi non sono più disponibili. Nonostante i 

benefici dell’IPCD, la ricerca ha mostrato una notevole variabilità nella compliance all’uso dell’IPCD che va 

da 40% a 89% 1699 e una revisione sistematica ha identificato diversi fattori che influenzano la compliance 

come il disagio e la mobilizzazione del paziente 1700. Nel valutare la compliance a diversi IPCD, una revisione 

sistematica ha considerato tre RCT 1697,1698,1701 che includevano 308 pazienti e 3 studi osservazionali 1696,1702,1703 

che includevano 1724 pazienti 1681. Due studi hanno confrontato il dispositivo per piede PlexiPulse e il 

dispositivo per polpaccio-coscia SCD Kendall rispetto alla facilità d’uso. Un RCT di dimensioni moderate non 

ha riportato differenze nelle valutazioni del comfort 1698. Uno studio osservazionale più ampio ha rilevato che 

il dispositivo PlexiPulse era più comodo 1703. Un altro piccolo RCT, confrontando la facilità d’uso tra il 

dispositivo Kendall al polpaccio a intermittenza lenta e il dispositivo al polpaccio Flowtron (Huntleigh, 

Manalapan, NJ) uniforme a compressione lenta, ha riportato che il Flowtron era più comodo per i pazienti e 

più conveniente per il personale ospedaliero 1701. Uno studio osservazionale ha confrontato cinque differenti 

dispositivi, con molti tipi diversi di manicotti e non ha rilevato differenze significative nella facilità d’uso 1696. 

Confrontando la compliance del paziente in ospedale, non si sono evidenziate associazioni coerenti tra i 

dispositivi dello specifico fabbricante o la posizione della manica e la compliance del paziente 1681. Si ritiene 

che l’aggiunta della tecnologia di rilevamento del paziente, come quella del Kendall SCD, migliori la 

compliance del paziente e la capacità del personale sanitario di monitorarne la terapia. 

Di recente sono stati sviluppati IPCD portatili da usare dopo l’intervento chirurgico e a casa che potenzialmente 

consentono di migliorare compliance e soddisfazione del paziente e di continuare la profilassi meccanica del 
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TEV dopo la dimissione 1704-1706. Sebbene l’IPCD portatile abbia mostrato un’efficace profilassi meccanica del 

TEV dopo interventi di PTA e PTG 1695, l’evidenza è limitata per la presenza di variabili confondenti. Uno 

studio osservazionale ha riportato che un IPCD portatile (mobile) presentava una compliance 

significativamente migliore, un tasso più basso di TVP, una riduzione dell’EP sintomatica e una minore durata 

della degenza ospedaliera rispetto a un IPCD fisso 1695, comunque a tutti i pazienti era stata somministrata 

anche una profilassi farmacologica con EBPM 1695. 

Sebbene sussistano differenze importanti tra i vari IPCD nella posizione anatomica del manicotto, nella 

modalità di gonfiaggio e nella portabilità del dispositivo, le prove disponibili sono limitate per raccomandare 

un determinato tipo di IPCD per i pazienti sottoposti a una specifica procedura chirurgica. 
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Q68 - Nei pazienti con TVP distale acuta confermata, l’uso del dispositivo di compressione meccanica 

deve essere interrotto nell’arto interessato? 

Risposta/Raccomandazione. Il medico può continuare l’uso del dispositivo di compressione meccanica 

(MCD) nei pazienti con TVP distale acuta in combinazione con il protocollo di trattamento della TVP 

(anticoagulazione), come raccomandato nelle attuali linee guida. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 85.00%, in disaccordo 9.00%, astenuti 6.00% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV costituisce una delle principali sfide interdisciplinari nell’assistenza sanitaria 1707, 

rappresentando una complicanza comune per i pazienti ospedalizzati che può prolungare la degenza 

ospedaliera e causare un aumento significativo della morbilità e della mortalità 1707-1710. I pazienti critici e quelli 

che hanno subito interventi chirurgici maggiori sono particolarmente a rischio di TEV, cioè a rischio di TVP 

ed EP 1708,1711. Questi eventi derivano dall’influenza dinamica di 3 fattori: ipercoagulabilità, stasi venosa e 

danno endovascolare, comunemente riconosciuti come triade di Virchow 1709,1711. 

La strategia profilattica del TEV più antica e semplice è la mobilizzazione precoce 1707, ma questo metodo non 

è sempre attuabile in alcuni individui, come i pazienti critici o traumatologici. Per questo motivo negli anni si 

sono profusi sforzi significativi per studiare delle alternative profilattiche per il TEV, come la profilassi 

farmacologica e quella meccanica 1711. I metodi farmacologici presentati nelle attuali linee guida riducono 

considerevolmente il rischio di TEV, come è stato evidenziato nella maggior parte delle situazioni cliniche 

attraverso tutti gli studi disponibili 1707,1708. Gli MCD sono una misura profilattica alternativa che è stata 

raccomandata nelle recenti linee guida, principalmente come strategia combinata con la profilassi 

farmacologica nei pazienti ad alto rischio 1712-1714. 

L’uso degli MCD ha spaziato da IPCD e compressione sequenziale di polpaccio e coscia, a pompe di 

compressione plantare e persino maniche di compressione applicate agli arti superiori 1715. Questi dispositivi 

esercitano il loro effetto profilattico diminuendo la stasi venosa periferica e promuovendo la fibrinolisi 

endogena, contribuendo a un flusso ematico continuo e alla potenziale dissoluzione del coagulo 1707,1710. I vari 



406 

 

tipi di MCD possono variare in base alla velocità di gonfiaggio del manicotto, alla durata della compressione, 

alla durata dello sgonfiaggio, nonché al ciclo fisso rispetto al ciclo attivato fisiologicamente. Nessun 

dispositivo meccanico si è dimostrato superiore all’altro 1716-1720. Questi metodi sono stati utilizzati nella 

profilassi della TVP in uno spettro di pazienti che comprende i malati da un punto di vista medico, i pazienti 

traumatologici e quelli sottoposti a interventi di artroprotesi elettiva d’anca e di ginocchio. Gli studi hanno 

dimostrato la loro efficacia nella profilassi della TVP in combinazione con un agente farmacologico e 

singolarmente come strategia a sé stante 1725. 

Sebbene la compressione meccanica sia riconosciuta come una strategia tromboprofilattica efficace, il suo 

ruolo nell’ambito di una TVP distale acuta rimane una questione dubbia che non è ben definita nella letteratura 

attuale. La maggior parte della controversia sull’uso di strategie di compressione nella TVP accertata sembra 

basata su ragioni teoriche, giacché la compressione potrebbe promuovere lo spostamento del coagulo e causare 

un’EP, anche se nessun dato supporta questa idea 1726. È il caso di Siddiqui et al. che hanno presentato un 

paziente che ha sviluppato un EP in un’apparente associazione temporale con l’attivazione di una pompa di 

compressione pneumatica degli arti inferiori per la profilassi intraoperatoria della TVP durante l’intervento 

chirurgico per ostruzione dell’intestino tenue. Tuttavia, non è stata stabilita alcuna causalità 1727. Inoltre, Parvizi 

et al. attraverso uno studio tra- sversale retrospettivo hanno dimostrato l’assenza di una relazione 

statisticamente significativa tra TVP degli arti inferiori ed EP 1728. 

Analogamente uno studio di coorte prospettico di Hou et al. ha valutato la sicurezza dell’applicazione 

postoperatoria dell’IPCD in pazienti con TVP preesistente sottoposti a chirurgia articolare. Lo studio 

suggerisce che l’IPCD riduce il rischio di EP sintomatica nei pazienti in generale dopo un intervento chirurgico, 

senza un aumento del tasso di EP postoperatoria nei pazienti con TVP distale 1729. Inoltre, una revisione 

sistematica di Rabe et al. ha valutato i rischi e le controindicazioni dei trattamenti compressivi medicali, incluso 

il loro utilizzo nella TVP acuta 1726. In questa revisione gli autori hanno presentato la coorte di Partsch et al. 

che sottoposta a profilassi farmacologica, compressione e deambulazione per TVP sintomatica acuta non ha 

presentato un aumento significativo della percentuale di EP rispetto a pazienti con TVP trattati con profilassi 

farmacologica (EBPM) e riposo a letto 1730. Tre RCT hanno inoltre dimostrato che la mobilizzazione precoce 

non aumenta la frequenza dell’EP rispetto al riposo a letto nei pazienti con TVP trattati con anticoagulanti 1731-

1733. In un altro RCT i pazienti con trombosi venosa superficiale isolata trattati con EBPM e calze compressive 
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hanno dimostrato una più rapida regressione del trombo e nessun aumento del rischio di EP rispetto al solo 

trattamento solo EBPM 1734. Sulla base di questi studi, la revisione di Rabe et al. fornisce raccomandazioni a 

favore della terapia compressiva (incluso l’IPCD) negli eventi trombotici acuti, con risultati favorevoli se 

applicata con cautela 1726. La terapia compressiva nella fase acuta della TVP ha ridotto l’insorgenza di dolore 

alla compressione del polpaccio e l’incidenza di iperpigmentazione, venectasia e indurimento cutaneo, segni 

cutanei irreversibili associati alla sindrome post-trombotica (PTS) 1735-1737. Tuttavia, queste osservazioni si 

basano su popolazioni diverse, disegni di studio ed endpoint incoerenti, che forniscono scarsa significatività e 

generalizzabilità dei dati. 

Questi risultati mettono in discussione l’impressione comune e alcune delle affermazioni che, in presenza di 

una TVP distale acuta, considerano l’uso di MCD una pratica non sicura o addirittura una controindicazione. 

Attualmente non esiste un rapporto dati o uno studio completo che confermi che la compressione delle vene 

con un coagulo accertato comporti un aumento del rischio di EP o di PTS 1726,1732,1738. Le conclusioni qui 

presentate suggeriscono che il proseguimento di questa misura profilattica durante una TVP distale acuta può 

avere alcuni vantaggi. Tuttavia, gli studi disponibili forniscono prove limitate con caratteristiche eterogenee e 

modesta rilevanza. Sono pertanto necessari ulteriori studi per fornire prove solide del ruolo dell’MCD 

nell’ambito di una TVP distale acuta. La ricerca futura dovrebbe contemplare una popolazione omogenea 

randomizzata, valutare tipi specifici di MCD, oltre a specifici endpoint che dimostrino il beneficio della terapia 

compressiva continua nell’ambito di una TVP distale. Sulla base dei risultati presentati dagli studi già 

menzionati, esiste una serie limitata di prove a sostegno dell’uso della compressione meccanica nell’ambito di 

una TVP distale acuta in combinazione con l’approccio terapeutico (anticoagulante) della TVP indicato nelle 

attuali linee guida. I medici potrebbero continuare l’MCD in pazienti con TVP acuta distale, basando questa 

decisione sul proprio giudizio clinico poiché questa terapia non sostituisce la gestione della TVP acuta secondo 

le linee guida esistenti. I medici dovrebbero essere allertati per prove emergenti che possano contraddire i 

risultati attuali. 
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Q69 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti che assumono farmaci antiaggreganti prima di un 

intervento ortopedico d’elezione? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove sufficienti per raccomandare di continuare o sospendere i 

farmaci antiaggreganti prima di un intervento ortopedico d’elezione. La letteratura relativa a questo argomento 

è di bassa qualità e la maggior parte degli studi riguarda solo l’ASA e non indaga su altri farmaci antiaggreganti 

come clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, ecc. Sono necessari studi di qualità superiore prima di poter formulare 

raccomandazioni più definitive. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.02%, in disaccordo 5.16%, astenuti 2.82% (forte consenso). 

Razionale. La terapia farmacologica antiaggregante è diventata sempre più comune nel trattamento delle 

malattie cardiovascolari. La continuazione di questi farmaci può ridurre gli eventi cardiovascolari nel periodo 

perioperatorio, ma a causa del loro effetto inibitorio sulle piastrine si teme che possano anche portare ad 

aumento della perdita ematica, necessità di trasfusioni o formazione di ematomi postoperatori se non interrotti 

prima dell’intervento. L’AAOS nelle sue linee guida del 2011 raccomanda che i farmaci antiaggreganti siano 

sospesi prima di un intervento di PTA o PTG sulla base di tre studi di chirurgia cardiaca che non contenevano 

casi di artroprotesi 1739. Analogamente, anche l’ACCP raccomanda di interrompere l’ASA nei pazienti a basso 

rischio per 7-10 giorni prima di un intervento chirurgico 1740. 

Diversi studi hanno concluso che la prosecuzione dei farmaci antiaggreganti durante il periodo perioperatorio 

può essere associata a un rischio maggiore di sanguinamento e alla necessità di trasfusioni di sangue 

postoperatorie; comunque, si tratta di studi caso-controllo o serie di casi di bassa qualità o moderata 1741–1743. 

Nella loro serie di 1655 pazienti sottoposti a intervento di PTG monolaterale o bilaterale simultanea, Chen et 

al. hanno riscontrato una maggiore perdita ematica calcolata (969.1 ± 324.9 vs 904.0 ± 315.5 ml), quantità di 

trasfusioni (1.3 ± 1.5 vs 1.0 ± 1.3 UI) e percentuale di pazienti trasfusi (53.0% vs 40.2%) nei pazienti con PTG 

monolaterale in monoterapia con ASA continuato rispetto ai pazienti in cui l’ASA nel perioperatorio era stato 

sospeso. Non si sono comunque rilevate differenze nel tasso complessivo di complicanze 1741. 

Cossetto et al. hanno studiato prospetticamente 63 pazienti che hanno continuato l’ASA nel periodo 

perioperatorio e sono stati sottoposti a intervento di PTG o PTA, confrontandoli con 76 controlli che non 

stavano assumendo ASA. Non hanno riscontrato differenze nel drenaggio ematico postoperatorio medio, nel 
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calo del livello di emoglobina, nella perdita ematica intraoperatoria o nel tempo operatorio 1744. Analogamente, 

una revisione retrospettiva comparativa di 175 pazienti sottoposti a intervento di PTG o PTA che avevano 

interrotto o continuato l’assunzione di ASA nel perioperatorio non ha mostrato differenze nella perdita ematica, 

nella variazione postoperatoria dell’emoglobina o nel tasso di trasfusione. L’interruzione dell’ASA prima 

dell’intervento chirurgico tendeva a un aumento delle complicanze cardiache, ma la differenza non era 

significativa (p = 0.107) 1745. Schwab et al. hanno riportato risultati simili nella loro revisione retrospettiva di 

198 pazienti con protesi monocompartimentale di ginocchio (PMG) e PTG che avevano continuato l’ASA 

durante il periodo perioperatorio rispetto a 403 pazienti con PMG e PTG non trattati con ASA. Non hanno 

rilevato differenze nella perdita ematica stimata, nella variazione postoperatoria dell’emoglobina o nei tassi di 

trasfusione 1746. Risultati simili, con assenza di differenze nelle complicanze o nella perdita ematica durante 

l’assunzione di antiaggreganti piastrinici nel periodo perioperatorio sono stati riportati anche da numerosi altri 

studi di qualità inferiore 1747–1753. 

La maggior parte degli studi su questo argomento riguarda solo l’ASA e non indaga su clopidogrel, ticagrelor, 

prasugrel o altri antiaggreganti nuovi. Questi farmaci differiscono per meccanismo d’azione, picco di 

insorgenza, durata dell’effetto e metodo di escrezione; pertanto, richiedono una va lutazione specifica negli 

interventi ortopedici elettivi prima di poter formulare raccomandazioni sulla loro continuazione o interruzione 

nel periodo perioperatorio. Il clopidogrel è stato il più studiato. Jacob et al. hanno pubblicato una revisione 

retrospettiva di 142 pazienti che assumevano clopidogrel prima di interventi di PTG/PTA, 24 (16.9%) dei quali 

avevano continuato il trattamento con clopidogrel durante il perioperatorio. I pazienti rimasti in trattamento 

con clopidogrel per tutto il perioperatorio hanno avuto un tasso più elevato di trasfusioni di sangue entro 24 

ore dall’intervento, nonché durante il ricovero (rispettivamente 31.8% vs 7.7%; p = 0.004 e 37.5% vs 15.3%; 

p = 0.02), mentre non si sono osservate differenze tra i due gruppi negli eventi cardiaci postoperatori 1743. Nandi 

et al. hanno riferito sulla loro esperienza con 114 pazienti che hanno continuato il trattamento con clopidogrel 

durante l’intervento elettivo di PTA/PTG rispetto alla sospensione del clopidogrel per 1-4 giorni o per più di 

5 giorni prima dell’intervento 1754. Hanno riscontrato tassi più elevati di reintervento per infezione, cellulite e 

drenaggio della ferita nei pazienti che avevano continuato il clopidogrel durante il periodo perioperatorio, 

comunque nello studio c’era un rischio sostanziale di errore di Tipo I, poiché questo gruppo era costituito solo 

da 8 pazienti. Un altro studio sottodimensionato ma convincente di Tescione et al. ha esaminato la funzionalità 
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piastrinica mediante tromboelastografia (TEG) in pazienti in trattamento con clopidogrel, riportando che 4/9 

pazienti avevano ancora una funzionalità piastrinica normale 1755. Hanno proposto un algoritmo secondo il 

quale si potrebbe eseguire una TEG prima dell’intervento chirurgico per facilitare la decisione se ritardare 

l’intervento nei pazienti che hanno una funzionalità piastrinica anormale. 

 Anche gli studi relativi alla chirurgia vertebrale elettiva meritano una discussione. Nella loro metanalisi sulla 

sicurezza della terapia continua con ASA durante la chirurgia vertebrale, Zhang et al. 1756 hanno identificato 

quattro studi che soddisfacevano i criteri di inclusione 1757–1760. Hanno concluso che i pazienti sottoposti a 

chirurgia vertebrale con continuazione dell’ASA durante il perioperatorio non presentavano un rischio 

aumentato di sanguinamento, trasfusione di sangue postoperatoria o tempi operatori più lunghi. Inoltre, non 

hanno notato differenze tra i due gruppi negli eventi cardiaci postoperatori, ma si è ritenuto che per questo 

aspetto lo studio fosse sottodimensionato, inoltre tutti e 4 gli studi inclusi nella metanalisi erano di coorte 

retrospettivi con alcuni difetti metodologici. Prather et al. hanno effettuato una revisione retrospettiva di 37 

pazienti sottoposti a fusioni cervicali e lombari a uno o a due livelli che avevano assunto clopidogrel durante 

il periodo perioperatorio e li hanno abbinati a 99 pazienti che non erano stati in terapia antiaggregante 

piastrinica 1761. Gli autori non hanno riscontrato differenze tra i due gruppi in termini di tempo operatorio, 

perdita ematica, complicanze postoperatorie, riammissione o mortalità a 90 giorni, ma hanno notato una 

maggiore raccolta dal drenaggio nei pazienti che assumevano clopidogrel durante gli interventi cervicali (97.4 

ml vs 43.1 ml; p = 0.010) che non si è tradotta in alcuna differenza nelle complicanze postoperatorie. 

Ciononostante, un aumento del drenaggio è preoccupante a causa del rischio di compromissione di nervi, 

esofago e vie aeree associata alla formazione di ematomi e al gonfiore in quest’area. Gli autori hanno pertanto 

raccomandato l’uso del drenaggio e un attento monitoraggio di queste complicanze nei pazienti sottoposti a 

interventi cervicali durante terapia antiaggregante. 

In sintesi, i dati relativi al proseguimento o alla sospensione della terapia antiaggregante durante il periodo 

perioperatorio restano discordanti e di bassa qualità. La maggior parte degli studi è retrospettiva, di dimensione 

campionaria esigua e manca di randomizzazione. Gran parte degli studi riguarda solo l’ASA e non indaga su 

altri farmaci antiaggreganti come clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. Non ci sono prove sufficienti per 

raccomandare di continuare o sospendere i farmaci antiaggreganti prima di un intervento ortopedico d’elezione 

e sono necessari studi di qualità superiore prima di poter formulare raccomandazioni più definitive. 
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Q70 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti che assumono farmaci antiaggreganti prima di un 

intervento ortopedico d’emergenza? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove a sostegno del ritardo di un intervento ortopedico 

d’emergenza nei pazienti che assumono farmaci antiaggreganti. Purtroppo, la letteratura su questo argomento 

è di bassa qualità, ad oggi senza RCT e la maggior parte degli studi si concentra sulla chirurgia per frattura del 

femore. Questi studi si concentrano principalmente sull’ASA e/o sul clopidogrel con poche ricerche su altri 

farmaci antiaggreganti come ticagrelor, prasugrel, ecc. Sono necessari studi di qualità superiore prima di poter 

formulare una raccomandazione più definitiva. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.84%, in disaccordo 2.82%, astenuti 2.35% (forte consenso). 

Razionale. I farmaci antiaggreganti sono utilizzati nei pazienti per la gestione e la prevenzione di eventi cardio- 

vascolari o cerebrovascolari. A causa dell’azione inibitoria irreversibile sulle piastrine, c’è un dubbio riguardo 

alla tempistica dell’intervento e alla continuazione del farmaco antiaggregante al fine di ridurre al minimo la 



417 

 

perdita ematiche e le complicanze postoperatorie, come ematomi o complicanze della ferita. L’AAOS nelle 

linee guida di pratica clinica del 2014 formula una raccomandazione limitata contro il ritardo dell’intervento 

sulla frattura del femore citando sei studi di modesta qualità che hanno suggerito che non vi sia differenza 

nell’esito o che ci sia un miglioramento dell’esito nel non ritardare l’intervento chirurgico per i pazienti in 

trattamento con ASA e/o clopidogrel 1762. Ci sono pochi studi di qualità moderata che affrontano questo 

quesito. La revisione sistematica con metanalisi del 2020 di Yang et al. ha esaminato un ritardo nell’intervento 

chirurgico (> 5 giorni) rispetto a un intervento tempestivo nei pazienti con frattura del femore in terapia con 

ASA e/o clopidogrel 1763. Gli autori hanno rilevato una diminuzione significativa della mortalità nei pazienti 

trattati tempestivamente rispetto all’intervento tardivo (OR = 0.43; IC 95%, 0.23-0.79; p = 0.006). L’intervento 

tempestivo era associato a una differenza statisticamente significativa nella perdita ematica (differenza di 

media ponderata [WMD] = 0.75; IC 95%, 0.50-1.00; p < 0.001), ma ciò non ha prodotto differenze significative 

nel tasso di trasfusione. Si è osservata una significativa riduzione della durata della degenza ospedaliera nel 

gruppo di pazienti operati tempestivamente (WMD =-6.05; IC 95%, 27.06-5.04; p < 0.001) senza identificare 

differenze tra i gruppi in termini di sindrome coronarica acuta, eventi cerebrovascolari o TEV. Da notare, 

l’analisi ha dimostrato un aumento del numero medio di unità trasfuse per i pazienti in terapia antiaggregante 

doppia con ASA e clopidogrel (WMD = 0.69; IC 95%, 0.10- 1.28; p = 0.02) rispetto ai gruppi di pazienti senza 

alcuna terapia o in trattamento con solo ASA. 

La metanalisi e revisione del 2015 di Doleman e Moppett ha studiato i pazienti che assumevano clopidogrel 

rispetto all’assenza di terapia, con un’analisi di sottogruppo della chirurgia tempestiva e tardiva per fratture 

del femore 1764. Gli autori hanno scoperto che mentre c’era un aumento significativo dei pazienti in trattamento 

con clopidogrel che ricevevano una trasfusione, non c’era alcuna differenza significativa nella trasfusione tra 

i gruppi di chirurgia tempestiva e tardiva (OR 0.44; IC 95%: 0.15-1.30). È stata rilevata una differenza 

significativa nella durata della degenza tra i gruppi sottoposti a chirurgia tempestiva e ritardata, a favore di una 

degenza più breve per il gruppo di pazienti operati tempestivamente (WMD = 7.09 giorni; IC 95% 10.14-4.04). 

Lo studio retrospettivo del 2020 di Ohmori et al. su di una coorte di 206 pazienti ha valutato la perdita ematica 

nascosta perioperatoria e le esigenze di trasfusione dei pazienti con frattura del femore in trattamento con ASA 

abbinati col punteggio di propensione a pazienti che non assumevano alcun farmaco antiaggregante 1765. Non 

si sono riscontrate differenze significative nella perdita di sangue perioperatoria che è stata di 598 ml per i 
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pazienti in trattamento con ASA rispetto 556 ml nel gruppo di controllo (p = 0.14). Inoltre, tra i due gruppi 

non si sono rilevate differenze significative nelle esigenze di trasfusione di sangue (48% contro 38%, p = 0.21) 

con un bisogno trasfusionale più elevato nel gruppo trattato con ASA. 

La prosecuzione del trattamento antiaggregante per tutto il periodo perioperatorio è stata esaminata in diversi 

studi. Abdulhamidet nel 2020 ha pubblicato uno studio retrospettivo su 325 pazienti con frattura del femore 

che confrontava i pazienti in terapia con ASA o clopidogrel a lungo termine che veniva proseguita durante il 

ricovero con un gruppo di controllo 1766, senza riscontrare aumento significativo della perdita ematica 

intraoperatoria o della durata dell’intervento. Uno studio prospettico di coorte condotto nel 2011 da Chechik 

et al. su 44 pazienti con fratture del femore ha valutato l’uso di clopidogrel e/o ASA rispetto a un gruppo di 

controllo 1767. Il calo dell’emoglobina postoperatoria è stato significativamente maggiore nei pazienti trattati 

con clopidogrel (1.091 ± 654 ml, range 178-3.487, p = 0.005) e ancora più elevato nei pazienti trattati con 

ASA e clopidogrel (1.312 ± 686 ml, range 392-2.877, p = 0.0003) rispetto ai pazienti senza terapia 

antiaggregante. Ciononostante, non vi è stato alcun aumento della mortalità precoce (a 30 giorni), sebbene lo 

studio fosse sottodimensionato. Jang et al. nel 2019 hanno pubblicato uno studio di coorte su 162 pazienti 

sottoposti a osteosintesi di fratture del femore prossimale mediante chiodo cefalo-midollare in terapia 

antiaggregante continuata e nessun ritardo dell’intervento 1768. I pazienti, in trattamento con ASA e/o 

clopidogrel, hanno proseguito la terapia antiaggregante per tutto il periodo chirurgico. Non si è rilevata alcuna 

differenza significativa nella perdita ematica stimata o nell’emoglobina postoperatoria, ciononostante si è 

avuto un aumento significativo della trasfusione totale (695.3 ± 487.5 vs 956.6 ± 519.5 p = 0.003). 

La letteratura su questo argomento è limitata per ambiti di studio diversi dalla frattura del femore. Bogunovic 

et al. nel 2013 hanno pubblicato uno studio di coorte prospettico di 186 pazienti che confrontava le 

complicanze legate al sanguinamento in chirurgia della mano e del polso tra pazienti che avevano continuato 

la terapia antiaggregante e pazienti che non stavano assumendo farmaci antiaggreganti 1769. Non si sono 

verificate complicanze chirurgiche in nessuno dei due gruppi; tuttavia, per un paziente del gruppo sottoposto 

a trattamento continuato è stato necessario tornare in sala operatoria per emorragia del sito chirurgico. Non c’è 

stata differenza per formazione di ematomi, discriminazione a due punti, dolore e gonfiore postoperatori en- 

tro 4 settimane. Si è riscontrato un aumento delle complicanze emorragiche con farmaci antiaggreganti ad alte 

dosi, senza raggiungere la significatività statistica. 
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In conclusione, i pazienti che assumono farmaci antiaggreganti possono procedere con un intervento 

ortopedico d’emergenza con complicanze minime. La complicanza associata più comune sembra essere una 

tendenza all’aumento della perdita ematica e alla trasfusione di sangue. Tuttavia, la maggior parte di questi 

studi si concentra su pazienti con frattura del femore ed è di bassa qualità 1770–1776. Un RCT di alta qualità 

risponderebbe meglio a questo quesito. 
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Q71 - L’ASA deve essere interrotto preoperatoriamente in pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. L’ASA, somministrato per motivi cardiovascolari, non deve essere interrotto di 

routine nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici. È probabile che la continuazione dell’ASA sia 

cardioprotettiva ed è improbabile che sia associata a un aumento della perdita ematica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.67%, in disaccordo 2.33%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. L’ASA ha dimostrato di essere efficace per la prevenzione secondaria delle malattie 

cardiovascolari (CVD) ed è quindi utilizzato da gran parte della popolazione per la prevenzione primaria delle 

CVD 1777. L’ASA, che esercita i suoi effetti benefici inibendo l’aggregazione delle piastrine, riduce il rischio 
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di morte per cause cardiovascolari di circa un sesto e il rischio di infarto miocardico non fatale e ictus di circa 

un terzo nei pazienti con angina instabile o con anamnesi di malattia miocardica 1778. 

Contrariamente a studi come il PEP 1779 e il Perioperative Ischemia Evaluation-2 (POISE-2) 1780, che hanno 

valutato l’effetto dell’ASA sulla prevenzione del TEV dopo intervento chirurgico, la questione se interrompere 

il trattamento con ASA nei pazienti che lo assumono come profilassi contro eventi vascolari trombotici non è 

ancora chiara. 

Siamo attualmente in una fase di transizione epidemiologica con le malattie cardiovascolari che dilagano nella 

società; pertanto, molti individui assumono farmaci antiaggreganti cardioprotettivi che comprendono l’ASA 

1781. Per i pazienti con un’anamnesi ben nota di CVD, l’assunzione di ASA può essere cruciale, perciò la sua 

l’interruzione prima dell’intervento può causare un fenomeno di rimbalzo piastrinico e uno stato protrombotico 

che porta a eventi cardiovascolari avversi maggior 1782–1784. A meno che non sia controindicato, l’ASA non 

deve essere interrotto prima dell’intervento nei pazienti ad alto rischio di CVD o almeno il problema deve 

essere discusso con il cardiologo del paziente. Per i pazienti con CVD, si ritiene che il rischio di eventi 

trombotici dopo sospensione acuta dell’ASA superi il rischio di complicanze emorragiche dopo l’intervento 

chirurgico 1781. 

Le prove che l’ASA abbia un effetto clinicamente significativo sulla perdita ematica perioperatoria sono 

contrastanti, con alcuni studi che sostengono tale associazione e altri che la confutano 1781,1785. Uno studio 

riporta che il tasso di trasfusione e i ricoveri in terapia intensiva (ICU) sono stati più alti in un gruppo di 

pazienti che assumevano ASA senza interruzione della terapia rispetto a un gruppo di controllo dopo frattura 

del femore prossimale, sebbene non si siano rilevati altri risultati significativi 1786. Uno studio più recente su 

pazienti con frattura del femore ha confrontato 114 pazienti che assumevano ASA al momento dell’intervento 

chirurgico per la frattura con 103 controlli che non assumevano ASA abbinati in base al punteggio di 

propensione 1787 e ha scoperto che l’assunzione di ASA non influenza la perdita ematica perioperatoria o le 

richieste di trasfusione di sangue. 

Nel caso di intervento elettivo di sostituzione dell’anca e del ginocchio la questione è ancor meno chiara e le 

prove si basano in gran parte su specialità diverse dall’ortopedia. Uno studio ha esaminato l’interruzione o la 

prosecuzione dell’ASA prima della chirurgia addominale elettiva, concludendo che la continuazione dell’ASA 

non è associata a sanguinamento eccessivo 1788. Mantz et al. hanno condotto un RCT, lo STRATAGEM 
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(Strategy for Managing Antiplatelet Therapy in the Perioperative Period of Non-Coronary Surgery), in cui il 

52% dei pazienti era sottoposto a interventi ortopedici, e hanno confrontato la continuazione rispetto 

all’interruzione dell’ASA 10 giorni prima dell’intervento. Non sono state riportate differenze significative tra 

i gruppi negli esiti in termini di eventi trombotici o emorragici maggiori, ma lo studio è stato interrotto 

anticipatamente per problemi di reclutamento, che comprendevano la pubblicazione di raccomandazioni di 

evitare l’interruzione dell’ASA 1783,1784. In modo similare anche Oscarsson et al. 1789 hanno tentato di studiare 

la questione ma hanno dovuto interrompere anticipatamente il reclutamento dei pazienti (220 reclutati su 540 

previsti) sempre in gran parte a causa della pubblicazione di nuove raccomandazioni che sostenevano la 

continuazione dell’ASA nel periodo perioperatorio 1790 –1792. In questo studio, sottodimensionato, non è stata 

osservata alcuna differenza significativa nel danno miocardico (definito come troponina T elevata); lo studio 

non aveva potenza sufficiente per identificare una differenza nelle complicanze emorragiche e non sono state 

osservate differenze tra i gruppi. 

Shaw et al. 1785 hanno rilevato un risultato contrastante effettuando uno studio retrospettivo su un totale di 2853 

pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG con l’obiettivo di identificare se il dosaggio preoperatorio o il 

momento dell’interruzione avessero influenzato l’esito chirurgico. Si è rilevato che i pazienti che ricevevano 

ASA prima dell’intervento avevano un rischio maggiore di ri-ospedalizzazione e di eventi avversi 

postoperatori a 90 giorni rispetto ai pazienti che non ricevevano ASA, principalmente in relazione a un tasso 

più basso di complicanze postoperatorie (come la formazione di ematomi). È interessante notare che il rischio 

di complicanze postoperatorie era maggiore anche nei pazienti che avevano interrotto l’ASA in un momento 

più vicino all’intervento. 

In conclusione, la decisione di interrompere l’ASA o di continuarlo nel perioperatorio dipende da molte 

variabili, tra cui il profilo di rischio dei pazienti per le malattie cardiovascolari, la natura dell’intervento 

chirurgico, il rischio e l’importanza del sanguinamento (ad esempio il sanguinamento intracranico) e così via. 

In base alle prove disponibili, la prosecuzione dell’ASA nei pazienti sottoposti a interventi elettivi non sembra 

aumentare significativamente il rischio emorragico o la necessità di trasfusioni. Ai chirurghi ortopedici che 

intendono interrompere l’ASA prima di interventi elettivi si consiglia di comunicare questa decisione al team 

di cardiologia che ha in cura il paziente. 
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Q72 - Quando va interrotto il trattamento anticoagulante cronico nei pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici elettivi? 

Risposta/Raccomandazione. Prima di un intervento ortopedico elettivo il momento di interruzione (giorni 

prima dell’intervento) è di 3 giorni per l’acenocumarolo, 5 giorni per il warfarin e il fluindione e 7 giorni per 

il fenprocumone. I DOAC (apixaban, edoxaban, dabigatran e rivaroxaban) devono essere interrotti almeno due 

giorni prima di un intervento ortopedico d’elezione con l’aggiunta di un giorno per il dabigatran nei pazienti 

con clearance della creatinina (CrCl) < 80 ml/ min e di due o tre giorni aggiuntivi per i pazienti con CrCl > 30 

ml/min e < 50 ml/min. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.86%, in disaccordo 2.80%, astenuti 2.34% (forte consenso). 

Razionale. La chirurgia ortopedica, e in particolare l’intervento di artroprotesi, si ritiene sia associata ad un 

alto rischio emorragico 1793,1794. La qualità delle prove a sostegno di una specifica tempistica per interrompere 

l’anticoagulazione cronica prima di sottoporsi a chirurgia ortopedica elettiva è limitata. Per questo specifico 

quesito sono stati ricercati in letteratura articoli relativi alla chirurgia degli arti inferiori e sono state recuperate 

le linee guida delle società rilevanti. Non sono state affrontate la chirurgia degli arti superiori, la chirurgia 

vertebrale o la chirurgia traumatologica poiché trattate altrove in questo documento. Inoltre, nella ricerca non 

sono stati inclusi i farmaci antiaggreganti perché anch’essi vengono trattati altrove. Comunque, una serie di 

studi condotti nell’ambito di altri tipi di chirurgia, sebbene limitati nel disegno, hanno fornito alcuni dati 

pertinenti e sono stati quindi considerati. Croci et al. hanno studiato retrospettivamente pazienti sottoposti a 

interventi consecutivi di chirurgia vertebrale scoprendo che nell’ambito di coloro che assumevano DOAC non 

c’era differenza nel tempo medio di interruzione in quelli che avevano un evento emorragico 1795. Per contro 

Young et al. hanno confrontato pazienti sottoposti ad artrodesi vertebrale che stavano assumendo cronicamente 

warfarin con pazienti che non lo assumevano, scoprendo che, nonostante l’interruzione del warfarin 7 giorni 

prima dell’intervento chirurgico e il raggiungimento di livelli normali di INR, i pazienti trattati con warfarin 

avevano una maggiore perdita ematica e maggiori probabilità di ricevere una trasfusione di sangue nel 

postoperatorio 1796. 

Uno studio retrospettivo su pazienti sottoposti a intervento di PTG non ha riscontrato differenze nei tassi di 

complicanze a 30 giorni tra i pazienti che avevano interrotto gli agenti antitrombotici prima dell’intervento e 
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quelli che non li avevano interrotti1797. Il protocollo istituzionale includeva l’interruzione del warfarin 5 giorni 

prima dell’intervento, comunque i DOAC non sono stati inclusi nello studio. Un ulteriore studio di 

Radovanovic et al. ha rilevato che i pazienti sottoposti a intervento di PTG che avevano interrotto di routine il 

warfarin 3-5 giorni prima dell’intervento e raggiunto un INR inferiore a 1.4 avevano un tasso di trasfusione di 

sangue maggiore (40% vs 13%, p = 0.03) e tempi operatori più lunghi rispetto ai controlli 1798. Al contrario, 

uno studio retrospettivo su 48 pazienti ha confrontato una coorte che ha continuato il warfarin ininterrottamente 

nel perioperatorio di interventi di PTG con una coorte che non stava assumendo warfarin. Gli autori hanno 

riscontrato che non c’erano differenze nei tassi di trasfusione di sangue (24% vs 38%, p = 0.178). Un’altra 

analisi retrospettiva di pazienti sottoposti a intervento di PTG ha confrontato 38 pazienti che assumevano 

warfarin e lo hanno continuato nel periodo perioperatorio con 39 pazienti che hanno interrotto il warfarin una 

settimana prima dell’intervento. Non si sono riscontrate differenze nel risk ratio aggiustato di ricevere una 

trasfusione di sangue o di andare incontro a una complicanza della ferita 1799. 

Lo studio Perioperative Anticoagulation Use for Surgery Evaluation (PAUSE), uno studio di coorte 

osservazionale multicentrico su oltre 3000 pazienti con fibrillazione atriale che stavano assumendo un DOAC 

(apixaban, dabigatran o rivaroxaban), ha separato i pazienti in interventi chirurgici a basso e ad alto rischio 

emorragico, includendo gli interventi di PTA e di PTG in quest’ultimo gruppo. I pazienti sottoposti a intervento 

ad alto rischio emorragico hanno interrotto il DOAC due giorni prima dell’operazione a meno che non 

assumessero il dabigatran e avessero una CrCl < 50 ml/min, nel qual caso questo tempo è stato esteso. Si è 

rilevato che all’interno del gruppo ad alto rischio con questo regime si sono verificati eventi emorragici 

maggiori in meno del 3% dei pazienti 1794. Non è noto quanti pazienti ortopedici siano andati incontro a una 

complicanza emorragica. 

Una sottoanalisi nello studio PAUSE ha riscontrato che la separazione dei pazienti in livelli residui di farmaco 

> 50 ng/mL o ≤50 ng/mL non ha portato a un’associazione significativa con eventi emorragici maggiori e 

minori, suggerendo che il controllo dei livelli residui di farmaco prima dell’intervento chirurgico non aiuta a 

prevedere gli eventi emorragici quando i farmaci vengono sospesi nei tempi utilizzati nello studio 1800. 

Le linee guida delle società pertinenti, come l’ASRA, l’AAOS e l’ACC, dovrebbero essere prese in 

considerazione nel consigliare ai pazienti quando interrompere un anticoagulante. In particolare, se per 

l’intervento si preferisce l’anestesia neuroassiale (spinale o epidurale), nelle raccomandazioni per il paziente 
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si deve tener conto del rischio di ematoma epidurale. Le linee guida basate su prove ASRA 2018 per l’anestesia 

regionale nel paziente in terapia antitrombotica o trombolitica raccomandano un tempo di interruzione 

preoperatoria di 72 ore per l’apixaban e il rivaroxaban e un tempo che va da 72 a 120 ore per il dabigatran a 

seconda della CrCl 1801. Queste linee guida sono seguite da molti anestesisti ma sono più rigorose di quelle 

pubblicate da altre istituzioni. Al contrario, l’AAOS attualmente raccomanda un tempo di cessazione di due 

giorni per tutti i DOAC (assumendo una CrCl > 50 ml/min), anche se è prevista l’anestesia neuroassiale 1802. 

Infine, le linee guida dell’ACC raccomandano l’interruzione almeno 48 ore prima di interventi ad alto rischio 

emorragico con CrCl > 50 ml/min per l’apixaban, l’edoxaban e il rivaroxaban e un approccio graduale di 48-

120 ore prima di un intervento ad alto rischio emorragico per il dabigatran, a seconda della CrCl 1803. 

La raccomandazione più restrittiva per il tempo di interruzione formulata dall’ASRA probabilmente riflette la 

natura potenzialmente devastante di un ematoma epidurale. Il Panel che ha elaborato il presente documento 

non raccomanda la valutazione di routine dei livelli plasmatici di DOAC per la difficoltà di interpretazione, la 

mancanza di disponibilità di routine del test e la mancata conoscenza del livello oltre il quale si verificano 

eventi emorragici clinicamente significativi, inclusi gli ematomi epidurali. Il Panel concorda con l’ASRA e 

l’AAOS sul fatto che l’INR dovrebbe essere controllato entro 24 ore dall’intervento chirurgico per i pazienti 

che assumono warfarin o un altro antagonista della vitamina K al fine di garantire una risposta adeguata1802,1804. 
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Q73 - Nei pazienti in terapia anticoagulante cronica si deve considerare il bridging mediante un 

anticoagulante iniettabile prima che si sottopongano a interventi ortopedici elettivi? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti in terapia anticoagulante orale cronica per la prevenzione del TEV o 

per fibrillazione atriale non valvolare non devono essere sottoposti a bridging con EBPM o eparina non 

frazionata per via endovenosa prima di interventi ortopedici. Diversi studi di alta qualità dimostrano un 

aumento del rischio di complicanze emorragiche perioperatorie senza differenze negli eventi tromboembolici 

nei pazienti sottoposti a terapia anticoagulante ponte. Per i pazienti in terapia anticoagulante orale per protesi 

valvolari cardiache, il bridging deve essere considerato soppesando il rischio di eventi tromboembolici rispetto 

al rischio di sanguinamento. Comunque, uno studio clinico controllato randomizzato recente su 305 pazienti 

con valvole cardiache meccaniche non ha dimostrato alcun beneficio del bridging. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.88%, in disaccordo 1.40%, astenuti 3.72% (forte consenso). 

Razionale. Molti pazienti sono in terapia anticoagulante cronica per la prevenzione del TEV o dell’ictus da 

fibrillazione atriale e circa 250000 necessitano di interrompere il trattamento per interventi chirurgici 1805. È 

stato riportato che il bridging con eparina non frazionata per via endovenosa o con EBPM prima dell’intervento 

chirurgico riduce al minimo il rischio di TEV, ma non è privo di rischi. 

Nel 2017 l’American College of Cardiology ha pubblicato delle linee guida di consenso per l’anticoagulazione 

perioperatoria. I pazienti in terapia anticoagulante orale diretta (apixaban, betrixaban, dabigatran, edoxaban, 

rivaroxaban) raramente necessitano di bridging prima dell’intervento grazie alla breve emivita di questi 

farmaci 1805. Le linee guida suggeriscono che i pazienti che assumono antagonisti della vitamina K (come il 

warfarin) possono trarre beneficio dal bridging poiché questi farmaci hanno un’emivita più lunga e impiegano 

più tempo a diventare terapeutici dopo l’intervento, ma ne riconoscono il rischio emorragico 1805. Uno studio 

su pazienti in trattamento con warfarin per prevenire il TEV ha dimostrato un aumento del rischio emorragico 

nei pazienti sottoposti a bridging rispetto a quelli che non lo facevano 1806. 

In un RCT con placebo in doppio cieco, 1884 pazienti in terapia con warfarin per il trattamento della 

fibrillazione atriale hanno ricevuto terapia ponte con EBPM o un placebo. Il gruppo trattato con placebo ha 

dimostrato la non inferiorità per il tromboembolismo arterioso (0.4% placebo vs 0.3%) e una diminuzione 

statisticamente significativa dell’incidenza di eventi emorragici (1.3% placebo vs 3.2%) 1807. Anche il registro 
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ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) con 7372 pazienti, così 

come diversi altri studi a livello istituzionale, ha dimostrato un rischio più alto di sanguinamento e di eventi 

avversi nei pazienti sottoposti ad anticoagulanti ponte 1808–1810. Utilizzando il database RE-LY (Randomized 

Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy) un altro studio ha dimostrato un aumento degli eventi 

emorragici nei pazienti in trattamento cronico con dabigatran (6.5% nei pazienti sottoposti a bridging vs 1.8%) 

e warfarin (6.8% nei pazienti sottoposti a bridging vs 1.6%) senza differenze nei tassi di TEV 1811. 

Esistono pochi dati relativi alla gestione dell’anticoagulazione perioperatoria dei pazienti con una valvola 

cardiaca protesica. Giacché questi pazienti hanno un rischio molto più elevato di eventi embolici, si dovrebbe 

considerare il bridging soppesando il rischio di eventi tromboembolici rispetto al rischio emorragico dopo aver 

consultato il cardiologo del paziente. Sebbene non esista uno strumento di valutazione perioperatoria validato, 

in questi pazienti l’insufficienza cardiaca congestizia, l’ipertensione, un’età > 75 anni, il diabete, una storia di 

ictus o di malattie vascolari e il sesso femminile sono tutti fattori che aumentano il rischio di ictus 1805,1812. 

Un RCT recente condotto su 1471 pazienti in 9 anni non ha dimostrato alcun beneficio significativo per il 

bridging postoperatorio con dalteparina per prevenire il TEV, riportando un tasso di tromboembolismo del 

1.2% (otto eventi su 650 pazienti) per il placebo e del 1.0% (otto eventi su 820 pazienti) per la dalteparina. Lo 

studio comprendeva 1166 pazienti con sola fibrillazione atriale e 305 pazienti con valvole cardiache 

meccaniche e fibrillazione atriale 1813. 
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Q74 - Esiste una differenza tra l’ASA a basso dosaggio e l’ASA a dose standard per la prevenzione del 

TEV dopo interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Non sembra esserci alcuna differenza nell’efficacia dell’ASA a basso dosaggio 

e a dose standard per la prevenzione del TEV dopo interventi ortopedici; tuttavia, il profilo della tollerabilità 

e degli effetti collaterali gastrointestinali dell’ASA a basso dosaggio è più favorevole. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.87%, in disaccordo 3.30%, astenuto 2.83% (forte consenso). 

Razionale. Nonostante la relativa abbondanza di letteratura che confronta la tromboprofilassi con ASA a 

dosaggi diversi con altri regimi, la maggior parte degli studi di confronto tra ASA a basso dosaggio (ad es. 81 

mg per bocca (PO)-due volte al giorno (bid) con ASA a dose regolare (ad es. 325 mg PO-bid) sono stati 

condotti in forma retrospettiva. Finora sono stati effettuati solo due studi prospettici che hanno confrontato 

l’efficacia e la sicurezza dell’ASA a basso dosaggio con l’ASA a dose regolare. Entrambi gli studi hanno 

utilizzato l’ASA per circa un mese e han- no incluso pazienti sottoposti a interventi primari di PTA e PTG. 

Nel loro studio trasversale prospettico in aperto (n = 4651) Parvizi et al. hanno riportato tassi simili di TEV a 

90 giorni tra i gruppi (0.1% a basso dosaggio e 0.3% a dose regolare, p = 0.345) e non hanno osservato 

differenze in termini di sanguinamento/ulcerazione gastrointestinale (GI), infezione articolare periprotesica 

(PJI) acuta o mortalità 1814. Analogamente Feldstein et al. (n = 643) non hanno riportato differenze 

nell’incidenza di sanguinamento gastrointestinale tra i due regimi, sebbene gli autori abbiano notato un 

aumento del rischio di nausea e sofferenza gastrointestinale con l’ASA a dose regolare (3.2%) rispetto al 

dosaggio basso (0.8%) (p = 0.04). Solo un paziente (0.3%) ha sviluppato una TVP nel gruppo trattato con 81 

mg, il che non era statisticamente diverso dal gruppo trattato con dose regolare (0.3% vs 0%); comunque a 

causa della dimensione campionaria esigua nonché della bassa incidenza di TEV successivo all’intervento di 

artroprotesi, è probabile che lo studio fosse sottodimensionato per confrontare i due regimi 1814,1815. 

Sette studi retrospettivi hanno confrontato direttamente i due regimi di dosaggio in chirurgia ortopedica. In 

questi studi, l’ASA è stato somministrato per 4-6 settimane e tutti i dati (TEV, sanguinamento, mortalità ecc.) 

sono stati riportati a 90 giorni dall’intervento. I seguenti dati presentati tra parentesi confrontano 

rispettivamente l’esito con bassa dose di ASA con quello a dose regolare. Nel primo studio retrospettivo Faour 

et al. (n = 5666) hanno riportato una riduzione iniziale dell’incidenza di TEV (0.7% vs 1.5%, p = 0.02) dopo 
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intervento elettivo di PTG, tuttavia i modelli di regressione non hanno mostrato differenze dopo 

l’aggiustamento per età, sesso, IMC, indice di comorbilità di Charlson (CCI) e chirurgo. Anche i tassi di 

sanguinamento e mortalità sono risultati simili tra i gruppi (rispettivamente 0.2% e 0.1%) 1816. In seguito, Faour 

et al. hanno riportato i risultati di uno studio simile (n = 3936) su pazienti con PTA, senza differenze in termini 

di TEV (0.6% vs 1.0%, p = 0.35), sanguinamento (0.5% vs 0.8%, p = 0.75) o morte (0.1% entrambi) anche 

dopo aggiustamento per i fattori di confondimento nelle analisi di regressione 1817. 

Anche gli studi retrospettivi di Tang et al. su pazienti sottoposti a intervento di revisione di PTA (n = 1361) e 

PTG (n = 1438) hanno riportato tassi di TEV simili tra i gruppi (rispettivamente 0.77% vs 1.34%, p = 0.38 e 

0.23% vs 0.9 %, p = 0.16) che sono stati riscontrati anche nelle analisi di regressione dopo aggiustamento per 

le differenze di età e razza 1818,1819. Gli autori non hanno riportato differenze significative tra i regimi di 

dosaggio anche nei tassi di sanguinamento, infezione e mortalità. 

Merkow et al. hanno condotto uno studio notevolmente più ampio (n = 12866) in pazienti con rischio standard 

di TEV sottoposti a intervento di PTG primaria 1820. Sebbene abbiano riportato una riduzione significativa 

dell’incidenza di TEV nei pazienti che ricevevano ASA a basso dosaggio (0.23% vs 1.41%, p < 0.001), si sono 

limitati ad effettuare analisi univariate e non sono stati inclusi confronti di coorte. Anche Shohat et al. hanno 

confrontato i regimi di dosaggio nei pazienti sottoposti a intervento di PTG primaria (n = 9208) e non hanno 

riportato differenze significative nei tassi di TEV (0.9% vs 1.0%, p = 0.669) 1821; sebbene entrambi i gruppi 

fossero demograficamente e clinicamente simili, c’erano differenze statisticamente significative nelle variabili 

chirurgiche che non sono state prese in considerazione 1821. Uvodich et al. hanno condotto anche una re- visione 

retrospettiva, ma a differenza di altri studi in questa revisione, sono stati inclusi dati risalenti al 2000 1822. Tutti 

gli altri lavori hanno limitato la raccolta dei dati al periodo dal 2010 in poi. Nel loro studio su pazienti primari 

con PTG e PTA primarie (n = 3512) Uvodich et al. non hanno riportato differenze in termini di TEV o mortalità 

(rispettiva- mente 0% vs 0.1%, p = 0.79 e 0.3% vs 0.1%, p = 0.24). Mentre le coorti hanno mostrato notevoli 

differenze alla baseline, queste differenze erano piccole e probabilmente irrilevanti dal punto di vista clinico; 

non sono state eseguite analisi multivariate a causa dell’esiguo tasso di eventi. 

Contrariamente agli studi finora discussi, Halbur et al. hanno confrontato retrospettivamente l’efficacia e la 

sicurezza di due protocolli ASA in 2284 pazienti a rischio standard sottoposti a intervento di artroprotesi 

primaria d’elezione 1823: la prima coorte ha ricevuto 81 mg bid e la seconda ha ricevuto un regime ASA basato 
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sul peso, 81 mg bid (se < 120 kg) o 325 mg bid (se ≥ 120 kg). I risultati sono stati confrontati a 6 settimane e 

a 6 mesi dall’intervento e RR aggiustato di TEV è risultato significativamente più basso nel gruppo sottoposto 

a dosaggio dell’ASA basato sul peso: RR 0.31 (IC 95% 0.12-0.82, p = 0.03) a 42 giorni e 0.38 (IC 95% 0.18-

0.80, p = 0.03) a 6 mesi, con una riduzione complessiva del RR del 62%. Non si è osservata differenza tra le 

coorti nel RR di eventi di sanguinamento GI a 6 settimane o a 6 mesi. In un’analisi per sottogruppo nei pazienti 

con peso ≥ 120 kg, l’incidenza di TEV è risultata significativamente più alta nella coorte che riceveva 81 mg 

(n = 111) rispetto a quella che riceveva 325 mg (n = 180) (3.48% vs 0%, p = 0.02), mentre nei pazienti di peso 

< 120 kg non c’era differenza nell’incidenza di TEV tra le due coorti. Le analisi per sottogruppo dei soli 

pazienti di peso ≥ 120 kg non hanno rivelato un aumento del rischio di sanguinamento in coloro che avevano 

ricevuto 325 mg rispetto a 81 mg. 

In aggiunta agli studi summenzionati, esistono altri due studi retrospettivi che hanno confrontato l’ASA con 

warfarin, in cui alcuni pazienti nella coorte trattata con ASA hanno ricevuto 81 mg bid o 325 mg bid. Questi 

studi includevano sottoanalisi che confrontavano i risultati per entrambe le coorti ASA. Goel et al. hanno 

confrontato la sicurezza e l’efficacia del trattamento con ASA per un mese con il warfarin per la prevenzione 

del TEV dopo intervento di PTG unilaterale o bilaterale 1824. Nella sottoanalisi (n = 1527 PTG bilaterali) hanno 

riportato un’incidenza a 90 giorni di TEV ed EP simile tra le coorti (rispettivamente 1.22% vs 2.20%, p = 0.14 

e 0.82% vs 1.47 %, p = 0.23). Azboy et al. (n = 683) hanno confrontato tre coorti di pazienti sottoposti a 

chirurgia conservativa dell’anca che avevano ricevuto (1) ASA a basso dosaggio, (2) ASA a dose regolare o 

(3) warfarin 1825 e, analogamente, non hanno riportato differenze nei tassi di TEV tra le tre coorti. Hood et al. 

hanno studiato in modo specifico la compliance del paziente in soggetti a cui era stato prescritto un mese di 

ASA a basso dosaggio o a dose regolare dopo intervento di PTG e PTA (n = 404) 1826 e non hanno rilevato 

alcuna differenza significativa nella percentuale di pazienti che hanno completato il ciclo di terapia, né nella 

percentuale di pazienti che hanno attribuito nuovi sintomi GI all’inizio del trattamento con ASA (7% vs 10.5%, 

p > 0.30). 
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Q75 - Quale profilassi per il TEV va somministrata a un paziente allergico all’ASA? 

Risposta/Raccomandazione. Alla luce del profilo di sicurezza vantaggioso e del rapporto costo-efficacia 

dell’ASA per la prevenzione del TEV, si dovrebbe fortemente considerare un controllo dettagliato per 

confermare la vera ipersensibilità all’ASA, a meno che non siano state segnalate reazioni allergiche sistemiche. 

I pazienti per i quali sia stata accertata una reale malattia respiratoria esacerbata dall’ASA (AERD) o reazioni 

mucocutanee possono quindi essere sottoposti a un protocollo di desensibilizzazione. Nella rara circostanza in 

cui un paziente abbia una reazione allergica sistemica all’ASA, la desensibilizzazione va evitata e si devono 

utilizzare farmaci alternativi per la profilassi del TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.82% in disaccordo 5.31% astenuti 3.86% (forte consenso). 

Razionale. L’ASA è un farmaco sicuro ed economicamente vantaggioso per la prevenzione del TEV in 

chirurgia ortopedica 1827–1833. Questo agente di profilassi farmacologica è stato avallato nelle linee guida più 

recenti dell’AAOS 1834 e dell’ACCP 1835. Nonostante l’uso dell’ASA sia aumentato negli ultimi anni 

1829,1830, c’è ancora scarsità di prove per guidare la scelta di un agente profilattico alternativo nei pazienti 

con un’allergia all’ASA vera o autoriferita 1828. Poiché il numero di interventi ortopedici che richiedono 

profilassi del TEV cresce ogni anno 1836-1839, è essenziale che i chirurghi comprendano come gestire questa 

categoria di pazienti. 
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Si stima che l’intolleranza all’ASA si manifesti nel 6-20% della popolazione, con lo 0.6-2.4% che è una "vera" 

allergia all’ASA 1840,1841. I pazienti con asma, rinosinusite cronica, orticaria cronica e polipi nasali hanno una 

prevalenza maggiore cha arriva al 20-30% 1842–1844. Ciononostante, si ritiene che la prevalenza delle allergie 

all’ASA sia sottostimata giacché attualmente non esiste un test allergologico cutaneo o ematico affidabile 

1841,1845. Un test di provocazione può essere utilizzato per confermare un’allergia all’ASA, ma i rischi di 

reazioni sistemiche potenzialmente fatali ne limitano la praticabilità a fini diagnostici 1840,1845. 

La fisiopatologia alla base delle allergie all’ASA può essere farmacologica e/o immunologica 1840,1846. Una 

serie di sistemi di classificazione utilizza i sintomi del paziente per determinare il meccanismo sottostante e il 

trattamento appropriato 1844,1845,1847,1848. L’allergia all’ASA è stata più spesso classificata nelle seguenti reazioni 

di ipersensibilità: (1) asma e rinite, o AERD, (2) peggioramento dell’orticaria e angioedema nel contesto 

dell’orticaria cronica, (3) orticaria e angioedema indotti da FANS e (4) singole reazioni isolate indotte da 

FANS 1845,1848. Ai fini del trattamento, le reazioni all’ASA possono essere ulteriormente classificate in 

mucocutanee e AERD sistemiche 1844. 

La letteratura sulla valutazione e il trattamento dei pazienti con allergia all’ASA è stata in gran parte limitata 

ai pazienti cardiopatici 1840,1841,1845,1847. Diversi protocolli suggeriscono che quasi tutti i pazienti con una storia 

di allergia all’ASA possono essere trattati con successo mediante provocazione a dosi graduali o 

desensibilizzazione 1840,1845,1849–1853, comunque questi rapporti sono limitati dal fatto che le allergie all’ASA 

non sono state confermate nelle rispettive coorti 1852,1853 e le prove attuali suggeriscono che l’attendibilità delle 

allergie auto-riferite è estremamente bassa 1854. È possibile che le allergie ad ASA o FANS segnalate dai 

pazienti possano impedire ad alcuni pazienti di ricevere ASA per la profilassi del TEV a seguito di un 

intervento ortopedico; tuttavia, non è chiaro se l’uso di farmaci diversi dall’ASA a causa di queste allergie sia 

associato a una maggiore incidenza di TEV. 

Per proteggere adeguatamente dal TEV un medico deve in primo luogo assicurarsi che esista un’allergia, 

eppure il tasso di vere reazioni allergiche nei pazienti che riferiscono un’allergia rimane sconosciuto. Non è 

raro che i pazienti confondano effetti collaterali come acufene, facilità alle ecchimosi o sintomi 

gastrointestinali con un’allergia, o che credano che un’allergia a un altro FANS suggerisca una coesistente 

allergia all’ASA 1845; perciò, l’ipersensibilità deve essere confermata mediante un test provocativo. In secondo 

luogo, l’allergia deve essere identificata come mucocutanea o AERD sistemica. Per i pazienti con AERD, si 
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raccomanda di utilizzare una premedicazione per la relativa AERD seguita da un protocollo di 

desensibilizzazione 1845,1855. I pazienti con reazioni mucocutanee non richiedono un pretrattamento prima del 

protocollo di desensibilizzazione, tuttavia, a seguito di una reazione mucocutanea si suggeriscono antistaminici 

e/o antagonisti del recettore dei leucotrieni 1845. Nelle rare occasioni in cui i pazienti manifestano reazioni 

sistemiche all’ASA, molti autori suggeriscono di evitare la desensibilizzazione e considerare farmaci 

alternativi per la profilassi del TEV 1840,1845. 

In conclusione, è importante confermare una vera allergia nei pazienti con sospetta allergia ad ASA o FANS 

per la bassa affidabilità dell’auto-segnalazione. Sebbene il meccanismo alla base dell’allergia all’ASA sia stato 

ben descritto, non ci sono studi che indaghino direttamente l’efficacia di farmaci alternativi per la profilassi 

del TEV in pazienti ortopedici con una vera allergia ad ASA o FANS, quindi per questi pazienti i chirurghi 

possono scegliere di prescrivere un farmaco alternativo per la tromboprofilassi. Comunque, alla luce del 

vantaggioso profilo di sicurezza e del rapporto costo-efficacia dell’ASA, i protocolli di desensibilizzazione 

dovrebbero essere fortemente presi in considerazione in questa popolazione a meno che non siano state 

riportate reazioni allergiche sistemiche. Sono nondimeno necessarie ulteriori ricerche per confermare la 

sicurezza e l’efficacia del test di provocazione e della desensibilizzazione nei pazienti ortopedici. 
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Q76 - I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) possono essere utilizzati per la profilassi del TEV 

in pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove adeguate a sostegno dell’uso di FANS come agenti 

farmacologici unici per prevenire il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.66%, in disaccordo 0.93%, astenuti 1.40% (forte consenso). 

Razionale. Esiste un rischio di sviluppare TEV nei pazienti sottoposti a qualsiasi intervento di chirurgia 

maggiore. Poiché il TEV può essere una complicanza potenzialmente fatale, la tromboprofilassi viene 

solitamente somministrata ai pazienti ad alto rischio 1856,1857. La letteratura sull’uso dei FANS come profilassi 

del TEV dopo chirurgia ortopedica è molto limitata. 

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura e gli studi pubblicati riportano risultati contrastanti 

in merito a questo specifico quesito. Alcuni studi hanno riportato che l'uso di FANS, in pazienti sottoposti a 

chirurgia ortopedica, è associato a una diminuzione del rischio di TEV postoperatorio. Uno studio clinico 

prospettico ha dimostrato che l'uso di indometacina aveva significativamente ridotto la prevalenza di TVP 

sintomatica e asintomatica nei pazienti sottoposti a intervento di PTG rispetto ai pazienti che non avevano 

ricevuto indometacina. È stato ipotizzato che l'effetto sia collegato al ruolo dei FANS nell'inibire 

l'aggregazione piastrinica e nel ridurre i livelli sierici di trombossano A2, e quindi del suo metabolita 

trombossano B2 1858. 

In altri due studi è stata confrontata l’incidenza di TEV dopo intervento di PTG tra pazienti con AR e artrosi. 

Gli studi hanno mostrato che l’incidenza di TVP era inferiore nei pazienti trattati per l’AR, tuttavia, dopo 

l’esclusione dei pazienti trattati con FANS per l’AR, l’incidenza di TEV non era diversa tra i due gruppi. Gli 

autori hanno ipotizzato che la somministrazione di FANS in pazienti con AR fornisca una certa protezione 

dallo sviluppo di TEV 1857,1859. 
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Per contro, uno studio su pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore, ha mostrato che l’insorgenza di 

eventi tromboembolici venosi e arteriosi era simile tra coloro che assumevano FANS e quelli che non ne 

facevano uso. Lo studio ha confrontato un gruppo di pazienti che avevano ricevuto rivaroxaban insieme a 

FANS con un gruppo che aveva ricevuto solo rivaroxaban e ha anche diviso i pazienti in un gruppo a cui era 

stato somministrato, insieme a FANS, un agente qualsiasi tra EBPM, eparina non frazionata, fondaparinux, 

dabigatran etexilato, acido acetilsalicilico o antagonisti della vitamina K e lo ha confrontato con un gruppo di 

pazienti che avevano preso i farmaci su elencati ma non erano in trattamento con FANS. È stato riscontrato 

che, indipendentemente dal fatto che i FANS fossero somministrati o meno, l’incidenza del TEV era la stessa; 

pertanto, lo studio ha concluso che i FANS non influenzavano l’incidenza di TEV dopo chirurgia ortopedica 

1860. 

Infine, come mostrato in diversi studi, un case report ha ribadito l’interazione dei FANS, come antidolorifici, 

con l’ASA, come agenti profilattici per il TEV in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica. È stato suggerito 

che l’uso concomitante di questi due farmaci abbia determinato un aumento dell’incidenza di TEV 

postoperatorio, presumibilmente perché i FANS inibiscono in modo competitivo l’ASA nel suo sito d’azione. 

Pertanto, gli autori hanno raccomandato di assumere i FANS ad almeno due ore di distanza dall’ASA 1861. 
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Q77 - I FANS possono essere co-somministrati con l’ASA, quando utilizzato come profilassi del TEV, in 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. I FANS ingeriti insieme all’ASA possono ridurre l’attività antitrombotica 

dell’ASA. Questo effetto è maggiore con l’uso di FANS non selettivi. Pertanto, l’ASA deve essere assunto ad 

almeno 2 ore di distanza dai FANS. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.52%, in disaccordo 3.81%, astenuti 6.67% (forte consenso). 

Razionale. I FANS sono spesso usati per il controllo del dolore postoperatorio. Questi farmaci sono efficaci 

nel ridurre il dolore postoperatorio e l’uso di oppioidi; inoltre, inducendo l’analgesia postoperatoria i FANS 

possono facilitare la mobilizzazione precoce e la riabilitazione 1862,1863. Negli ultimi anni, l’uso dell’ASA per 

la profilassi del TEV dopo interventi ortopedici è aumentato e l’ASA può essere prescritto insieme ai FANS 

per il controllo del dolore postoperatorio 1864,1865. Il dolore nocicettivo e l’aggregazione piastrinica sono mediati 

dall’enzima ciclossigenasi (COX) nelle forme COX-1 e COX-2. L’aggregazione piastrinica è mediata dalla 

COX-1, mentre la COX-2 media la risposta infiammatoria e il dolore quando si verifica un danno tessutale 

1866. I farmaci inibitori della COX possono essere selettivi o non selettivi. I FANS non selettivi inibiscono sia 

la COX-1 che la COX-2; Ibuprofene, naprossene, diclofenac, indometacina e ASA sono in questo gruppo. Ad 

ogni modo i Coxib, come ad esempio celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, inibiscono specificamente la COX-2. I 

FANS inibiscono reversibilmente gli enzimi COX e hanno un’emivita più lunga rispetto all’ASA. Al contrario, 

l’ASA inibisce irreversibilmente la COX-1 ma circola solo transitoriamente. Di conseguenza, la 

somministrazione di FANS non selettivi diverse ore prima dell’ASA inibisce l’effetto antiaggregante 

dell’ASA, che è mediato quasi intera- mente dall’inibizione della COX-1 1867–1871. 
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Molti studi in letteratura dimostrano l’interazione farmacodinamica quando ASA e FANS vengono 

somministrati insieme, sebbene l’entità di questa interazione possa differire tra i vari farmaci 1865,1867,1872–1883. 

Sono stati riesaminati un totale di 20 studi che dal 2001 hanno valutato la relazione tra ASA e altri FANS 

1862,1865,1872–1879,1882–1891, tuttavia quasi tutti questi studi hanno valutato la relazione tra ASA e altri FANS in vitro 

invece che nel contesto clinico. Inoltre, la maggior parte di questi studi è stata condotta su volontari sani. A 

quanto risulta non sono stati condotti studi clinici con un alto livello di evidenza per indagare l’effetto dell’uso 

concomitante di ASA e altri FANS sul TEV. Giacché le interazioni farmacologiche e le condizioni cliniche 

dei pazienti (età, peso, sesso, comorbilità, ecc.) sono multifattoriali, può essere difficile condurre questo tipo 

di studi. 

Molti studi hanno affermato che l’ibuprofene interagisce con l’ASA e interferisce con i suoi effetti 

antiaggreganti 1865,1874–1883,1886, tuttavia nel loro studio Cryer et al. non hanno trovato alcuna interazione tra ASA 

e ibuprofene 1886. Sebbene in letteratura vi siano informazioni contrastanti in merito al naprossene, esso è stato 

citato come alternativa all’ibuprofene nei pazienti con rischio cardiovascolare 1892. Inoltre, diversi studi hanno 

scoperto che il naprossene non interagisce con l’ASA 1876,1881,1893, con l’ASA a dosaggio basso 1883 o a dosaggio 

≥ 300 mg 1877,1880, e altri non hanno riportato alcuna interazione quando questi due farmaci non sono stati usati 

contemporaneamente 1873,1882. In altri studi, non è stata segnalata alcuna interazione per diclofenac 1880,1889, 

celecoxib 1875,1877,1883 e meloxicam 1865,1874. 

Catella-Lawson et al. hanno dimostrato per la prima volta l’interazione tra ASA e FANS in vivo 1872. Nello 

studio è stato riportato che l’ibuprofene inibiva clinicamente l’effetto antiaggregante dell’ASA, mentre il 

diclofenac o il rofecoxib non mostravano questo effetto. In alcuni studi successivi in vivo e in vitro è stato 

riscontrato che anche il naprossene e l’indometacina erano agenti bloccanti l’ASA, mentre il celecoxib e il 

sulindac non interagivano con esso 1877. In uno studio con 7107 pazienti MacDonald e Wei hanno valutato 

l’uso di ibuprofene, diclofenac e altri FANS in pazienti in trattamento con ASA a basso dosaggio (< 325 mg), 

osservando che il rischio di mortalità negli utilizzatori di ASA e ibuprofene era dal punto di vista statistico e 

clinico significativamente superiore a quello dei pazienti che usavano solo ASA. Non è stato osservato un 

simile aumento del rischio in coloro che utilizzavano diclofenac, rofecoxib o paracetamolo assieme all’ASA 

1894, sebbene il rofecoxib sia stato successivamente ritirato dal commercio. 
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In letteratura diversi studi hanno indagato l’interazione tra naprossene e ASA. Capone et al. hanno studiato 

l’interazione tra i due farmaci in vitro ed ex vivo in 9 soggetti sani che assumevano 100 mg di ASA e 500 mg 

di naprossene due volte al giorno, scoprendo che una singola dose di naprossene assunta meno di 2 ore prima 

dell’ASA interferiva con l’effetto antiaggregante di quest’ultimo 1873. Analogamente l’effetto di ibuprofene, 

naprossene, meloxicam ed etoricoxib assunti 2 ore prima dell’ASA è stato valutato in un differente studio 

trasversale seriale ex vivo, controllato con placebo, condotto da Meek et al. su 30 soggetti sani 1865. Di 

conseguenza è stato affermato che sebbene l’ibuprofene e il naprossene inibissero l’effetto antiaggregante 

dell’ASA, il meloxicam e l’etoricoxib non mostravano questo effetto. D’altra parte, nel loro RCT Gurbel et al. 

hanno notato che non c’era alcuna interazione entro i primi 10 giorni. Questo studio è stato avviato su 117 

soggetti sani e l’interazione farmacodinamica tra ASA 81 mg e naprossene 220 mg è stata studiata con i dati 

di 80 soggetti. Dopo 10 giorni di trattamento sono stati riportati vari gradi di interazione farmacodinamica 1891. 

La letteratura non è coerente in merito all’interazione tra celecoxib e ASA. Li et al. hanno valutato le interazioni 

di ibuprofene, naprossene e celecoxib con ASA al dosaggio di 325 mg in uno studio su 61 soggetti sani, 

rilevando una forte interazione tra ibuprofene e ASA e tra naprossene e ASA, ma non tra celecoxib e ASA 1883. 

Renda et al. hanno analogamente valutato l’interazione tra celecoxib e ASA in pazienti con artrosi e cardiopatia 

ischemica stabile, scoprendo che, a differenza dell’ibuprofene, il celecoxib non interferisce con l’inibizione 

della COX-1 piastrinica da parte dell’ASA 1875. Altri studi hanno riportato risultati contrastanti 1889,1890. Ruzov 

et al. hanno scoperto che quando l’ASA veniva aggiunto al trattamento di coloro che ricevevano 200 mg di 

celecoxib al giorno, gli effetti dell’ASA venivano ridotti del 15% nei primissimi giorni e questa interazione 

non si modificava con la tempistica di assunzione del farmaco. Non è stata osservata alcuna interazione 

nell’uso concomitante cronico di questi farmaci e gli autori hanno concluso che la combinazione dei due 

farmaci non aumenta il rischio di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari 1890. 

È stato dimostrato che la tempistica di somministrazione del farmaco influenza il grado di interazione 1867. 

Nello studio di Catella-Lawson et al. 400 mg di ibuprofene somministrati 2 ore prima di 81 mg di ASA hanno 

annullato l’effetto dell’ASA, ma questa interazione non si è osservata quando l’ASA veniva assunto 2 ore 

prima dell’ibuprofene 1872. Un effetto simile è stato osservato con l’uso di naprossene: nello studio di Anzelotti 

et al. la somministrazione sequenziale di 220 mg di naprossene e di ASA a basso dosaggio due volte al giorno 

ha interferito con l’inibizione irreversibile della COX-1 piastrinica da parte dell’ASA, sebbene l’interazione 
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fosse minima quando il naprossene veniva somministrato 2 ore dopo l’ASA a basso dosaggio 1882. Capone et 

al. hanno concluso che l’ASA dovrebbe essere somministrato prima del naprossene per ridurre al minimo le 

interazioni farmacologiche 1873. Valutando la co-somministrazione di 81 mg di ASA e 220 mg di naprossene, 

Gurbel et al. hanno riferito che quando il naprossene veniva usato per più di un certo periodo di tempo, poteva 

interagire con l’ASA e tale interazione poteva essere ridotta assumendo l’ASA almeno 30 minuti prima del 

naprossene 1891. 

Sebbene negli studi clinici siano stati osservati più infarti miocardici acuti nei pazienti che usavano ASA e 

FANS contemporaneamente, altri studi hanno scoperto che non c’erano prove sufficienti per dimostrare questa 

relazione 1894,1895. In uno studio clinico condotto da Krauss et al. presso un centro di sostituzione articolare 

protesica ad alto volume di interventi, ai pazienti veniva somministrato di routine meloxicam o celecoxib oltre 

a 81 mg di ASA due volte al giorno per la profilassi del TEV. Sono stati osservati in tutto 2 casi di TEV entro 

1 mese, dopodiché l’ASA è stato somministrato 2 ore prima dei FANS e dopo questa modifica del protocollo, 

sono stati osservati solo 2 casi di TEV entro 1 anno. Ciononostante, è stato difficile attribuire questa riduzione 

al cambiamento dei tempi di somministrazione del farmaco 1896. 

Alla luce della letteratura disponibile, è probabile che FANS e ASA dimostrino interazioni farmacodinamiche 

se assunti assieme. Questa interazione differisce tra i diversi FANS ed è fortemente dipendente da molti fattori 

come il tempo di somministrazione, il dosaggio di ASA o FANS e le relative proprietà farmacocinetiche 

1873,1882,1896. Comunque, il significato clinico di questa interazione farmacodinamica non è stato stabilito in ampi 

RCT. L’assunzione dell’ASA 2 ore prima di un FANS può ridurre al minimo l’interazione tra i due farmaci, 

cionondimeno sono necessarie ulteriori ricerche cliniche per confermare questa raccomandazione. 
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Q78 - Ci sono differenze tra i vari inibitori del Fattore Xa per quanto concerne il profilo di efficacia e 

sicurezza nella prevenzione del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono dati sufficienti per dimostrare la superiorità di un inibitore del 

fattore Xa rispetto a un altro come profilassi del TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.52%, in disaccordo 4.21%, astenuti 3.27% (forte consenso). 

Razionale. Con l’avvento degli inibitori del fattore Xa, anche noti come DOAC, sono stati avviati molti studi 

di confronto tra DOAC e farmaci più tradizionali per la profilassi del TEV in chirurgia ortopedica 1897-1901. 

Tuttavia, mentre esiste un’ampia ricerca sui DOAC per la profilassi del TEV, la superiorità di uno specifico 

DOAC rispetto a un altro nell’ambito di questa categoria di farmaci è controversa. Non esistono RCT che 

confrontino direttamente vari DOAC, sebbene siano attualmente disponibili diversi confronti indiretti 

1900,1902,1903. Una metanalisi che ha valutato DOAC e dabigatran per la profilassi del TEV in 20 studi di ortopedia 

ha rilevato che il rivaroxaban 20 mg/die e l’apixaban 5 mg/die erano paragonabili in termini di efficacia clinica, 

ma più efficaci del dabigatran 110 o 150 mg/due volte al giorno 1902. Una seconda metanalisi di 40 RCT 

condotta da Cohen et al. 1900 ha riscontrato un’efficacia simile tra rivaroxaban 10 mg/die e apixaban 2.5 mg/ 

due volte al giorno nella prevenzione del TEV e della mortalità per tutte le cause dopo intervento di PTA (odds 

ratio [OR] 0.686; IC 95% 0.375-1.253) e PTG (OR 0.827; IC 95% 0.573-1.192). Analogamente, non c’era 

differenza nei tassi di TEV maggiore sia per la PTG (OR 0.757; IC 95% 0.272- 2.105) che per PTA (OR 0.301; 

IC 95% 0.081-1.135) dopo esclusione dello studio RECORD 2. Hur et al. 1903 hanno eseguito una metanalisi 

di 19 studi su pazienti con PTA e PTG e non hanno riscontrato differenze nei tassi di TEV tra le coorti che 

ricevevano rivaroxaban 10 mg/die e apixaban 2.5 mg/ due volte al giorno (OR 0.75; IC 95% 0.52- 1.07). 
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Inoltre, non sono emerse differenze significative nel confronto tra edoxaban 30 mg/die, apixaban 2.5 mg/due 

volte al giorno (OR 0.75; IC 95% 0.36-1.55) e rivaroxaban 10 mg/die (OR 1.08; IC 95% 0.53-2.21). 

Molti studi hanno utilizzato l’enoxaparina come riferimento di base per confrontare l’efficacia dei DOAC. 

Yoshida et al. 1904 hanno condotto una metanalisi di 15 studi che confrontano diversi DOAC con l’enoxaparina 

in chirurgia ortopedica maggiore, scoprendo che il rivaroxaban era superiore all’enoxaparina a dosaggio misto 

per qualsiasi TVP, embolia polmonare non fatale (EP) e mortalità per tutte le cause (rischio relativo [RR] 0.50; 

IC 95% 0.34-0.73), mentre non è stata osservata alcuna differenza con l’apixaban (RR 0.63, IC 95% 0.65-

1.01). Una metanalisi simile di Nieto et al. di 10 RCT su pazienti con PTA e PTG ha trovato risultati identici 

1905. Una metanalisi a rete (network meta-analysis) di 42 RCT ha classificato il rivaroxaban come il più efficace 

nel prevenire la TVP (RR 0.06; IC 95% 0.01-0.29), mentre l’apixaban si è classificato più basso (RR 0.16; IC 

95% 0.03-0.76) rispetto a nessuna profilassi farmacologica o profilassi meccanica 1906. Gli stessi autori hanno 

riportato risultati simili in una metanalisi a rete di 25 RCT 1907. Al contrario, una metanalisi di 9 RCT su pazienti 

anziani con PTG e PTA ha riscontrato che il TEV o il decesso correlato a TEV erano ridotti con l’apixaban 

rispetto all’enoxaparina (OR 0.10; IC 95% 0.01-0.81), mentre i tassi per il rivaroxaban rispetto all’enoxaparina 

erano simili (OR 0.75; IC 95% 0.35-1.59) 1908. 

Cohen et al. 1900 non hanno riscontrato differenze nel sanguinamento maggiore confrontando rivaroxaban 10 

mg/die e apixaban 2.5 mg/due volte al giorno per la PTG (OR 1.859; IC 95% 0.473-7.304) e la PTA (OR 

2.475; IC 95% 0.444-13.81) dopo aver escluso lo studio RECORD 2. Risultati simili sono stati osservati per 

qualsiasi sanguinamento e sanguinamento non maggiore clinicamente rilevante. Viceversa, Hur et al. 1903 

hanno riscontrato un aumento del rischio di sanguinamenti minori clinicamente rilevanti confrontando il 

rivaroxaban 10 mg/die e l’apixaban 2.5 mg/due volte al giorno (OR 1.53; IC 95% 1.16-2.01), mentre non c’era 

alcuna differenza tra l’edoxaban 30 mg/die, l’apixaban 2.5 mg/due volte al giorno (OR 1.54; IC 95% 0.86-

2.77) e il rivaroxaban 10 mg/die (OR 0.99; IC 95% 0.55-1.80). Nieto et al. 1905 hanno scoperto che si aveva il 

rischio più alto di sanguinamento maggiore con il rivaroxaban rispetto all’enoxaparina (RR 1.88; IC 95% 0.92-

3.82), mentre l’apixaban (RR 0.76; IC 95% 0,43-1.33) tendeva a un minor numero di eventi rispetto 

all’enoxaparina. Pathak et al. 1908 hanno scoperto che l’apixaban (OR 0.71; IC 95% 0.47-1.08) e il rivaroxaban 

(OR 0.78; IC 95% 0.48-1.27) presentavano un rischio simile di sanguinamento maggiore o clinicamente 

rilevante rispetto all’enoxaparina. Lewis et al. 1906 hanno riportato un rischio di sanguinamento maggiore simile 
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per l’apixaban (RR 3.16; IC 95% 0.47-21.15) e il rivaroxaban (RR 2.74; IC 95% 0.42-16.16) e lo stesso gruppo 

di autori ha continuato a riportare risultati simili in una metanalisi a rete più piccola 1907. 
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Q79 - Esistono degli esami di laboratorio utili a monitorare l’attività/efficacia degli inibitori del fattore 

Xa utilizzati come profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Il tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT) e il tempo di protrombina 

(PT) possono essere utilizzati rispettivamente per monitorare l’attività dell’eparina non frazionata e degli 

antagonisti della vitamina K. Né l’aPTT né il rapporto internazionale normalizzato (INR) possono essere 

utilizzati in modo attendibile per monitorare l’attività degli inibitori del fattore Xa. L’utilizzo di test 

cromogenici anti-Xa è affidabile per valutare l’attività degli inibitori del fattore Xa nel siero o nel plasma. Non 

sono disponibili range terapeutici dei test anti-Xa, né per la prevenzione né per la terapia. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.84%, in disaccordo 1.42%, astenuti 4.74% (forte consenso). 

Razionale. Il rivaroxaban, l’apixaban, l’edoxaban e il fondaparinux, che sono inibitori diretti del fattore Xa, 

sono raccomandati per la prevenzione del TEV nei pazienti dopo intervento di PTA o PTG 1909,1910. Secondo 

le raccomandazioni dell’International Council for Standardization in Hematology (ICSH), il range di 

concentrazione massima nel sangue di ciascun farmaco è stabilito per ottenere un effetto terapeutico nel caso 

di profilassi del TEV 1911. È comunque necessario tener conto delle peculiarità del dosaggio nel caso di 
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profilassi del TEV dopo intervento di PTA o PTG 1911. Il monitoraggio dell’efficacia degli inibitori del fattore 

Xa di solito non è richiesto dopo la somministrazione; tuttavia, possono verificarsi situazioni che richiedono 

una valutazione dei livelli ematici di questi farmaci. In particolare, il rivaroxaban e l’apixaban possono causare 

emorragie clinicamente significative se somministrati dopo intervento di PTA o PTG 1912,1913. La ricerca del 

test ottimale per monitorare l’effetto degli inibitori del fattore Xa continua. 

Esiste una valutazione qualitativa e quantitativa degli inibitori del fattore Xa nel sangue. Tuttavia, una 

valutazione qualitativa mediante PT, aPPT, tromboelastografia e tromboelastografia rotazionale non è 

affidabile per il monitoraggio di rivaroxaban, apixaban ed edoxaban a causa della complessità di 

standardizzazione relativa al gran numero di diversi reagenti che si utilizzano e alla variabilità dei risultati tra 

i pazienti 1911, il che è dimostrato anche da studi su pazienti dopo interventi ortopedici 1914,1915. 

Diversi studi hanno identificato una relazione tra la concentrazione di inibitori del fattore Xa nel sangue e le 

misurazioni coagulometriche. Le concentrazioni di rivaroxaban 1916,1917 e apixaban 1916 nel sangue dei pazienti 

dopo intervento di PTA o PTG dipendono direttamente dai risultati del test di generazione della trombina. Allo 

stesso tempo, secondo lo studio di Samama et al., i risultati del test di generazione della trombina possono 

variare notevolmente in ciascun paziente (n = 106) dopo intervento di PTA o PTG e somministrazione di 

rivaroxaban 1918. In 47 pazienti dopo chirurgia ortopedica maggiore Mani et al. hanno rilevato che 12 ore dopo 

la somministrazione di rivaroxaban i valori di PT e aPTT non differivano da quelli prima della 

somministrazione del farmaco e inoltre non rivelavano l’effetto del rivaroxaban sul tempo di trombina 1919. 

Mueck et al. hanno riscontrato una relazione tra la concentrazione ematica del rivaroxaban e il PT (in secondi) 

in 1181 pazienti durante il trattamento dopo intervento di PTA 1920. Rivaroxaban e apixaban hanno effetti 

diversi sulle misurazioni coagulometriche dei pazienti dopo intervento di PTA e PTG. Freyburger et al. hanno 

osservato che il rivaroxaban determina un aumento maggiore dei livelli di antitrombina, aPTT, PT e D-dimero 

rispetto all’apixaban 1914. Inoltre, il rivaroxaban riduce in modo più pronunciato la concentrazione di trombina 

(test di generazione della trombina) rispetto all’apixaban 1914,1916. Fuji et al. hanno mostrato la dipendenza della 

concentrazione ematica di edoxaban da PT, INR e aPTT in 264 pazienti dopo intervento di PTA 1921. Hasegawa 

et al. hanno anche rilevato l’effetto dell’edoxaban sull’aumento del tempo di picco della forma d’onda 

dell’aPTT in 99 pazienti dopo chirurgia ortopedica 1922. Kodato et al. hanno scoperto che in caso di sviluppo 
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di TVP in pazienti trattati con edoxaban dopo intervento di PTG (n = 286), al terzo giorno postoperatorio l’INR 

è inferiore rispetto ai pazienti che non hanno sviluppato TVP 1923. 

È preferibile quantificare l'attività di rivaroxaban, apixaban ed edoxaban nel siero o nel plasma 1924,1925; ciò 

prevede l’uso di cromatografia liquida-spettrometria di massa / spettrometria di massa, di test coagulativi 

calibrati per il farmaco e di test anti-Xa cromogenici 1911. La spettrometria di massa è lo standard per 

determinare la concentrazione (ng/ml) di inibitori del fattore Xa nel sangue, mentre i test cromogenici anti-Xa 

sono clinicamente più accessibili, sebbene necessitino di calibrazione per uno specifico farmaco 1911. In caso 

di livelli bassi di farmaco (< 30 ng/ml), la sensibilità dei test cromogenici anti-Xa specificamente calibrati è 

ridotta 1911,1914. Allo stesso tempo la concentrazione ex vivo del rivaroxaban è determinata con maggiore 

precisione rispetto all’apixaban 1926. Inoltre, un risultato esagerato del test cromogenico anti-Xa può essere 

influenzato da un peso corporeo inferiore a 50 kg e da insufficienza renale, come mostrato da Delavenne et al. 

in 809 pazienti sottoposti a profilassi per TEV con fondaparinux dopo interventi di chirurgia ortopedica 

maggiore 1927. 

L’uso di tipi diversi di test anti-Xa può fornire risultati differenti. Ikejiri et al. hanno misurato le attività anti-

Xa utilizzando 3 diversi test cromogenici anti-Xa in 200 pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG e trattati 

con edoxaban per la profilassi della TVP. Le attività anti-Xa erano significativamente più elevate nei pazienti 

senza TVP rispetto a quelli con TVP al quarto giorno postoperatorio. Non si sono rilevate differenze 

significative nelle attività anti-Xa tra i pazienti con e senza sanguinamento massivo al 1°, 4°, 8° e 15° giorno 

dall’intervento 1928. Ikejiri et al. hanno anche riscontrato differenze nell’attività anti-Xa confrontando tre test 

anti-Xa in 99 pazienti dopo intervento di PTA o PTG e dopo assunzione di fondaparinux, ma si è verificato un 

aumento simile dell’attività anti-Xa oltre i 15 giorni e non sono state riscontrate differenze nell’attività antiXa 

nei pazienti con e senza TVP 1929. Novantotto pazienti ortopedici, che comprendevano pazienti sottoposti a 

intervento di PTA o PTG, sono stati trattati con fondaparinux per la profilassi della TVP; utilizzando il test 

cromogenico anti-Xa l’attività anti-Xa è aumentata gradualmente nei giorni 1-8 e non ha mostrato differenze 

significative tra i pazienti con e senza TVP 1930. Anche Yukizawa et al. non hanno riportato differenze 

nell’attività anti-Xa (dopo 1, 3, 7 e 14 giorni) in 85 pazienti con e senza TVP che assumevano fondaparinux 

dopo intervento di PTA 1931. Sulla base dei dati di 12729 pazienti degli studi RECORD1-4 di fase 3, Reinecke 
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et al. non hanno trovato alcuna correlazione tra i livelli ematici di rivaroxaban e l’insorgenza di TEV in un 

modello per la previsione del TEV in pazienti dopo intervento di PTA o PTG 1932. 

Inibitori diversi del Fattore Xa hanno effetti diversi sulle misurazioni coagulometriche e tipi differenti di test 

anti-Xa. Di conseguenza, nei casi selezionati in cui la valutazione della loro attività sia ritenuta utile, è 

necessario selezionare un metodo di analisi del sangue specifico per l’inibitore Xa che il paziente sta 

assumendo. Ulteriori ricerche possono aiutare a standardizzare la metodologia di valutazione dell’efficacia 

degli inibitori del Fattore Xa nei pazienti che necessitano di profilassi del TEV. 
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Q80 - Il warfarin provoca uno stato di ipercoagulabilità durante la sua somministrazione iniziale? 

Risposta/Raccomandazione. La letteratura disponibile suggerisce che la somministrazione di warfarin porta 

a uno stato di ipercoagulabilità temporanea. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.95%, in disaccordo 1.43%, astenuti 7.62% (forte consenso). 

Razionale. Il warfarin è un farmaco anticoagulante orale usato comunemente per trattare e prevenire il TEV 

1933,1934. Il warfarin è più frequentemente indicato per problemi cardiaci come la riduzione al minimo 

dell’embolizzazione nei pazienti con fibrillazione atriale o sostituzione della valvola cardiaca e per la 

prevenzione dell’ictus e dell’embolizzazione sistemica a seguito di un infarto del miocardio 1934- 1936. 

Comunque, il warfarin è anche approvato dalla FDA per la profilassi e il trattamento del TEV a seguito di 

interventi chirurgici, chirurgia ortopedica inclusa 1937. Il warfarin inibisce in modo competitivo il complesso 1 

della vitamina K epossido reduttasi, che attiva la vitamina K disponibile nel corpo. Esaurendo le riserve 

funzionali di vitamina K, il warfarin riduce la sintesi dei Fattori II, VII, IX e X della coagulazione dipendenti 

dalla vitamina K, nonché dei fattori di regolazione della coagulazione, proteina C e proteina S (che pure 

richiedono vitamina K) 1938. Tuttavia, fattori paziente-specifici come metabolismo del farmaco, differenze nella 

disponibilità di vitamina K, quantità di fattori di coagulazione dipendenti dalla vitamina K, malattie 

concomitanti, interazioni farmacologiche e farmacocinetica del warfarin rendono difficile la somministrazione 

sicura ed efficace del warfarin 1933,1938,1939. 

Una potenziale preoccupazione quando si inizia la terapia con warfarin è l’ipercoagulabilità sistemica, motivo 

per cui nella maggior parte dei casi, in particolare nei casi cardiaci, il warfarin viene somministrato in 

concomitanza con un altro agente anticoagulante come l’eparina finché il rapporto internazionale normalizzato 

(INR) non viene titolato entro il range terapeutico 1940-1942. Il warfarin non influisce solo sui Fattori II, VII, IX 

e X procoagulanti, ma anche sulla proteina C e sulla proteina S (che agiscono regolando la via della 

coagulazione). La possibile ipercoagulabilità deriva quindi dalle differenze nell’emivita di ciascuna di queste 

proteine 1933,1943. La proteina C inattiva selettivamente i Fattori Va e VIIIa; perciò, se la proteina C è inibita, vi 
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è un periodo temporaneo in cui un paziente può entrare in uno stato di ipercoagulabilità 1944. La velocità con 

cui questi fattori dipendenti dalla vitamina K diminuiscono è governata principalmente dalla loro emivita 1945-

1947. Giacché sia il fattore VII (4-6 ore) che la proteina C (9 ore) hanno tipicamente l’emivita più breve, questi 

sono i fattori influenzati più rapidamente. Al contrario, i Fattori II (42-72 ore), IX (18-30 ore), X (27-48 ore) 

e la proteina S (60 ore) richiedono più tempo per essere inibiti 1933. La velocità con cui ciascuno di questi fattori 

viene influenzato dipende comunque anche dalla dose iniziale di warfarin. Quando somministrato a dose di 

carico elevata (30-40 mg) seguita da dosi più basse, l’attività coagulante del fattore VII diminuisce più 

rapidamente rispetto a quando la dose iniziale è pari o inferiore a 10 mg 1933,1947. 

Sebbene basata sul suo meccanismo d’azione e sull’emivita delle proteine della coagulazione e dei fattori di 

regolazione dipendenti dalla vitamina K, dopo la somministrazione iniziale di warfarin esiste chiaramente la 

possibilità di ipercoagulabilità, il cui impatto clinico rimane incerto. Binymin et al. hanno presentato un case 

report di un paziente con diagnosi di fibrillazione atriale che aveva cominciato una terapia con warfarin senza 

EBPM, al quale era stata successivamente diagnosticata una TVP tre giorni dopo la somministrazione iniziale. 

Gli autori hanno ipotizzato che sia stata questa dose incontrastata di warfarin ad aumentare il rischio di TVP 

1948. Azoulay et al. hanno eseguito un’analisi caso-controllo di 70766 pazienti con diagnosi di fibrillazione 

atriale, 5519 dei quali avevano avuto un ictus durante il follow-up. Hanno notato che il warfarin era associato 

a un aumento del 71% del rischio di ictus nei primi 30 giorni di utilizzo, suggerendo perciò che l’uso 

incontrastato del warfarin possa portare a uno stato transitorio di ipercoagulabilità che aumenta il rischio di 

ictus nei pazienti con una diagnosi di fibrillazione atriale 1949. Sebbene il warfarin abbia dimostrato di essere 

efficace per la profilassi del TEV a seguito di interventi ortopedici, è anche noto per essere difficile da 

somministrare in modo efficace. Nam et al. hanno analizzato 184 pazienti che avevano ricevuto warfarin per 

4 settimane dopo intervento di artroprotesi primaria dell’anca e del ginocchio, notando che i pazienti erano nel 

loro range di INR terapeutico solo per il 54.4% del tempo durante il relativo decorso postoperatorio 1950. 

Cipriano et al. hanno confrontato l’inizio preoperatorio rispetto a quello postoperatorio della terapia con 

warfarin per la profilassi del TEV dopo intervento di PTA e PTG e non hanno riscontrato differenze nelle 

variazioni dell’emoglobina perioperatoria o nel rischio di TEV, sebbene i pazienti che avevano iniziato il 

trattamento con warfarin prima dell’intervento raggiungessero il loro range terapeutico più rapidamente 1951. 
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In conclusione, mentre l’ipercoagulabilità transitoria è verosimile e probabile dopo la somministrazione 

iniziale di warfarin, il suo impatto clinico rimane incerto dato il numero limitato di studi che affrontano 

specificamente questo problema. 
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Q81 - Quando il warfarin viene utilizzato per la profilassi del TEV, il bridging con un altro 

anticoagulante terapeutico dopo chirurgia ortopedica ha un ruolo? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti in trattamento con warfarin sottoposti a chirurgia ortopedica elettiva 

non devono essere sottoposti routinariamente a bridging con ENF o EBPM, terapia che può essere presa in 

considerazione nei pazienti con comorbilità, come una valvola cardiaca meccanica, in cui i rischi di eventi 

tromboembolici possono superare il rischio emorragico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 91.94%, in disaccordo 3.32%, astenuti 4.74% (forte consenso). 

Razionale. La gestione dei pazienti in terapia anticoagulante orale a lungo termine con warfarin per patologie 

che causano un rischio elevato di TEV è impegnativa nel periodo perioperatorio di interventi di sostituzione 

protesica articolare (TJA) d’elezione 1952–1955. Al fine di bilanciare il rischio di TEV con l’interruzione del 

warfarin e l’aumento del rischio emorragico nel continuarlo, solitamente si utilizza una terapia ponte (bridging) 

con agenti profilattici farmacologici. La decisione di sottoporre un paziente al bridging viene in genere presa 

dal chirurgo curante in base al rischio individuale di TEV del paziente. Sebbene numerosi studi al di fuori della 

letteratura ortopedica abbiano studiato l’effetto del bridging nella chirurgia generale e vascolare, è difficile 

estrapolare tali dati per valutare il rischio di complicanze individuali di un paziente per gli interventi di PTG o 

PTA 1952. Oltretutto, per aiutare nel processo decisionale si hanno a disposizione pochi dati focalizzati su 

specifiche complicanze tromboemboliche ed emorragiche nei pazienti sottoposti ad artroprotesi e a bridging 

per il warfarin. 

Haighton et al. hanno condotto uno studio di coorte retrospettivo su tutti i pazienti sottoposti a intervento di 

PTA o PTG primaria in un periodo di 4 anni che sono stati sottoposti a bridging con ENF o EBPM terapeutiche 

secondo un protocollo e li hanno confrontati con i pazienti che dopo l’intervento avevano ricevuto EBPM 

profilattica postoperatoria standard 1953. I pazienti in bridging avevano un rischio di complicanze 

significativamente più elevato rispetto ai pazienti che ricevevano la tromboprofilassi standard. La maggior 

parte delle complicanze era correlata al sanguinamento e non sono stati segnalati eventi tromboembolici in 

nessuno dei due gruppi sottoposti a bridging. Il gruppo di studio ha concluso che i rischi di complicanze 

emorragiche e tromboemboliche devono essere attentamente bilanciati e che i pazienti devono essere 

consigliati e monitorati dopo l’intervento. 

Simpson et al. hanno condotto uno studio retrospettivo simile esaminando 32 pazienti trattati con warfarin 

cronico che erano stati sottoposti a bridging con eparina nel perioperatorio e li hanno confrontati con pazienti 

trattati con warfarin e altri agenti profilattici farmacologici senza bridging 1954. I pazienti sottoposti a bridging 

hanno sperimentato tassi significativamente più elevati di infezione profonda e drenaggio eccessivo della 

ferita. In definitiva, gli autori hanno concluso che, andando avanti, la sfida sarà identificare quali pazienti in 

trattamento cronico con warfarin possano fare a meno dell’anticoagulazione terapeutica perioperatoria. Nei 

pazienti che necessitano di bridging, come gi individui con protesi valvolari o disturbi procoagulanti, 
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l’obiettivo sarà ottimizzare i rischi di trombosi con i rischi di emorragia e infezione connessi alla chirurgia. 

Inoltre, sono in corso due ampi studi randomizzati multicentrici per esaminare la sicurezza e l’efficacia del 

bridging con EBPM rispettivamente nei pazienti ad alto e a basso rischio 1954. Comunque, al momento spetta 

al chirurgo ortopedico, insieme ai consulenti, soppesare il rischio di trombosi rispetto a quello di 

sanguinamento e di infezione per ciascun paziente, al fine di determinare il regime anticoagulante 

perioperatorio ottimale. 

Jørgensen et al. hanno studiato 649 pazienti in trattamento con antagonisti della vitamina K sottoposti a 

intervento di PTA e PTG 1956. Tra questi, 430 pazienti sono stati sottoposti a bridging e 215 pazienti hanno 

avuto la sospensione del relativo antagonista della vitamina K. Non sono state riscontrate differenze 

statisticamente significative quanto a eventi tromboembolici arteriosi o venosi o eventi emorragici maggiori. 

Tuttavia, si è verificato un numero maggiore di eventi tromboembolici nei pazienti in pausa e un numero 

maggiore di eventi emorragici maggiori nei pazienti in bridging. 

Leijtens et al. hanno identificato 13 pazienti che ricevevano bridging con EBPM durante interventi di PTA o 

PTG secondo le linee guida dell’ACCP 1955. Dodici di questi pazienti hanno avuto complicanze emorragiche 

con necessità di un intervento in nove, sette pazienti hanno richiesto una trasfusione di sangue, nove hanno 

sviluppato un ematoma e due una PJI. In nessun paziente si è comunque osservato un evento tromboembolico. 

Questo studio ha dimostrato un tasso pericolosamente alto di complicanze, tutte legate al sanguinamento, nei 

pazienti sottoposti al bridging con EBPM durante interventi di artroprotesi elettiva. 

La ricerca sul bridging in relazione a interventi di PTA e PTG è alquanto limitata; tuttavia, nella letteratura 

medica più ampia ci sono state più indagini sulla sua efficacia 1952. Numerosi studi recenti di valutazione del 

bridging hanno riscontrato che le emorragie maggiori si verificano più frequentemente del TEV e che il 

rapporto emorragia/ trombosi è 13:1 nei pazienti in bridging rispetto a 5:1 in sua assenza 1952. Sebbene un 

sanguinamento maggiore possa essere accettabile per evitare il TEV, attualmente non ci sono prove di una 

diminuzione significativa degli eventi tromboembolici quando viene utilizzato il bridging. Tuttavia, questi dati 

sono dichiaratamene piuttosto limitati in quanto non stratificano i tassi di TEV nei pazienti a basso rispetto a 

quelli ad alto rischio. Con il noto aumento del rischio di eventi tromboembolici nei pazienti senza 

anticoagulante, non è accettabile interrompere le strategie di bridging tutte insieme, specialmente nei pazienti 
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con patologie ad alto rischio; piuttosto, la decisione dovrebbe essere personalizzata attraverso un lavoro 

multidisciplinare. 
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Q82 - Ci sono differenze tra i vari agenti farmacologici iniettabili per la profilassi del TEV per quanto 

concerne il profilo di efficacia e sicurezza? 

Risposta/Raccomandazioni. Rispetto all’EBPM e all’ENF, il fondaparinux sembra avere un profilo di 

efficacia migliore per la prevenzione del TEV a seguito di interventi ortopedici. In base alle prove attuali, non 

sembra esserci alcuna differenza nel profilo di sicurezza dei diversi agenti farmacologici iniettabili in termini 

di rischio emorragico perioperatorio. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.12%, in disaccordo 6.07%, astenuti 2.80% (forte consenso). 

Razionale. Diversi studi che hanno valutato pazienti sottoposti ad intervento di PTA hanno dimostrato che 

l’iniezione sottocutanea di fondaparinux per la profilassi del TEV è più efficace dell’iniezione sottocutanea di 



466 

 

EBPM o ENF nel ridurre il TEV postoperatorio 1957-1960. In base a una metanalisi di 4 studi randomizzati, la 

riduzione relativa del TEV postoperatorio con 2.5 mg di fondaparinux per iniezione sottocutanea (SC) è stata 

circa del 50% rispetto all’enoxaparina 1958. Studi con dimensioni campionarie inferiori hanno suggerito che il 

fondaparinux e l’enoxaparina fossero ugualmente efficaci, ma questi studi potrebbero essere stati 

sottodimensionati 1961,1962. Shorr et al. hanno utilizzato un ampio database di fatturazione ed esaminato i 

pazienti sottoposti a intervento di PTA, di PTG e a chirurgia per frattura del femore, dimostrando che l’uso del 

fondaparinux non solo era associato a un tasso di TEV più basso rispetto a enoxaparina, dalteparina e ENF, 

ma era anche più conveniente 1957. L’ENF, l’enoxaparina e altre EBPM sembrano essere ugualmente efficaci 

in termini di prevenzione del TEV. Alcuni studi suggeriscono che le ultra-EBPM come la semuloparina e la 

bemiparina, che mostrano un’inibizione più selettiva del fattore Xa, sono più efficaci di altre EBPM inclusa 

l’enoxaparina 1963-1965. Un altro potenziale vantaggio delle ultra-EBPM è un profilo di sicurezza migliore 

1963,1964, che non è stato dimostrato da studi clinici peer-reviewed e rimane vago. Di fatto la maggior parte degli 

studi prospettici riesaminati non ha mostrato differenze significative nel rischio emorragico tra i vari agenti 

iniettabili. Lo studio di Shorr et al., composto da oltre 120000 casi di un ampio database, ha suggerito che la 

dalteparina sia associata a un minore sanguinamento 1957. Non si è osservata alcuna differenza nella mortalità 

dopo chirurgia ortopedica in nessuno degli studi che utilizzavano i vari agenti iniettabili per la profilassi 

farmacologica del TEV. 

Sulla base dei dati disponibili, sembra che il fondaparinux possa avere un profilo di efficacia migliore rispetto 

ad altri agenti iniettabili per la prevenzione del TEV dopo interventi ortopedici. Tuttavia, i dati non sono 

conclusivi e sembra che la maggior parte dei farmaci iniettabili si sia dimostrata efficace per la riduzione del 

TEV dopo interventi chirurgici. I medici dovrebbero basare la scelta dei farmaci iniettabili in base alla 

situazione clinica di ciascun paziente tenendo conto dei dati disponibili. 
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Q83 - Qual è il momento ottimale per l’inizio dell’EBPM come profilassi del TEV nei pazienti sottoposti 

a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Il momento ottimale per l’inizio dell’EBPM per la profilassi del TEV nei 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici è 12-24 ore dopo l’intervento chirurgico. Benché manchino prove di 

alta qualità, diversi studi hanno individuato un aumento del rischio emorragico postoperatorio quando l’EBPM 

viene somministrata prima dell’intervento o immediatamente dopo ed esistono anche preoccupazioni circa 

l’inizio precoce dell’EBPM nei pazienti sottoposti ad anestesia neuroassiale. Non sembra esserci alcun 

vantaggio nell’iniziare l’EBPM prima dell’intervento rispetto a più di 12 ore dopo l’intervento. La tempistica 

esatta per uno specifico intervento, in particolare nei pazienti traumatologici o a rischio di TEV, dovrebbe 

essere conforme alla farmacocinetica dell’EBPM scelta, alle preferenze dei chirurghi/anestesisti e alle 

comorbilità del paziente. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.67%, in disaccordo 0.93%, astenuti 1.40% (forte consenso). 

Razionale. L’EBPM è stata introdotta per la prima volta nel 1976 e ha quasi cinque decenni di successi nella 

profilassi del TEV in chirurgia ortopedica 1966. La tempistica ottimale per la prima dose di profilassi con EBPM 

rimane comunque controversa. Il rischio di complicanze emorragiche è strettamente legato alla tempistica della 

tromboprofilassi. Gli studi che valutano l’uso dei drenaggi mostrano che la maggior perdita ematica si verifica 

durante le prime 6 ore dopo l’intervento chirurgico 1967. Le tempistiche più comunemente utilizzate per l’inizio 

dell’EBPM sono almeno 12 ore prima dell’intervento, nel perioperatorio (2-6 ore) e nel postoperatorio (12-24 

ore) 1968. 

Il momento "ideale" per l’inizio della tromboprofilassi dovrebbe bilanciare l’efficacia ottimale dell’agente 

antitrombotico con il rischio emorragico associato 1969. Le prime raccomandazioni per la tempistica della 

profilassi negli anni '70 indicavano 2 ore prima dell’intervento con ENF a basso dosaggio in pazienti di 

chirurgia generale1970. La ricerca ha dimostrato che il momento di inizio della somministrazione degli 

anticoagulanti influenza i risultati1971, ma le tempistiche ideali nonché i dosaggi e i range ideali di attività anti-

Xa per la profilassi con EBPM devono ancora essere stabiliti. Negli anni ‘90 e 2000, le raccomandazioni in 

merito alla tempistica hanno persino provocato una controversia infinita tra i chirurghi in Nord America e in 

Europa. In alcune parti d’Europa la profilassi con EBPM viene generalmente avviata fino a 12 ore prima 
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dell’intervento (40 mg una volta al giorno) per ottimizzare l’efficacia antitrombotica, mentre in Nord America 

viene avviata prevalentemente 12-24 ore dopo l’intervento chirurgico (30 mg due volte al giorno) per 

consentire l’emostasi della ferita chirurgica 1972. 

Nei pazienti ortopedici elettivi la profilassi preoperatoria con EBPM solleva dei dubbi per l’aumentato rischio 

di ematoma spinale compressivo qualora vengano utilizzate tecniche di anestesia regionale o neuroassiale 

1973,1974, analogamente ad alcune perplessità pubblicate con l’inizio precoce dell’EBPM in pazienti selezionati 

sottoposti a chirurgia vertebrale 1975. 

Ci sono studi che supportano la somministrazione di EBPM per avere la massima efficacia tra 2 ore prima e 8 

ore dopo l’intervento chirurgico 1972. Kulshrestha et al. 1976 hanno optato per metà della dose profilattica 

raccomandata di EBPM, iniziando 8 h dopo l’intervento chirurgico e passando alla dose profilattica completa 

il primo giorno postoperatorio (enoxaparina 40 mg). Bjørnara et al. 1977 raccomandano dalteparina (5.000 UI) 

o enoxaparina (40 mg) somministrate per via sottocutanea 12 ore prima di interventi elettivi all’anca e al 

ginocchio e subito dopo il ricovero in caso di emergenza e successivamente una volta al giorno.  

I dati pubblicati non escludono la possibilità che in alcuni pazienti si manifesti TEV nonostante l’uso della 

profilassi, sia a causa di dosaggi inadeguati, sia come conseguenza di un ritardo della prima dose 1978. 

Per quanto riguarda l’inizio dell’EBPM, nella frattura del collo del femore (FNF) se l’intervento chirurgico 

viene eseguito in emergenza (entro 24 h) si può utilizzare EBPM (iniziando 12 h prima o 12 h dopo). In 

letteratura non è stata riportata alcuna differenza significativa in termini di efficacia e sicurezza tra l’inizio 

preoperatorio e postoperatorio dell’EBPM negli interventi di PTA e PTG 1970,1979,1980, quindi la scelta deve 

essere basata sulle prove riportate negli studi pubblicati nonché su quanto indicato nei foglietti illustrativi 

dell’EBPM, che ad esempio in Italia prevedono l’inizio della profilassi 12 ore prima dell’intervento chirurgico 

1981. Inoltre, nell’ambito dei lavori dell’ICM-TEV 2022, sono stati incrociati i risultati di una ricerca 

bibliografica con una revisione recente1968 e con la più recente linea guida dell’ASH 1982. In uno studio 

randomizzato pubblicato nel 2000 sono state valutate l’efficacia e la sicurezza di due regimi di dalteparina 

somministrati in prossimità dell’intervento chirurgico. I risultati hanno mostrato tassi più bassi di TEV con 

dalteparina sia preoperatoria sia postoperatoria rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK) 

(rispettivamente 10.7% e 13.1% vs 24.0%; p ≤ 0.001 per entrambi i confronti). Tuttavia, il tasso di 

sanguinamento maggiore era significativamente più alto con la dalteparina preoperatoria 1983. Un’altra 
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revisione sistematica ha rilevato che l’inizio perioperatorio dell’EBPM comportava tassi di sanguinamento 

maggiore pari a 5-7%, mentre i tassi erano pari a 1-3% con la somministrazione preoperatoria e postoperatoria. 

Gli autori hanno concluso che iniziare la profilassi più di 12 ore prima dell’intervento chirurgico non è più 

efficace nel prevenire la TVP rispetto a iniziarla 12-24 ore dopo l’intervento e che, nonostante i tassi di TEV 

associati all’inizio perioperatorio siano leggermente inferiori, l’aumento del rischio emorragico prevale su 

qualsiasi potenziale beneficio 1980. Un più recente studio randomizzato ha valutato l’uso di 40 mg di 

enoxaparina iniziato 12 o 24 ore dopo l’intervento di PTG; in 210 pazienti si è riscontrata una significativa 

riduzione del sanguinamento maggiore (8% vs 2% p < 0.045) e della perdita ematica calcolata (435 ml vs 387 

ml, P < 0.01) quando l’enoxaparina è stata iniziata dopo 24 ore, con tassi di TEV sintomatico elevati in modo 

paragonabile (5 % vs 7%) 1984. 

In uno studio basato su registro di 45913 fratture di femore riportate nel Norwegian Hip Fracture Register, nel 

confronto tra l’inizio preoperatorio dell’EBPM e quello postoperatorio la mortalità (RR = 1.01, IC 95% 0.97-

1.06) e il rischio di reintervento (RR = 0.99, IC 0.90-1.08) sono risultati simili. L’avvio postoperatorio ha 

ridotto il rischio di complicanze emorragiche intraoperatorie rispetto all’avvio preoperatorio. Gli autori 

concludono che l’inizio dell’EBPM non ha influenzato la mortalità o il rischio di reintervento nei pazienti 

sottoposti a intervento di osteosintesi per frattura del femore, mentre l’inizio postoperatorio dell’EBPM 

potrebbe ridurre il rischio emorragico intraoperatorio 1985. Sulla base delle prove limitate disponibili, non vi è 

alcun vantaggio clinico nell’iniziare l’EBPM prima dell’intervento (> 12 ore) rispetto all’iniziarla dopo 

l’intervento (> 12 ore). I dati mostrano che l’avvio dell’EBPM in prossimità dell’intervento chirurgico 

potrebbe aumentare il rischio di complicanze emorragiche, in particolare nei pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici che ricevono anestesia neuroassiale. 

Purtroppo, non ci sono studi randomizzati recenti che aiutino a formulare raccomandazioni aggiornate sulle 

tempistiche dell’EBPM per specifici interventi ortopedici. Anche nel trauma ortopedico, oltre alle fratture del 

femore, c’è poca letteratura atta a guidare inequivocabilmente i tempi di avvio della profilassi del TEV per 

lesioni specifiche in questi pazienti che sono in uno stato di ipercoagulabilità. Per questi pazienti la tempistica 

dell’EBPM deve essere determinata caso per caso a seconda delle lesioni, della mobilità, delle comorbilità 

mediche, del tipo di intervento chirurgico e dell’anestesia del paziente. 
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Nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica elettiva che siano candidati alla tromboprofilassi con EBPM, il 

momento ottimale per somministrare la prima dose di EBPM sembra essere 12-24 ore dopo l’intervento. 
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Q84 - Il dosaggio dell’EBPM per la prevenzione del TEV deve essere adeguato al peso? 

Risposta/Raccomandazione. Dati limitati suggeriscono che il dosaggio aggiustato in base al peso dell’EBPM 

può essere di beneficio nella profilassi del TEV per i pazienti con peso corporeo molto basso e obesi. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.33%, in disaccordo 2.80%, astenuti 1.87% (forte consenso). 

Razionale. Sebbene la sicurezza e l’efficacia dell’EBPM siano state studiate in modo approfondito in studi 

clinici prospettici controllati randomizzati, i pazienti di peso corporeo molto basso e quelli di peso corporeo 

elevato sono stati esclusi dagli studi con questi agenti per la profilassi dopo chirurgia ortopedica maggiore 1986 

–1988. Le preoccupazioni relative all’uso di un dosaggio standard fisso includono ridotte velocità di filtrazione 

glomerulare (GFR) e clearance della creatinina (CrCL) in pazienti di peso corporeo basso, nonché una minor 

distribuzione del volume (Vd) in tali soggetti. Poiché le EBPM vengono escrete principalmente per via renale, 

una maggiore esposizione al farmaco dovuta ad accumulo può causare un’eccessiva anticoagulazione e una 

diminuzione della sicurezza, come manifestato da un aumento del rischio emorragico nei pazienti con basso 

peso corporeo 1989,1990. Per contro, nei pazienti con peso corporeo estremamente elevato, una Vd maggiore può 

diminuire l’efficacia dell’agente antitrombotico determinando una diminuzione dell’efficacia 

tromboprofilattica 1991,1992. È interessante notare che l’obesità è anche un fattore di rischio per la malattia renale 

cronica (CKD) e l’insufficienza renale 1993. In questa evenienza un paziente obeso con IRC a dosaggio standard 

di EBPM può presentare una ridotta clearance renale del farmaco, una maggiore esposizione dovuta ad 

accumulo e una conseguente potenziale diminuzione della sicurezza per l’aumentato rischio emorragico. 

Inoltre, poiché le EBPM sono di natura idrofila e non si distribuiscono bene nel tessuto adiposo, il 
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sovradosaggio può essere un rischio nei pazienti il cui peso corporeo totale è rappresentato da una percentuale 

maggiore di tessuto adiposo rispetto a un aumento della massa corporea magra 1994,1995. 

Un’analisi di meta-regressione di Zufferey et al. ha valutato la possibilità di una relazione dose-effetto 

dell’EBPM in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore, riportando una correlazione tra la dose di 

EBPM somministrata e la riduzione del rischio relativo di TVP asintomatica osservata in ciascuno degli studi 

di dosaggio valutati 1996. Numerosi studi scientifici hanno utilizzato la misurazione dei livelli di attività anti-

Xa come surrogato dell’efficacia e della sicurezza a sostegno dell’uso di EBPM a dose aggiustata per i pazienti 

con peso corporeo agli estremi 1997-2002. Il numero di studi a sostegno dell’aggiustamento della 

somministrazione di EBPM in base al peso è aumentato nella letteratura sulla chirurgia bariatrica a partire 

dall’introduzione delle varie EBPM, mentre esistono dati limitati sulla gestione dei pazienti obesi in ambito 

traumatologico e ortopedico. 

In chirurgia ortopedica la letteratura non è chiara in merito all’efficacia di un dosaggio standard di EBPM per 

la profilassi nei pazienti obesi 2003,2004. Analogamente, la letteratura non è chiara circa la sicurezza di dosi 

standard di EBPM in pazienti con peso corporeo molto basso, sebbene una serie di piccoli studi prospettici, 

nonché uno studio su volontari sani, supportino una riduzione del dosaggio di EBPM in pazienti con peso 

corporeo basso 1993,2005. Numerosi studi si sono concentrati su regimi di dosaggio diversi per i pazienti agli 

estremi del peso corporeo anziché su un aggiustamento del dosaggio calcolato in base al peso 1993,2006–2011. I 

pochi studi clinici prospettici erano sottodimensionati per mostrare differenze nell’efficacia di vari regimi 

posologici sugli eventi di TEV e sugli eventi emorragici 1997,2009,2012,2013. Sebbene l’aggiustamento dell’EBPM 

in base al peso si sia dimostrato efficace nel raggiungere un livello target di attività anti-Xa, non c’è consenso 

circa i range ottimali di attività anti-Xa, soprattutto in termini di legame chiaro tra livelli di attività anti-Xa ed 

eventi emorragici o trombotici 2014. Inoltre, non ci sono prove evidenti che i livelli di attività anti-Xa siano 

correlati con una riduzione dell’incidenza di eventi di TEV clinicamente importanti nei pazienti sottoposti a 

interventi ortopedici 2015. Sebbene molti studi supportino i vantaggi dell’adeguamento in base al peso della 

somministrazione di EBPM 2016-2019, non esistono prove di livello 1 a sostegno della sicurezza e dell’efficacia 

del dosaggio dell’EBPM aggiustato in base al peso per la profilassi del TEV in chirurgia ortopedica. Sono 

necessari ulteriori studi per confermare l’efficacia e la sicurezza della profilassi con EBPM aggiustata per il 

peso in chirurgia ortopedica per i pazienti con peso corporeo agli estremi. 
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Q85 - La somministrazione di profilassi per il TEV a pazienti sottoposti a interventi ortopedici aumenta 

il tasso di complicanze postoperatorie non-tromboemboliche? 

Risposta/Raccomandazione. La somministrazione di profilassi farmacologica per il TEV a pazienti sottoposti 

a interventi di PTA e PTG aumenta il tasso di complicanze emorragiche postoperatorie. L’ASA comporta il 

rischio più basso. La letteratura non è conclusiva per altre procedure ortopediche. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.77%, in disaccordo 1.88%, astenuti 2.35% (forte consenso). 

Razionale. Sebbene le calze compressive e il percorso riabilitativo fast-track siano efficaci nel ridurre 

l’incidenza di TEV 2020, la profilassi farmacologica di routine del TEV è generalmente raccomandata 2021. Le 

attuali raccomandazioni forniscono un elenco di interventi che richiedono la profilassi del TEV, 

concentrandosi su PTA o PTG e frattura prossimale del femore 2021,2022, tuttavia c’è una tendenza generale ad 

estendere la profilassi farmacologica del TEV ad altri interventi in base al livello di rischio percepito 2023. Gli 

agenti solitamente utilizzati includono: EBPM, fondaparinux, DOAC, ENF, antagonisti della vitamina K a 

dose aggiustata o a basso dosaggio o ASA 2021,2022. 

In letteratura non ci sono prove che la profilassi non farmacologica del TEV (compressione meccanica, 

deambulazione precoce, percorsi fast-track) aumenti il rischio di complicanze postoperatorie 2024-2027. 

Al contrario, l’uso di qualsiasi agente farmacologico comporta un rischio. Alcune complicanze come la 

trombocitopenia indotta da eparina sono rare. Il principale rischio è l’eccesso di sanguinamento che può 

manifestarsi come un aumento di secrezione dalla ferita 2028. La formazione di ematomi può richiedere un 

ulteriore intervento chirurgico o una trasfusione eterologa 2029 che possono entrambi aumentare il tasso di 

infezione del sito chirurgico 2030–2033. Esiste un’ampia letteratura per gli interventi di PTA e PTG. Mentre il 

rischio di eventi di TEV è attualmente in diminuzione, probabilmente per l’uso più frequente di procedure fast-

track, il rischio emorragico rimane invariato 2036. Il rischio emorragico in assenza di profilassi per il TEV 

rimane difficile da stimare perché le nuove tecniche operatorie e di recupero rendono problematico derivare il 

tasso di eventi emorragici dal gruppo placebo di studi precedenti 2021 e ci sono solo pochi studi recenti che 

includono un gruppo di controllo senza profilassi farmacologica del TEV 2034–2036. L’aumento del rischio di 

sanguinamento 2037,2038 potrebbe non essere compensato dalla somministrazione di TXA 2037, tuttavia l’uso 
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routinario di TXA e una politica trasfusionale più restrittiva ha ridotto drasticamente la necessità di trasfusione 

dopo intervento di PTA e PTG primaria 2039 e l’impatto della profilassi del TEV può essere difficile da valutare. 

Il rischio può aumentare ulteriormente quando vengono somministrati farmaci anticoagulanti potenti rispetto 

all’ASA 2040–2042, ma alcuni autori riportano risultati contrastanti 2043 e i tassi potrebbero essere diversi per la 

PTA e la PTG 2025. Ci sono poche prove differenti che agenti anticoagulanti diversi dall’ASA siano associati a 

diversi rischi di sanguinamento 2044,2045. 

I tassi di riammissione precoce e di reintervento dopo PTA o PTG primarie sono influenzati dalla comparsa di 

sanguinamento e secrezione della ferita 2046. Poiché il sanguinamento e la secrezione della ferita sono più 

frequenti con la profilassi farmacologica del TEV, anche i tassi di riammissione e ulteriori interventi chirurgici 

possono essere più elevati. 

C’è scarsità di letteratura recente per altri interventi ortopedici diversi da PTA e PTG e non è possibile giungere 

a conclusioni scientificamente provate. 
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Q86 - La somministrazione della profilassi del TEV aumenta il rischio di emorragia intracranica nei 

pazienti sottoposti a interventi ortopedici? In tal caso, ci sono differenze tra i vari agenti profilattici? 

Risposta/Raccomandazione. Esiste un’associazione nota tra l’uso di farmaci antitrombotici e il rischio di 

emorragia intracranica nei pazienti in trattamento a lungo termine. L’emorragia intracranica è stata riportata 

meno comunemente nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici, probabilmente a causa del minor tempo di 

esposizione ai farmaci antitrombotici. L’incidenza di emorragia intracranica sembra essere maggiore con l’uso 

di antagonisti della vitamina K (AVK). 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.29%, in disaccordo 1.46%, astenuti 8.25% (forte consenso). 

Razionale. L’emorragia intracranica, che comprende emorragie intracerebrali, subdurali e subaracnoidee, è 

una complicanza potenzialmente fatale del trattamento antitrombotico 2047-2049. I fattori predisponenti 

includono, tra gli altri, l’età avanzata, l’ipertensione concomitante e l’uso di terapie antitrombotiche doppie o 

triple come farmaci antiaggreganti e anticoagulanti. Questo rischio è stato studiato approfonditamente nella 

categoria di pazienti con fibrillazione atriale, in cui è stata osservata una riduzione dell’incidenza di emorragia 



484 

 

intracranica con l’uso dei DOAC rispetto ai VKA 2050. Un recente studio condotto in Danimarca ha riportato 

una forte associazione tra l’uso di farmaci antitrombotici e il rischio di emorragia intracranica nella 

popolazione generale 2051; questa associazione era più debole per l’uso di ASA a basso dosaggio e clopidogrel 

e più forte con l’uso di VKA, nonché più debole per i DOAC rispetto ai VKA. 

Il rischio di emorragia intracranica è probabilmente molto più basso quando si utilizzano dosi profilattiche di 

farmaci anticoagulanti per un periodo di tempo limitato, come dopo un intervento di chirurgia ortopedica. 

Tuttavia, RCT non hanno riportato in modo sistematico informazioni specifiche sulla comparsa di emorragia 

intracranica, ma hanno invece riportato le emorragie maggiori. Il rischio stimato di emorragia maggiore con 

anticoagulanti in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore è stimato attorno a 4 casi ogni 1000 

interventi, senza alcuna differenza tra DOAC ed EBPM 2052. Questo rischio è leggermente aumentato quando 

si utilizza ASA a basso dosaggio (RR 2.63; IC al 95% 0.64-10.79) 2052. 

Quando è stata descritta un’emorragia intracranica in studi controllati con placebo, l’incidenza era molto bassa 

senza differenze tra il gruppo sottoposto a profilassi farmacologica e quello trattato con placebo 2053,2054. In  

uno studio che confrontava warfarin e placebo in 160 pazienti anziani con frattura del femore, si è verificato 

un solo caso di emorragia intracranica (cerebellare) nel gruppo trattato con warfarin e nessuno nel gruppo che 

assumeva il placebo 2053. Nello studio PEP, in cui 13356 pazienti sottoposti a intervento chirurgico per frattura 

del femore sono stati randomizzati per ricevere 160 mg di ASA o il placebo, si sono verificati due eventi di 

emorragia intracranica nel braccio placebo e nessuno nel braccio ASA 2054. In studi più recenti che hanno 

confrontato EBPM con DOAC in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica elettiva maggiore, non si è 

verificata alcuna emorragia intracranica in una popolazione di 1146 pazienti trattati con EPBM e un solo caso 

si è verificato in 2673 pazienti trattati con DOAC 2055-2062. 

Infine, non esistono informazioni sul rischio di emorragia intracranica in pazienti con emorragie pregresse 

sottoposti a chirurgia ortopedica e a profilassi antitrombotica, per i quali si suggerisce una decisione basata su  
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Q87 - La somministrazione della profilassi del TEV aumenta il rischio di ematoma epidurale nei pazienti 

sottoposti a interventi ortopedici? In tal caso, ci sono differenze tra i vari agenti? 

Risposta/Raccomandazione. L’ematoma epidurale (EH) è una complicanza rara ma grave dell’anestesia 

neuroassiale. La profilassi del TEV per l’intervento di sostituzione protesica articolare (TJA) è stata associata 

a casi di EH e l’EBPM sembra comportare il rischio maggiore tra i farmaci attualmente utilizzati. L’EH è stato 

anche associato all’uso di DOAC. 
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Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.17%, in disaccordo 1.91%, astenuti 1.91% (forte consenso). 

Razionale. L’EH è una complicanza riconosciuta dell’anestesia neuroassiale, rara, ma potenzialmente 

catastrofica. Il rischio stimato di complicanze neurologiche da anestesia epidurale e spinale è, rispettivamente, 

di circa 1 su 150000 pazienti e 1 su 220000 2063. L’aggiunta di EBPM per la tromboprofilassi può comportare 

un rischio aggiuntivo per i pazienti sottoposti ad anestesia spinale o epidurale con un rischio di ematoma 

spinale stimato in 1 su 40800 e 1 su 3100 pazienti nordamericani 2064. Tuttavia, in Europa si stima che questo 

rischio sia molto più basso (1 su 2.25 milioni di casi) nei pazienti che ricevono anestesia neuroassiale ed EBPM 

per la profilassi del TEV, in ragione della dose ridotta di enoxaparina (20-40 mg al giorno) rispetto al do- 

saggio utilizzato in Nord America (30 mg ogni 12 ore) 2064. Ulteriori fattori che possono aumentare la 

probabilità di sviluppare un ematoma spinale includono iniezioni ripetute e traumatiche durante l’anestesia 

neuroassiale, inserimento o rimozione del catetere epidurale durante il picco di attività anticoagulante e 

somministrazione di farmaci concomitanti che aumentano il rischio emorragico, come ASA, FANS e altri 

farmaci antiaggreganti 2063. 

Ozel et al. 2065 hanno riportato un caso di EH spinale spontaneo dieci giorni dopo l’intervento di PTA in un 

paziente che aveva ricevuto una combinazione di anestesia spinaleepidurale. Il paziente aveva ricevuto 40 mg 

di enoxaparina dodici ore dopo il posizionamento epidurale seguita dal passaggio a rivaroxaban (10 mg al 

giorno) al momento della dimissione. In questo caso, i sintomi si sono risolti spontaneamente e non è stato 

richiesto alcun intervento chirurgico 2065. Un altro case report ha documentato un ematoma neuroassiale a 

seguito del tentativo fallito di esecuzione dell’anestesia sia spinale sia epidurale per un paziente sottoposto ad 

intervento di PTG 2066. Durante i primi due giorni postoperatori è stato somministrato solo ASA per la profilassi 

del TEV, seguito da enoxaparina terapeutica al 3° giorno postoperatorio quando è stata diagnosticata 

un’embolia polmonare. Il 4° giorno postoperatorio. il paziente ha sviluppato un grande EH che ha portato alla 

tetraplegia nonostante una laminectomia d’emergenza 2066. 

Studi più ampi hanno dimostrato una bassa incidenza di EH. Uno studio di fase IV non interventistico del 2016 

sull’uso di Rivaroxaban nella profilassi del TEV post-chirurgico dopo chirurgia ortopedica maggiore elettiva 

dell’anca o del ginocchio (XAMOS) di Haas et al. 2067 ha confrontato la sicurezza e l’efficacia di rivaroxaban 

10 mg con lo standard di trattamento (EBPM, fondaparinux o dabigatran) in pazienti sottoposti a chirurgia 
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ortopedica maggiore. Lo studio non ha riportato casi di ematoma spinale nei pazienti sottoposti ad anestesia 

neuroassiale (n = 10355) indipendentemente dalla tempistica postoperatoria dell’anticoagulante. Il rivaroxaban 

è stato studiato in quattro studi di fase III su pazienti sottoposti a intervento di PTA (RECORD 1 o 2) o PTG 

(RECORD 3 o 4) 2068. L’efficacia e la sicurezza del rivaroxaban 10 mg una volta al giorno sono state 

confrontate con enoxaparina 40 mg al giorno (RECORD 1-3) o enoxaparina 30 mg due volte al giorno 

(RECORD 4) 2068. Un totale di 4086 pazienti ha ricevuto rivaroxaban e 4090 hanno ricevuto enoxaparina tra 

coloro che avevano ricevuto la sola anestesia neuroassiale o l’anestesia neuroassiale combinata con la generale 

2069. Sono stati segnalati due ematomi spinali, uno dei quali ha richiesto un intervento chirurgico e si è verificato 

in un paziente di 74 anni con insufficienza renale grave sottoposto a intervento di PTG con anestesia epidurale. 

Il catetere è stato rimosso 12 ore dopo aver ricevuto l’ultima dose di enoxaparina 40 mg e la successiva 

somministrazione di enoxaparina è stata ripresa sei ore dopo la rimozione del catetere secondo linee guida 

stabilite 2069. L’altro ematoma spinale si è verificato durante il posizionamento dell’anestesia spinale a causa 

di una puntura traumatica prima della prima dose di rivaroxaban 2069. In uno studio caso-controllo di Liu et al. 

2070 l’efficacia e la sicurezza della somministrazione preoperatoria di EBPM rispetto a quella postoperatoria 

sono state studiate in 222 pazienti sottoposti a osteosintesi di frattura del femore. Nei 168 pazienti che avevano 

ricevuto l’anestesia neuroassiale non sono stati segnalati casi di ematoma spinale indipendentemente dal 

braccio di trattamento 2070. Singelyn et al. 2071 hanno condotto uno studio prospettico multicentrico 

internazionale che ha coinvolto 5704 pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore, tra i quali 1553 hanno 

ricevuto analgesia epidurale e 78 un catetere nervoso periferico profondo. Il fondaparinux 2.5 mg al giorno per 

la profilassi del TEV è stato sospeso per 48 ore prima della rimozione del catetere epidurale ed un dosaggio 

identico è stato somministrato ai pazienti senza catetere 2071. Nello studio non si sono riscontrati ematomi 

neuroassiali o perineurali 2071. 

Uno studio caso-controllo di Shaieb et al. 2072 ha confrontato pazienti che ricevevano enoxaparina per la 

profilassi del TEV (n = 152) dopo chirurgia ortopedica maggiore degli arti inferiori con quelli che non 

ricevevano alcuna profilassi del TEV (n = 152). Non si sono osservate differenze statisticamente significative 

nelle complicanze emorragiche, ma è stato documentato un caso di ematoma neuroassiale che ha reso 

necessario un intervento chirurgico in un paziente che era stato sottoposto ad anestesia epidurale 2072. Questo 
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paziente aveva ricevuto enoxaparina 30 mg due volte al giorno dopo l’intervento per la profilassi del TEV in 

aggiunta a una dose di un FANS prima dello sviluppo dell’EH 2072. 

Gli ampi studi e i case report individuati hanno suggerito che gli ematomi neuroassiali sono eventi rari nel 

contesto della profilassi di routine del TEV, ma possono verificarsi quando vengono somministrati ulteriori 

farmaci che influenzano la coagulazione o le piastrine o quando è presente una ridotta clearance del farmaco, 

come nell’insufficienza renale. Il rischio di sviluppare un EH deve essere valutato rispetto al rischio di TEV 

asintomatico che esiste nei pazienti sottoposti ad artroprotesi in assenza di profilassi e che può arrivare fino al 

50% 2073. Questo tema è affrontato in altre sezioni del presente documento. 
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Q88 - Il rischio di problemi postoperatori della ferita nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici 

differisce tra i vari agenti di tromboprofilassi? 

Risposta/Raccomandazione. Sì, l'ASA sembra comportare un minor rischio di problemi postoperatori della 

ferita rispetto ad altri agenti di profilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.37%, in disaccordo 2.82%, astenuto 2.82% (forte consenso). 

Razionale. La prevenzione del TEV a seguito di interventi ortopedici è di fondamentale importanza 2074,2075. 

Sebbene il chirurgo abbia a disposizione un’ampia gamma di agenti farmacologici per la profilassi, prove 

emergenti hanno attirato l’attenzione sulle conseguenze di regimi anticoagulanti aggressivi 2076. Le attuali linee 

guida dell’ACCP e dell’AAOS non sono riuscite a raccomandare il singolo agente farmacologico ottimale 

2077,2078. Le complicanze postoperatorie della ferita, che comprendono il drenaggio della ferita e l’ematoma, 

sono documentate come foriere di PJI 2079–2082. Inoltre, l’uso di anticoagulanti più potenti potrebbe non portare 

a una significativa riduzione del rischio rispetto a regimi meno potenti 2083. È perciò cruciale bilanciare il 

rischio di trombosi con il rischio di complicanze emorragiche associate a questi regimi potenti. In questo 
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paragrafo è riassunta la letteratura che valuta la relazione tra diverse opzioni di profilassi farmacologica e 

complicanze della ferita a seguito di interventi ortopedici. 

Warfarin. L’associazione tra warfarin e problemi postoperatori della ferita è ben documentata. Diversi studi 

retrospettivi hanno dimostrato un tasso più basso di complicanze della ferita nei pazienti che assumono ASA 

rispetto al warfarin 2084–2087. Uno studio di coorte retrospettivo su 5516 pazienti ha confrontato il drenaggio 

persistente della ferita in pazienti che assumevano ASA e warfarin rilevando che il gruppo trattato con warfarin 

aveva un aumento di più di due volte del tasso di drenaggio persistente della ferita rispetto al gruppo che 

assumeva ASA, sebbene non vi fosse alcuna differenza nei tassi di TEV 2088. In una revisione di 30270 pazienti 

Huang et al. hanno mostrato una minore incidenza di PJI nella coorte trattata con ASA rispetto alla coorte 

trattata con warfarin, che in questo studio è stato anche associato a un aumento degli eventi di TEV 2085. 

Anche altri studi hanno dimostrato risultati simili 2086,2087,2089. L’uso di warfarin è stato anche confrontato con 

l’assenza di profilassi farmacologica e tale confronto ha rivelato un aumento del tasso di infezione. Sachs et 

al. hanno dimostrato i suddetti risultati, pur non osservando alcuna differenza nei tassi di TEV in pazienti senza 

profilassi farmacologica rispetto all’uso di warfarin 2084. È stato anche dimostrato che l’uso di warfarin prima 

di un intervento di sostituzione protesica articolare è un fattore di rischio indipendente per drenaggio 

postoperatorio della ferita, infezione superficiale e profonda 2089. 

I risultati degli studi che hanno confrontato il warfarin con agenti diversi dall’ASA hanno prodotto risultati 

differenti. Studi retrospettivi che valutavano i tassi di infezione con EBPM e con warfarin hanno dimostrato 

tassi più elevati di infezione del sito chirurgico e di reintervento a 3 mesi, nonché un tempo maggiore per avere 

una ferita asciutta 2082,2090. Sia Colwell et al. sia Francis et al. hanno condotto RCT di confronto tra 

ximelagatran, un inibitore diretto della trombina, e warfarin riscontrando un tasso paragonabile di complicanze 

della ferita dopo l’intervento di artroprotesi 2091,2092. Per quanto riguarda il bridging, Kleiner et al. hanno 

rilevato che il bridging con EBPM era associato a un tempo più lungo per avere una ferita asciutta e a un 

aumento del costo delle cure dopo intervento di PTA 2093. Altri svantaggi inerenti al warfarin includono la 

necessità di un monitoraggio di laboratorio continuo e l’inizio d’azione ritardato. Parvizi et al. hanno 

dimostrato che l’incidenza di TEV dopo artroprotesi era più alta nella prima settimana dopo l’intervento 

chirurgico, suggerendo che l’inizio d’azione ritardato possa essere una spiegazione di questi risultati 2094. 
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EBPM. L’uso di EBPM è stato ampiamente studiato in letteratura, spesso come gruppo di confronto per altri 

nuovi anticoagulanti. In uno studio di coorte retrospettivo che confrontava rivaroxaban ed enoxaparina in 

pazienti sottoposti a intervento di TJR, il rivaroxaban ha dimostrato un aumento di quasi tre volte delle 

complicanze della ferita (5.0% vs 1.8%), sebbene ciò non abbia raggiunto la significatività probabilmente per 

mancanza di potenza statistica 2095. Kulshrestha et al. hanno condotto un RCT in pazienti sottoposti a intervento 

di PTG confrontando protocolli in cui l’enoxaparina veniva somministrata di routine rispetto all’uso selettivo 

di enoxaparina in pazienti ad alto rischio e all’ASA in pazienti a basso rischio. L’uso di routine di enoxaparina 

ha prodotto un aumento di otto volte dell’incidenza di complicanze della ferita dopo l’intervento 2096. Burnett 

et al. hanno confrontato un ciclo di 10 giorni di enoxaparina dopo intervento di artroprotesi con il loro 

precedente regime con warfarin, dimostrando un aumento di tre volte del tasso di reintervento a causa di 

complicanze della ferita 2097. Due metanalisi non hanno riscontrato differenze tra ASA ed enoxaparina nel tasso 

di complicanze della ferita dopo intervento di TJR, sebbene ciò possa essere dovuto ai dati limitati di livello 1 

che valutavano l’ASA in modo prospettico 2098,2099. Jones et al. hanno confrontato l’assenza di profilassi 

farmacologica, con ASA e con enoxaparina in pazienti sottoposti a intervento di TJR, riscontrando tassi 

significativamente più elevati di drenaggio della ferita con l’ASA (OR = 3.64) e l’enoxaparina (OR = 4.92) 

rispetto all’assenza di anticoagulante. Il gruppo trattato con ASA aveva un’incidenza di drenaggio della ferita 

(29.9%) significativamente inferiore rispetto al gruppo trattato con enoxaparina (36.5%) 2100. In uno studio su 

72670 pazienti sottoposti a intervento di THA, Agaba et al. hanno riportato che l’enoxaparina aveva un tasso 

di incisione e drenaggio (I&D) più elevato rispetto al rivaroxaban e hanno notato che questo tasso era inferiore 

a quello dei gruppi trattati con ASA e warfarin 2101. Più recentemente è stato condotto un altro studio su 

database da Watts et al. su 85938 pazienti con artroprotesi che avevano ricevuto rivaroxaban, ASA o 

enoxaparina. La maggioranza aveva ricevuto ASA (n = 61426), il che dimostra un cambiamento significativo 

nella pratica. L’ASA ha mostrato un tasso più basso di complicanze della ferita rispetto a enoxaparina e 

rivaroxaban, sebbene quest’ultimo confronto non abbia raggiunto la significatività statistica 2102. 

Inibitori del Fattore Xa. Gli inibitori del Fattore Xa sono una classe predominante di nuovi DOAC introdotti 

per evitare il monitoraggio di laboratorio e la necessità di bridging osservati con il warfarin. I dati attuali sul 

rischio di complicanze della ferita e infezione rimangono contrastanti. Negli studi precedentemente 

menzionati, Sindali et al. hanno riscontrato un aumento di tre volte delle complicanze della ferita col 
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rivaroxaban, mentre Agaba et al. hanno riportato un tasso più elevato di I&D con l’enoxaparina 2095,2101. 

Brimmo et al. hanno confrontato 159 pazienti trattati con rivaroxaban dopo intervento di artroprotesi con 480 

pazienti sottoposti ad altra profilassi farmacologica (322 enoxaparina, 161 ASA) 2103. Il gruppo trattato con 

rivaroxaban ha avuto un’incidenza di PJI significativamente superiore rispetto alla profilassi alternativa (2.5% 

vs 0.2%). In una metanalisi di 24385 pazienti, Russell et al. hanno riscontrato un rischio ridotto di TVP nei 

pazienti in trattamento con apixaban e rivaroxaban, ma nessuna differenza rispetto all’enoxaparina in merito a 

reintervento per infezione postoperatoria della ferita 2104. 

Inibitori diretti della trombina. Anche per gli inibitori diretti della trombina i risultati in letteratura sono 

incoerenti. In una metanalisi sul confronto del dabigatran con l’EBPM e gli inibitori del Fattore Xa, gli autori 

non hanno riscontrato differenze nei tassi di complicanze della ferita 2105. Gill et al. hanno condotto uno studio 

prospettico di confronto tra dabigatran e dalteparina, osservando un tasso di reintervento per complicanze della 

ferita del 7% nel gruppo trattato con dabigatran rispetto all’1% nel gruppo trattato con dalteparina 2106. 

L’aumento del tasso di drenaggio della ferita con dabigatran è stato dimostrato anche in studi di confronto di 

questo agente con ASA, enoxaparina e inibitori del Fattore Xa 2107–2109. Rispetto al warfarin, lo ximelagatran 

non ha mostrato differenze nel tasso di complicanze della ferita, come discusso in precedenza 2091,2092.  

ASA. L’ASA può ridurre l’incidenza di complicanze della ferita e di PJI rispetto al warfarin, agli inibitori del 

Fattore Xa, alle EBPM e agli inibitori diretti della trombina, come menzionato nelle sezioni precedenti 

2085,2096,2102,2103,2107. L’ASA ha anche dimostrato efficacia nei pazienti ad alto rischio di TEV 2083; ciononostante 

i dati prospettici che valutano la sicurezza e l’efficacia dell’ASA sono limitati e sono attualmente in corso studi 

di alto livello 2110. 

Conclusione. Attualmente prove di livello basso suggeriscono che l’ASA possa avere un’efficacia simile ad 

altri agenti farmacologici riducendo il rischio di complicanze della ferita. Questi dati sono limitati dalla 

mancanza di studi di livello 1 che indaghino la sicurezza e l’efficacia dell’ASA. Futuri studi prospettici 

dovranno includere l’ASA come braccio sperimentale valutando le complicanze della ferita come endpoint 

primario, poiché la maggior parte degli RCT si è concentrata solo sull’efficacia di questi agenti nella 

prevenzione degli eventi di TEV. 
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Q89 - La profilassi del TEV deve essere modificata nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici che 

sviluppano problemi legati alla ferita? 

Risposta/Raccomandazione. Sì, si raccomanda di sospendere l'anticoagulante o di passare a un agente anti- 

coagulante meno aggressivo in caso di problemi correlati alla ferita come drenaggio persistente della ferita, 

sanguinamento o formazione di ematomi. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.23%, in disaccordo 1.89%, astenuti 1.89% (forte consenso). 

Razionale. I problemi correlati alla ferita nel periodo postoperatorio successivo a un intervento di chirurgia 

ortopedica possono essere una complicanza devastante che porta a morbilità postoperatoria prolungata, 

punteggi di esito riferiti dal paziente più bassi, chirurgia di revisione e costi sanitari complessivi più elevati 

2111,2112. I problemi correlati alla ferita comprendono una serie di complicanze che possono verificarsi dopo 

interventi ortopedici e che generalmente includono drenaggio persistente della ferita, infezioni della ferita, 

emorragia/formazione di ematomi e degradazione tessutale/deiscenza. L’associazione tra sanguinamento, 

drenaggio persistente della ferita, formazione di ematomi e uso di anticoagulanti terapeutici è stata ben studiata 

dopo interventi di artroprotesi del ginocchio e dell’anca 2113-2118. Una descrizione dettagliata dell’incidenza di 

problemi correlati alla ferita per tipo di profilassi del TEV è descritta nel quesito Q88 "Il rischio di problemi 

postoperatori della ferita nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici differisce tra i vari agenti di 

tromboprofilassi?". Malgrado la chiara associazione tra problemi correlati alla ferita e l’uso di alcuni 

anticoagulanti, nessuno degli studi esaminati ha descritto quale strategia dovrebbe essere utilizzata quando si 

verificano problemi correlati alla ferita in pazienti trattati con un certo tipo di profilassi per il TEV. 

Nonostante la mancanza di prove dirette per un particolare intervento, si raccomanda che i pazienti che 

sviluppano problemi legati alla ferita dopo interventi ortopedici si sottopongano a un regime posologico ridotto 

degli antagonisti della vitamina K per ridurre INR elevato a un range ottimale se sovraterapeutico, o riducano 

il dosaggio di DOAC o cambino il regime anticoagulante con un agente meno aggressivo come l’ASA o 

eventualmente passino all’EBPM se c’è un’indicazione forte a mantenere un anticoagulante più potente 

rispetto all’ASA 2117–2119. La scelta tra EBPM o ASA dovrebbe dipendere dall’indicazione in base alla quale è 

stato prescritto l’anticoagulante iniziale (es. fibrillazione atriale, valvola cardiaca meccanica, dispositivi 

intracardiaci, precedenti eventi tromboembolici ecc.). Se possibile, l’ASA è preferibile rispetto all’EBPM, 
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poiché è stato dimostrato che l’EBPM è associata a un tasso più elevato di complicanze della ferita rispetto 

all’ASA. In un RCT Kulshrestha et al. hanno dimostrato che il 7.9% dei pazienti sottoposti a intervento di 

artroprotesi del ginocchio trattati con EBPM ha sviluppato complicanze correlate alla ferita rispetto a solo 

l’1.0% dei pazienti trattati con ASA (p < 0.001) 2120. È stato inoltre dimostrato che l’EBPM è associata in modo 

indipendente al drenaggio prolungato dalla ferita dopo intervento di sostituzione protesica articolare 2115. Se il 

paziente non assumeva anticoagulante per ragioni diverse dalla profilassi primaria del TEV, deve essere presa 

in considerazione l’interruzione temporanea dell’anticoagulante se si verificano problemi correlati alla ferita. 

In pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi del ginocchio Pitto et al. hanno dimostrato che la 

compressione meccanica portatile riduce il tasso di riammissioni in ospedale correlate a complicanze 

emorragiche, infezioni della ferita e TEV sintomatico 2121. Inoltre, quando si nota un drenaggio persistente 

dalla ferita la fisioterapia dovrebbe essere temporaneamente limitata, in particolare l’escursione di movimento 

articolare. 

Il passaggio a un anticoagulante meno aggressivo sembra sicuro in termini di prevenzione del TEV (Tab. VI). 

Una metanalisi eseguita da Matharu et al. indica che l’ASA non aumenta il rischio di TEV rispetto ad altri 

anticoagulanti 2122. Questo risultato è confermato da una metanalisi successiva che confronta specificamente 

l’ASA col rivaroxaban 2123. Inoltre, i problemi relativi alla ferita non sono identificati come un fattore di rischio 

per lo sviluppo di un TEV 2124, il che supporta la sicurezza del passaggio a un anticoagulante meno potente 

come l’ASA in questa specifica categoria di pazienti.  
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Tabella VI. Esiti di sicurezza ed efficacia degli anticoagulanti utilizzati in chirurgia ortopedica 

Tipo di anticoagulante Incidenza di TEV Incidenza di sanguinamento Riferimento bibliografico 

Warfarin 21.5% 3.2% 2125 

Eparina non frazionata 23.0% 3.5% 2126 

Dalteparina 11.9% 1.5% 2127 

Enoxaparina 13.5% 1.7% 2127 

Fondaparinux 6.5% 2.7% 2128 

ASA 0.3% 0.5% 2129 

TEV = tromboembolismo venoso 
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Q90 - Lo sviluppo di un ematoma derivante dalla somministrazione di profilassi del TEV aumenta il 

rischio di successiva artrofibrosi? 

Risposta/Raccomandazione. Mancano dati solidi che colleghino la profilassi del TEV e l’artrofibrosi. Uno 

studio retrospettivo ha dimostrato un aumento del rischio di mobilizzazione in narcosi/lisi delle aderenze dopo 

ricostruzione del LCA in pazienti sottoposti a profilassi per il TEV con un farmaco differente dall’ASA, 

rispetto a pazienti che non ricevevano alcuna tromboprofilassi. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 88.78%, in disaccordo 4.88%, astenuti 6.34% (forte consenso). 

Razionale. Gli episodi di TEV sono sequele molto temute della chirurgia ortopedica e la tromboprofilassi è 

ampiamente utilizzata per ridurre l’incidenza di TEV. La rigidità articolare è una complicanza potenzialmente 

devastante della chirurgia ortopedica e la sua incidenza varia ampiamente a seconda della diagnosi sottostante, 

dell’articolazione coinvolta o dell’intervento eseguito 2130– 2133. La relazione tra ematoma e rischio di 

artrofibrosi a seguito di un intervento ortopedico è poco conosciuta. Gli studi che valutano l’incidenza 

dell’artrofibrosi sono complicati dalla mancanza di una definizione universale di artrofibrosi e dal fatto che 

non tutta la rigidità articolare è dovuta ad artrofibrosi 2134. L’emartro e l’immobilizzazione articolare sono stati 

collegati alla rigidità articolare in condizioni sperimentali 2135, tuttavia, si sa poco della relazione tra emartro e 

artrofibrosi in vivo, con la maggior parte dei dati clinici a tal proposito relativi a diatesi emorragiche come 

l’emofilia, che rappresenta un’area di studio distinta 2136. 
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Pochi studi prospettici riportano l’incidenza di ematoma o emartro e confrontano l’uso di tromboprofilassi con 

placebo o assenza di intervento 2137,2138, pertanto è difficile trarre conclusioni definitive sul fatto che la 

somministrazione di tromboprofilassi aumenti il rischio di questi particolari eventi avversi. Inoltre, la 

moltitudine di farmaci e schemi posologici disponibili in un ampio spettro di interventi ortopedici complica 

ulteriormente l’interpretazione dei risultati ed è impossibile generalizzare i risultati dei pochi studi in questo 

campo. Mancano prove scientifiche per sostenere o confutare l’esistenza di un legame tra l’anticoagulazione 

preventiva e lo sviluppo di artrofibrosi secondaria a conseguenti eventi emorragici. 

Profilassi tromboembolica venosa e formazione di ematomi. Alcuni autori hanno collegato l’uso di agenti 

anticoagulanti per la profilassi del TEV con la formazione di ematomi 2139, mentre altri hanno confrontato i 

tassi di ematomi o eventi emorragici tra pazienti che ricevevano schemi diversi di profilassi farmacologica 2140–

2144. L’endpoint di ematoma o emartro può essere difficile da diagnosticare in modo obiettivo e coerente in 

tutti gli studi e qualsiasi sua relazione con la tromboprofilassi può essere condizionata sia dal farmaco utilizzato 

sia dall’intervento effettuato. Pertanto, i risultati di singoli studi non possono essere generalizzati ad altri 

interventi o farmaci. 

Gli studi che confrontano l’uso di tromboprofilassi con un placebo o con nessun intervento forniscono 

informazioni circa l’effetto della tromboprofilassi sul rischio di formazione di ematoma/emartro. Una 

metanalisi di studi che confrontavano l’EBPM con placebo per la tromboprofilassi dopo intervento di PTA ha 

dimostrato una riduzione dell’EP non fatale (OR = 0.14, IC 95% 0.03- 0.74, p = 0.029) a scapito di un aumento 

del rischio di formazione di ematomi (7/147 o 4.76% nel gruppo trattato con EBPM e 0/149 nel gruppo che 

assumeva placebo; p = 0.015) 2139. Gli autori hanno comunque raccomandato cautela nell’interpretazione dei 

risultati riportati per la formazione di ematomi, in quanto tali numeri erano basati solo su due studi 2137,2138. 

Kaye et al. hanno randomizzato 170 pazienti a basso rischio sottoposti ad artroscopia del ginocchio per ricevere 

ASA (325 mg una volta al giorno per 14 giorni) o nessun intervento 2145; non è stato registrato alcun TEV e si 

è avuto un solo caso di artrofibrosi, ma gli autori non hanno specificato in quale gruppo si fosse verificato. Un 

altro RCT ha valutato 76 pazienti sottoposti a intervento chirurgico per frattura del femore randomizzati per 

ricevere o meno la profilassi con fondaparinux 2146 ma, stranamente, non sono state fornite informazioni sul 

fatto che il "gruppo di controllo non fondaparinux" avesse ricevuto placebo, nessun trattamento o 

anticoagulanti alternativi. Un paziente ha sofferto di necrosi della ferita ed ematoma e un altro ha sviluppato 



504 

 

un ematoma; entrambi erano nel gruppo trattato con fondaparinux. Non sono stati identificati altri studi 

controllati con placebo nel campo della chirurgia ortopedica articolare, il che potrebbe essere legato alle 

implicazioni etiche del negare la profilassi del TEV nella pratica odierna. 

Altri autori hanno riportato l’incidenza di ematoma del sito chirurgico o di emartro utilizzando agenti di 

profilassi farmacologica differenti. 

L’RCT RE-NOVATE ha confrontato due diversi dosaggi di dabigatran etexilato (220 mg o 150 mg) con 

enoxaparina per la tromboprofilassi del TEV dopo intervento di PTA in 3494 pazienti 2141. Si è osservato un 

ematoma postoperatorio nel 1% dei pazienti trattati con dabigatran a dose più elevata, nel 3% di quelli trattati 

con dabigatran a dose inferiore e nel 2% dei pazienti che avevano ricevuto enoxaparina, con otto reinterventi 

per emorragia. Gli autori hanno concluso che il dabigatran orale era efficace quanto l’enoxaparina nel ridurre 

il rischio di TEV, con un profilo di sicurezza simile. 

I ricercatori del programma RECORD hanno aggregato i risultati di quattro RCT di fase III che avevano 

confrontato il rivaroxaban con l’enoxaparina per la profilassi del TEV dopo intervento di PTA e di PTG 2142. 

L’incidenza di emartro e di ematoma eccessivo della ferita è risultata simile nei due gruppi. 

Un RCT su 900 interventi di PTG ha confrontato l’anti- coagulazione di routine (4 settimane di enoxaparina) 

con l’anticoagulazione selettiva dopo stratificazione del rischio (quattro settimane di ASA 325 mg una volta 

al giorno per i pazienti a basso rischio o due settimane di enoxaparina seguite da due settimane di ASA per i 

pazienti a rischio più elevato). Gli autori hanno riportato emartro in 6 dei 706 pazienti che avevano ricevuto 

EBPM ma in nessuno dei 194 pazienti che avevano ricevuto ASA 2143; inoltre, si è sviluppato un ematoma 

sottocutaneo con deiscenza della ferita in 8 pazienti nel gruppo trattato con EBPM ma in nessuno dei pazienti 

trattati con ASA. I pazienti che ricevevano EBPM avevano una probabilità otto volte maggiore di soffrire di 

complicanze della ferita (p = 0.0005), ma potrebbero esserci stati dei bias di selezione poiché si trattava di 

un’analisi secondaria in uno studio non progettato primariamente per confrontare differenti agenti di profilassi 

farmacologica. 

Uno studio retrospettivo su 917 pazienti operati per frattura del femore ha confrontato pazienti sottoposti a 

profilassi meccanica e a uno di tre agenti farmacologici (ASA, destrano-40 o enoxaparina) 2140. Non è stata 

notata alcuna differenza nell’efficacia della profilassi tromboembolica, nelle complicanze emorragiche o della 
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ferita; tuttavia, l’uso di enoxaparina è stato associato a un aumento significativo (p < 0.01) di ematomi della 

ferita (3.8%) rispetto al destrano-40 (1.6%) e all’ASA (2.4%). 

Studi non comparativi hanno quantificato il rischio di ematoma per alcuni agenti di profilassi farmacologica 

2144,2147–2149. Lotke et al. hanno riportato un tasso di reintervento per ematoma pari a 0.3% (9 su 3042) dopo 

intervento di PTG in pazienti sottoposti a tromboprofilassi con ASA (325 mg due volte al giorno per sei 

settimane), inoltre otto ginocchia sono state sottoposte ad agoaspirato per versamento postoperatorio o 

ematoma. Uno studio osservazionale prospettico multicentrico su 1009 pazienti sottoposti a tromboprofilassi 

con bemiparina dopo intervento di PTA o PTG ha riportato che il 16.1% (IC 95%, 13.8-18.5%) dei pazienti 

aveva sviluppato ematoma/ecchimosi della ferita chirurgica, ma nessuno aveva avuto necessità di reintervento 

o di ricovero prolungato. Si erano verificati 13 casi di emorragia maggiore del sito chirurgico, di cui 3 correlati 

a emartro articolare. Nell’analisi gli autori hanno combinato l’ematoma con l’ecchimosi, perciò in questo 

studio non è possibile accertare il vero tasso di formazione di ematoma 2148. Hosaka et al. hanno riesaminato 

retrospettivamente 935 interventi di PTG (di cui 454 avevano ricevuto fondaparinux e 481 enoxaparina) 2144 e 

hanno riportato che l’uso di fondaparinux ha provocato un ingrossamento del ginocchio documentato (p < 

0.0005) e un ematoma sottocutaneo del ginocchio (p = 0.035) più spesso dell’uso di enoxaparina. Uno studio 

retrospettivo su 113 pazienti trattati con enoxaparina o rivaroxaban per la profilassi del TEV dopo intervento 

di PTG ha riportato assenza di TEV nei due gruppi, un ematoma nel gruppo gestito con rivaroxaban e nessun 

ematoma nel gruppo trattato con enoxaparina 2149. Gli autori di alcuni case report 2150 e serie limitate di casi 

2151 hanno attribuito l’ematoma postoperatorio all’uso di profilassi anticoagulante, ma non è possibile trarre 

conclusioni da questi studi. 

Riassumendo, prove deboli basate su una serie esigua di sette casi suggeriscono che la tromboprofilassi con 

EBPM dopo intervento di PTA possa essere associata alla formazione di ematomi 2139. RCT prospettici hanno 

riportato efficacia e incidenza di formazione di ematomi simili per l’enoxaparina rispetto al rivaroxiban 2142 e 

al dabigatran 2141. I dati di analisi secondarie in un RCT non progettato per confrontare agenti di profilassi 

farmacologica diversi hanno suggerito che l’ASA possa essere associata a una minore incidenza di 

complicanze della ferita rispetto all’EBPM dopo intervento di PTG 2143. I dati di un singolo studio retrospettivo 

sulla chirurgia per frattura del femore suggeriscono che l’enoxaparina può essere associata a tassi più elevati 

di ematomi della ferita rispetto all’ASA e al destrano-40 2140. Un altro studio retrospettivo ha riportato una 
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maggiore incidenza di ematoma con tromboprofilassi mediante fondaparinux rispetto all’enoxaparina dopo 

intervento di PTG 2144. 

Artrofibrosi nel contesto di tromboprofilassi o ematoma. In uno studio caso-controllo retrospettivo su 2424 

pazienti sottoposti a ricostruzione del legamento crociato anteriore (ACLR), Huleatt et al. hanno riportato che 

i pazienti affetti da ematoma postoperatorio che richiedeva evacuazione avevano un rischio maggiore (3.55 

volte) di mobilizzazione in narcosi (MUA) e/o lisi delle aderenze (LOA) per artrofibrosi 2152. Sebbene 

statisticamente significativo all’analisi univariata, questo risultato non è rimasto significativo all’analisi di 

regressione aggiustata per i fattori di confondimento. Gli autori non hanno discusso l’uso o meno di agenti 

tromboprofilattici in questa coorte. 

Tredici pazienti in una piccola serie retrospettiva di 56 PTG con rigidità postoperatoria sono stati trattati per 

TEV con EBPM a un dosaggio terapeutico; tre di questi casi hanno sviluppato emartro che ha impedito loro di 

seguire il consueto programma riabilitativo 2153. Gli autori hanno sostenuto che ciò forniva una qualche prova 

del fatto che il trattamento del TEV con EBPM potrebbe predisporre all’artrofibrosi, ma non hanno supportato 

questa affermazione con un’analisi statistica né riportato quanti pazienti avessero ricevuto la dose terapeutica 

di EBPM senza sviluppare artrofibrosi o dichiarato l’incidenza di artrofibrosi con l’anticoagulazione 

farmacologica preventiva. 

Due studi hanno correlato l’uso di specifici agenti antitrombotici con il rischio di sviluppare artrofibrosi dopo 

l’intervento. Uno studio retrospettivo di 874 PTG ha riportato che il rischio di sviluppare artrofibrosi che 

richiedeva MUA era del 9%, essendo del 8% nei pazienti che ricevevano la profilassi standard con EBPM e 

del 26% in quelli che avevano ricevuto una dose terapeutica di warfarin a causa di trombofilia o condizioni 

mediche preesistenti (p < 0.0001). Gli autori, nonostante abbiano riscontrato altri potenziali fattori predittivi 

di artrofibrosi (ad esempio il sesso), non hanno effettuato un’analisi di regressione per tener conto dei fattori 

confondenti. 

Uno studio retrospettivo su un database assicurativo di 14081 pazienti sottoposti a intervento di ACLR ha iden- 

tificato 191 pazienti che dopo l’intervento sono stati sottoposti a MUA o LOA per artrofibrosi 2154. Solo 499 

(3.5%) avevano ricevuto profilassi farmacologica postoperatoria. Il tasso di MUA/LOA era più basso nel 

gruppo senza tromboprofilassi (1.3%), seguito dai pazienti che ricevevano ASA (1.9%) e da quelli a cui era 

stato prescritto qualsiasi farmaco diverso dall’ASA (4.3%). L’analisi di regressione ha confermato un aumento 
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del rischio di MUA/LOA per artrofibrosi (2.6 volte) dopo intervento di ACLR per coloro a cui era stato 

prescritto un agente tromboprofilattico diverso dall’ASA, rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto alcuna 

tromboprofilassi (p = 0.004). Non è stata dimostrata alcuna differenza statisticamente significativa tra il gruppo 

sottoposto a tromboprofilassi con ASA e uno degli altri gruppi. 

In sintesi, uno studio retrospettivo su pazienti sottoposti a intervento di ACLR ha mostrato un’apparente 

relazione tra l’ematoma postoperatorio che richiedeva evacuazione e il rischio di MUA/LOA, tale dato però 

non era statisticamente significativo dopo aggiustamento per fattori confondenti. Due serie retrospettive 

relativamente esigue hanno suggerito che l’anticoagulazione terapeutica possa essere associata ad un 

aumentato rischio di rigidità del ginocchio dopo intervento di PTG. Un ampio studio retrospettivo su database 

ha mostrato una relazione statisticamente significativa tra l’intervento per artrofibrosi e la profilassi 

anticoagulante con agenti diversi dall’ASA rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto alcuna 

tromboprofilassi. 
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Q91 - Il trattamento empirico dei pazienti con TEV sospetto, ma non confermato, nel periodo 

postoperatorio ha un ruolo? 

Risposta/Raccomandazione. Il trattamento empirico sistemico con anticoagulante per sospetto TEV nel 

periodo postoperatorio dovrebbe essere iniziato solo quando non è possibile giungere a una diagnosi 
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tempestiva basata su imaging. Il trattamento precoce riduce il rischio di morbilità associata a TEV, ma 

dovrebbe essere considerato anche l’aumento del rischio emorragico in relazione all’intervento chirurgico 

recente. L’inizio della terapia anticoagulante è in definitiva una decisione clinica e si dovrebbe effettuare una 

valutazione completa del rapporto rischio-beneficio sulla base di fattori individuali del paziente. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.58%, in disaccordo 0.99%, astenuti 4.43% (forte consenso). 

Razionale. La chirurgia ortopedica maggiore è un fattore di rischio chiave per lo sviluppo di TEV 2155. Il 

rischio di TEV dipende dal tipo di operazione, dalla posizione e da fattori individuali del paziente 2156. Il rischio 

cumulativo di TEV sintomatico a 35 giorni dopo intervento di PTA, PTG e chirurgia per frattura del femore è 

stimato pari a 4.3% in assenza di profilassi farmacologica 2157. Un alto indice di sospetto di TEV nel periodo 

postoperatorio è pertanto fondamentale. L’ACCP e il NICE forniscono linee guida chiare per la profilassi del 

TEV 2157,2158. Ciò ha ridotto l’incidenza di TEV postoperatorio 2159. La diagnosi di TEV si basa sul giudizio 

clinico in combinazione con l’uso di un punteggio di probabilità pre-test validato e del D-dimero per 

determinare se sia necessario ulteriore imaging diagnostico 2156. L’inizio del trattamento antitrombotico deve 

sempre essere ponderato rispetto al rischio emorragico, in particolare nel periodo postoperatorio 2160. 

È stata eseguita una ricerca bibliografica per riesaminare le prove disponibili circa il ruolo dell'inizio del 

trattamento empirico per sospetto TEV nel postoperatorio di pazienti ortopedici. Le linee guida dell'ACCP 

consigliano l'inizio empirico di un dosaggio terapeutico di anticoagulante per sospetto TEV acuto nei casi in 

cui vi sia un sospetto clinico elevato o un sospetto clinico intermedio qualora sia previsto un ritardo 

nell'imaging diagnostico di almeno 4 ore 2161. Nei pazienti con basso sospetto clinico di TEV acuto in cui 

l’imaging diagnostico sia disponibile entro 24 ore, l’inizio della terapia anticoagulante non è consigliato 2161. 

Comunque, questo consiglio non si applica a pazienti dopo intervento chirurgico recente, che sono ad 

aumentato rischio emorragico postoperatorio, a cui si aggiunge l’assenza di prove specifiche che guidino una 

raccomandazione per il trattamento empirico di sospetto TEV nella fase postoperatoria, specialmente nel 

paziente ortopedico. L’inizio precoce della terapia anticoagulante nel contesto di un sospetto TEV 

postoperatorio è quindi una decisione clinica di tipo rischio-beneficio che dovrebbe essere presa caso per caso 

e che dovrebbe tener conto degli esiti avversi associati ad emorragia maggiore rispetto al rischio di 

complicanze associate a TEV a breve e lungo termine 2162,2163. Studi recenti hanno riesaminato i risultati 
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associati al trattamento empirico del TEV sospetto in assenza di modalità di imaging diagnostico come 

ecocolordoppler e angio-TC polmonare (CTPA) 2164-2166, sebbene questo non fosse specifico per il periodo 

postoperatorio. Ad esempio Obi et al. hanno definito un protocollo basato sull’opinione di esperti, con l’inizio 

dell’anticoagulazione terapeutica basata sullo stato critico del paziente, sulla valutazione del rischio mediante 

il punteggio di Wells modificato e sul rischio emorragico individuale 2166. Questo protocollo raccomanda il 

trattamento empirico del sospetto di EP o di TVP qualora ci sia un ritardo nell’imaging rispettivamente > 4 ore 

e > 24 ore 2166. 

Questo protocollo e le linee guida ACCP sono supportati dai dati di uno studio prospettico di Imberti et al. che 

non ha riportato eventi avversi di EP o emorragia maggiore al follow-up a breve termine dopo 

somministrazione iniziale di una singola dose terapeutica aggiustata per il peso di EBPM in pazienti sottoposti 

a cure generiche con sospetto di TVP quando un imaging di conferma non era immediatamente disponibile 

(entro 18 ore) 2167. È stato riportato un rischio dello 0.7% di complicanze associate a TEV al follow-up a 3 

mesi 2167. Fronas et al. riferiscono che l’avvio della dose di trattamento con rivaroxaban seguita dal rinvio 

dell’ecografia compressiva fino a 24 ore è risultato sicuro nei pazienti con sospetta TVP degli arti inferiori 

(basata sulla valutazione clinica e su un valore di D-dimero ≥ 0.5 mg/L), senza episodi emorragici maggiori o 

complicanze osservate al follow-up a breve termine di 48 ore dopo l’ultima dose di DOAC 2162. Analogamente 

Siragusa et al. hanno concluso che la somministrazione della dose di trattamento di EBPM era sicura con un 

ritardo dell’imaging di conferma fino a 72 ore in pazienti con una probabilità pre-test elevata o un punteggio 

di probabilità pre-test moderato e un D-dimero positivo 2168. Non sono stati segnalati eventi emorragici 

maggiori a ≤ 72 ore ed è stato osservato un rischio del 1.2% di sviluppare TEV al follow-up a 3 mesi 2168. 

In uno studio di coorte retrospettivo, Kim et al. non hanno riscontrato differenze significative in termini di 

emorragia maggiore o minore, tassi di trasfusione o durata della degenza al follow-up a 3 mesi in pazienti con 

frattura del femore con diagnosi di EP preoperatoria rispetto a una coorte di pazienti senza EP con sospetto 

TEV 2169. Va notato che il 95.6% dei pazienti nella coorte con EP aveva ricevuto terapia anticoagulante dopo 

l’intervento 2169, la qual cosa suggerisce che il trattamento empirico perioperatorio del TEV possa essere sicuro 

anche se è consigliato un intervento chirurgico precoce. Tuttavia, i tassi di emorragia perioperatoria maggiore 

e minore, rispettivamente del 21.1% e 13.3%, sono rimasti rilevanti al follow-up a 3 mesi nella coorte con EP 

2169. In verità la proporzione di pazienti senza EP a cui è stata somministrata terapia anticoagulante per sospetto 
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TEV prima dell’intervento non è stata riportata, il che potrebbe aver confuso il confronto in questo studio. 

Bose et al. hanno riscontrato che l’incidenza di eventi emorragici maggiori, TEV ricorrenti e decessi nei 

pazienti postoperatori che avevano iniziato il trattamento per EP entro un periodo di 90 giorni era 

rispettivamente del 12%, 4% e 9% 2170, dimostrando una chiara associazione con una maggiore morbilità. 

Poiché i segni clinici di TEV possono essere poco attendibili 2171,2172, i medici dovrebbero essere sempre 

consapevoli delle diagnosi alternative che provocano scompenso respiratorio, anche in presenza di TEV 

confermato dall’imaging. Sono necessari ulteriori studi per determinare se l’aumento del rischio emorragico 

superi il beneficio di un trattamento precoce nei casi di sospetto TEV postoperatorio, tenendo conto del tipo di 

intervento e dei fattori individuali del paziente. 
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Q92 - Qual è il metodo più appropriato per monitorare i pazienti con TEV postoperatorio confermato? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene non sia del tutto chiaro se il TEV debba essere monitorato dopo un 

intervento di chirurgia ortopedica, in pazienti selezionati che soffrono di TEV a causa di fattori di rischio 

permanenti il metodo da preferire dovrebbe essere l’ecografia seriale con o senza quantificazione del D-dimero 

sierico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.67%, in disaccordo 6.37%, astenuti 1.96% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV comprende due entità cliniche, la TVP e l’EP, si verifica in 1-2 individui ogni 1000 all’anno 

2173 e può essere classificato in generale come provocato o spontaneo. Il TEV è considerato provocato quando 

è associato a fattori di rischio temporanei importanti come interventi chirurgici o traumi e anche quando è 

provocato da importanti fattori di rischio persistenti come il cancro 2174–2178, mentre gli episodi di TEV 

spontanei sono quelli generati in assenza di fattori di rischio e senza una causa identificabile 2174–2177. Sebbene 

un paziente sottoposto a intervento di chirurgia ortopedica possa essere colpito da un TEV provocato 

secondario a una patologia pregressa, è più probabile che subisca un TEV provocato transitorio in relazione 

all’evento chirurgico. 

Inizialmente un paziente con TEV provocato da un fattore di rischio temporaneo, come un intervento 

chirurgico, dovrebbe ricevere un ciclo limitato di anticoagulanti 2179,2180. In questo caso le linee guida dell’ASH 

suggeriscono con forza moderata che dopo 3-6 mesi di trattamento l’anticoagulazione debba essere interrotta 

2179. Una mole considerevole di letteratura ha riportato il basso rischio di recidiva di un TEV provocato 2181–
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2186. In questo scenario, la necessità di monitorare i pazienti durante o dopo il trattamento non è del tutto chiara; 

ciò dovrebbe essere conforme al rischio di recidiva di TEV, che può verificarsi nel 1-3% dei pazienti dopo 

rimozione del fattore scatenante 2174–2177. Comunque, quando il TEV è spontaneo, il rischio cumulativo di 

recidiva a 2 e a 10 anni raggiunge rispettivamente il 10-30% 2174–2177,2187. 

Il monitoraggio dei pazienti con TEV provocato da fattori di rischio transitori non è necessario dopo la 

conclusione del trattamento primario a causa del rischio improbabile di recidiva di TEV in questi soggetti2179. 

Non è chiaro se la stessa condizione nel TEV provocato da fattori di rischio cronici come cancro in fase attiva, 

malattia infiammatoria intestinale, malattie autoimmuni, infezioni croniche e immobilità cronica, necessiti 

obbligatoriamente di un’anticoagulazione prolungata e, con essa, di un monitoraggio più stretto del TEV 2188-

2192. 

I livelli sierici di D-dimero sono facilmente testabili e si sono dimostrati efficaci nella valutazione della 

trombosi residua dopo TEV provocato da interventi ortopedici 2190 e non ortopedici 2193–2195. Nonostante 

abbiano una bassa specificità, sono considerati utili per escludere la diagnosi a causa dei loro alti valori 

predittivi negativi per TVP e EP 2188,2196,2197, comunque non sono di per sé uno strumento infallibile e devono 

essere accompagnati da studi di imaging per confermare la presenza di TEV. Kumagai et al. 2190 hanno riferito 

che lo screening combinato mediante D-dimero ed ecografia in pazienti con lesione acuta del midollo spinale 

(fattore di rischio persistente) ha migliorato la rilevazione di TEV, compresa l’EP, rispetto al solo screening 

col D-dimero. Inoltre, è importante sottolineare che in base alle prove non è sostenibile proporre un punto di 

cut-off o un momento ideale per misurare i livelli postoperatori di D-dimero. In uno studio randomizzato, 

Palareti et al. 2198 hanno incluso 223 individui con un valore di D-dimero elevato 1 mese dopo aver completato 

il trattamento anticoagulante durato da 3 a 6 mesi; i partecipanti sono stati randomizzati per interrompere 

l’anticoagulante o continuarlo per un massimo di 18 mesi. Gli autori hanno scoperto che i pazienti con un 

livello anomalo di D-dimero, 1 mese dopo l’interruzione della terapia anticoagulante avevano un’incidenza 

significativa di TEV ricorrente che veniva ridotta dalla ripresa della terapia anticoagulante. 

L’ecografia è una procedura meno invasiva che, oltre alla capacità di monitoraggio, potrebbe anche 

diagnosticare un TEV recidivante in pazienti mirati. Prandoni et al. hanno condotto uno studio randomizzato 

per valutare se sia efficace personalizzare la durata dell’anticoagulazione in base alla ricanalizzazione o alla 

persistenza di trombosi venosa residua determinata mediante imaging ecografico 2189. I criteri per una vena 



516 

 

ricanalizzata erano una trombosi della vena di 2 mm di diametro con compressione della sonda o 3 mm di 

diametro in due esami consecutivi. I partecipanti randomizzati per l’ecografia hanno ricevuto anticoagulanti 

per un periodo mediamente più lungo di 4-5 mesi rispetto ai pazienti randomizzati per il gruppo di controllo. 

Gli sperimentatori hanno quindi osservato una riduzione non significativa del rischio di EP nel gruppo 

randomizzato per l’ecografia. Purtroppo, questo metodo è operatore-dipendente e il problema principale 

dell’estrapolare questi dati nella pratica clinica è il criterio per determinare la ricanalizzazione di una vena 

trombizzata, che può variare da un osservatore all’altro. Inoltre, i criteri ecografici per quantificare la trombosi 

venosa residua non sono ampiamente utilizzati. 

Le linee guida ASH forniscono una raccomandazione condizionale contro l’uso di routine di una qualsiasi di 

queste metodiche per tutti i pazienti con TEV, ma riconoscono la potenziale utilità di uno (o più) di questi 

approcci per la gestione di pazienti selezionati 2179. Gli autori del presente documento condividono l’orienta- 

mento soggettivo all’ecografia seriale per la capacità intrinseca di confermare il potenziale sospetto di TEV; 

tuttavia, la mancanza di prove evidenti sull’argomento non consente di raccomandare una metodica rispetto a 

un’altra. 
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Q93 - Si deve modificare la riabilitazione postoperatoria di un paziente con EP confermata? 

Risposta/Raccomandazione. Dopo un intervento chirurgico ortopedico, quando è stata fatta una diagnosi di 

EP e il paziente viene sottoposto a terapia anticoagulante, la riabilitazione postoperatoria deve procedere senza 

indugio. Nei pazienti con EP a rischio intermedio/alto la riabilitazione dovrebbe non solo mirare al recupero 

della funzionalità dell’area operata, ma anche includere l’addestramento respiratorio e l’esercizio aerobico 

sotto stretto monitoraggio per aumentare gradualmente la capacità funzionale polmonare e la qualità di vita 

del paziente. Questa raccomandazione è formulata in assenza di prove che un programma di mobilizzazione o 
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riabilitazione precoce sia associato a un rischio più elevato di eventi avversi (vale a dire EP ricorrente o 

emorragia) e che vi siano chiari benefici accertati per la riabilitazione. Si riconosce che alcuni pazienti con EP 

possono avere una scarsa tolleranza cardiopolmonare o altre complicanze mediche; in questi casi potrebbe 

essere necessario modificare il programma di esercizio in base ai sintomi. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.55%, in disaccordo 0.49%, astenuti 1.96% (forte consenso). 

Razionale. La riabilitazione dopo interventi ortopedici (ad es. PTA o PTG) mira a massimizzare la funzione e 

l’indipendenza dei pazienti ed è una tappa essenziale nel percorso di recupero. Essa consiste in esercizi per 

migliorare l’escursione del movimento e la forza dell’articolazione, allenamento ai cambiamenti posturali, 

esercizio alla deambulazione e istruzioni su come ottimizzare le attività della vita quotidiana. Gli studi condotti 

su pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore hanno costantemente dimostrato gli effetti benefici 

dell’esercizio su risultati funzionali, qualità di vita, dolore, riduzione della durata di degenza e prevenzione 

delle complicanze postoperatorie 2199. Nella pratica attuale si raccomanda che la riabilitazione inizi il prima 

possibile dopo tutti gli interventi chirurgici ortopedici 2200,2201. Ciononostante, alcuni pazienti possono 

presentare complicanze postoperatorie, compresa l’EP, che potrebbero erroneamente indurre il team sanitario 

a considerare di ritardare la riabilitazione e prolungare il riposo a letto per il timore di EP ricorrente, in 

particolare di EP fatale, e di emorragia durante la terapia anticoagulante. I pazienti con diagnosi di EP dopo 

un intervento ortopedico hanno spesso una degenza ospedaliera prolungata e un periodo di riabilitazione più 

lungo. Mancano comunque studi randomizzati o studi osservazionali di alta qualità che informino su tempistica 

e intensità ottimali della riabilitazione nei pazienti che hanno un’EP dopo un intervento ortopedico e se questi 

pazienti possano trarre beneficio a lungo termine dalla riabilitazione cardiopolmonare. Uno studio retrospettivo 

ha riesaminato 325 pazienti con frattura del femore e ne ha misurato postoperatoriamente la durata della 

degenza, la scala della depressione geriatrica, l’indice di Barthel modificato e il punteggio della scala di 

equilibrio di Berg, nonché la velocità della deambulazione per 10 metri. A quindici pazienti era stato 

diagnosticato un TEV sintomatico (sei casi di TVP ed EP sintomatiche, quattro casi di EP sintomatica e cinque 

casi di TVP sintomatica). I pazienti con TEV sintomatico hanno avuto una degenza significativamente più 

prolungata (p = 0.012). È interessante notare che alla dimissione non c’erano differenze statisticamente 

significative tra i casi con TEV e i casi senza TEV per quanto concerne le altre misure di esito. La durata della 
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fisioterapia è risultata simile nei due gruppi, ma a causa della natura retrospettiva dello studio, non erano 

disponibili informazioni sull’esatto protocollo di riabilitazione seguito per i due gruppi citati 2202. 

In assenza di prove di alta qualità in ambito ortopedico, è stato esaminato il rischio potenziale della 

mobilizzazione precoce e della riabilitazione cardiopolmonare in qualsiasi paziente che avesse un’EP 

(indipendentemente dalla sua associazione con la chirurgia ortopedica). Le considerazioni da fare nei pazienti 

con una diagnosi di EP includono il rischio di progressione verso un evento fatale, il rischio emorragico durante 

la terapia anticoagulante e, occasionalmente, una scarsa tolleranza cardiopolmonare che può influenzare 

l’aderenza a un programma di esercizi. Si ritiene che l’anticoagulazione terapeutica riduca il rischio di recidiva 

di EP ma aumenti il rischio emorragico. 

Per i casi di EP a basso rischio si raccomanda la dimissione standard 2203. Un RTC ha valutato l’effetto 

dell’esercizio riabilitativo ambulatoriale sul paziente con EP acuto a basso rischio. Durante il follow-up medio 

di sei mesi, in questi pazienti non si è osservato alcun beneficio aggiuntivo della riabilitazione ambulatoriale 

2204. 

Per quanto riguarda i casi di EP a rischio intermedio/alto, uno studio prospettico ha gestito 23 pazienti con EP 

mediante una riabilitazione in 3 fasi (fase 1: in ospedale iniziata entro 28 giorni dalla diagnosi di EP, fasi 2 e 

3: eseguibili in regime di ricovero/ambulatorio). Circa l’8.7% dei pazienti presentava un’EP a basso rischio, il 

69.9% un’EP submassiva (un’EP acuta senza ipotensione sistemica) e il 21.7% un’EP massiva. La 

riabilitazione è risultata associata al miglioramento della qualità di vita e della capacità funzionale. Durante il 

follow-up di 6 mesi si è osservato un solo caso di recidiva di TVP e un caso di sanguinamento 2205. In uno 

studio retrospettivo in 422 pazienti è stata attuata una riabilitazione ospedaliera acuta (entro due settimane 

dall’EP), che comprendeva l’allenamento respiratorio e l’esercizio aerobico con monitoraggio della frequenza 

cardiaca. Durante il programma di riabilitazione di 3 settimane si sono verificati tre casi di sanguinamento, di 

cui uno solo era clinicamente rilevante 2206. In uno studio prospettico su 70 pazienti affetti da EP, una 

riabilitazione ospedaliera simile è stata associata al 2.8% di sanguinamento, al 1.4% di EP di nuova diagnosi 

e al 5.7% di morte in un periodo di follow-up di 12 mesi 2207. In uno studio clinico controllato su un campione 

piccolo (che includeva sei casi di EP nel gruppo di intervento e cinque casi di EP nel gruppo di controllo), 

Lakoski et al. hanno utilizzato un programma riabilitativo ambulatoriale per pazienti con EP subacuta (≥ sei 

settimane e < tre mesi dall’episodio di TEV) e dimostrato che il programma era associato a un aumento della 
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forma fisica e a una perdita di peso non significativa dei partecipanti, senza rilevare alcun evento avverso 

associato 2208. Un altro studio ha seguito prospetticamente per un periodo mediano di follow-up di 39 mesi 

pazienti con EP gestiti con riabilitazione respiratoria ambulatoriale iniziata a un tempo mediano di 19 setti- 

mane dopo l’evento di EP acuta. Gli autori hanno osservato che mentre la riabilitazione non ha portato a eventi 

avversi, è stata associata a un miglioramento significativo nel test del cammino di 6 minuti 2209. 

In aggiunta a quanto sopra, una revisione sistematica di studi prevalentemente osservazionali ha coerentemente 

riportato che la mobilizzazione precoce nei pazienti con EP o TVP acuta era associata a una diminuzione di 

EP ricorrente e di TVP nuova/progressiva e non aumentava il rischio di EP ricorrente o quello emorragico 

2210,2211. Di conseguenza, le prove attuali nei pazienti con EP non sostengono la preoccupazione che un 

programma di mobilità e/o esercizio precoce entro una o due settimane dall’EP aumenti il rischio di eventi 

avversi. 

Per quanto riguarda l’EP cronica, due studi clinici hanno esaminato i pazienti con EP cronica con ipertensione 

polmonare stabile 2212,2213, dimostrando che programmi di riabilitazione ospedaliera strettamente monitorati 

possono migliorare la classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) e la capacità di 

esercizio. Tuttavia, uno dei due studi ha riportato sincope/presincope nel 4.4% dei pazienti 2213. 

Si deve riconoscere che esiste un’eterogeneità nella gravità dell’EP e che alcuni pazienti con grave sforzo 

ventricolare destro e intolleranza cardiopolmonare con sintomatologia grave possono richiedere un programma 

riabilitativo modificato in base ai sintomi. Infine, per ridurre al minimo il rischio e le conseguenze delle cadute 

nei pazienti in terapia anticoagulante, si suggerisce anche la valutazione del rischio di caduta, la valutazione 

della massima capacità di esercizio prima di iniziare la riabilitazione, il monitoraggio dei segni vitali, che 

comprendono la frequenza cardiaca e la saturazione di O2 durante la riabilitazione, e l’implementazione nei 

programmi di riabilitazione (in regime di ricovero o ambulatoriale) di misure atte a ridurre al minimo il 

pericolo. 

Riassumendo, mancano prove che guidino tempi e intensità ottimali della riabilitazione nei pazienti con 

diagnosi di EP dopo chirurgia ortopedica. In assenza di prove che indichino un pericolo, si suggerisce che la 

mobilizzazione e la riabilitazione postoperatoria procedano tanto rapidamente quanto consentito dallo stato 

cardiopolmonare del paziente. 
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Q94 - Occorre modificare la riabilitazione postoperatoria dei pazienti con TVP sintomatica confermata?  

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove a sostegno della modifica del protocollo riabilitativo 

postoperatorio per un paziente con TEV sintomatico. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.61%, in disaccordo 1.95%, astenuti 2.44% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica sono a rischio di TEV 2214-2221 e la riabilitazione, che 

comprende la deambulazione precoce, è della massima importanza per prevenire il TEV 2222,2223. Anche con la 
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tromboprofilassi multimodale alcuni pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica possono ancora sviluppare TEV 

2224-2226. Dal punto di vista clinico si teme che la deambulazione di un paziente con TEV sintomatico possa 

comportare lo spostamento e la propagazione della TVP ai polmoni e la possibilità di un esito fatale. È stata 

perciò sollevata la domanda se il protocollo riabilitativo postoperatorio, che comprende la deambulazione 

precoce, debba essere modificato o meno nei pazienti con TEV sintomatico. Per affrontare la questione è stata 

condotta un’ampia ricerca bibliografica che ha portato a identificare 544 articoli relativi al problema, di cui 

275 studi identificati da MEDLINE/PubMed, 237 da EMBASE, 9 dalla Cochrane Library e 23 da una ricerca 

manuale. La revisione dettagliata di questi documenti non ha rivelato alcuna evidenza che suggerisca che la 

riabilitazione postoperatoria dei pazienti con TEV sintomatico debba essere modificata. 
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Q95 - La trombolisi ha un ruolo nella gestione dei pazienti con TEV postoperatorio? 

Risposta/Raccomandazione. Nonostante la mancanza di prove in letteratura che consentano di stabilire un 

ruolo per la trombolisi nei pazienti con TEV postoperatorio, esiste un ruolo potenziale in pazienti selezionati. 

Nell’ambito dei pazienti operati la trombolisi deve essere presa in considerazione, con attenzione al 

sanguinamento iatrogeno e al rischio di ematomi, nelle seguenti circostanze: 

1. TVP pericolosa per l’arto con ischemia acuta dell’arto (ad es. flegmasia cerulea dolens). 
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2. Pazienti selezionati a basso rischio di sanguinamento con TVP sintomatica che coinvolge le vene ileo-

femorali e ad alto rischio di sindrome post-trombotica grave (PTS). 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.50%, in disaccordo 3.00%, astenuti 5.50% (forte consenso). 

Razionale. Negli ultimi anni il trattamento del TEV ha registrato progressi con l’introduzione di nuovi 

anticoagulanti. Tuttavia, nonostante le nuove modalità terapeutiche, gli studi hanno riportato che fino al 60% 

dei pazienti con TEV sono affetti da PTS, con un massimo del 10% che soffre di PTS grave 2227. La PTS è una 

condizione cronica debilitante che deriva da una dissoluzione incompleta del coagulo che causa ostruzione 

venosa e reflusso valvolare, con conseguente ipertensione venosa 2228,2229. Tutto ciò può a sua volta portare a 

gonfiore degli arti, dolore, pigmentazione e sviluppo di ulcere venose. 

Ci sono alcune prove che la trombolisi riduca il rischio di sviluppare PTS nei pazienti con TEV, migliorando 

così la qualità di vita 2230,2231. Gli obiettivi della trombolisi nel TEV acuto sono ridurre il carico di trombi, 

ripristinare la pervietà della vena e quindi prevenire la congestione venosa 2230. Le opzioni per la rimozione del 

trombo includono: 

1. Trombolisi sistemica: i pazienti ricevono un’infusione endovenosa di farmaci trombolitici con conseguente 

lisi del coagulo. I farmaci comunemente usati includono streptochinasi, urochinasi e alteplasi 2232. 

2. Trombolisi diretta da catetere (CDT): somministrazione di un farmaco trombolitico attraverso un catetere a 

fori laterali multipli posizionato direttamente nella vena trombizzata 2233. Questo metodo determina una 

trombolisi più diretta ed è utilizzato principalmente per la sola TVP. 

3. Trombolisi farmaco-meccanica diretta da catetere (PCDT): procedure che combinano l’uso dell’infusione 

litica per la trombolisi con dispositivi aggiuntivi basati sul catetere per promuovere la rimozione meccanica 

del trombo 2233. Le procedure aggiuntive includono la macerazione mediante palloncino, l’aspirazione con 

catetere, la trombectomia per aspirazione, la venoplastica transluminale percutanea mediante palloncino, il 

posizionamento di stent, l’uso di ultrasuoni intravascolari o una loro combinazione. Alcune delle nuove 

tecnologie utilizzano esclusivamente la trombectomia meccanica, riducendo così la necessità di farmaci 

trombolitici e teoricamente anche il rischio emorragico. 

Poiché l’effetto della trombolisi è rimuovere i coaguli di sangue, la principale preoccupazione circa la terapia 

trombolitica in tutti i pazienti, specialmente nel postoperatorio, è il sanguinamento maggiore. I pazienti 
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dovrebbero essere stratificati in base al rischio per determinare coloro che probabilmente trarrebbero beneficio 

dal trattamento invasivo. Tra i fattori che i medici dovrebbero considerare ci sono: 

• Rischio stimato di sanguinamento. 

• Gravità clinica della TVP. 

• Estensione anatomica della TVP. 

• Valutazione medica generale, che comprende la capacità deambulatoria, l’aspettativa di vita e le comorbilità.  

Ad oggi, sono stati condotti 4 RCT che hanno esaminato l’efficacia delle strategie di rimozione precoce del 

trombo: 

• TORPEDO (Thrombus Obliteration by Rapid Percutanea Endovenous Intervention in Deep Venous 

Occlusion) 2234.  

• CaVENT (Catheter-Directed Venous Thrombolysis in Acute Iliofemoral Vein Thrombosis) 2235. 

• ATTRACT (Acute Venous Thrombosis: Thrombus Removal with Adjunctive Catheter-Directed Trombolysis) 

2236. 

• CAVA (CAtheter Versus Anticoagulation Alone for Acute Primary Iliofemoral DVT) 2237. 

Gli RCT hanno confrontato la sola anticoagulazione come braccio di trattamento standard rispetto a CDT 

(CaVENT e TORPEDO), PCDT (ATTRACT) o CDT con accelerazione ad ultrasuoni (CAVA). Le misure di 

esito importanti di questi studi sono così riassunte: 

1. Tassi di PTS: gli studi CaVENT e TORPEDO hanno riportato una significativa riduzione dell’incidenza di 

PTS, mentre gli studi ATTRACT e CAVA non hanno rilevato una differenza significativa nei tassi di PTS tra 

il gruppo di intervento e quello di controllo, sebbene lo studio ATTRACT abbia riportato una riduzione 

significativa della PTS di grado moderato-grave a 24 mesi. 

2. Sanguinamento maggiore: mentre gli sperimentatori degli studi CaVENT, ATTRACT e CAVA hanno 

riportato una maggiore incidenza di sanguinamento maggiore nei gruppi di intervento rispetto ai gruppi di 

controllo, quelli dello studio TORPEDO non l’hanno osservata e hanno ipotizzato che ciò possa essere dovuto 

alle dosi più basse di attivatore del plasminogeno tessutale (tPA) e di eparina utilizzate rispetto agli altri studi.  

3. TEV ricorrente: l’incidenza di TEV recidivante è stata significativamente ridotta nello studio TORPEDO e 

questo beneficio si è prolungato oltre 2.5 anni. Tuttavia, lo studio ATTRACT non ha riportato differenze nei 

tassi di TEV recidivante a 2 anni di follow-up. 
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4. Qualità della vita (QOL): gli studi ATTRACT, CaVENT e CAVA non hanno riportano una differenza 

significativa nei punteggi di qualità della vita tra i 2 gruppi. I pazienti con PTS più grave hanno 

comprensibilmente riportato punteggi QOL peggiori. 

Una metanalisi aggiornata di Broderick et al. 2231, che confronta le strategie trombolitiche con 

l’anticoagulazione standard per la TVP acuta dell’arto inferiore, ha riesaminato 19 RCT con 1943 partecipanti. 

Le strategie trombolitiche includevano trombolisi sistemica, trombolisi locoregionale e CDT. La trombolisi 

completa si è verificata più frequentemente nel gruppo di pazienti trattati con la trombolisi al follow-up precoce 

e intermedio e non sono state riscontrate differenze tra i trattamenti di trombolisi in nessun momento. Il gruppo 

sottoposto a trombolisi ha avuto un aumento delle complicanze emorragiche rispetto alla sola anticoagulazione 

(6.7% vs 2.2%), ma si sono rilevate differenze tra i diversi trattamenti di trombolisi.  

È importante notare che questi quattro studi e la più recente metanalisi hanno tutti escluso specificamente i 

pazienti operati, limitando così l'applicabilità ai pazienti che non hanno subito interventi ortopedici. Tuttavia, 

un intervento chirurgico recente generalmente non è considerato una controindicazione assoluta alla 

trombolisi, che è appropriata nel contesto di ischemia degli arti attiva o ad alto rischio. Nel riesaminare la 

letteratura disponibile sulla trombolisi, le linee guida di pratica clinica 2021 della European Society for 

Vascular Surgery (ES vs) sulla gestione del TEV hanno riassunto per consenso che le terapie trombolitiche 

dovrebbero essere limitate ai pazienti a più alto rischio di sviluppare PTS (cioè con ampio carico di coaguli, 

che comprende il livello ileo-femorale), con un'alta probabilità di successo tecnico (cioè entro due settimane 

dall'esordio e senza evidenti lesioni post-trombotiche) e un basso rischio emorragico 2233. Analogamente, le 

linee guida 2020 dell’ASH per la gestione del TEV 2238 raccomandano che la trombolisi si limitata ai pazienti 

con TVP prossimale (vene ileo-femorali), flegmasia cerulea dolens che minaccia l’arto ed EP con 

compromissione emodinamica e concomitante malattia cardiopolmonare (EP submassiva). Inoltre, a causa 

della scarsa certezza nell’evidenza dell’effetto, la CDT è considerata superiore alla trombolisi sistemica per la 

TVP estesa 2238. La revisione ha escluso specificamente i pazienti operati. 
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Q96 - I pazienti con una precedente storia di COVID-19 sottoposti a procedure ortopediche sono ad 

aumentato rischio di TEV? Se così fosse, il loro regime anticoagulante postoperatorio dovrebbe essere 

modificato? 

Risposta/Raccomandazione. È generalmente noto che l’infezione da coronavirus correlata alla sindrome 

respiratoria acuta grave (SARS-CoV [COVID-19]) predispone gli individui a un rischio più elevato di 

tromboembolismo. Non ci sono comunque dati sufficienti per suggerire che un’infezione pregressa da COVID-

19 aumenti il rischio di TEV dopo un intervento ortopedico. Pertanto, la profilassi del TEV nei pazienti con 

pregresso COVID-19 non richiede di essere modificata. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.66%, in disaccordo 1.94%, astenuti 3.40% (forte consenso). 

Razionale. È stato dimostrato che l’infezione da COVID-19 può causare coagulopatia e malattia 

tromboembolica 2239 con un rischio elevato di TEV 2240. Ciò può essere spiegato dall’associazione tra COVID-
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19 e infiammazione, una maggior compattezza del coagulo e una riduzione del tempo di formazione del 

coagulo 2241. In modo simile agli effetti del COVID-19 2240,2242,2243, le lesioni ortopediche causano una risposta 

iperinfiammatoria e di ipercoagulabilità aumentando il rischio di TEV. Gli effetti additivi di questi fattori 

possono amplificare la risposta infiammatoria all’insulto traumatico e comportare un rischio di TEV ancora 

maggiore, riducendo al contempo i tassi di sopravvivenza 2244. A causa di quest’ultima preoccupazione e del 

potenziale aumento del rischio di mortalità, alcuni studi hanno proposto di ritardare l’intervento chirurgico 

elettivo nei pazienti con infezione attiva da COVID-19 2245,2246. D’altra parte, alcuni dati suggeriscono che i 

pazienti che hanno avuto un ritardo nel sottoporsi ad intervento di artroprotesi a causa dei protocolli COVID-

19 possono essere più a rischio di TEV 2247. 

Una tromboprofilassi appropriata è essenziale per prevenire le complicanze trombotiche venose associate agli 

interventi ortopedici, indipendentemente dal fatto che gli interventi chirurgici siano elettivi (come la PTA e 

PTG) o dovuti a traumi 2248–2251. La profilassi estesa (fino a 45 giorni) può essere presa in considerazione per i 

pazienti con rischio elevato di TEV (ad es. in condizioni di immobilità, presenza di comorbilità come cancro 

in fase attiva o TEV pregresso) 2252-2254. È anche importante includere in questa decisione la valutazione del 

rischio emorragico. Tuttavia, la scelta dell’anticoagulante, il dosaggio e la durata nei pazienti sottoposti a 

interventi ortopedici che siano stati precedentemente malati di COVID-19 non sono ancora ben studiati. 

Diversi fattori, come la gravità e la durata dell’infezione COVID-19 e le comorbilità dell’individuo, sembrano 

portare a un’elevata eterogeneità della manifestazione del TEV in questa categoria di pazienti 2255. La questione 

della profilassi del TEV ai pazienti con infezione COVID-19 è stata discussa dall’International Consensus 

Group (ICM) e nelle relative linee guida pubblicate nel luglio 2020 la raccomandazione era di somministrare 

una qualche forma di profilassi del TEV per questo gruppo di pazienti sottoposti a interventi ortopedici 2256. 

In un recente studio di Perazzo et al. 2257 sono stati valutati 16 pazienti con frattura del femore prossimale che 

avevano anche un’infezione COVID-19. I primi sette pazienti hanno ricevuto una singola dose giornaliera di 

EBPM e tra questi quattro pazienti sono morti per complicanze cardiovascolari (quattro decessi). Nei 

successivi nove pazienti con COVID-19 e frattura del femore prossimale la dose di EBPM è stata raddoppiata 

e si è verificato un solo decesso. Nessuno dei pazienti è deceduto per complicanze correlate al TEV ma la 

dimensione del campione era così piccola che non è stato possibile trarre deduzioni conclusive dallo studio. 
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In un articolo di revisione alcuni ricercatori hanno tentato di valutare le potenziali implicazioni dei farmaci 

comunemente prescritti nella chirurgia ortopedica per i pazienti con COVID-19, inclusa la profilassi del TEV 

2258. In una lettera, alcune autorità hanno raccomandato di utilizzare la profilassi per il TEV iniettabile al posto 

degli anticoagulanti orali 2259. Gli autori hanno ritenuto che i pazienti con COVID-19 mostrassero un’elevata 

variabilità nel tempo di protrombina e nel rapporto internazionale normalizzato (INR) a causa dei problemi 

con il metabolismo della vitamina K nei pazienti con infezione virale acuta. Hanno anche ritenuto che i pazienti 

con COVID-19 che ricevono altri anticoagulanti orali possono essere esposti a un trattamento insufficiente o 

eccessivo causato da interferenze farmacologiche significative. Raccomandazioni simili sono state formulate 

da altre autorità in una pubblicazione di follow-up 2260. Alcuni dati che suggeriscono che l’ASA possa essere 

utile nella prevenzione di malattie critiche associate a COVID-19 2261 ed è anche stato indicato che gli 

anticoagulanti orali possono in generale aiutare a ridurre gli effetti iperinfiammatori del COVID-19 2262. 

In conclusione, sulla base dei dati attuali non è necessario modificare la profilassi del TEV dei pazienti con 

pregresso COVID-19 sottoposti a interventi ortopedici. La decisione di scegliere un farmaco rispetto a un altro 

dovrebbe basarsi sul rapporto rischio-beneficio per questi pazienti come per gli altri. 
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Q97 - Il rischio di TEV aumenta dopo la vaccinazione contro COVID-19? 

Risposta/Raccomandazione. Il rischio di TEV negli individui che ricevono la vaccinazione contro il 

coronavirus correlato alla sindrome respiratoria acuta grave (SARS- CoV-2 [COVID-19]) è simile a quello 

della popolazione generale. Un raro ma drammatico effetto collaterale dei vaccini vettoriali adenovirali contro 

il COVID19 è lo sviluppo di trombosi venosa in siti insoliti, come il cervello o l’addome, accompagnata da 

trombocitopenia. Poiché il meccanismo non è ancora chiaro ed è stata osservata una somiglianza con la 

trombocitopenia indotta da eparina (HIT), il trattamento di tale trombo dovrebbe includere anticoagulanti non 

eparinici e immunoglobuline per via endovenosa. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.58%, in disaccordo 0.99%, astenuti 7.43% (forte consenso). 

Razionale. La vaccinazione contro il COVID-19 ha dimostrato la sua efficacia nel prevenire la contrazione e 

la diffusione dell’infezione e ha ridotto significativamente il rischio di malattie gravi, ospedalizzazione e 

mortalità 2263-2265. È stata sviluppata una serie di tecnologie per produrre vaccini che offrano una via d’uscita 

dalla crisi da COVID-19. Nella maggior parte dei casi è stata utilizzato la proteina spike del virus e le sue 

varianti come antigene principale dell’infezione COVID-19, utilizzando approcci basati su tecnologie degli 

acidi nucleici (DNA e RNA messaggero con nucleotide modificato), vettori virali non replicanti, peptidi, 

proteine ricombinanti, virus vivi attenuati e virus inattivati 2266. Sebbene questi vaccini siano generalmente 
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sicuri ed efficaci, sono stati segnalati alcuni effetti avversi temporanei tra cui dolore al sito di iniezione, 

mialgia, cefalea, affaticamento e stanchezza, che non sono rari con un vaccino che stimola il sistema 

immunitario e di solito si risolvono in pochi giorni. Tuttavia, pochi rapporti hanno segnalato una complicanza 

rara ma devastante di eventi trombotici in combinazione con la trombocitopenia osservata dopo la 

somministrazione del vaccino contro COVID-19 2267-2269. 

Il problema trombotico è stato descritto come clinicamente simile all’HIT grave, che è causata da anticorpi 

anti-PF4/eparina e si manifesta dopo circa 5-24 giorni dalla prima dose di vaccinazione 2270,2271. Si è riscontrato 

che la trombocitopenia trombotica immunitaria protrombotica indotta dal vaccino (VIPTT) è associata a 

tromboembolismo in siti insoliti, come trombosi del seno venoso cerebrale (C vsT) o trombosi venose 

addominali. Permane l’apprensione relativa alla sicurezza di due vaccini associati alla maggior parte dei casi 

di trombosi, i vaccini Vaxzevria (precedentemente AstraZeneca) e Janssen (Johnson e Johnson; noto anche 

come J&J) 2272. Entrambi contengono vettori adenovirali ricombinanti basati su un adenovirus di scimpanzé 

(Vaxzevria) o un adenovirus umano (vaccino Janssen) che codifica per l’immunogeno della proteina spike 

SARS-CoV-2. È ben noto che l’adenovirus si lega alle piastrine e che tale interazione provoca l’attivazione 

piastrinica che può avviare il processo di trombosi 2273. L’ASH e l’Expert Hematology Panel (UK) 

suggeriscono quattro criteri diagnostici nei pazienti che presentano sintomi trombotici entro 4-30 giorni dalla 

vaccinazione: aver ricevuto un vaccino COVID-19 (Janssen/Vaxzevria) da 4 a 30 giorni prima, trombosi 

(spesso cerebrale o addominale), trombocitopenia e test PF4HIT positivo utilizzando un test di 

immunoassorbimento enzimatico (ELISA) 2274,2275. Sebbene sia stato segnalato un numero inferiore di casi di 

eventi trombotici dopo il vaccino a mRNA incapsulato in nanoparticelle lipidiche (Moderna e Comirnaty), non 

è stata segnalata trombocitopenia a seguito di questi vaccini 2275. 

La maggior parte degli studi su larga scala costituiti da individui che hanno ricevuto la vaccinazione COVID-

19 hanno riportato che il rischio trombotico associato alla vaccinazione non era aumentato rispetto al rischio 

nella popolazione generale 2276,2277. Huh et al. hanno utilizzato il database coreano delle richieste per 

determinare l’incidenza di VIPTT tra 8548231 pazienti vaccinati con Vaxzevria, che è risultata pari a 

0.23/1000000 2278. In uno studio internazionale su 21720 persone che hanno ricevuto il vaccino Comirnaty 

(Pfizer/BioNTech), la metà è stata seguita per 2 mesi e non ha riportato alcuna TVP o EP 2279. Shazley et al. 

hanno riferito di un paziente positivo al COVID-19 in seguito alla somministrazione del vaccino J&J, che ha 



538 

 

sviluppato TVP ed EP che sono culminate in coagulazione intravascolare disseminata (DIC) 2280. Smadja et al. 

hanno studiato le caratteristiche cliniche degli eventi trombotici venosi e arteriosi dopo l’iniezione di tre 

vaccini COVID-19 (Comirnaty, Moderna e Vaxzevria), registrando più trombosi arteriosa che venosa con i 

vaccini a mRNA, mentre per Vaxzevria la proporzione di trombosi venose e arteriose era distribuita in modo 

più uniforme 2272. 

Un’analisi osservato/atteso eseguita dal titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio ha riportato 

che il numero di casi di TVP o EP osservati era in realtà significativamente inferiore agli attesi, suggerendo 

l’assenza di associazione causale tra TEV e Vaxzevria 2281. Questa interpretazione, tuttavia, deve essere 

considerata con cautela a causa di dubbi su qualità, sensibilità e adeguata stratificazione nel report. 

Sebbene i principali meccanismi patogenetici alla base del raro fenomeno trombotico noto dopo vaccinazione 

COVID-19 non siano stati ancora identificati, potrebbero essere coinvolti sia fattori dell’ospite (anamnesi di 

trombosi, aplotipi specifici, fumo e assunzione di farmaci specifici) sia fattori correlati al vaccino, con la 

patologia almeno in parte correlata alla reazione autoimmune innescata dal vaccino 2263. È stato inoltre 

dimostrato che l’infezione COVID-19 è protrombotica 2282 e non è chiaro se i pazienti che hanno sviluppato 

TEV dopo la vaccinazione si siano contagiati prima (cioè si trattasse di individui asintomatici) o 

immediatamente prima dello sviluppo dell’immunità contro il COVID-19. 

Sulla base dei rapporti disponibili, il tasso di TEV negli individui che ricevono la vaccinazione COVID-19 

sembra essere simile a quello della popolazione generale. 
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Q98 - Le raccomandazioni di buona pratica clinico-assistenziale (RBPCA) stabiliscono lo standard di 

cura per la profilassi del TEV? 

Il quesito che segue è stato adattato a partire dalla versione originale del documento per completezza editoriale; 

tuttavia, i contenuti, peraltro largamente condivisibili, richiedono alcune precisazioni relative alla normativa 

in tema di Linee Guida vigente nel nostro Paese. 

Va infatti ricordato che la Legge 8 marzo 2017, n. 24 "Disposizioni in materia di sicurezza delle cure e della 

persona assistita, nonché in materia di responsabilità professionale degli esercenti le professioni sanitarie" 

stabilisce all’art. 5 che "gli esercenti le professioni sanitarie nell’esecuzione delle prestazioni sanitarie debbano 

attenersi, salve le specificità del caso concreto, alle raccomandazioni previste dalle linee guida (LG) elaborate 

da enti e istituzioni pubbliche e private, da società scientifiche e associazioni tecnico-scientifiche delle 

professioni sanitarie iscritte in apposito elenco istituito e regolamentato con DM 2 agosto 2017, pubblicate 

dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) nel Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), previa verifica di 

conformità della metodologia adottata a standard internazionalmente riconosciuti e resi pubblici da parte 

dell’Istituto stesso, e della rilevanza delle evidenze scientifiche dichiarate a supporto delle raccomandazioni".  

In particolare, sempre l’art. 5 prevede “l’obbligo in capo agli esercenti le professioni sanitarie di seguire le 

raccomandazioni indicate dalle linee guida o, in mancanza di queste, l’obbligo di attenersi alle buone pratiche 

clinico-assistenziali”.  

Secondo l’Istituto Superiore di Sanità (ISS), per Raccomandazioni di Buone Pratiche Clinico-Assistenziali 

(RBPCA) si intendono tutte le raccomandazioni clinico-assistenziali ritenute efficaci, sicure ed appropriate 

dalla comunità scientifica internazionale, perché basate su solide prove di efficacia, che vengono sviluppate in 

modo rapido in quanto le tempistiche e/o il budget disponibile non consentono i processi standard seguiti per 

la produzione di linee guida 2283. 

Il documento che state consultando risponde perfettamente alla definizione dell’ISS di cui sopra, in quanto 

rappresenta il prodotto di un progetto internazionale basato su evidenze scientifiche, ricercate e analizzate 

attraverso una metodologia rigorosa ed esplicita da ricercatori provenienti da diverse discipline nell’arco di un 

anno. Le raccomandazioni così prodotte sono state valutate con metodo Delphi da 600 delegati, provenienti da 

68 nazioni diverse, selezionati in base a specifiche competenze e/o nominati da 135 Società Scientifiche.  
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La Commissione Linee Guida SIOT, con il supporto di tutti i delegati italiani della Consensus Internazionale, 

ha curato il processo di traduzione, adattamento culturale e revisione del documento a garanzia della qualità 

scientifica e con l’obiettivo di promuovere una standardizzazione delle procedure su scala nazionale. 

Va infine ricordato che, sebbene una condotta conforme alle raccomandazioni sia generalmente auspicabile e 

ritenuta diligente, può essere ritenuta tale anche una condotta difforme dalle linee guida in casi specifici, purché 

opportunamente riportato. 

Risposta/Raccomandazione. Lo sviluppo delle presenti raccomandazioni di buona pratica clinico 

assistenziale si è basato sulla revisione sistematica della letteratura. Per la prima volta sono state considerate 

tutte le sottospecialità dell’ortopedia. Inoltre, a questo processo ha fatto seguito la valutazione del consenso 

con metodo Delphi. Il rigore metodologico, l’esaustività delle tematiche analizzate e il coinvolgimento degli 

esperti fanno sì che le presenti raccomandazioni possano rappresentare lo “standard di cura” nella profilassi 

del TEV in chirurgia ortopedica.  

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.27%, in disaccordo 2.40%, astenuti 4.33% (forte consenso). 

Razionale. La questione della profilassi del TEV dopo interventi ortopedici è stata oggetto di discussione 

dentro e fuori le aule dei tribunali. Ogni anno vengono intentate numerose azioni legali contro la comunità 

medica, quando un paziente sottoposto a un intervento chirurgico (ortopedico) sviluppa TEV, fatale o meno. 

La domanda che attira l’attenzione in aula è se lo standard di cura relativo a questo problema sia stato seguito 

dal medico che si difende. Le domande più ampie che dobbiamo porci sono quale sia lo "standard di cura" per 

la profilassi del TEV dopo interventi ortopedici, se lo standard vari a seconda della particolare patologia 

operata e anche chi determini lo standard di cura per un medico. Taluni potrebbero dire che è il medico curante 

a determinare lo standard di cura, dopotutto è lui/lei che ha avuto un’ampia formazione medica, ha condotto 

ricerche mediche ed è quello che cura il paziente. Altri potrebbero obiettare che è il pagante/la compagnia di 

assicurazione che decide quale assistenza sarà rimborsata e quindi stabilisce lo standard di cura, mentre alcuni 

ribattono che le LG dettano lo standard di cura. Tuttavia, gli avvocati che si occupano di negligenza medica 

sanno che in aula è la giuria che in definitiva decide lo standard di cura. 

La giuria ovviamente riceve molta assistenza da esperti su entrambi i lati del caso che dicono loro come il 

medico abbia violato o rispettato lo standard di cura. Gli esperti possono indicare la presenza di LG, tuttavia 
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prima che una LG possa essere utilizzata in tribunale deve essere ritenuta ammissibile da un giudice. Non 

esiste uno standard prestabilito su come utilizzare le LG nei casi di negligenza medica. Le LG sono definite 

prove per sentito dire inammissibili, poiché nella maggior parte dei casi l’autore delle linee guida non è 

disponibile per un contro-interrogatorio; tuttavia, molti tribunali stabiliscono che le LG siano una eccezione. 

È importante sottolineare che i giudici prendono questa decisione caso per caso 2284. 

Una volta che le LGPC sono state ritenute ammissibili, entrambe le parti possono usarle per sostenere la propria 

argomentazione secondo cui un medico ha violato o rispettato lo standard di cura. Nell’unica revisione 

rinvenuta, di Hymans et al., è stata effettuata una ricerca computerizzata nell’ambito dei tribunali statunitensi 

dal 1980 al 1994. Sono state utilizzate LG da entrambi i lati in 37 occasioni, nelle quali sono stati utilizzate 

con successo in 28 casi, 22 volte dall’avvocato del paziente e solo 6 volte dall’avvocato del medico. Si sono 

verificati 9 utilizzi infruttuosi di LG, 7 da parte dell’avvocato del paziente e 2 da parte della difesa. Quando 

utilizzata con successo, la LG proveniva generalmente da fonti solide e che si basano su prove come 

l’American Medical Association, l’American Hospital Association, l’American College of Obstetrics and 

Gynecology o Istituzioni simili 2285. 

Sebbene esista una forte argomentazione sul fatto che, in aula, le LG siano state più spesso usate come spada 

piuttosto che come scudo, ciò non tiene conto di quanto accade prima che il caso arrivi in aula. I casi vengono 

probabilmente respinti dagli avvocati perché esistono solide LG che proteggerebbero il medico in tribunale. 

Inoltre, è possibile che gli avvocati dei medici utilizzino le LG per presentare mozioni dispositive di 

archiviazione dei casi prima che arrivino in tribunale. 

Mentre si considera l’uso di LG sul TEV in aula, si sappia che una volta stabilita la loro ammissibilità da parte 

del giudice, la giuria ne determinerà il peso. Entrambi si baseranno probabilmente sulla forza delle prove alla 

base della linea guida e del gruppo che la presenta. Quando entrambi sono forti, le LG verranno utilizzate per 

perseguire i medici che hanno violato tali linee guida e così proteggere il paziente. È vero anche il contrario, 

in quanto le LG possono fornire un’ampia protezione ai medici che ne erano a conoscenza e le seguivano 

durante il trattamento del paziente. 

Le presenti LG sul TEV sono uniche per molti aspetti. Sono prodotte da esperti estremamente conosciuti e 

riconosciuti nel campo del TEV in tutto il mondo. I delegati sono stati selezionati utilizzando un processo 

rigoroso e sono state incluse specialità oltre alla chirurgia ortopedica, come ematologia, anestesia, cardiologia, 
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medicina interna, malattie infettive, oncologia e altro. Lo sviluppo della presente LG ha seguito un processo 

consolidato e rispettato, detto metodo Delphi, che rimuove la possibilità di pregiudizio e di bias. Il contenuto 

è stato riesaminato da numerosi esperti del settore ed è stato anche sottoposto a rigoroso controllo imposto 

dalla rivista che lo ha pubblicato. Infine, queste LG sono estremamente utili in quanto per la prima volta 

coprono tutti le sottospecialità dell’ortopedia. 
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Chirurgia del piede e della caviglia 

Q1 - I pazienti sottoposti a debridement chirurgico delle ulcere del piede diabetico devono essere 

sottoposti di routine a profilassi per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Attualmente in letteratura non ci sono prove utili a determinare se un paziente 

diabetico sottoposto a sbrigliamento dell’ulcera necessiti di profilassi del tromboembolismo venoso (TEV). 

Esiste comunque un aumentato rischio di morbilità e mortalità nei pazienti con ulcera del piede diabetico 

(DFU) che sviluppano TEV. Pertanto, è giustificato proporre che i pazienti con DFU ricevano tromboprofilassi, 

in particolare se hanno mobilità ridotta e altre comorbilità mediche. Questo potrebbe non essere vero per tutti 

i casi di debridement chirurgico della DFU senza interventi aggiuntivi quando non è richiesta una limitazione 

prolungata del carico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.0%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Esistono prove crescenti che il diabete mellito (DM) è associato a squilibri di coagulazione e 

fibrinolisi che portano a una tendenza a formare trombi 1,2. Il rischio di sviluppare TEV è anche elevato in parte 

a causa di condizioni di comorbilità associate, e frequenti ospedalizzazioni per malattie acute e interventi 

chirurgici 3-5. I pazienti con DM che sviluppano TEV hanno maggiori probabilità di andare incontro a un 

decorso clinico complicato, che comprende complicanze emorragiche maggiori a lungo termine, TEV 

ricorrente 5,6, eventi avversi maggiori agli arti e un rischio più elevato di mortalità per tutte le cause 6. 

Oltre alla neuropatia, la tendenza alla trombosi pone i pazienti con DM a rischio di sviluppare DFU. I pazienti 

con DFU hanno tassi di mortalità maggiori rispetto ai pazienti diabetici senza ulcere 7. Aggravati dal TEV, i 

pazienti con DFU possono anche avere ritardi di guarigione dell’ulcera 4,8 e periodi di immobilità più lunghi. 

Nonostante molte segnalazioni di rischio elevato di TEV nei pazienti con DM, non è possibile rinvenire 

raccomandazioni specifiche per la gestione dei pazienti diabetici a rischio di TEV. Per rispondere al presente 

quesito è stata condotta una ricerca su PubMed che ha rivelato 244 articoli, dei quali nessuno tratta 

specificamente la profilassi del TEV per i pazienti con DFU sottoposti a intervento chirurgico, né per i pazienti 

con DM in generale. 

In una revisione di 2488 pazienti con TEV accertato, nel Worcester Venous Thromboembolism Study, Piazza 

et al. hanno riportato un basso tasso di tromboprofilassi tra i 476 pazienti con TEV e DM 5. Wang et al. hanno 
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sottolineato l’impatto di un’anamnesi di TEV su eventi avversi maggiori agli arti e hanno concluso che la 

prevenzione degli eventi trombotici deve essere enfatizzata nei pazienti che necessitano di cura del piede 

diabetico 6. A parte l’aumento dei tassi di mortalità per tutte le cause, gli autori hanno dimostrato che una storia 

di TEV era associata a un aumento di 1.6 volte del rischio di eventi avversi maggiori agli arti e di 1.4 volte del 

rischio di amputazione. 
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Q2 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti a immobilizzazione con 

tutore walker? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti immobilizzati con tutore walker possono essere maggiormente a 

rischio di sviluppare TEV. Tali pazienti devono essere valutati in base al rischio e la profilassi per il TEV deve 

essere offerta su base individuale. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.30%, in disaccordo 0.0%, astenuto 3.70% (forte consenso). 

Razionale. L’immobilizzazione dell’arto inferiore in un tutore walker può fornire un’alternativa al gesso per 

la gestione postoperatoria e conservativa di molte patologie del piede e della caviglia. I vantaggi potenziali 

includono la rimozione per motivi igienici, la capacità di eseguire esercizi di articolarità e la possibilità di 

regolarne la congruenza con la risoluzione del gonfiore. Inoltre, un walker non richiede una visita per la 

rimozione definitiva. 

Una revisione Cochrane del 2017, che includeva otto studi controllati randomizzati (RCT), ha valutato 

l’efficacia dell’eparina a basso peso molecolare (EBPM) per la prevenzione del TEV in pazienti con 

immobilizzazione degli arti inferiori 9. Nei pazienti che non avevano ricevuto alcuna profilassi, l’incidenza di 

trombosi venosa profonda (TVP) variava da 4.3% a 40%, mentre era minore nei pazienti che l’avevano 

ricevuta. La maggior parte degli studi inclusi in questa revisione ha considerato solo l’immobilizzazione 

mediante gesso, mentre tre studi hanno incluso anche pazienti immobilizzati con un tutore. Gli autori hanno 

concluso che c’erano prove di qualità moderata che l’EBPM riducesse il numero di eventi di TEV. Un’altra 

revisione sistematica condotta nel 2019 ha rilevato un minor rischio di TEV quando i pazienti con 

immobilizzazione temporanea dell’arto inferiore hanno ricevuto la profilassi per il TEV 10. Per questa 

raccomandazione sono stati identificati RCT che hanno studiato i regimi di profilassi del TEV in pazienti 

immobilizzati con gesso o tutore. Inoltre, gli RCT sono stati inclusi anche se riportavano l’incidenza di TEV 

in pazienti immobilizzati con un gesso, un’ortesi o un tutore rispetto a un gruppo di controllo in qualsiasi altra 

forma di immobilizzazione o senza immobilizzazione. 

Sono stati identificati quattro RCT sui regimi di profilassi del TEV che includevano pazienti con gessi o tutori. 

Questi RCT erano inclusi nella revisione sistematica summenzionata 10. Nei pazienti che necessitano di 

immobilizzazione dopo frattura o rottura del tendine d’Achille (ATR), Lassen et al. hanno riportato 
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un’incidenza del 19% di TVP identificata mediante flebografia nel gruppo di pazienti trattati con placebo 

rispetto al 9% nei pazienti che avevano ricevuto reviparina (p = 0.01) 11. Lapidus et al. non hanno riportato 

differenze significative nell’incidenza di TVP identificata con flebografia tra i pazienti che ricevevano 

dalteparina o placebo a seguito di immobilizzazione dopo frattura della caviglia 12 o tenorrafia achillea 13. 

Infine, Samama et al. hanno riportato un’incidenza di TEV del 2.3% nei pazienti trattati con fondaparinaux 

rispetto al 7.9% nei pazienti trattati con nadroparina14. Nessuno degli studi ha presentato dati o analisi di 

sottogruppo dei pazienti immobilizzati con walker o con ortesi e in tutti gli studi la maggior parte dei pazienti 

è stata immobilizzata con un gesso. 

Sono stati identificati sei ulteriori RCT che riportavano l’incidenza di TEV durante l’immobilizzazione 

mediante tutore walker, gesso o ortesi rispetto ad un’altra forma di immobilizzazione. Kortekangas et al. hanno 

studiato i pazienti con fratture della caviglia trattati con un’ortesi rispetto a un gesso 15, rilevando assenza di 

TVP sintomatica negli 80 pazienti trattati in ortesi per tre settimane e 3 TVP (3.6%) negli 83 pazienti trattati 

con un gesso, sebbene questa differenza non fosse statisticamente significativa. Lehtonen et al. hanno 

randomizzato i pazienti con fratture della caviglia per l’immobilizzazione postoperatoria in un gesso o la 

mobilizzazione precoce in un tutore funzionale per caviglia 16. Nei cinquanta pazienti trattati con gesso, è stata 

identificata una TVP sintomatica in due casi (4%) rispetto a nessuna TVP nei 50 pazienti con tutore. 

Nell’ambito della riparazione del tendine d’Achille, Groetelaers et al. hanno studiato 60 pazienti randomizzati 

per utilizzare un gesso o un tutore flessibile Achillotrain dopo tenorrafia achillea mininvasiva 17. Una TVP 

sintomatica si è verificata in due (8%) dei pazienti nel gruppo in gesso, ma in nessuno dei pazienti trattati con 

Achillotrain. I pazienti nel gruppo Achillotrain hanno avuto la concessione del carico e l’avvio della 

mobilizzazione prima del gruppo in gesso. L’RCT United Kingdom Study of tendo Achilles Rehabilitation 

(UKSTAR) ha confrontato l’immobilizzazione mediante tutore rispetto al gesso nell’ATR gestita in modo 

conservativo in 540 pazienti 18, registrando una TVP sintomatica nel 2% dei pazienti che utilizzavano un tutore 

funzionale e nel 1% dei pazienti ingessati (p = 0.51). Aufwerber et al. hanno riportato insorgenza di TVP 

asintomatica rilevata all’imaging ecografico in 150 pazienti dopo tenorrafia achillea 19: la TVP è stata registrata 

nel 29% dei pazienti che usavano un’ortesi dinamica, rispetto al 31% dei pazienti immobilizzati per due 

settimane nel gesso e poi passati a un tutore walker. Ai pazienti nel gruppo dell’ortesi dinamica è stato 
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permesso di iniziare il carico e la mobilizzazione più precocemente dopo l’intervento chirurgico. L’importanza 

clinica della TVP asintomatica rimane incerta 20-22. 

In un RCT di Lamb et al. 584 pazienti con distorsioni della caviglia sono stati randomizzati per ricevere un 

gambaletto gessato, un tutore Aircast, uno stivale Bledsoe o un bendaggio compressivo tubolare. È stata 

identificata una TVP in un paziente in ogni gruppo di trattamento ad eccezione del bendaggio compressivo 23. 

Nessuno di questi sei studi ha identificato una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di TEV 

tra i diversi tipi di immobilizzazione. Con l’eccezione dello studio di Aufwerber et al. 19, l’incidenza di TEV 

costituiva un risultato secondario. Poiché la strategia di ricerca era incentrata sul TEV, si deve prendere atto 

del fatto che altri lavori che studiano l’uso di un tutore o di un’ortesi e riportano il TEV solo come risultato 

secondario potrebbero non essere stati compresi nella ricerca. Tuttavia, è prevedibile che tali studi siano 

ugualmente sottodimensionati per rilevare una differenza nell’incidenza della TVP sintomatica. 

In sintesi, sono state identificate prove limitate per stabilire se la profilassi di routine del TEV riduca il rischio 

di TEV nell’immobilizzazione mediante tutore walker. Tutti e quattro gli RCT sulla profilassi del TEV hanno 

combinato i dati dei pazienti che usavano un walker o un’ortesi con quelli di pazienti immobilizzati in gesso. 

In sei studi randomizzati che hanno confrontato i pazienti immobilizzati con un walker o un’ortesi rispetto a 

pazienti immobilizzati in gesso non sono emerse differenze statisticamente significative nell’incidenza di TEV. 

Questi studi hanno mostrato eterogeneità per tipo di lesione, intervento chirurgico rispetto a trattamento 

conservativo e tipo di ortesi. È probabile che ulteriori variazioni, anche all’interno di studi individuali, nella 

concessione del carico e nella mobilizzazione della caviglia e del piede influenzino l’incidenza del TEV. 

Ciononostante, la letteratura dimostra che il TEV può verificarsi in pazienti immobilizzati mediante tutori, 

quando i pazienti sono istruiti a sostenere un carico < 50% subito dopo l’intervento chirurgico 19. 

In considerazione dei limiti esposti, sono necessarie ulteriori ricerche che studino specificamente il TEV in 

pazienti immobilizzati con un tutore walker. Si raccomanda di valutare i pazienti e di prescrivere una profilassi 

per il TEV su base individuale, considerando fattori del paziente, stato di carico e stato di mobilizzazione.  

Bibliografia 

9. Zee AA, van Lieshout K, van der Heide M, Janssen L, Janzing HM. Low molecular weight heparin for 

prevention of venous thromboembolism in patients with lower-limb immobilization. Cochrane Database Syst 

Rev. 2017 Aug 6;8: CD006681. 



550 

 

10. Horner D, Stevens JW, Pandor A, Nokes T, Keenan J, de Wit K, Goodacre S. Pharmacological 

thromboprophylaxis to prevent venous thromboembolism in patients with temporary lower limb 

immobilization after injury: systematic review and network meta-analysis. J Thromb Haemost. 2020 

Feb;18(2):422-38. 

11. Lassen MR, Borris LC, Nakov RL. Use of the low-molecular-weight heparin reviparin to prevent deep-

vein thrombosis after leg injury requiring immobilization. N Engl J Med. 2002 Sep 5;347(10):726-30. 

12. Lapidus LJ, Ponzer S, Elvin A, Levander C, Larfars G, Rosfors S, de Bri E. Prolonged thromboprophylaxis 

with Dalteparin during immobilization after ankle fracture surgery: a randomized placebo-controlled, double-

blind study. Acta Orthop. 2007 Aug;78(4):528-35. 

13. Lapidus LJ, Rosfors S, Ponzer S, Levander C, Elvin A, Larfars G, de Bri E. Prolonged thromboprophylaxis 

with dalteparin after surgical treatment of achilles tendon rupture: a randomized, placebo-controlled study. J 

Orthop Trauma. 2007 Jan;21(1):52-7. 

14. Samama CM, Lecoules N, Kierzek G, Claessens YE, Riou B, Rosencher N, Mismetti P, Sautet A, Barrellier 

MT, Apartsin K, Jonas M, Caeiro JR, van der Veen AH, Roy PM; FONDACAST Study Group. Comparison 

of fondaparinux with low molecular weight heparin for venous thromboembolism prevention in patients 

requiring rigid or semi-rigid immobilization for isolated non-surgical below-knee injury. J Thromb Haemost. 

2013 Oct;11(10):1833-43. 

15.   Kortekangas T, Haapasalo H, Flinkkil¨a T, Ohtonen P, Nortunen S, Laine HJ, J¨arvinen TL, Pakarinen 

H. Three week versus six week immobilisation for stable Weber B type ankle fractures: randomised, 

multicentre, non-inferiority clinical trial. BMJ. 2019 Jan 23;364:k5432. 

16. Lehtonen H, Jarvinen TLN, Honkonen S, Nyman M, Vihtonen K, J¨arvinen M. Use of a cast compared 

with a functional ankle brace after operative treatment of an ankle fracture. A prospective, randomized study. 

J Bone Joint Surg Am. 2003 Feb;85(2):205-11. 

17. Groetelaers RPTGC, Janssen L, van der Velden J, Wieland AW, Amendt AG, Geelen PH, Janzing HM. 

Functional Treatment or Cast Immobilization After Minimally Invasive Repair of an Acute Achilles Tendon 

Rupture: Prospective, Randomized Trial. Foot Ankle Int. 2014 Aug;35(8):771-8. 

18. Costa ML, Achten J, Marian IR, Dutton SJ, Lamb SE, Ollivere B, Maredza M, Petrou S, Kearney RS; 

UKSTAR trial collaborators. Plaster cast versus functional brace for non-surgical treatment of Achilles tendon 



551 

 

rupture (UKSTAR): a multicentre randomised controlled trial and economic evaluation. Lancet. 2020 Feb 8; 

395(10222):441-8. 

19. Aufwerber S, Heijne A, Edman G, Gr¨avare Silbernagel K, Ackermann PW. Early mobilization does not 

reduce the risk of deep venous thrombosis after Achilles tendon rupture: a randomized controlled trial. Knee 

Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2020 Jan;28(1):312-9. 

20. Raskob GE, Spyropoulos AC, Cohen AT, Weitz JI, Ageno W, De Sanctis Y, Lu W, Xu J, Albanese J, 

Sugarmann C, Weber T, Li- pardi C, Spiro TE, Barnathan ES. Association Between Asymptomatic Proximal 

Deep Vein Thrombosis and Mortality in Acutely Ill Medical Patients. J Am Heart Assoc. 2021 

Feb;10(5):e019459. 

21. Warwick D, Samama MM. The contrast between venographic and clinical endpoints in trials of 

thromboprophylaxis in hip replacement. J Bone Joint Surg Br. 2000 May;82(4):480-2. 

22. Horner D, Hogg K, Body R. Should we be looking for and treating isolated calf vein thrombosis? Emerg 

Med J. 2016 Jun;33(6):431-7. 

23. Lamb SE, Marsh JL, Hutton JL, Nakash R, Cooke MW; Collaborative Ankle Support Trial (CAST Group). 

Mechanical supports for acute, severe ankle sprain: a pragmatic, multicentre, randomised controlled trial. 

Lancet. 2009 Feb 14; 373(9663):575-81. 

 

Q3 - La concessione del carico al paziente, dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia, 

influenza la scelta della profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Le limitazioni del carico degli arti inferiori sono un fattore di rischio 

indipendente per il TEV. Questo rischio è mitigato da un carico dell’arto operato superiore al 50%. Non è 

possibile trarre ulteriori conclusioni in merito alla selezione della profilassi del TEV in quanto, sulla base della 

letteratura disponibile, si riferisce a situazioni di assenza di carico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Spesso è necessario un periodo di limitazione del carico dopo un intervento chirurgico al piede e 

alla caviglia per proteggere l’arto operato e ottimizzare i risultati. Le restrizioni del carico dopo un intervento 

chirurgico al piede e alla caviglia in genere coincidono con l’immobilizzazione dell’arto operato (ad esempio, 
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in un gesso o un’ortesi). Queste restrizioni postoperatorie, sebbene apparentemente innocue, non sono prive di 

rischi. A tal proposito, l’immobilizzazione dell’arto inferiore è stata identificata come un forte fattore che 

contribuisce alle complicanze tromboemboliche 24,25. Il meccanismo patogenetico dell’immobilizzazione e 

degli eventi di TEV è correlato al ridotto ritorno venoso conferito dall’immobilità e dal posizionamento statico 

dell’arto 26,27. L’impatto, se presente, che le restrizioni del carico hanno sullo sviluppo di complicanze 

tromboemboliche non è così chiaramente compreso, e l’importanza che le restrizioni del carico dovrebbero 

avere sulla selezione della profilassi postoperatoria del TEV è dibattuta. 

C’è relativa scarsità di letteratura sull’associazione tra complicanze tromboemboliche e restrizioni del carico. 

La letteratura si è generalmente concentrata sull’immobilizzazione specifica e sull’assenza di carico come 

fattore indipendente nelle complicanze tromboemboliche. Tuttavia, è stato dimostrato che il carico aumenta lo 

svuotamento venoso dell’arto inferiore e può essere di rilevanza clinica nello sviluppo di TEV 28. 

Uno studio prospettico di livello I ha valutato 150 pazienti sottoposti a tenorrafia achillea a cielo aperto 29. I 

pazienti sono stati randomizzati per un protocollo che consisteva nel carico completo precoce in un’ortesi o un 

protocollo postoperatorio convenzionale che prevedeva due settimane di assenza di carico in un gesso seguite 

da 4 settimane di carico in un’ortesi. A nessun paziente è stata prescritta una profilassi per il TEV e tutti i 

pazienti sono stati sottoposti a screening per il TEV con ecodoppler bilaterale dopo due e sei settimane 

dall’intervento chirurgico. Gli autori hanno rilevato che un carico dell’arto inferiore o uguale al 50% del peso 

corporeo nella prima settimana dopo l’intervento era un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di TEV 

e conferiva una probabilità 4 volte maggiore di sviluppare un TEV nelle prime due settimane dopo l’intervento. 

In particolare, non c’era alcuna associazione tra il TEV e il numero di passi fatti al giorno, il che indica che il 

carico dell’arto operato è indipendentemente rilevante per lo sviluppo di complicanze tromboemboliche.  

Uno studio diverso di Barg et al. ha esaminato i fattori di rischio per TEV in una serie di 665 pazienti sottoposti 

a intervento di artroprotesi di caviglia (PTC) in un periodo di 9 anni 30. I pazienti sono stati istruiti a sostenere 

il carico mentre erano immobilizzati in un gesso o in un’ortesi a partire da tre o quattro giorni dopo l’intervento 

chirurgico, a meno che non avessero avuto osteotomie concomitanti. A tutti i pazienti è stata prescritta una 

profilassi con 5000 UI di EBPM. Il 3.9 % dei pazienti ha sviluppato una TVP sintomatica. L’analisi di 

regressione multipla ha identificato l’assenza del carico totale postoperatorio come fattore di rischio 

indipendente per TEV sintomatico, con un odds ratio (OR) di 4.53. 
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Uno studio prospettico multicentrico di Mizel et al. ha incluso 2733 pazienti nel corso di un anno. Il chirurgo 

ortopedico curante ha riportato i dati demografici del paziente, i farmaci somministrati, l’intervento ortopedico 

e le prescrizioni postoperatorie che comprendevano la terapia anticoagulante e lo stato di carico. Il follow-up 

postoperatorio medio è stato di 91 giorni e la TVP sintomatica è stata confermata da flebografia o ecografia. 

Dei sei pazienti che hanno sviluppato TVP, tutti erano in assenza di carico il che corrisponde a un rischio 

relativo (RR) di 1.0 (intervallo di confidenza 95% [IC] da 1.0009 a 1.008, p = 0.014). Due di questi 6 pazienti 

avevano ricevuto anticoagulanti. Inoltre, 4 dei 6 pazienti con TVP hanno sviluppato embolia polmonare (EP) 

non fatale, ma non è stato specificato se avessero ricevuto terapia anticoagulante 31. 

Un’analisi retrospettiva che abbracciava l’arco di un anno in un singolo ospedale è stata condotta da Thomas 

e Van Kampen su una serie di pazienti per valutare i fattori di rischio per il TEV sintomatico 32. Gli autori 

hanno riferito che 7 dei 381 (1.84%) pazienti inclusi nell’analisi hanno sviluppato TVP, 4 dei quali hanno 

sviluppato una EP. La revisione delle cartelle ha rivelato che tutti i pazienti che avevano un EP erano stati 

istruiti a non caricare sull’arto per lesioni quali fratture della caviglia (2), frattura distale della tibia e del perone 

(1) e rottura del tendine d’Achille (1). Nessuno dei pazienti è stato operato e non è stata prescritta alcuna 

profilassi. Lo studio non aveva potenza sufficiente a determinare la significatività statistica delle restrizioni di 

carico sugli eventi di TEV, ma questi risultati sono comunque degni di nota. 

Uno studio prospettico descrittivo è stato condotto su un gruppo di 216 pazienti sottoposti a vari interventi al 

piede e alla caviglia 33. In 130 pazienti è stata necessaria l’immobilizzazione mediante gambaletto gessato e 

l’assenza di carico per almeno 4 settimane, mentre 88 pazienti sono stati sottoposti a chirurgia dell’alluce che 

non ha richiesto immobilizzazione o restrizioni del carico. Nessun paziente ha ricevuto la profilassi del TEV. 

Lo screening ecografico a 2 e 6 settimane dopo l’intervento ha rivelato un’incidenza complessiva di TVP del 

5.09% senza coaguli identificati nel sottogruppo dell’alluce valgo a cui è stato concesso il carico 

immediatamente e un’incidenza del 8.46% nel gruppo immobilizzato in gesso e in assenza di carico. Questi 

risultati sono descrittivi, poiché lo studio non aveva potenza sufficiente per determinare i fattori di rischio 

individuali; tuttavia, questi risultati coincidono con precedenti rapporti che hanno identificato un’associazione 

tra restrizioni dl carico ed eventi di TEV. 

In sintesi, questi risultati suggeriscono che le restrizioni del carico sono un fattore di rischio indipendente per 

eventi di TEV e meritano l’attenzione del chirurgo. La letteratura a sostegno di questa conclusione è tuttavia 
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limitata, con il lavoro di Aufwerber et al. che rappresenta l’unica evidenza di Livello I che identifica tale 

associazione. Il meccanismo patogenetico delle restrizioni del carico sul TEV è probabile sia correlato al 

risultante ritorno venoso limitato, che al contrario aumenta con il carico. I medici dovrebbero considerare le 

restrizioni del carico nel determinare il rischio di TEV del paziente dopo un intervento chirurgico del piede e 

della caviglia. Questo rischio può essere mitigato consentendo un carico almeno parziale dell’arto anche se 

immobilizzato 29. Non è possibile formulare alcuna raccomandazione sul ricorso a ulteriori farmaci o interventi 

per la profilassi del TEV per i pazienti che necessitano di assenza di carico dopo l’intervento chirurgico. La 

determinazione della necessità di una profilassi farmacologica in base alle restrizioni del carico dopo un 

intervento chirurgico non è stata studiata in modo indipendente. È degno di nota, tuttavia, che una recente 

revisione Cochrane ha studiato la profilassi del TEV con EBPM specificamente nei pazienti con 

immobilizzazione degli arti inferiori, ma non ha analizzato in modo specifico le restrizioni del carico 25. 

Dall’analisi di 3680 partecipanti in 8 studi controllati e randomizzati gli autori hanno concluso che la profilassi 

con EBPM ha ridotto significativamente l’incidenza di TVP nei pazienti che richiedevano immobilizzazione 

degli arti inferiori. Questi risultati erano basati su prove di qualità moderata. È necessario indagare sull’uso 

della profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia del piede e della caviglia che richiedono restrizioni 

postoperatorie del carico. 
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Q4 - Nella chirurgia del piede e della caviglia, quali interventi possono essere considerati maggiori e 

quali minori per quanto concerne il rischio di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono dati sufficienti per caratterizzare gli interventi chirurgici del piede 

e della caviglia come maggiori o minori relativamente al rischio di eventi di TEV postoperatorio. Alcune 

patologie, come la rottura del tendine di Achille, sembrano mostrare un tasso più elevato di TEV, ma ciò può 

essere indipendente dalla gestione chirurgica o non chirurgica e riguardare invece un ritorno venoso alterato. 

I fattori di rischio specifici del paziente sono fondamentali per comprendere il rischio di TEV dopo un 

intervento chirurgico al piede e alla caviglia e possono includere età > 50 anni, immobilizzazione con tutore o 

gesso, indice di comorbilità di Charlson (CCI) > 2, vene varicose, anamnesi di TEV, disturbo da 

ipercoagulabilità e artrite infiammatoria. 
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Storicamente la discussione sull’incidenza del TEV nella chirurgia ortopedica, e sull’uso 

concomitante della profilassi farmacologica per prevenire la TVP e l’EP, ha ruotato attorno al rischio di TEV 

inerente a un determinato intervento chirurgico. Interventi come quello di artroprotesi dell’anca (PTA) o del 

ginocchio (PTG), così come l’osteosintesi di fratture femorali hip fracture surgery (HFS), hanno tassi di TEV 

uniformemente elevati in assenza di misure preventive 34. Società qualificate come l’American College of 

Chest Physicians (ACCP) hanno perciò raccomandato esplicitamente di somministrare la profilassi 

farmacologica "ai pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore (PTA, PTG e HFS)" 35. Tuttavia, nel 

definire un sottoinsieme di interventi ortopedici come maggiori, le linee guida dell’ACCP non hanno definito 

altri interventi come minori. Hanno solo sottolineato che la profilassi farmacologica non era necessaria in 

"pazienti con lesioni isolate della parte inferiore della gamba che richiedevano l’immobilizzazione della 

gamba". Di fatto, mentre la parola "maggiore" compare 201 volte nelle linee guida ACCP del 2012, la parola 

"minore" compare solo due volte, e si riferisce specificamente a eventi emorragici minori. 

Nell’affrontare il problema del TEV tra i pazienti sottoposti a interventi del piede e della caviglia le sfide per 

gli operatori sanitari sono molteplici. In primo luogo, mentre il tasso di TEV è molto più basso tra i pazienti 

sottoposti a interventi al piede e alla caviglia rispetto a pazienti sottoposti a interventi di PTA o a PTG, non è 

certamente né zero né uniforme in tutti i pazienti e gli interventi 36. Ciò rende qualsiasi analisi rischio-beneficio 

dell’uso della profilassi farmacologica molto più sfumata, poiché si valuta il rischio di TVP ed EP rispetto a 

esiti avversi come eventi emorragici, essudato dalla ferita e persino trombocitopenia indotta da eparina 37. In 

secondo luogo, senza le implicazioni "totalizzanti" di un qualsiasi intervento che di per sé determini l’uso della 

profilassi farmacologica, i fattori di rischio specifici del paziente svolgono un ruolo sempre più importante, 

minando un approccio "unico per tutti" alla prevenzione del TEV 38,39. Infine, potrebbe non essere un intervento 

chirurgico di per sé che provoca una TVP o un’EP, ma piuttosto la condizione patologica stessa (ad esempio, 

la rottura del tendine d’Achille con retrazione del tricipite surale), spesso indipendentemente dalla gestione 

operatoria rispetto a quella non operatoria, nonché dal periodo richiesto di assenza di carico e/o 

immobilizzazione 40,41. 
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La confusione condivisa sia dai medici che si occupano di piede e caviglia, sia dai pazienti, si riflette nelle 

diverse linee guida di pratica clinica presentate da più società qualificate, relative alla chirurgia dell’arto 

inferiore che comprende gli interventi di piede e caviglia. Come notato, ad esempio, l’ACCP sconsiglia l’uso 

della profilassi farmacologica dopo un intervento chirurgico del piede e della caviglia 35. Al contrario, il 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) nel Regno Unito raccomanda ai chirurghi di 

utilizzare la profilassi farmacologica dopo interventi agli arti inferiori diversi da PTA, PTG o HFS, quando i 

pazienti presentano uno o più fattori di rischio, ma accomuna fattori di rischio come una storia pregressa di 

TEV nel paziente o in un suo parente di primo grado, con fattori di rischio più diffusi, come età > 60 anni, 

interventi agli arti inferiori di durata > 60 minuti e indice di massa corporea (IMC) > 30 kg/m2 42. Oltre a ciò, 

l’American Orthopedic Foot & Ankle Society (AOFAS) ha dichiarato che non ci sono dati sufficienti per 

raccomandare o sconsigliare l’uso della profilassi di routine del TEV dopo un intervento chirurgico al piede e 

alla caviglia, e che sono necessarie ulteriori ricerche 43. Pertanto, la decisione di utilizzare la profilassi 

farmacologica dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia deve tener conto non solo della natura 

dell’intervento, ma anche dei fattori di rischio specifici del paziente, molti dei quali devono essere ancora 

definiti. Esistono strumenti convalidati di valutazione del rischio che però sono stati affinati attorno a interventi 

non ortopedici, come la chirurgia generale o vascolare 44,45. Tra le scale di valutazione del rischio più 

comunemente utilizzate c’è quella proposta da Caprini, che assegna un valore in punti a ciascuno dei quaranta 

elementi considerati e che consente ai medici di stratificare i pazienti per stato di rischio, con un punteggio 

totale ≥ 5 considerato "a più alto rischio" 46. Il punteggio distingue tra chirurgia minore e maggiore, ma secondo 

il criterio che il tempo chirurgico superi la soglia di 45 minuti; qualsiasi intervento chirurgico di durata > 45 

minuti è considerato maggiore. In pratica, i pazienti di età compresa tra 41 e 60 anni (1 punto) sottoposti a un 

intervento chirurgico minore (1 punto) che hanno un’IMC > 25 kg/m2 (1 punto) sarebbero considerati "ad alto 

rischio" (3 - 4 punti), rendendo difficile sapere come applicare questo strumento alla categoria di pazienti 

operati al piede e alla caviglia. Uno studio recente di Dashe et al. ha confrontato retrospettivamente l’incidenza 

di TVP ed EP in 300 pazienti ortopedici con fratture pelviche o acetabolari, ritenute empiricamente ad "alto 

rischio", con l’incidenza in 548 pazienti con fratture di piede e caviglia ritenute a "basso rischio" 47. Si è 

riscontrato che i pazienti con fratture pelviche e acetabolari hanno effettivamente dimostrato un tasso più 

elevato di TEV (8% vs 1.6%, p < 0.0001), ma la tradizionale soglia di 5 del punteggio di Caprini non ha 
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differenziato in modo adeguato quelli a "più alto rischio" tra i due gruppi; pertanto, gli autori hanno invece 

consigliato una soglia di 10 punti. Purtroppo, anche quest’ultima soglia di punteggio perde di utilità se 

applicata a pazienti operati al piede e alla caviglia senza fratture, perché deriva in gran parte dai 5 punti 

assegnati a "frattura dell’anca, del bacino o della gamba (< 1 mese)" 46. 

A complicare le cose c’è il fatto che alcune patologie specifiche all’interno della chirurgia del piede e della 

caviglia sembrano essere correlate con un aumentato rischio di TEV. È stato riportato che le rotture del tendine 

d’Achille hanno un tasso di TVP che varia da 0.4% a 34% 48,49. Quest’ampia variabilità riportata deriva in larga 

parte dal fatto che in un determinato studio i pazienti sono sottoposti a screening ecografico di routine oppure 

che solo i pazienti sintomatici vengano sottoposti a imaging. Gli studi, comunque, hanno evidenziato tassi di 

TVP sintomatica fino al 23.5% e, in particolare, non hanno necessariamente trovato una differenza tra i pazienti 

trattati chirurgicamente rispetto a quelli trattati non chirurgicamente 41,50,51. Quindi, piuttosto che considerare 

la riparazione del tendine d’Achille come "intervento chirurgico maggiore", è possibile che le rotture del 

tendine d’Achille nel loro insieme siano meglio identificate come "diagnosi maggiore". A confondere ancora 

di più, sulla base di uno studio prospettico randomizzato 49 non è del tutto chiaro che la profilassi farmacologica 

riduca efficacemente il tasso di TEV dopo rottura del tendine d’Achille. 

Estrapolando l’idea che interventi chirurgici più prossimali agli arti inferiori hanno tassi di TEV più elevati 

rispetto agli interventi eseguiti più distalmente, si intuisce che nell’ambito degli interventi al piede e alla 

caviglia si potrebbe riscontrare un progressivo aumento del tasso di TEV postoperatorio quando ci si sposta 

dall’avampiede al retropiede/caviglia e alla parte inferiore della gamba. Uno studio di Hejiboer et al. ha 

confrontato il tasso di TEV e di eventi emorragici avversi tra due coorti separate e abbinate di 5286 pazienti 

sottoposti a interventi chirurgici al di sotto del ginocchio con e senza profilassi farmacologica utilizzando la 

corrispondenza del punteggio di propensione 37. Tra i pazienti che non avevano ricevuto profilassi 

farmacologica gli autori hanno identificato un aumento del tasso di TEV quando ci si sposta più 

prossimalmente all’interno di interventi al piede e alla caviglia, che comprendono l’avampiede (0.8%), il 

retropiede/caviglia (1.4%) e la parte inferiore della gamba (3.4%). Lo studio ha anche riscontrato un aumento 

analogo tra i pazienti che facevano profilassi farmacologica sottoposti a interventi all’avampiede (0.2%), al 

retropiede/caviglia (0.4%) e alla parte inferiore della gamba (1.0%) ed è stato in grado di dimostrare una 
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riduzione di 3 volte del tasso di TEV quando si utilizza la profilassi farmacologica ma un aumento di 2 volte 

degli eventi emorragici. Questi risultati mettono in evidenza i compromessi intrinseci delle misure preventive.  

In definitiva, negli interventi al piede e alla caviglia, rispetto a quelli di PTA e PTG, i fattori di rischio del 

paziente svolgono un ruolo sproporzionato nel provocare un tasso più elevato di TEV. I fattori di rischio 

indicati in letteratura comprendono età > 50 anni, immobilizzazione con tutore o gesso, rottura del tendine 

d’Achille, aumento del carico di comorbilità come documentato da un CCI > 2, vene varicose, storia di TEV 

in un dato individuo o in un suo parente di primo grado, disturbo da ipercoagulabilità noto e artrite 

infiammatoria 38,39,52-55. Ciò deve essere tenuto ben presente nell’interpretazione degli studi. Ad esempio una 

recente metanalisi, che ha incluso sei studi prospettici controllati randomizzati (RCT) con 1600 pazienti 

sottoposti a chirurgia isolata di piede e caviglia, ha rilevato un tasso di TEV del 8.3% tra i pazienti sottoposti 

a profilassi farmacologica rispetto all’11.7% in sua assenza (rischio relativo [RR] 0.72, intervallo di confidenza 

al 95% [IC] 0.55-0.94, p = 0.02) 56, concludendo che, sebbene la profilassi farmacologica sia efficace, "i tassi 

degli eventi sono bassi e gli eventi sintomatici sono rari". D’altra parte, gli autori evidenziano che l’età media 

dei pazienti in tutti i sei RCT era < 50 anni; inoltre, separatamente tutti gli studi hanno escluso i pazienti con 

una precedente storia di TEV. Si tratta in entrambi i casi di probabili fattori di rischio per il TEV dopo 

intervento chirurgico di piede e caviglia, il che limita la capacità di estrapolare i risultati a popolazioni più 

ampie. 

In sintesi, non ci sono dati sufficienti per caratterizzare gli interventi chirurgici del piede e della caviglia come 

maggiori o minori, poiché ciò riguarda il rischio di TEV postoperatorio. Alcune diagnosi come la rottura del 

tendine di Achille sembrano mostrare un tasso più elevato di TEV, ma fattori di rischio inerenti al paziente 

sono particolarmente critici rispetto ai pazienti sottoposti a interventi di PTA, PTG o HFS. Sono necessari 

RCT prospettici su larga scala per definire le sottopopolazioni di pazienti a più alto rischio, e per chiarire 

l’utilità relativa delle varie strategie di profilassi farmacologica. 
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Q5 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia dell’avampiede 

e del mesopiede ai quali sia concesso il carico completo? 

Risposta/Raccomandazione. Il rischio di TEV dopo un intervento chirurgico all’avampiede e sul mesopiede 

è raro. L’EP e in particolare l’EP fatale rappresentano eventi estremamente rari. I tassi sembrano inferiori nella 

chirurgia dell’avampiede rispetto alla chirurgia del mesopiede, ma entrambi risultano bassi. Si sconsiglia l’uso 

di routine di anticoagulanti per la prevenzione del TEV dopo un intervento elettivo di avampiede e mesopiede 

nei pazienti a basso rischio, soprattutto quando viene concesso il carico completo, e si incoraggiano ulteriori 

ricerche di alta qualità sulla profilassi farmacologica di routine del TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. I dati disponibili a supporto della profilassi di routine per eventi di TEV nei pazienti sottoposti a 

chirurgia del piede e della caviglia sono limitati. Ciò è particolarmente vero per la chirurgia dell’avampiede e 

del mesopiede, ambito in cui ai pazienti viene spesso concesso il carico completo. Nel campo della chirurgia 

del piede e della caviglia, esistono relativamente pochi dati per guidare la decisione clinica in merito alla 

profilassi del TEV, soprattutto in confronto ad altri campi dell’ortopedia. Uno studio di un singolo chirurgo ha 

riscontrato solo 22 TEV clinicamente sintomatici in 2774 pazienti (0.79%) nell’arco di 10 anni 57. Altri autori 

hanno riscontrato un tasso relativamente alto di TEV asintomatico nei pazienti sottoposti a chirurgia del piede 

e della caviglia (25.4%) 58 allo screening ecografico a 2 e a 6 settimane. Tutte le trombosi venose profonde 

(TVP) rilevate erano distali rispetto alla vena poplitea e tutti i pazienti erano stati sottoposti a chirurgia del 

retropiede o del mesopiede ed erano in assenza di carico 58. Ci sono pochissimi dati sul rischio di TEV nei 

pazienti sottoposti a chirurgia dell’avampiede e del mesopiede. 

È stata condotta una revisione sistematica che ha portato a identificare 34 potenziali studi su 318 esaminati che 

potevano trattare l’incidenza di TEV e la profilassi in pazienti operati all’avampiede e al mesopiede a cui è 
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stato concesso il carico subito dopo l’intervento chirurgico. Tuttavia, solo 29 studi hanno riportato l’incidenza 

di TEV dopo interventi sull’avampiede e sul mesopiede 57-85. 

In un totale di 38105 interventi sull’avampiede, 37 pazienti (0.097%) hanno sofferto un episodio di TEV, 

mentre 7 pazienti (0.018%) hanno avuto un’EP, che è stata fatale in 2 (0.005%) di essi. Per quanto riguarda la 

chirurgia del mesopiede, sono stati inclusi 750 pazienti, di cui 26 hanno avuto una TVP (3.4%) e 2 un’EP 

(0.266%). Non sono stati segnalati EP fatali nei pazienti sottoposti a chirurgia del mesopiede. 

Relativamente pochi autori hanno esaminato l’effetto della profilassi farmacologica sull’incidenza di TEV 

nella chirurgia dell’avampiede e del mesopiede. Heijboer et al. hanno confrontato retrospettivamente pazienti 

trattati con acido acetilsalicilico (ASA) come profilassi per la TVP con pazienti in assenza di profilassi 69. 

Nell’ambito dei pazienti operati all’avampiede e al mesopiede gli autori hanno riscontrato 8 TEV in 1004 

pazienti (0.79%) che non avevano ricevuto alcuna profilassi per la TVP e 2 TEV in 1004 pazienti (0.19%) 

trattati con ASA. Griffiths et al. hanno condotto una revisione retrospettiva di un insieme non specificato di 

interventi al piede e alla caviglia, per alcuni dei quali è stato somministrato ASA come profilassi, mentre per 

altri non è stata effettuata alcuna profilassi 64. Si sono riscontrati tassi simili di TEV in entrambe le coorti, con 

4 TVP in 1068 pazienti che ricevevano ASA (0.37%) e 3 TVP nei 1559 pazienti senza profilassi (0.19%). 

Anche i tassi di EP erano simili, con 1 EP nel gruppo trattato con ASA (0.09%) e 3 nel gruppo senza profilassi 

(0.19%). Nessuno studio ha confrontato tipi diversi di anticoagulanti di routine. Non ci sono RCT né studi 

prospettici che confrontino la profilassi di routine e il suo effetto sull’incidenza del TEV. Per quanto concerne 

i fattori di rischio per il TEV, alcuni studi hanno esaminato l’impatto di vari fattori di rischio sul tasso di TEV. 

Uno studio che includeva solo pazienti sottoposti a chirurgia dell’avampiede ha riscontrato che l’età superiore 

a 60 anni è un fattore di rischio 77. Due studi hanno valutato esclusivamente la chirurgia del mesopiede, 

rilevando che un tempo di tourniquet maggiore, il sesso femminile, l’aumento dell’età, l’obesità, lo stato di 

ricovero e la chirurgia non elettiva sono fattori di rischio 58,70-84. Inoltre, Ahmed et al. hanno valutato una 

popolazione di pazienti operati all’avampiede e al mesopiede, riscontrando che l’obesità è un fattore di rischio 

indipendente per il TEV 57. Infine, Saragas et al. hanno valutato un insieme di pazienti operati all’avampiede, 

al mesopiede e al retropiede rilevando che la chirurgia ricostruttiva del piede piatto è un fattore di rischio 

indipendente per il TEV 81. 



564 

 

L’incidenza di TEV riportata è estremamente bassa nella chirurgia dell'avampiede e bassa nella chirurgia del 

mesopiede. Ci sono pochi dati a supportare l’uso della profilassi di routine per la chirurgia del mesopiede e 

soprattutto dell’avampiede. La quantità limitata di dati frena la decisione clinica in merito alla profilassi 

farmacologica del TEV. Sulla base dei dati disponibili, si sconsiglia l’uso di routine di anticoagulanti per la 

prevenzione del TEV dopo chirurgia elettiva dell’avampiede e del mesopiede in pazienti a basso rischio. Data 

la mancanza di studi di alta qualità, si incoraggiano vivamente ulteriori ricerche in merito all’effetto della 

tromboprofilassi sull’incidenza del TEV nella chirurgia dell’avampiede e del mesopiede. 
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Q6 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti sottoposti a tenorrafia achillea? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di evidenze concrete, si raccomanda di somministrare la profilassi 

(meccanica e/o farmacologica) del TEV ai pazienti ad alto rischio di TEV (come determinato dai punteggi di 

stratificazione del rischio), salvo controindicazioni. La somministrazione di routine della profilassi 

farmacologica ai pazienti sottoposti a tenorrafia achillea non è supportata dalla letteratura attuale.  

Forza della Raccomandazione. Debole. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 
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Razionale. È stata condotta una revisione sistematica per rispondere al presente quesito clinico. La ricerca ha 

rivelato cinque RCT e alcuni studi retrospettivi di cui uno su una coorte molto ampia di un registro nazionale. 

Complessivamente si osserva una notevole eterogeneità tra gli studi: c’è variabilità nel tipo di tromboprofilassi, 

nella sua durata e nella modalità di diagnosi del TEV; inoltre, i protocolli postoperatori variano anche per tipo 

di immobilizzazione, durata e condizioni del carico. Non è stato quindi possibile aggregare i risultati degli 

studi. Una precedente metanalisi sulla chirurgia del piede e della caviglia, che comprendeva la rottura del 

tendine d’Achille, ha riportato un’incidenza di TEV sintomatico del 7% (intervallo di confidenza 95% [IC] 

5.5-8.5%) e un’incidenza di TEV diagnosticato radiologicamente del 35.5% (IC 95% 26.4-44.3 %) 86. La 

metanalisi ha raccomandato di somministrare la profilassi farmacologica per il TEV ai pazienti sottoposti a 

tenorrafia achillea. 

Gli RCT identificati includevano coorti di piccole dimensioni che andavano da 26 a 150 pazienti. Tre degli 

studi sono stati condotti dagli stessi autori sul ruolo della profilassi meccanica e prevedevano lo screening 

ecografico dei pazienti a 2 e a 6 settimane dopo tenorrafia achillea. Gli studi hanno confrontato la 

mobilizzazione funzionale precoce 87, la compressione pneumatica intermittente del polpaccio (IPC) 88 o l’IPC 

del piede 89 con l’assenza di queste misure nella riabilitazione dopo l’intervento. L’IPC del polpaccio ha ridotto 

l’incidenza di TEV rilevato allo screening ecografico a 2 settimane (OR = 2.60; IC 95% 1.15-5.91; p = 0.022) 

ma non a 6 settimane (OR 0.94, IC 95% 0.49-1.83), mentre non si è riscontrata alcuna differenza con la 

mobilizzazione funzionale precoce o con l’IPC del piede. 

Gli altri RCT, che hanno una qualità di studio moderata, hanno confrontato la profilassi farmacologica del 

TEV mediante EBPM con un placebo. Uno studio con 88 pazienti ha riportato una riduzione del TEV con 

EBPM rispetto al placebo per i pazienti che avevano subito la rottura del tendine d’Achille ed erano stati 

immobilizzati in gesso (OR 0.24; IC 95%, 0.06-0.98) 90. Lo studio era su una popolazione più ampia di 440 

pazienti immobilizzati in gesso per lesioni della regione distale della gamba e i pazienti con lesioni del tendine 

d’Achille costituivano un sottogruppo per il cui trattamento lo studio non ha fornito dettagli. Un altro RCT, 

che ha incluso una coorte di 105 pazienti sottoposti a tenorrafia achillea e immobilizzati in gesso, non ha 

rilevato alcuna differenza nell’incidenza di TEV tra i pazienti trattati con EBPM (34%) rispetto al placebo 

(36%) 91. 
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Uno studio retrospettivo ha esaminato l’incidenza di TEV tra 28546 pazienti con rottura del tendine d’Achille 

trattati chirurgicamente o conservativamente 92. Nessuno di questi pazienti, a causa delle linee guida nazionali, 

ha ricevuto la profilassi del TEV. In questa ampia coorte l’incidenza entro 180 giorni di TEV, che ha richiesto 

il ricovero, è stata del 1.36%. 

Uno studio su 341 pazienti con rottura del tendine d’Achille, sottoposti a tenorrafia e immobilizzazione in un 

gesso, ha riscontrato un’incidenza di TVP del 46% rilevata mediante screening ecografico 93. Nessuno dei 

pazienti in quest’ultimo studio ha ricevuto la profilassi del TEV. È stata anche osservata una variabilità 

nell’incidenza di TEV sintomatico. Uno studio su 1172 pazienti sottoposti a tenorrafia achillea che non 

avevano ricevuto profilassi per il TEV ha evidenziato un’incidenza di TEV sintomatico dello 0.76% 93, mentre 

un altro studio ha riportato un TEV sintomatico nel 23.5% di 115 pazienti sottoposti a trattamento conservativo 

della rottura del tendine d’Achille 94. Tuttavia, l’incidenza di TEV sintomatico è stata del 4.5% in una coorte 

di 288 pazienti con rottura del tendine d’Achille trattata conservativamente mediante uno tutore a gambaletto 

con carico e in assenza di profilassi per il TEV 95. Il ruolo dell’ASA come profilassi del TEV rimane poco 

chiaro. Uno studio di controllo retrospettivo non ha rilevato alcuna riduzione del tasso di TEV nei pazienti con 

rottura del tendine d’Achille che avevano ricevuto ASA 96. 

Sono stati riesaminati alcuni ulteriori studi che erano di bassa qualità e/o includevano gruppi di pazienti molto 

ridotti. In base alla letteratura attuale, l’incidenza di TEV sintomatico nei pazienti con rottura del tendine 

d’Achille trattati chirurgicamente o conservativamente continua a risultare relativamente bassa. La letteratura 

disponibile non giustifica la somministrazione di routine della profilassi del TEV in pazienti con rottura del 

tendine d’Achille. In assenza di tale evidenza, si raccomanda di riservare la tromboprofilassi ai pazienti ad alto 

rischio di TEV, come determinato dai punteggi di stratificazione del rischio. 
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Q7 - C’è un ruolo per la profilassi di routine del TEV nei pazienti sottoposti ad artrodesi di caviglia e/o 

retropiede? 

Risposta/Raccomandazione. Il rischio di TEV dopo un intervento chirurgico di artrodesi della caviglia o del 

retropiede è molto basso; ancora minore è quello di EP che diventa estremamente rara nella forma fatale. Non 

è possibile raccomandare anticoagulanti di routine per la prevenzione del TEV a seguito di artrodesi elettiva 

di caviglia/retropiede in pazienti a basso rischio. Sono necessarie ulteriori ricerche di alta qualità sulla 

profilassi farmacologica.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.30%, in disaccordo 0.0%, astenuto 3.70% (forte consenso). 

Razionale. Le argomentazioni a favore della profilassi per gli eventi di TEV nella chirurgia del piede e della 

caviglia sono nel migliore dei casi dubbie. Rispetto alla vastità della letteratura sulla sostituzione protesica 

totale dell’anca e del ginocchio o sul trauma, lo stato attuale delle conoscenze in merito a piede e caviglia si 

basa su pochi ampi studi di coorte 97-102. Pertanto, la vera incidenza del TEV è descritta solo parzialmente. In 

uno studio di prevalenza per la sorveglianza ecografica del TEV in pazienti a basso rischio dopo chirurgia 

elettiva del piede e della caviglia, il 25.4% dei pazienti presentava TEV clinicamente silente 103. Per contro, in 

uno studio su un singolo centro di un singolo chirurgo nell’arco di 10 anni, 22 su 2774 (0.79%) pazienti hanno 

sviluppato un TEV clinicamente sintomatico 97. Tuttavia, non sono stati riportati molti dati in merito a 

incidenza e prevenzione del TEV associato all’artrodesi della caviglia e del retropiede (sottoastragalica isolata, 

astragalo-scafoidea isolata, duplice o triplice artrodesi). 

È stata condotta una revisione sistematica identificando 45 potenziali studi su 350 selezionati che presentano 

l’incidenza del TEV e la profilassi in pazienti sottoposti ad artrodesi della caviglia e del retropiede. Tuttavia, 

solo 29 hanno riportato l’incidenza del TEV dopo interventi di artrodesi della caviglia e del retropiede 98-127. 

Nell’ambito degli 84337 interventi riportati, 333 pazienti (0.39%) hanno avuto un TEV mentre 32 pazienti 

(0.004%) hanno manifestato un’EP che in 2 (0.0003%) casi è stata fatale. 

Solo due di questi studi hanno riportato la prescrizione della profilassi di routine per il TEV dopo l’intervento 

chirurgico (eparina a basso peso molecolare per 6 settimane 122 e rivaroxaban per 4-6 settimane123). L’incidenza 

di TEV nei due studi è stata del 2.2% (2/90). Solo uno dei due studi ha esaminato prospetticamente l’uso della 

profilassi farmacologica in pazienti che hanno assunto una dose giornaliera di rivaroxaban* fino a quando non 
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è stato loro concesso il carico come tollerato 123. Cinque studi hanno riportato l’assenza di profilassi di routine 

per il TEV dopo chirurgia della caviglia e del retropiede 98,103,109,124,127, con un’incidenza di TEV diagnosticato 

clinicamente dello 0.18% (13/7159). Paradossalmente, i pazienti sottoposti a tromboprofilassi hanno avuto una 

maggiore incidenza di TEV. Nessuno studio ha confrontato tipi diversi di anticoagulanti di routine. Non sono 

stati condotti RCT relativi alla profilassi di routine e al suo effetto sull’incidenza di TEV. Dei ventinove studi 

che hanno riportato l’incidenza di TEV nei pazienti sottoposti ad artrodesi di caviglia e retropiede, tre hanno 

eseguito un’analisi statistica per indagare quali casi fossero ad aumentato rischio di sviluppare un TEV 

102,103,117. Due studi hanno identificato l’obesità come un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di un 

TEV 102,117. Altri fattori di rischio includono: il sesso femminile, l’aumento dell’età (non definita), la 

condizione di ricovero, la chirurgia non elettiva e l’aumento del tempo di tourniquet 103-117. 

L’incidenza di TEV ed EP riportata nei pazienti sottoposti ad artrodesi di caviglia e retropiede è bassa. Sebbene 

le prove sembrino suggerire che la profilassi di routine per l’intervento di artrodesi della caviglia e del 

retropiede non sia necessaria, bisogna essere cauti nell’utilizzare la scarsità di dati presenti in letteratura per 

prendere decisioni riguardanti la propria pratica chirurgica. Considerata la scarsità di dati di alta qualità 

sull’utilità della profilassi farmacologica a seguito di artrodesi di caviglia e retropiede, sono auspicabili 

ulteriori ricerche sullo studio degli effetti della tromboprofilassi sull’incidenza del TEV. 

* Indicazione non approvata in Italia. 
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Q8 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti sottoposti a intervento di PTC? 

Risposta/Raccomandazione. Esistono dati contraddittori sul ruolo della profilassi farmacologica nella 

prevenzione degli eventi di TEV dopo intervento di PTC. I tassi di TEV dopo l’intervento di PTC sembrano 

essere sostanzialmente inferiori a quelli dopo interventi di PTA o PTG in assenza di profilassi farmacologica, 

ma non sono certamente trascurabili. Sottopopolazioni di pazienti, come quelli con una precedente storia di 

TEV o trombofilia nota, possono essere a rischio sufficientemente elevato da giustificare la profilassi 

farmacologica. È necessario chiarire ulteriormente le implicazioni della prolungata immobilizzazione al di 

sotto del ginocchio o del mancato carico, nonché il rapporto rischio-beneficio della profilassi farmacologica 

in ambito perioperatorio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Sebbene l’uso di routine della profilassi farmacologica sia ampiamente raccomandato dopo 

interventi di PTA e PTG, gli studi che esaminano il tasso di eventi di TEV come la TVP e l’EP dopo interventi 

di PTC sono scarsi e restano confusi dai limiti metodologici 128,129. È anche importante non formulare 
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raccomandazioni generalizzate che equiparano gli interventi di artroprotesi in tutte le articolazioni. Nel caso 

di PTA e PTG si tratta di interventi più prossimali che tecnicamente comportano la completa lussazione delle 

articolazioni coinvolte, potenzialmente stressando i vasi principali durante l’intervento chirurgico. Inoltre, 

dopo questi interventi la mobilizzazione postoperatoria immediata e il carico sono generalmente consentiti. Al 

contrario, l’intervento di PTC è più distale, l’articolazione della caviglia non viene completamente lussata, il 

sistema vascolare circostante non è distratto o angolato in modo acuto ma i pazienti generalmente vanno 

incontro a un periodo di immobilizzazione e assenza di carico. È quindi plausibile che l’intervento di PTC 

possa non aumentare l’incidenza di TVP o EP di per sé, ma, piuttosto, che i fattori di rischio specifici dell’ospite 

nei pazienti sottoposti all’intervento di PTC possano spiegare questa incidenza riportata 130,131. 

Uno studio retrospettivo di Jameson et al. che ha esaminato i tassi di TEV dopo intervento chirurgico al piede 

e alla caviglia all’interno del Servizio Sanitario Nazionale del Regno Unito (NHS), ha rilevato che tra 1633 

pazienti sottoposti a intervento di PTC c’era stata una sola EP non fatale (0.06%) e nessuna TVP 131. Gli autori 

hanno concluso che "il tromboembolismo venoso dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia è 

estremamente raro" e che "la profilassi non è necessaria nella maggior parte di questi pazienti". Tuttavia, lo 

studio si è basato su un database di ricoveri ospedalieri e ha identificato i pazienti che sono stati riammessi in 

un ospedale del NHS per TVP o EP a seguito di un intervento del piede e della caviglia. Giacché un numero 

considerevole di eventi di TEV non richiede sempre una riammissione ospedaliera, i dati riportati possono 

sottostimare il tasso reale di TEV dopo un intervento chirurgico del piede e della caviglia. 

Una metanalisi su larga scala di Calder et al. ha raggruppato 43381 pazienti di 28 studi per valutare il tasso di 

TEV dopo la gestione sia chirurgica sia conservativa di patologie del piede e della caviglia 132. Si trattava di 

un insieme eterogeneo di studi di coorte retrospettivi, di coorte prospettici e controllati randomizzati, alcuni 

dei quali si concentravano esclusivamente sulla gestione conservativa. Gli autori hanno rilevato che i tassi 

complessivi di TEV clinicamente sintomatico erano 0.6% (intervallo di confidenza 95% [IC] 0.4-0.8%) e 1% 

(IC 95% 0.2-1.7%), rispettivamente con e senza l’uso di profilassi farmacologica. I tassi erano più alti nei 

pazienti sottoposti a indagine diagnostica con ecografia o flebografia indipendentemente dai sintomi, in cui 

l’incidenza di TEV con e senza profilassi farmacologica era rispettivamente 12.5% (IC 95% 6.8-18.2%) e 

10.5% (IC 95% 5.0-15.9%). Gli autori hanno anche rilevato che i pazienti sottoposti a trattamento della rottura 

del tendine d’Achille avevano un tasso più alto di TEV rispetto alla popolazione generale (7% clinico e 35.3% 
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radiologico), il che li ha spinti a raccomandare la profilassi farmacologica per questa specifica popolazione 

chirurgica, mentre non si sono pronunciati in merito ai pazienti sottoposti a intervento di PTC. 

Una revisione narrativa di Barg et al., che ha esaminato l’incidenza di TEV dopo intervento di PTC in 31 studi 

pubblicati tra il 1999 e il 2013, ha riscontrato un’ampia variabilità nei tassi di TEV che andavano da 0 a 9.8% 

e ha concluso che "l’incidenza di complicanze tromboemboliche era paragonabile a quella della trombosi 

venosa profonda sintomatica nei pazienti con protesi totale di ginocchio o di anca" 133. Tuttavia, uno dei 

principali fattori di confondimento nell’analisi cumulativa di questi dati è stato il fatto che non sia stata eseguita 

una metanalisi formale e che l’uso della profilassi farmacologica fosse comune ma comunque variabile tra i 

singoli pazienti e tra gli studi. La tabulazione manuale degli studi inclusi ha rivelato che 3613 pazienti sono 

stati sottoposti a 3826 interventi di PTC, il che porta a un tasso complessivo di TVP del 1.3% e un tasso di EP 

dello 0.03% 134. Data la sostanziale variabilità nell’uso della profilassi farmacologica e la non inclusione dei 

fattori di rischio del paziente per il TEV, non è stato possibile trarre una conclusione definitiva da questo 

studio. 

Uno studio diverso di Barg et al. ha valutato il tasso di TEV sintomatico tra 665 pazienti sottoposti a 701 

interventi di PTC, tutti trattati con EBPM per sei settimane dopo l’intervento 135. Gli autori hanno riscontrato 

un tasso di TVP del 3.9% e hanno concluso che "l’incidenza di TVP sintomatica dopo intervento di artroprotesi 

della caviglia e uso di EBPM è paragonabile a quella dei pazienti sottoposti a intervento di PTG o PTA". Lo 

studio non ha raccomandato esplicitamente l’uso di routine della profilassi farmacologica dopo intervento di 

PTC, ma dato che tale profilassi viene somministrata di routine dopo intervento di PTG o PTA, si potrebbe 

sostenere che ciò implichi una raccomandazione simile da seguire per l’intervento di PTC 128,129. 

In una revisione retrospettiva di cartelle cliniche, Horne et al. hanno esaminato i tassi di TEV sintomatico tra 

637 pazienti sottoposti a 664 interventi di PTC 136. I chirurghi partecipanti hanno utilizzato EBPM per due 

settimane solo se venivano identificati dei "fattori di rischio" che comprendevano una precedente storia di TEV 

o una coagulopatia e hanno continuato la terapia antipiastrinica o anticoagulante tra i pazienti che assumevano 

tali farmaci prima dell’intervento. Complessivamente è stata riportata la comparsa di TVP da sola in due 

pazienti (0.31%) e di TVP ed EP in due pazienti (0.31%). Tra i 434 pazienti che non erano stati sottoposti a 

profilassi farmacologica prima o dopo l’intervento, solo due (0.46%) hanno sviluppato una TVP. Gli autori 

hanno concluso che "i pazienti senza fattori di rischio identificabili non sembrano richiedere la profilassi 
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farmacologica". In questo studio, tuttavia, 203 pazienti (31.9%) avevano o una storia di TEV o una trombofilia 

nota, e quindi sono stati sottoposti a profilassi farmacologica per due settimane, oppure erano in trattamento 

preoperatorio con acido acetilsalicilico, warfarin, EBPM, rivaroxaban, clopidogrel o dabigatran etexilato che 

è stato ripreso immediatamente dopo l’intervento. Presumibilmente, è quest’ultimo gruppo di pazienti con un 

maggiore carico di comorbilità, che sarebbe di interesse per i chirurghi che si occupano di piede e caviglia. 

Tuttavia, gli autori hanno sottolineato che non si sono verificati eventi emorragici che hanno richiesto un 

reintervento, né complicanze della ferita associate alla profilassi farmacologica, sebbene i tassi di complicanze 

operatorie non siano stati riportati in modo chiaro. 

Altri studi che hanno esaminato le complicanze dopo intervento di PTC hanno riportato tassi di TVP tra 0% e 

5.4%, ma erano studi di natura retrospettiva e incoerenti nelle indicazioni per la profilassi farmacologica e per 

la durata del suo utilizzo, nonché per la durata dell’immobilizzazione e dell’assenza di carico dopo l’intervento 

137-144. 

Lo studio di Horne et al. ha allargato lo spettro di complicanze catastrofiche derivanti dal TEV 136. Un paziente 

con una precedente storia di TVP ha sviluppato una TVP bilaterale e un’EP massiva quattro settimane dopo 

l’intervento, nonostante gli fosse stata prescritta EBPM per le prime due settimane come da protocollo 

standard. Un secondo paziente a cui non era stata prescritta la profilassi farmacologica ha sviluppato EP 

bilaterale con dispnea e aumentato fabbisogno di ossigeno nella seconda giornata postoperatoria. Un altro 

paziente senza storia di TEV ha sviluppato una TVP femorale diagnosticata a 3 mesi, mentre un quarto ha 

sviluppato una TVP durante il trattamento con ASA. Perciò 3 dei 4 eventi di TEV si sono verificati in assenza 

di profilassi farmacologica, o perché ai pazienti non era mai stata prescritta una profilassi o perché la durata 

della prescrizione era terminata. Dato che gli autori non hanno riportato esplicitamente complicanze associate 

all’uso della profilassi farmacologica, ma hanno notato il verificarsi di diversi eventi di TEV, si potrebbe al 

contrario concludere che l’impiego di tali farmaci debba essere reso più "personalizzato". È quindi evidente 

che l’analisi rischio-beneficio del TEV dopo chirurgia del piede e della caviglia sia senza dubbio più sfumata 

di quella riportata da questo o da qualsiasi altro studio nella letteratura attuale. 

Sebbene il TEV rimanga un rischio reale ma scarsamente definito dopo l’intervento di PTC e altri interventi 

del piede e della caviglia, va notato che numerosi altri studi hanno anche evidenziato il rischio di complicanze 

legate all’uso della profilassi farmacologica. Uno studio di Heijboer et al. ha confrontato il tasso di TEV e di 
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eventi emorragici avversi tra due coorti abbinate di 5286 pazienti sottoposti a chirurgia del piede e della 

caviglia con e senza profilassi farmacologica utilizzando la corrispondenza del punteggio di propensione 145. 

Gli autori hanno riscontrato una riduzione di tre volte degli eventi di TEV, sebbene vi fosse un aumento di due 

volte degli eventi emorragici. Meno frequentemente discusso è il rischio di una forma immunogena di 

trombocitopenia indotta da eparina (HIT), che può verificarsi nello 0.2% dei pazienti 146. La HIT comporta un 

tasso di amputazione del 22% e un tasso di mortalità del 11%, con un case report pubblicato che descrive un 

decesso dopo una singola dose di EBPM dopo un intervento chirurgico di piede e caviglia 147. Separatamente, 

lo studio di Barg et al. ha osservato che, sebbene non vi fossero complicanze emorragiche, tre pazienti (0.5%) 

avevano sviluppato trombocitopenia entro il settimo giorno con una conta piastrinica che era scesa al di sotto 

di 100000/mm3 e si è risolta dopo l’interruzione dell’EBPM 135. Ciononostante, i rischi degli agenti 

farmacologici per la profilassi dopo interventi del piede e della caviglia e altri tipi di chirurgia ortopedica sono 

raramente discussi nella letteratura corrente. 

Vale la pena notare che anche l’immobilizzazione con gambaletto gessato e la condizione di assenza di carico 

sono stati implicati come fattori di rischio per il TEV 148-152. Non tutti questi studi hanno dimostrato un effetto 

protettivo della profilassi farmacologica, e anzi alcuni hanno mostrato un rischio più elevato di TEV con 

l’impiego della profilassi, in gran parte a causa del bias di selezione con l’uso di tali agenti nei pazienti ad alto 

rischio. Lo studio di Barg et al. ha mostrato un tasso più elevato di TEV associato a una condizione di assenza 

di carico (OR: 3.57, IC 95% da 2.18 a 5.85, p < 0.001) 135. 

Nella chirurgia del piede e della caviglia, rispetto alla PTA e PTG, i fattori di rischio intrinseci del paziente 

svolgono un ruolo preponderante nel causare un episodio di TEV. I fattori di rischio identificati in letteratura 

comprendono età > 50 anni, immobilizzazione con tutore o gesso, rottura del tendine d’Achille, aumento del 

carico di comorbilità (come documentato da un indice di comorbilità di Charlson > 2), vene varicose, storia di 

TEV in un dato individuo o in un suo parente di primo grado, disturbo da ipercoagulabilità noto e artrite 

infiammatoria 130,131,148,153-155. Questi fattori dovrebbero essere tenuti a mente quando si considera la profilassi 

farmacologica dopo intervento di PTC, soprattutto perché i fattori di rischio del paziente verosimilmente 

prevalgono sui fattori di rischio chirurgici quando si tratta di chirurgia del piede e della caviglia. 

In sintesi, c’è un’enorme variabilità nel tasso riportato di eventi di TEV dopo l’intervento di PTC. Sebbene il 

tasso sia certamente inferiore rispetto a quello che segue la PTA o la PTG in assenza di profilassi 
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farmacologica, non è certamente trascurabile e le sottopopolazioni di pazienti con sovrapposte comorbilità 

restano decisamente ad alto rischio. Ciò include pazienti con una precedente storia di TEV o ipercoagulabilità. 

Sfortunatamente, i dati attuali sono in genere retrospettivi e limitati nella capacità di discernere i fattori di 

rischio specifici del paziente e pochi studi hanno valutato gli svantaggi dell’uso della profilassi farmacologica. 

Sono necessari RCT su larga scala per identificare i pazienti a rischio di TEV dopo intervento di PTC al fine 

di facilitare le discussioni su rischio-beneficio tra medici e pazienti. 
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Chirurgia della mano e del polso 

Q1 - Nella chirurgia della mano quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e quali 

minori relativamente al rischio di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Nella chirurgia della mano devono essere considerati "maggiori" gli interventi 

chirurgici che comportano l’anestesia generale per più di 90 minuti oppure richiedono il riposo a letto o la 

deambulazione limitata dopo l’intervento oppure prevedono il reimpianto o il trasferimento di tessuto 

vascolarizzato libero. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.48%, in disaccordo 4.76%, astenuto 4.76% (forte consenso). 

Razionale. I fattori di rischio per il tromboembolismo venoso (TEV) a seguito di un intervento chirurgico alla 

mano sono scarsamente studiati. Ciò è in parte dovuto alla bassissima incidenza di questi eventi avversi, che è 

stata determinata pari allo 0.0018% da Hastie et al. in un campione di 3357 interventi chirurgici consecutivi 

agli arti superiori 1. Di conseguenza, è estremamente difficile stratificare gli interventi in categorie ad alto o 

basso rischio di TEV. Alcuni studi sul rischio di TEV dopo intervento chirurgico hanno incluso la chirurgia 

della mano e del polso nei loro campioni. Uno studio di Keller et al. sul TEV a seguito di interventi chirurgici 

di endoprotesi ha incluso 183420 interventi sugli arti superiori riportando un’incidenza di TEV dello 0.4% 

(2.69 volte inferiore a quella dell’intervento di endoprotesi sugli arti inferiori), ma non ha differenziato gli 

interventi tra mano, polso, gomito e spalla 2. Allo stesso modo, gli studi che valutano la profilassi del TEV 

dopo trapianto di tessuto libero hanno incluso i trapianti di tessuto degli arti superiori. Ricci et al. hanno 

raccomandato la profilassi del TEV con eparina sottocutanea dopo lembi liberi degli arti superiori, ma hanno 

basato questa raccomandazione sull’opinione di esperti, data la mancanza di prove disponibili 3. Uno studio 

del database del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) sul TEV a seguito di chirurgia 

plastica, ha analizzato 19276 interventi di chirurgia plastica eseguiti in anestesia generale, riscontrando 

un’incidenza di TEV del 1.3% nei casi di durata superiore a 5 ore, mentre in quelli di durata inferiore a 5 ore 

l’incidenza di TEV è stata inferiore a 0.36%. All’interno di questo campione non sono stati riscontrati 

interventi alla mano che abbiano provocato più di due eventi di TEV, sebbene non sia stato riportato il numero 

totale di interventi chirurgici alla mano complicati da TEV 4. Le linee guida di consenso della British Society 

for Surgery of the Hand (BSSH) attualmente raccomandano la profilassi meccanica del TEV per i casi in 
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anestesia generale di durata > 90 minuti e/o nei pazienti con almeno un fattore di rischio per TEV, 

raccomandando altresì di prendere in considerazione la profilassi farmacologica nei pazienti sottoposti ad 

anestesia generale di durata > 90 minuti che abbiano più di un fattore di rischio o siano in condizione di 

immobilità prolungata 5. 

Data la mancanza di prove che distinguano gli interventi chirurgici della mano ad alto e basso rischio, sono 

necessari ulteriori studi su questo argomento e le attuali raccomandazioni si basano su un consenso di opinioni 

tra gli esperti. 
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Q2 - Nei pazienti sottoposti a chirurgia del polso è necessaria una profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Nei pazienti sottoposti a chirurgia del polso non è necessaria una profilassi di 

routine per il TEV, che si dovrebbe invece prendere in considerazione nei casi con un’importante storia 

familiare di TEV o nei pazienti che non sono in grado di deambulare nel perioperatorio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.45%, in disaccordo 0.00%, astenuto 4.55% (forte consenso) 

Razionale. I dati relativi al tasso di TEV a seguito di interventi chirurgici a carico del polso sono limitati. 

Numerosi studi che valutano i tassi complessivi di complicanze a seguito di interventi chirurgici sul polso non 
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riportano complicanze tromboemboliche. Una metanalisi di Stone et al., su 3628 pazienti che avevano 

continuato o sospeso la terapia anticoagulante o antiaggregante per interventi chirurgici alla mano e al polso, 

ha dimostrato l’assenza di TEV in entrambi i gruppi, sebbene la qualità complessiva delle prove fosse bassa 6. 

Una revisione di Hastie et al. di 3357 interventi chirurgici consecutivi agli arti superiori in un singolo ospedale 

dal 2009 al 2012 ha riscontrato un solo evento di TEV costituito da un caso di embolia polmonare (EP) 

bilaterale dopo intervento di decompressione del tunnel carpale in una donna di 77 anni con un’anamnesi di 

molteplici trombosi venose profonde (TVP) 7. Uno studio di Ahsan et al. ha valutato un totale di 11002 

artroscopie del polso e non ha riportato alcun TEV 8. Analogamente una revisione di Greene et al. non ha 

riscontrato casi di TEV conseguente ad artroscopia del gomito o del polso 9. Sono stati segnalati casi isolati di 

TEV dopo chirurgia bilaterale dell’arto superiore. Igeta et al. hanno riportato un’EP in una donna di 80 anni 

dopo intervento di osteosintesi di fratture bilaterali esposte del radio distale, in una situazione di immobilità 

durata 9 giorni dopo il ricovero 10. Kim et al. hanno segnalato un’EP dopo release bilaterale del tunnel carpale 

in una paziente con un’anamnesi di EP pregressa che era in trattamento con warfarin. Va notato che il warfarin 

era stato interrotto per l’intervento chirurgico 11. Watanabe et al. hanno riferito di due casi di EP dopo 

intervento chirurgico all’arto superiore: uno a seguito di una frattura bilaterale del radio distale in un paziente 

allettato per 4 giorni prima dell’intervento e l’altro che riguardava la vena succlavia in un paziente con un arto 

immobilizzato per un lembo inguinale 12. 

Nei pazienti senza fattori di rischio importanti e senza immobilizzazione prolungata, la profilassi di routine del 

TEV non è richiesta per la chirurgia del polso. Nei pazienti con fattori di rischio per il TEV che comprendono 

l’immobilizzazione prolungata, deve essere presa in considerazione la profilassi del TEV. 

Bibliografia 

6. Stone MJ, Wilks DJ, Wade RG. Hand and wrist surgery on anticoagulants and antiplatelets: A systematic 

review and meta-analysis. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2020 Aug;73(8):1413-23. 

7. Hastie GR, Pederson A, Redfern D. Venous thromboembolism incidence in upper limb orthopedic surgery: do 

these procedures increase venous thromboembolism risk? J Shoulder Elbow Surg. 2014 Oct;23(10):1481-4. 

8. Ahsan ZS, Yao J. Complications of Wrist and Hand Arthroscopy. Hand Clin. 2017 Nov;33(4):831-8. 

9. Greene JW, Deshmukh AJ, Cushner FD. Thromboembolic complications in arthroscopic surgery. Sports 

Med Arthrosc Rev. 2013 Jun;21(2):69-74. 



585 

 

10. Igeta Y, Naito K, Sugiyama Y, Kaneko K, Obayashi O. Pulmonary thromboembolism after operation for 

bilateral open distal radius fractures: a case report. BMC Res Notes. 2014 Jan 14;7:36. 

11. Kim JD, Kim JT, Gan AWT, Youn S, Kim YH. Pulmonary artery re-thrombosis following interruption of 

anti-thrombotic therapy for bilateral carpal tunnel release surgery: an update of current protocols. J Plast 

Reconstr Aesthet Surg. 2013 Jul; 66(7):999-1002. 

12. Watanabe M, Hara K, Moriya K, Miura K. Pulmonary embolism after the operation of the upper extremity. 

Report of 2 cases. Kossetsu. 2012;34: 409-12. 

 

Q3 - Nei pazienti sottoposti a chirurgia delle dita è necessaria una profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Nei pazienti sottoposti a chirurgia delle dita o del pollice non è necessaria di 

routine la profilassi del TEV, che invece può essere indicata nei pazienti sottoposti a reimpianto delle dita o a 

chirurgia microvascolare con tempo operatorio prolungato. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.91%, in disaccordo 4.55%, astenuto 4.55% (forte consenso) 

Razionale. I dati pubblicati sul TEV a seguito di chirurgia delle dita e del pollice sono estremamente limitati. 

La letteratura disponibile si è concentrata sul reimpianto delle dita, che ha tempi operatori lunghi e può essere 

associato a una ridotta deambulazione postoperatoria. Per contro, dopo il reimpianto molti pazienti vengono 

sottoposti a tromboprofilassi per proteggere il dito reimpiantato da una trombosi occlusiva. Barzin et al. hanno 

analizzato un database nazionale di 15413 reimpianti dal 1998 al 2007 riscontrando un tasso di 19.55 eventi di 

TEV per 1000 dimissioni, tasso che non era più alto nei pazienti di età superiore a 65 anni 13. Leung et al. 

hanno riferito di un’EP postoperatoria fatale con TVP degli arti inferiori a seguito del reimpianto di un dito, 

ma non sono stati in grado di identificare altri casi simili in letteratura 14. Una revisione di Roberts et al. su 

interventi chirurgici a carico del gomito, del polso e della mano ha identificato 9 casi di TEV, tutti a seguito di 

un intervento chirurgico prossimale rispetto al polso 15. Hastie et al. hanno analizzato 3357 interventi chirurgici 

consecutivi sugli arti superiori effettuati in un unico centro dal 2009 al 2012 riscontrando un solo caso di TEV 

dopo un intervento chirurgico sulle dita: si trattava di un uomo di 46 anni con EP segmentale bilaterale a 

seguito di artrodesi metacarpo-falangea del pollice nel contesto di una forte storia familiare di TEV 16. 
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In definitiva, il rischio di TEV dopo interventi chirurgici sulle dita diversi dal reimpianto sembra essere 

estremamente basso, pertanto la profilassi di routine del TEV non sembra essere necessaria in questa categoria 

di pazienti. 
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Q4 - Gli anticoagulanti devono essere interrotti prima di eseguire interventi chirurgici a carico della 

mano e del polso? 

Risposta/Raccomandazione. Non è necessario sospendere i farmaci antiaggreganti e anticoagulanti nei 

pazienti sottoposti a interventi chirurgici a carico della mano e del polso, soprattutto nei pazienti ad alto rischio 

di TEV e in quelli sottoposti a intervento di decompressione del tunnel carpale. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.91%, in disaccordo 4.55%, astenuto 4.55% (forte consenso). 

Razionale. I farmaci anticoagulanti e antiaggreganti piastrinici sono in genere utilizzati per prevenire eventi 

trombotici primari o recidivanti 17. L’effetto collaterale più comune del trattamento anticoagulante o 

antiaggregante è la tendenza a sanguinare con conseguenti ecchimosi, formazione di ematomi e potenziali 

problemi di guarigione della ferita.   

La gestione della terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti a interventi chirurgici è difficoltosa, poiché 

l’interruzione dell’anticoagulante per un intervento aumenta transitoriamente il rischio di tromboembolismo. 

Al contempo, la chirurgia e gli interventi invasivi hanno rischi emorragici associati che vengono accresciuti 
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dall’anticoagulante somministrato. Pertanto, è necessario prendere una decisione ponderando il rischio 

emorragico e il rischio di eventi tromboembolici 18. 

Una revisione recente ha dimostrato che la continuazione o l’interruzione della terapia antiaggregante prima 

di un intervento chirurgico non cardiaco può fare poca o nessuna differenza in termini di mortalità, emorragia 

che richiede un intervento chirurgico o una trasfusione, ed eventi ischemici 19. Inoltre, una recente metanalisi 

ha concluso che l’interruzione della terapia anticoagulante in pazienti che richiedevano interventi invasivi non 

ha comportato un aumento degli eventi tromboembolici e ha protetto contro emorragie maggiori 20. Tuttavia, 

nessuno di questi studi includeva la chirurgia dell’arto superiore. 

La chirurgia della mano e del polso è generalmente considerata a basso rischio emorragico. Tuttavia, non è 

chiaro dove gli specifici interventi su mano e polso si posizionino in termini di rischio emorragico 21,22. 

Pertanto, continua ad esserci un’ampia variabilità nella pratica quotidiana in merito alla gestione dei farmaci 

antiaggreganti e anticoagulanti nei pazienti sottoposti a chirurgia della mano o del polso 23. 

Nove studi di coorte 24-32 e una metanalisi 33 hanno esaminato l’effetto dei farmaci antiaggreganti e 

anticoagulanti sul tasso di complicanze nella chirurgia della mano o del polso. Di questi nove studi, quattro 

26,28,29,32 erano retrospettivi e cinque 24,25,27,30,31 erano prospettici. In cinque studi 24,26-29 è stato valutato l’effetto 

degli antiaggreganti piastrinici, mentre quattro studi 25,30-32 hanno esaminato gli anticoagulanti o un elevato 

rapporto internazionale normalizzato (INR). L’intervento chirurgico è stato eseguito senza tourniquet in uno 

studio 26, con rilascio del tourniquet ed emostasi prima della sutura cutanea in un secondo studio 28 e in base 

alla preferenza del chirurgo in altri due studi 24,25. La tempistica del rilascio del tourniquet rispetto alla sutura 

cutanea non è stata specificata nei restanti studi. Nella loro metanalisi Stone et al. 33 hanno riscontrato che la 

chirurgia della mano e del polso su pazienti scoagulati non ha influenzato il rischio di reintervento per 

emorragia. La continuazione degli anticoagulanti non ha influenzato il rischio di ematoma o ecchimosi 

postoperatori entro 14 giorni, sebbene la qualità delle prove fosse molto bassa. Similmente, gli antiaggreganti 

non hanno influenzato né il rischio di reintervento per emorragia postoperatoria, né il rischio di ematomi o 

ecchimosi, sebbene la qualità delle prove fosse bassa. 

Gli studi descritti presentano diversi limiti. In primo luogo, hanno incluso solo interventi chirurgici distali al 

polso e la stragrande maggioranza riguardava la decompressione del tunnel carpale, cosicché resta da vedere 

se questi risultati possano essere estrapolati ad altri interventi. In secondo luogo, il tipo di anestesia non è stato 
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specificato in tutti gli studi 24,25,31,32 e non è chiaro se rispetto alle complicanze emorragiche postoperatorie sia 

vantaggioso utilizzare l’anestesia generale, un blocco neuroassiale 27,30 o l’anestesia locale 28,30 da sola o con 

epinefrina 26,29. In terzo luogo, è stato dimostrato che l’anestesia locale senza sedazione e senza tourniquet 

(Wide-awake Local Anesthesia No Tourniquet - WALANT) negli interventi chirurgici minori della mano 

riduce il disagio associato al tourniquet e migliora l’esperienza perioperatoria del paziente 34, ma solo uno 

studio non ha utilizzato un tourniquet 26. Considerati questi risultati relativamente alle complicanze 

emorragiche, non è possibile formulare raccomandazioni definitive sul fatto che se si debba operare con o 

senza tourniquet. Nella chirurgia ortopedica, gli anticoagulanti vengono generalmente sospesi a causa del 

rischio emorragico e continua a esserci scarsità di dati relativi alla chirurgia della mano o del polso. La 

metanalisi di Stone et al. 33 suggerisce che i farmaci antiaggreganti e anticoagulanti possano essere continuati 

in sicurezza nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico del tunnel carpale e nei pazienti ad alto rischio di 

TEV. Per gli altri interventi chirurgici elettivi della mano o del polso le prove sono meno convincenti, 

comunque, a meno che non si avverta una forte necessità di interrompere il trattamento, probabilmente la 

terapia anticoagulante dovrebbe essere proseguita nel periodo perioperatorio. 
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Chirurgia dell’anca e del ginocchio 

Q1 - Il tromboembolismo venoso conseguente alla sostituzione protesica articolare totale è un never 

event? 

Risposta/Raccomandazione. Il tromboembolismo venoso (TEV) dopo la sostituzione protesica articolare 

totale (TJR) d’elezione continua a verificarsi nonostante le varie strategie di profilassi e non dovrebbe essere 

considerato un never event. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.87%, in disaccordo 5.13%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Come parte di un’iniziativa per affrontare la qualità dell’assistenza e controllare i costi sanitari, nel 

2002 i Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) degli Stati Uniti hanno definito i "never events" 

come condizioni patologiche acquisite in ospedale considerate ragionevolmente prevenibili 1. Nel 2008 i CMS 

hanno aggiunto la trombosi venosa profonda (TVP) e l’embolia polmonare (EP) conseguente all’intervento di 

artroprotesi del ginocchio (PTG) e artroprotesi dell’anca (PTA) 2. 

Storicamente, la TVP e l’EP erano un rischio importante per i pazienti sottoposti a TJR. In uno studio su 7959 

pazienti tra il 1962 e il 1973, Charnley et al. hanno riportato un tasso del 7.89% per l’EP non fatale e del 1.04% 

per l’EP fatale, che costituiva la più alta causa di morte dopo l’intervento di PTA 3. Coventry et al. hanno 

identificato un gruppo di 2012 pazienti sottoposti a intervento di PTA dal 1969 al 1971 di cui 58 non avevano 

ricevuto profilassi farmacologica dopo il quinto giorno postoperatorio e hanno osservato tassi pari a 3.4% per 

la TVP, 5.2% per l’EP non fatale e 3.4% per l’EP fatale 4,5. In una serie di casi trattati tra il 1990 e il 1991 

Warwick et al. hanno identificato 1162 pazienti sottoposti a intervento di PTA senza profilassi farmacologica 

di routine, con TVP confermata mediante flebografia nel 1.89% dei pazienti e un tasso di EP del 1.20%, con 

un successivo tasso di mortalità dello 0.34% 6. 

I primi studi hanno dimostrato un’incidenza molto più alta di TEV per l’intervento di PTG 7,8, tuttavia la TVP 

nei pazienti con PTG si verifica distalmente nel polpaccio, ha meno probabilità di evolvere in un’EP, che è 

stata osservata a un tasso del 1.3% 9 con decessi dallo 0.19 allo 0.4% 9,10. Stulberg et al. hanno esaminato una 

serie di 638 pazienti dal 1974 al 1979 nell’ambito dei quali 49 pazienti inavvertitamente non avevano ricevuto 

la profilassi: una percentuale impressionante di questi pazienti, pari a 83%, ha sviluppato una TVP 11. 
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In uno studio prospettico con 34397 interventi consecutivi e non selezionati di PTA e PTG, 32 pazienti (0.09%) 

hanno manifestato un TEV dopo una media di due giorni nonostante la tromboprofilassi in corso 12. Tutti gli 

interventi chirurgici sono stati eseguiti in modalità fast-track con mobilizzazione e dimissione accelerate. Un 

altro studio ha mostrato un’incidenza di TEV a 90 giorni dello 0.41% dopo intervento di protesi 

monocompartimentale di ginocchio 13; tutti i pazienti erano stati sottoposti a tromboprofilassi fino alla 

dimissione ed erano stati operati in modalità fast-track con una degenza media di un giorno. 

Essendo il TEV una complicanza comune e potenzialmente pericolosa dopo l’intervento di PTG e PTA, sono 

state sviluppate e studiate strategie sicure ed efficaci per la sua prevenzione. Con il warfarin a dosaggio titolato 

a un rapporto internazionale normalizzato (INR) da 1.5 a 2.0 e somministrato per circa sei settimane, la TVP 

si è verificata a un tasso compreso tra 0.2 e 1% con un tasso di EP non fatale compreso tra 0.1 e 0.3% 14-16. Si 

è riscontrato che il warfarin utilizzato dopo l’intervento di PTA o PTG riduce costantemente i tassi di TEV, 

ma può portare a un rischio significativo di complicanze emorragiche 17-19. 

L’eparina a basso peso molecolare (EBPM) è stata usata per la profilassi postoperatoria del TEV. Per 

l’intervento di PTA sono stati riportati tassi di TVP da 8 a 20.8% con EBPM rispetto a 14-23.2% con warfarin, 

con un tasso di EP non fatale da 0 a 0.2% con l’EBPM. Per l’intervento di PTG i tassi di TVP variano da 23 a 

45% con EBPM vs 23.2-51.7% con warfarin, mentre il tasso di EP non fatale va da 0 a 0.2% con EBPM vs a 

0-0.3% con warfarin 20-23. Di recente gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) hanno guadagnato 

popolarità per la profilassi del TEV grazie alla facilità di somministrazione e al fatto che non sia necessario il 

loro monitoraggio 9. Con il rivaroxaban somministrato dopo l’intervento di PTA si è avuta un’incidenza di 

TVP da 0.8 a 1.6% rispetto a 3.4-6.5% con EBPM e un tasso di EP non fatale da 0.1 a 0.3% vs 0.1-0.5% con 

EBPM 24,25. Utilizzando rivaroxaban dopo l’intervento di PTG, si è osservato un tasso di TVP di 6.3-6.9% 

rispetto a 9.0-18.2% con EBPM, con un tasso di EP non fatale di 0-0.3% rispetto a 0.5% per EBPM 26,27. 

Quando per la tromboprofilassi dopo l’intervento di PTA è stato impiegato l’apixaban, l’incidenza di TVP è 

stata 1.1% vs 3.6% con EBPM e il tasso di EP non fatale è stato 0.1% vs 0.2% con EBPM 28. Utilizzando 

l’apixaban per la tromboprofilassi dopo l’intervento di PTG, l’incidenza di TVP è risultata pari a 7.8-14.6% 

rispetto a 8.2-24.4% con EBPM, il tasso di EP non fatale è stato 0.26-1.0% con apixaban rispetto a 0-0.4% con 

EBPM e il tasso di EP fatale è stato di 0.1- 0.13% con apixaban rispetto a 0% con EBPM 29,30. Utilizzando 

dabigatran per la profilassi dopo intervento di PTA, si è osservata un’incidenza di TVP di 5.1-8.0% vs 6.4- 
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8.6% con EBPM, un tasso di EP non fatale di 0.1-0.4% per dabigatran vs 0.2-0.3% per EBPM e un tasso di 

EP fatale di 0.1% con dabigatran 31,32. Nell’ambito dell’intervento di PTG, l’incidenza di TVP è stata da 29.9 

a 40.1% per dabigatran vs 24.6-37.3% per EBPM, con un tasso di EP non fatale da 0 a 1.0% per dabigatran vs 

0.8% per EBPM 33,34. L’acido acetilsalicilico (ASA) ha dimostrato di essere un agente profilattico efficace 

dopo l’intervento di PTA e PTG, con un tasso riportato di TVP che arriva a 2.6% e con tassi che variano da 

0.14 a 0.6% per l’EP non fatale e da 0.7 a 0.2% per l’EP fatale 35-38. Uno studio controllato randomizzato (RCT) 

prospettico ha confrontato ASA e warfarin in pazienti a rischio standard sottoposti a intervento di PTG o PTA, 

riportando un tasso di TVP ed EP maggiore per ASA rispetto a warfarin (4.6 vs 0.7% e 7.9 vs 1.2%, 

rispettivamente) 39. Per i pazienti a rischio "tipico" di TEV dopo intervento di PTG e PTA, le linee guida AAOS 

sostengono l’ASA per la tromboprofilassi 40. 

L’incidenza di TEV dopo TJR è stata ridotta anche da interventi non farmacologici. Anestesia regionale, 

anestesia ipotensiva, dispositivi di compressione pneumatica intermittente (IPCD), programmi di gestione 

ottimizzata della perdita ematica, protocolli di riabilitazione rapida e protocolli di stratificazione del rischio 

hanno tutti contribuito alla diminuzione del TEV nel tempo 41-49. Tuttavia, anche se questo tipo di interventi 

vengono combinati con il più aggressivo degli interventi farmacologici, i tassi di EP e TVP non sono zero. La 

predisposizione genetica al tromboembolismo non è stata ben definita e non è ancora facilmente identificata a 

livello laboratoristico 50-53. Finché questo esame non sarà disponibile, il TEV dopo intervento di TJR non sarà 

un never event.  

Il TEV postoperatorio è stato e continua ad essere una preoccupazione costante per i chirurghi ortopedici che 

eseguono un intervento di TJR. Prima dell’avvento della profilassi, la TVP e l’EP erano eventi comuni e una 

delle principali cause di decesso. La profilassi con warfarin, EBPM e DOAC ha ridotto i tassi di TEV, tuttavia 

gli studi mostrano una presenza persistente di TEV nonostante i regimi di trattamento esaminati. La profilassi 

del TEV è un equilibrio tra la riduzione della malattia tromboembolica e la mitigazione delle complicanze 

chirurgiche associate agli anticoagulanti 15,54-56. Le attuali strategie relative al miglior regime profilattico per 

ogni singolo paziente restano allo studio 40,57. Considerata la continua presenza di TEV con i regimi profilattici 

attualmente disponibili, il TEV dopo interventi di PTA e PTG non dovrebbe essere considerato un never event. 
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Q2 - C’è una differenza nel profilo di rischio di TEV tra pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi 

d’anca e pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a intervento di PTG presentano un rischio di TEV più 

elevato rispetto ai pazienti sottoposti ad intervento di PTA. Inoltre, nei pazienti con PTG il TEV tende a 

manifestarsi prima. Non ci sono prove di profili di rischio differenti tra i pazienti sottoposti a PTA o PTG, per 

di più non c’è neanche chiarezza sul fatto che sia necessario stratificare i pazienti sottoposti a PTG in modo 

diverso rispetto ai pazienti sottoposti a PTA, né su come farlo. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.04%, in disaccordo 4.35%, astenuto 2.61% (forte consenso). 
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Razionale. I protocolli chirurgici attuali e l’uso di tromboprofilassi hanno ridotto i tassi di TVP nei pazienti 

sottoposti a PTG o PTA, ma non i tassi di EP 58-61. Tuttavia, tra i due interventi persistono delle differenze nel 

rischio di TEV. Nel corso del tempo i tassi di TVP dopo intervento di PTA sono cambiati. Dua et al. 58 e Shahi 

et al. 59 hanno entrambi studiato il National Inpatient Sample (NIS) degli Stati Uniti riscontrando tassi di TEV 

ospedaliero dello 0.59% dopo PTA (TVP 0.4% e EP 0.23%) 59. I tassi di TVP dal 2002 al 2011 sono scesi 

dallo 0.55 allo 0.24%, mentre i tassi di EP non sono diminuiti 58. Tuttavia, altri studi hanno ottenuto risultati 

contrastanti. Utilizzando il database del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) 

dell’American College of Surgeons (ACS) e analizzando i tassi di TEV a 30 giorni, Warren et al. non hanno 

riscontrato cambiamenti tra il 2008 e il 2016, così come Grosso et al. non ne hanno riscontrati tra il 2006 e il 

2016 62,63. Pedersen et al. hanno rilevato un leggero aumento dei ricoveri per TEV a 90 giorni tra il 1995 e il 

2006 64. Lieberman et al. 61 hanno valutato 21 RCT su diverse strategie di tromboprofilassi in pazienti a basso 

rischio sottoposti a intervento di PTA, riscontrando un tasso di EP dello 0.21%, che non è cambiato tra il 1997 

e il 2013, e hanno ipotizzato che persino in una popolazione sana l’EP non sia completamente evitabile. 

Risultati simili in termini di cambiamenti temporali nei tassi di TEV sono stati osservati nei pazienti con PTG, 

comunque il rischio tromboembolico continua ad essere più elevato rispetto alla PTA 58,59,62-65. Esaminando il 

NIS, tra il 2001 e il 2011 Dua et al. hanno riscontrato una diminuzione dei tassi di TVP ospedaliera dopo 

intervento di PTG dallo 0.86 allo 0.45% 58. Shahi et al. hanno rilevato tassi di incidenza ospedaliera di TEV 

più elevati nei pazienti sottoposti a PTG (0.62%) rispetto alla PTA (0.40%) e, analogamente, durante il periodo 

studiato si è osservata una diminuzione dei tassi di TVP ma non di quelli di EP 59. Utilizzando il database 

NSQIP, Sarpong et al. e Warren et al. hanno rilevato che i tassi di TEV a 30 giorni sono diminuiti tra il 2006 

e il 2016 62,65. Sarpong et al. hanno riscontrato in 221764 pazienti un tasso di TVP a 30 giorni dello 0.87%, che 

è sceso da 1.5% nel periodo 2006-2009 a 0.79% nel periodo 2014-2016 65. Warren et al. hanno rilevato un 

tasso di TEV a 30 giorni di 1.4% che è diminuito da 3% nel 2008 a 1.4% nel 2016 62, mentre i tassi di mortalità 

ed EP non hanno subito cambiamenti. Anche altri studi non sono riusciti a trovare una diminuzione dei tassi 

di EP dopo intervento di PTG. Cote et al. hanno eseguito una metanalisi di 18 studi con 27073 pazienti 

sottoposti a intervento di PTG tra il 1996 e il 2010 66, riscontrando un tasso di EP sintomatica pari a 0.37% che 

non è cambiato nel tempo. 
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I pazienti sottoposti a intervento di PTA di revisione sembrano avere un rischio più elevato di TEV rispetto 

all’intervento di PTA primaria. Gli studi sui database NSQIP e NIS mostrano nella PTA di revisione tassi di 

TEV, TVP ed EP rispettivamente di 0.6 e 1.34%, 0.7 e 1.06%, 0.3 e 0.4% 59,67,68. È interessante notare che 

l’intervento di PTG di revisione comporta un rischio di TEV in qualche modo simile a quello di un intervento 

di PTG primaria. Analizzando il database NIS Shahi et al. hanno riscontrato tassi di TEV ospedaliero più 

elevati nella PTG di revisione rispetto alla PTG primaria 59. Utilizzando i database NSQIP e NIS i tassi a 30 

giorni di TEV, TVP ed EP erano rispettivamente di 1.16 e 2%, 0.88 e 0.9%, 0.34 e 0.4% 59,62,67. Per contro, 

esaminando il database del New York Statewide Planning and Research Cooperative System Boylan et al. 

hanno rilevato un rischio di TEV entro 30 giorni più elevato dopo intervento di PTG primaria (pari a 2.24%, 

TVP 1.61% ed EP 0.82%) rispetto alla PTG di revisione (pari a 1.84%, TVP 1.41% e EP 0.52%) 69. A 

differenza di quanto osservato per gli interventi di artroprotesi primaria, negli ultimi decenni i tassi di TEV 

non sono diminuiti per gli interventi di revisione. 

I pazienti sottoposti a intervento di PTG non solo hanno un rischio più elevato di TEV, ma dopo l’intervento 

sviluppano TEV prima dei pazienti con PTA. Studiando i registri danesi Pedersen et al. hanno riscontrato un 

tempo medio al TEV compreso tra 20 e 22 giorni per i pazienti sottoposti a intervento di PTA e pari a 15 giorni 

per quelli sottoposti a intervento di PTG 64,70. In una coorte di oltre 13000 pazienti nel Regno Unito Gill et al. 

hanno rilevato un tempo medio alla TVP di 16 giorni nella PTA e 14 giorni nella PTG 71. Vari studi hanno 

confermato questi risultati usando dati degli Stati Uniti 68,72-74. Bohl et al. hanno riscontrato che i pazienti 

sottoposti a intervento di PTG avevano un tempo minore all’EP (3° giorno vs 5° giorno nella PTA) e alla TVP 

(5° giorno vs 13° giorno) 72. Johnson et al. hanno riesaminato 341601 pazienti con PTA e PTG primarie 73: 

nell’ambito dei pazienti che hanno sviluppato un’EP, quelli che avevano subito un intervento di PTG hanno 

avuto un’EP prima dei pazienti sottoposti a intervento di PTA (81.7% durante i primi 10 giorni vs 58.8%). È 

interessante notare che Courtney et al. non hanno rilevato differenze nel tempo alla TVP (12.9 vs 14.8 giorni) 

o all’EP (9.2 vs 8.6 giorni) nei pazienti sottoposti a intervento di PTA primaria o di revisione 68. 

La maggior parte degli studi ha indagato sui fattori di rischio sia nei pazienti con PTA sia in quelli con PTG. 

In quanto tale, la PTG è stata identificata come un fattore di rischio, ma la maggior parte degli altri fattori 

sembra essere simile tra i pazienti sottoposti ai due tipi di interventi chirurgici 68,75-83. Zhang et al. hanno 

eseguito una metanalisi di dieci fattori di rischio per TEV dopo intervento di PTG e PTA 84. Sono stati inclusi 
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14 studi caso-controllo retrospettivi o di coorte prospettici e si è rilevato che i tre fattori di rischio più associati 

al TEV erano: una storia di TEV (Odds Ratio [OR] > 10.6), la presenza di vene varicose (OR > 2.7) e 

l’insufficienza cardiaca congestizia (OR 2.03). Zhang et al. hanno eseguito una revisione sistematica delle 

prove di livello I e II sui fattori di rischio per TEV dopo TJR tra il 2003 e il 2013 85. Sono stati inclusi 54 studi 

e si è riscontrato che diversi fattori erano associati a un aumento del rischio tromboembolico: l’aumento 

dell’età, l’indice di massa corporea (IMC) superiore a 30, la chirurgia bilaterale, il sesso femminile e la durata 

dell’intervento superiore a due ore sono stati identificati come fattori di rischio sia per i pazienti con PTG sia 

per i pazienti con PTA. I pazienti sottoposti a intervento di PTG hanno mostrato un rischio di TEV più elevato 

rispetto a quelli sottoposti a PTA. Nei pazienti con PTG, la fissazione cementata è stata identificata come 

fattore di rischio mentre la mobilizzazione ha dimostrato di essere un fattore protettivo. Nei pazienti con PTA, 

un TEV pregresso ha conferito un rischio tromboembolico più elevato. 

Anche la variabilità regionale può svolgere un ruolo nelle differenze di tasso di TEV. Diversi report 

suggeriscono tassi di TEV più bassi nei pazienti asiatici nella PTA e nella PTG 75-78,86-91. Lee et al. hanno 

eseguito una metanalisi dell’incidenza di TEV in pazienti asiatici sottoposti a intervento di PTG in assenza di 

tromboprofilassi 89. Sono stati inclusi 18 studi per un totale di 1838 pazienti e il tasso di EP sintomatica è 

risultato basso (0.01%), simile tra i paesi e coerente nel tempo. Sette studi hanno riportato un tasso di TVP 

sintomatica del 1.9%. Di conseguenza, l’Asian-Pacific Venous Thromboembolism Consensus ha convenuto 

che il rischio di TEV è inferiore nei pazienti di etnia asiatica 90. Questi risultati differiscono notevolmente da 

quelli provenienti da altre parti del mondo: studi europei hanno mostrato tassi di TEV, TVP ed EP 

rispettivamente da 0.79 a 1.3%, da 0.35 a 0.46% e da 0.35 a 0.57% per la PTA e di 1.5%, da 0.3 a 0.51% e da 

0.51 a 1.47% per la PTG 70,71,79,92,93. In uno studio comparativo tra pazienti sottoposti a intervento di PTA in 

Canada, Svizzera, Nuova Zelanda, California e Francia, Januel et al. 94 hanno scoperto che i tassi di TEV 

variavano tra i paesi (da 0.16 a 1.41%) durante i ricoveri ospedalieri. La durata della degenza e le strategie di 

screening ecografico spiegano solo in parte queste differenze, ma possono aver influito anche altri fattori come 

la completezza della registrazione e la validità delle diagnosi. 
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Q3 - Qual è la profilassi ottimale per il TEV dopo l’intervento di PTG/PTA? 

Risposta/Raccomandazione. L’ASA a basso dosaggio è attualmente il metodo più efficace e più sicuro di 

profilassi contro il TEV nei pazienti sottoposti a intervento di TJR. Si raccomanda l’uso di ASA a basso 

dosaggio come metodo primario di profilassi del TEV in tutti i pazienti sottoposti a TJR, compresi i pazienti a 

rischio da moderato ad alto. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 76.92%, in disaccordo 19.66%, astenuti 3.42% (forte consenso). 
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Razionale. Il rischio di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica è ben accertato 95. I pazienti 

sottoposti a intervento elettivo di PTG o di PTA sono considerati ad alto rischio di sviluppare una TVP e una 

successiva EP che può essere fatale 96. Le stime storiche dell’incidenza della TVP in assenza di profilassi sono 

comprese tra 40% e 84% dopo la PTG e tra 39% e 74% dopo la PTA 97. Recenti linee guida di pratica clinica 

(CPG) sulla profilassi efficace e sicura del TEV, assieme a protocolli perioperatori che prevedono la 

mobilizzazione postoperatoria precoce e l’anestesia spinale, hanno ridotto drasticamente morbilità e mortalità 

secondarie al TEV 98,99. Ciononostante, il National Institutes of Health (NIH) stima in aumento il numero di 

pazienti sottoposti a TJR e, di conseguenza, anche il numero di complicanze tromboemboliche 100. 

Nel 2008 l’American Association of Hip and Knee Surgeons (AAHKS) ha condotto un sondaggio tra i suoi 

soci per esplorare le vigenti linee guida ospedaliere per la profilassi del TEV dopo TJR. Il 99% degli intervistati 

ha affermato di utilizzare abitualmente la profilassi farmacologica o meccanica dopo intervento di 

PTG/PTA101. Pur non essendo in grado di raccomandare un agente specifico, la CPG 2011 dell’American 

Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) ha consigliato che tutti i pazienti sottoposti a TJR ricevano una 

qualche forma di tromboprofilassi 102. Tuttavia, le più recenti linee guida dell’American College of Chest 

Physicians (ACCP) del 2012 hanno approvato l’uso dell’ASA come metodo appropriato di profilassi del TEV 

dopo TJR 103. Attualmente, la scelta di un agente profilattico per il TEV dopo TJR è in gran parte determinata 

dalle preferenze individuali del chirurgo 104. Gli anticoagulanti comuni utilizzati per la prevenzione del TEV 

nei pazienti ortopedici comprendono ASA, warfarin, agenti iniettabili come l’EBPM e gli inibitori del fattore 

Xa approvati più di recente, come rivaroxaban e apixaban 105. La decisione sull’anticoagulante da utilizzare 

presuppone il raggiungimento di un equilibrio ideale tra scegliere l’agente efficace ed evitare gli effetti 

collaterali indesiderati causati da farmaci con profili di rischio più elevati 106. 

Sono state eseguite analisi comparative utilizzando Network Meta-Analyses (NMA) e OR con intervalli di 

confidenza del 95%. La valutazione di tutti gli studi inclusi, livelli I-IV, ha evidenziato che l’ASA a basso 

dosaggio (100 mg) ha dimostrato il rischio più basso di sviluppo di TEV 106-111. Rispetto all’ASA a basso 

dosaggio, EBPM (postop), EBPM (preop) e rivaroxaban non differivano in modo significativo nel rischio di 

sviluppare TEV, con OR di 1.11 (0.33, 3.76), 1.36 (0.41, 4.50) e 1.38 (0.55, 3.45) rispettivamente. Per contro, 

rispetto all’ASA a basso dosaggio l’ASA ad alto dosaggio (325 mg) ha mostrato il rischio maggiore di TEV 

con un OR di 7.90 (2.60, 24.05) seguito da eparina (5.94 [2.28, 15.47]) e profilassi meccanica (5.76 [1.87, 
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17.73]). Nella valutazione degli eventi emorragici in tutti gli studi, l’ASA a basso dosaggio (81 mg) ha 

mostrato la stima di rischio più bassa ed è stata utilizzata come riferimento. La profilassi meccanica (1.97 

[0.04, 94.52]), l’EBPM 20 mg (2.93 [0.20, 43.80]) e il warfarin a basso dosaggio (4.32 [0.25, 75.41]) hanno 

mostrato le successive stime più basse ma non differivano significativamente dall’ASA a basso dosaggio. Gli 

inibitori della trombina (23.91 [1.94, 295.06]) erano gli agenti più probabilmente associati a eventi emorragici, 

seguiti da EBPM (postop) (19.66 [1.53, 252.94]) ed eparina (18.32 [1.45, 231.39]) 112-118. 

Limitando l’analisi ai soli studi di livello I (RCT), il rivaroxaban ha dimostrato il rischio di sviluppo di TEV 

più basso 99,119-122. L’ASA a basso dosaggio (100 mg) non differiva significativamente dal rivaroxaban nel 

rischio di sviluppo di TEV, con un OR di 1.61 (0.47, 5.54). L’apixaban (2.70 [1.30, 5.62]) e gli inibitori diretti 

della trombina (3.49 [1.91, 6.39]) avevano il successivo rischio più basso di TEV. Inoltre, l’EBPM 

somministrata dopo l’intervento ha avuto un OR di 3.89 (1.38, 10.97). Si è riscontrato che rispetto al 

rivaroxaban l’ASA ad alte dosi aveva l’OR di sviluppo di TEV più alto, pari a 26.11 (6.69, 101.90), seguito 

da EBPM 30 mg (15.02 [1.98, 114.01] e warfarin a basso dosaggio (13.83 [6.13, 31.18]). L’EBPM (20 mg) ha 

dimostrato la più bassa probabilità di eventi emorragici negli studi di livello I ed è stata utilizzata come 

riferimento. Il warfarin a basso dosaggio (1.37 [0.25, 7.58]), la profilassi meccanica (0.69 [0.03, 15.53]), una 

dose di eparina (3.11 [0.98, 9.89]) e l’ASA (4.03 [1.02, 15.97]) hanno mostrato un rischio di sanguinamento 

relativamente basso rispetto all’EBPM 20 mg. L’ASA 100 mg (8.67 [2.32, 32.40]), gli inibitori della trombina 

(7.01 [2.50, 19.64] e l’eparina (6.23 [2.39, 16.21]) hanno accresciuto il rischio di sanguinamento rispetto 

all’EBPM 20 mg 107-109,123,124. 

I risultati di questa metanalisi sono coerenti con la letteratura scientifica attualmente pubblicata. Si è rilevato 

che negli studi di livello I il rivaroxaban mostra tassi di insorgenza di TEV leggermente inferiori rispetto 

all’ASA, ma questo ha una rilevanza limitata perché solo quattro di questi studi hanno incluso l’ASA e nessuno 

di loro l’ha confrontata direttamente col rivaroxaban 99,107,109,123. Nel complesso, si è riscontrato che l’ASA a 

basso dosaggio è efficace nel prevenire il TEV rispetto ad altre misure; inoltre, mostra tassi di sanguinamento 

inferiori rispetto agli agenti profilattici più comunemente utilizzati 99,107,109,115,123-127. 

Negli Stati Uniti, l’ASA si è affermata come l’agente di tromboprofilassi più comunemente usato dopo TJR 

101 e questa adozione diffusa ha rafforzato la sua posizione di agente sicuro ed efficace che non richiede esami 

ematici per il monitoraggio 95. In una recente metanalisi di RCT, Matharu et al. 128 hanno dimostrato che non 
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c’era alcuna differenza nel rischio di sviluppare TEV nei pazienti che dopo TJR ricevevano ASA rispetto ad 

altri anticoagulanti. Inoltre, Rondon et al. 129 hanno evidenziato che i pazienti trattati con ASA, rispetto ai 

pazienti nel gruppo non-ASA, avevano una riduzione di 3 volte e 2 volte del rischio di morte dopo TJR 

rispettivamente a 30 giorni e a 1 anno. Inoltre, l’ASA ha un profilo di rischio considerevolmente più favorevole 

rispetto ad altri anticoagulanti più potenti: i pazienti che assumono ASA presentano tassi sostanzialmente 

inferiori di sanguinamento, ematomi, infezioni della ferita e infezioni articolari periprotesiche 95,130. 

La letteratura recente ha ora screditato le conclusioni tratte in precedenza secondo cui l’ASA a dosi elevate 

(325 mg due volte al giorno [bis in die (bid)]) fornisce una protezione maggiore contro eventi cardiovascolari 

e cerebrovascolari rispetto all’ASA a basso dosaggio (75 - 100 mg bid) 131,132. Allo stesso modo, lo studio 

Pulmonary Embolism Prevention del 2001 ha dimostrato che l’ASA a basse dosi riduce significativamente 

l’incidenza di TVP ed EP nei pazienti sottoposti a TJR 133. Nonostante le linee guida AAOS 102 

raccomandassero ASA ad alto dosaggio (325 mg bid) per la prevenzione del TEV dopo TJR, Parvizi et al. 

129,134 hanno dimostrato che l’ASA a basso dosaggio (81 mg bid) è efficace nella prevenzione del TEV tanto 

quanto l’ASA ad alta dose, senza avere differenze nei tassi di mortalità fino a 1 anno dopo l’intervento. Inoltre 

il basso dosaggio di ASA è anche associato a tassi di sanguinamento inferiori rispetto al dosaggio alto e può 

potenzialmente ridurre la tossicità gastrointestinale 135. 

Anche con l’avvento di nuovi anticoagulanti più potenti, la tradizionale ASA a basse dosi resta il metodo 

ottimale di profilassi del TEV dopo TJR. I risultati di questa metanalisi, unitamente alla letteratura pubblicata 

in precedenza, ribadiscono la posizione dell’ASA a basso dosaggio come agente efficace, sicuro, ampiamente 

disponibile ed economico. L’analisi e il confronto tra gli studi sono mostrati nella Tabella I e nelle Figure 1-8. 
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Tabella I. Studi, disegno, anticoagulanti usati e dimensione campionaria 

Cognome 

dell’autore 

Anno di 

pubblicazione 

Disegno di 

Studio 

Tipo di 

intervento 

chirurgico 

Principio attivo Dimensione 

campionaria 

German Hip  

Arthroplasty Group136 

1992 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

168 

167 

Laguardia112 1992 RCT classico Anca EBPM (Preop) 

EBPM (Postop) 

19 

21 

Leyvraz et al.137 1992 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

19 

21 

Leyvraz et al.138 1992 RCT classico Anca EBPM 

Eparina 

139 

145 

Freick139 1991 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

175 

174 

Planès et al.140 1991 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

48 

52 

Levine et al.120 1991 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

263 

258 

Eriksson et al.141 1991 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

59 

63 

Planès et al.142 1988 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

112 

107 

Planès et al.142 1988 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

113 

124 

Josefsson et al.123 1987 RCT classico Anca ASA 

Eparina 

40 

42 

Planès et al.143 1986 RCT classico Anca EBPM (60 mg) 

EBPM (30 mg) 

EBPM (40 mg) 

EBPM (20 mg) 

50 

28 

50 

100 

RD Heparin  

Arthroplasty Group144 

1994 RCT classico Articolazione 

Totale 

Eparina (due volte) 

Eparina (una volta) 

328 

320 

Menzin et al.145 1994 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

209 

195 

Colwell Jr. et al.146 1994 RCT classico Anca Eparina 

EBPM (30 mg) 

EBPM (40mg) 

209 

195 

203 

Hull et al.147 1993 RCT classico Articolazione 

Totale 

EBPM 

Warfarin 

715 

721 

Hull148 1997 RCT classico Articolazione 

Totale 

EBPM 

Warfarin 

590 

617 

Francis et al.149 1997 RCT classico Anca EBPM 

Warfarin 

192 

190 

Eriksson et al.116 1997 RCT classico Anca EBPM 

Inibitori della Trombina 

1023 

1028 

Warwick et al.150 1998 RCT classico Anca Meccanica 

EBPM 

136 

138 

Colwell Jr. et al.151 1999 RCT classico Anca EBPM 

Warfarin 

1516 

1495 

Kakkar et ak.152 2000 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

134 

15 

Hull et al.113 2000 RCT classico Anca EBPM (Preop) 

EBPM (Postop) 

152 

139 

continua 
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Tabella I. (segue)      

Cognome 

dell’autore 

Anno di 

pubblicazione 

Disegno di 

Studio 

Tipo di 

intervento 

chirurgico 

Principio attivo Dimensione 

campionaria 

Borghi et al.117 2002 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca Eparina 

EBPM 

192 

457 

Turple et al.118 2002 RCT classico Anca EBPM 

Inibitori della Trombina 

797 

787 

Erikson et al.153 2002 RCT classico Articolazione 

totale 

EBPM 

Inibitori della Trombina 

308 

1169 

Eriksson et al.154 2003 RCT classico Articolazione 

totale 

EBPM 

Inibitori della Trombina 

1184 

1141 

Colwell Jr. et al155 2003 RCT classico Anca EBPM 

Inibitori della Trombina 

775 

782 

Eriksson et al.154 2003 RCT classico Anca EBPM 

Inibitori della Trombina 

1178 

1138 

Pitto et al.156 2004 RCT classico Anca Meccanica 

EBPM 

100 

100 

Enyart157 2005 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

totale 

EBPM 

Warfarin 

2627 

770 

Senaran et al.158 2006 RCT classico Anca Eparina 

EBPM 

50 

50 

Della Valle et al.99 2006 Osservazionale 

Prospettico 

Anca ASA (325 mg) 

Warfarin 

1599 

348 

Gelfer et al.107 2006 RCT classico Articolazione 

Totale 

ASA (100 mg) 

EBPM 

61 

60 

Cohen et al.159 2007 RCT classico Articolazione 

Totale 

Inibitori della Trombina 

Inibitori della Trombina 

(con calze compressive) 

400 

395 

Eriksson et al.150 2007 RCT classico Anca Inibitori del Fattore Xa 

(220 mg) 

Inibitori del Fattore Xa 

(150 mg) 

EBPM 

1146 

 

1163 

 

1154 

Tian et al.109 2007 RCT classico Articolazione 

Totale 

ASA (100 mg) 

EBPM 

100 

140 

Eriksson et al.122 2008 RCT classico Anca Rivaroxaban 

EBPM 

2209 

2224 

Kakkar et al.121 2008 RCT classico Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

1228 

1229 

Colwell Jr. et al.108 2010 Altro Anca ASA (81 mg) 

EBPM 

199 

196 

Raskob et al.161 2010 Altro Anca Inibitore del Fattore Xa 

Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

170 

158 

144 

Lassen et al.162 2010 RCT classico Anca Apixaban 

EBPM 

1949 

1917 

Eriksson et al.163 2011 Altro Anca Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

792 

785 

Intermountain Joint  

Replacement Center  

Writing Committee127 

2011 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

Totale 

ASA (325 mg) 

Warfarin 

Warfarin 

152 

129 

415 

Kwong164 2011 Altro Articolazione 

Totale 

Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

6183 

6200 

continua 
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Tabella I. (segue)      

Cognome 

dell’autore 

Anno di 

pubblicazione 

Disegno di 

Studio 

Tipo di 

intervento 

chirurgico 

Principio attivo Dimensione 

campionaria 

Khatod et al.165 2011 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA 

EBPM 

934 

7202 

Jameson et al.119 2011 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA 

EBPM 

22942 

85642 

Raskob et al.166 2012 Altro Articolazione 

Totale 

Apixaban 

EBPM 

3394 

3394 

Nieto et al.167 2012 Altro Articolazione 

Totale 

Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

12200 

12261 

Vulcano et al.126 2012 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA (325 mg) 

Warfarin 

1115 

426 

Fuji et al.168 2012 Altro Articolazione 

Totale 

Inibitore del Fattore Xa 

(Basso) 

EBPM 

Inibitore del Fattore Xa 

136 

 

82 

134 

Beyer-Westendorf et al.169 2012 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

1043 

1495 

Shoda et al.114 2015 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

EBPM 

Inibitori della Trombina 

11049 

22727 

Charters et al.170 2015 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

649 

1113 

Bonarelli et al.171 2015 Osservazionale 

Prospettico 

Anca Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

211 

196 

Heckmann et al.172 2015 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

838 

464 

Ozler et al.173 2015 RCT classico Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

60 

60 

Ricket et al.174 2016 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

Rivaroxaban 

EBPM 

440 

438 

Kim175 2016 Altro Anca Rivaroxaban 

EBPM 

350 

351 

Huang et al.125 2016 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA 

Warfarin 

796 

6723 

Deirmegian124 2016 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA 

Warfarin 

534 

2463 

Yhim et al.115 2017 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA 

Rivaroxaban 

EBPM 

Inibitori della Trombina 

3654 

4843 

13653 

997 

Yhim et al.115 2017 Osservazionale 

Retrospettivo 

Ginocchio ASA 

Rivaroxaban 

EBPM 

Inibitori della Trombina 

24612 

64859 

55181 

7721 

Kindquist et al.176 2018 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA (325 mg) 

Rivaroxaban 

EBPM 

366 

438 

440 

Senay et al.177 2018 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

Totale 

Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

904 

1468 

Tan et al.178 2019 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA 

EBPM 

Warfarin 

13610 

17554 

29303 

continua 
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Tabella I. (segue)      

Cognome 

dell’autore 

Anno di 

pubblicazione 

Disegno di 

Studio 

Tipo di 

intervento 

chirurgico 

Principio attivo Dimensione 

campionaria 

Ghosh et al.179 2019 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

Totale 

ASA 

Clopidogrel 

Inibitore del Fattore Xa 

EBPM 

Warfarin 

6078 

56 

40 

995 

105 

Kasin et al.180 2019 Osservazionale 

Prospettico 

Anca Rivaroxaban 

EBPM 

5752 

26881 

Gage et al.182 2019 RCT classico Articolazione 

Totale 

Warfarin (Basso) 

Warfarin 

804 

793 

Cheallaigh et al.182 2020 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA 

Rivaroxaban 

EBPM 

3460 

1212 

961 

Matharu et al.183 2020 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA 

Inibitore del Fattore Xa 

Inibitori delle Trombina 

35904 

29522 

3864 

Matharu et al.183 2020 Osservazionale 

Retrospettivo 

Ginocchio ASA 

Inibitore del Fattore Xa 

Inibitori delle Trombina 

42590 

30697 

41323 

Rahman et al.184 2020 Altro Anca Rivaroxaban 

EBPM 

80 

80 

Ren et al.185 2021 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA (100 mg) 

Rivaroxaban 

34 

36 

Borton et al.186 2021 Osservazionale 

Retrospettivo 

Anca ASA 

EBPM 

Warfarin 

2560 

1049 

193 

Uvodich et al.111 2021 Osservazionale 

Retrospettivo 

Articolazione 

Totale 

ASA (81 mg) 

ASA 

961 

2551 

Hovik110 2021 Osservazionale 

Prospettico 

Articolazione 

Totale 

ASA (81 mg) 

EBPM 

1084 

5010 

RCT=studio controllato randomizzato; EBPM=eparina a basso peso molecolare; mg=milligrammi; ASA=acido acetilsalicilico 
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Figura 1. Studi di Livello I-IV 

 

 

 

Figura 2. Studi di Livello I-IV 
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Figura 3. Studi di Livello I-IV  

 

 

Figura 4. Studi di Livello I-IV 
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Figura 5. Studi di Livello I-IV 

 

 

Figura 6. Studi di Livello I-IV 
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Figura 7. Studi di Livello I-IV 

 

 

Figura 8. Studi di Livello I-IV 
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186. Borton ZM, Bhangoo NS, Quah CS, Stephen AB, Howard PW. Aspirin monotherapy is a suitable standard 

thromboprophylactic agent following total hip arthroplasty. Hip Int. 2021. Feb 18:1120700021990544. 

 

Q4 - Qual è l’agente farmacologico di scelta per la profilassi del tromboembolismo venoso nei pazienti 

sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio bilaterale simultanea? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi di ginocchio bilaterale 

simultanea (PTGBS) hanno un rischio maggiore di TEV rispetto ai pazienti sottoposti a intervento di PTG 

monolaterale. Per questi pazienti deve essere presa in considerazione la profilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.83%, in disaccordo 1.72%, astenuto 3.45% (forte consenso). 

Razionale. L’intervento di PTGBS è un’opzione chirurgica efficace per i pazienti con artrosi bilaterale del 

ginocchio, in quanto comporta numerosi vantaggi tra cui una riduzione del tempo operatorio cumulativo e un 

onere economico minore 187-189. Sebbene l’intervento di PTGBS offra numerosi vantaggi per il paziente, è 

associato a un tasso più elevato di complicanze come il TEV. 

Una cospicua mole di letteratura ha riportato un aumento del rischio di TEV dopo intervento di PRGBS rispetto 

all’intervento di PTG monolaterale 190-197. Questo aumento del rischio può essere il risultato di un aumento del 

tempo operatorio e della perdita ematica e un periodo di recupero più lungo associati all’intervento. Le attuali 

linee guida per la profilassi del TEV presentate dall’AAOS e dall’ACCP non forniscono indicazioni sull’agente 

profilattico più appropriato da prescrivere ai pazienti sottoposti a PTGBS 198,199. Di conseguenza, è pratica 

comune tra i chirurghi prescrivere anticoagulanti più aggressivi per questi pazienti a più alto rischio.  

Sebbene l’ASA abbia dimostrato di essere efficace quanto altri farmaci profilattici mostrando un profilo di 

sicurezza più favorevole nei pazienti sottoposti a intervento di PTG 200-207, gli studi esistenti hanno esaminato 

coorti eterogenee che includevano interventi monolaterali e bilaterali 208-210. Inoltre altri studi hanno 

confrontato l’ASA con anticoagulanti potenti solo dopo che i pazienti erano stati stratificati in base al rischio 

di TEV, prescrivendo ASA solo nei casi di PTG monolaterale "a basso rischio" e anticoagulanti potenti negli 

interventi di PTG bilaterale "ad alto rischio" 211,212. Di conseguenza la letteratura attuale manca ancora di 

consenso sull’agente di tromboprofilassi più appropriato per i pazienti sottoposti a intervento di PTGBS. Due 

studi retrospettivi hanno confrontato l’efficacia di vari agenti farmacologici per la prevenzione del TEV 
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conseguente a intervento di PTGBS 213,214. Goel et al. hanno valutato l’incidenza di TEV in pazienti sottoposti 

a intervento di PTGBS confrontando l’efficacia dell’ASA e del warfarin 213. Utilizzando un calcolatore del 

rischio di TEV validato per controllare i fattori di rischio confondenti, lo studio ha riscontrato che l’ASA era 

protettiva quanto il warfarin per questi pazienti ad alto rischio. Analogamente, Nam et al. hanno confrontato 

l’efficacia di un regime multimodale (dispositivo di compressione mobile con ASA) e del warfarin in pazienti 

sottoposti a intervento di PTGBS, non riportando eventi di TEV sintomatico nel gruppo che assumeva ASA 

rispetto a quello trattato con warfarin 214. 

Sebbene sia ampiamente riconosciuto che l’intervento di PTGBS è associato a un aumentato rischio di TEV, 

nella letteratura attuale mancano dati robusti che valutino l’agente profilattico ottimale per questi pazienti a 

più alto rischio. In assenza di tali dati, si raccomanda che la profilassi farmacologica, che comprende l’ASA, 

sia presa in considerazione per i pazienti sottoposti a intervento di PTGBS. 
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Q5 - Qual è l’agente farmacologico di scelta per la profilassi del tromboembolismo venoso nei pazienti 

sottoposti a intervento di artroprotesi d’anca bilaterale simultanea? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi d’anca bilaterale simultanea 

(PTABS) hanno un rischio maggiore di TEV rispetto ai pazienti sottoposti a intervento di PTA monolaterale. 

Per questi pazienti deve essere presa in considerazione la profilassi farmacologica, sebbene l’agente ottimale 

rimanga incerto. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.07%, in disaccordo 1.69%, astenuto 4.24% (forte consenso). 

Razionale. L’intervento di PTABS ha dimostrato numerosi vantaggi in pazienti accuratamente selezionati, tra 

cui la necessità di una sola anestesia, una durata ridotta della degenza e costi perioperatori minori 215-217. 

Sebbene una recente metanalisi nel confronto tra interventi bilaterali simultanei e programmati in due fasi 

abbia riportato tassi inferiori di complicanze sistemiche maggiori e TVP nell’intervento di PTABS 218 e tassi 

paragonabili di EP e mortalità, numerose prove suggeriscono che l’intervento di PTA bilaterale in un’unica 

fase sia associato a un maggior rischio di TEV a causa dell’aumento del volume di procoagulanti forzati nella 

circolazione venosa dal canale endomidollare, nonché del prolungato tempo operatorio che causa stasi venosa 
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219,220. Una mole corposa di letteratura ha riportato un aumento del rischio di TEV a seguito di intervento di 

PTABS rispetto all’intervento monolaterale 221-227. 

Le linee guida più recenti dell’AAOS, dell’ACCP e del National Institute o Health and Clinical Excellence 

(NICE) non specificano l’agente di tromboprofilassi ottimale per i pa zienti sottoposti a intervento di PTABS 

228-230. Sebbene l’ASA sia stata riconosciuta come un’efficace opzione di profilassi farmacologica con un 

profilo di sicurezza favorevole rispetto ad anticoagulanti più aggressivi 231, rimane incerto se la scelta della 

tromboprofilassi debba essere personalizzata in base al profilo di rischio del paziente. In tal senso, le linee 

guida dell’AAOS hanno sottolineato l’importanza della stratificazione del rischio ma non sono state in grado 

di fornire indicazioni su tale stratificazione 229. 

La letteratura attuale manca di consenso sull’agente di tromboprofilassi più appropriato per i pazienti sottoposti 

a intervento di artroprotesi bilaterale simultanea. Precedenti studi che confrontavano agenti diversi hanno 

esaminato coorti eterogenee che includevano interventi di PTA monolaterali e bilaterali 232-234. Per di più, un 

altro studio ha confrontato l’efficacia dell’ASA con quella di altri anticoagulanti solo dopo aver stratificato i 

casi monolaterali in un gruppo "a basso rischio" che ha ricevuto ASA e quelli bilaterali in un gruppo "ad alto 

rischio" che ha ricevuto anticoagulanti potenti, rendendo così difficile fare un confronto valido 235. Mentre 

alcuni studi retrospettivi hanno esaminato l’efficacia profilattica di diversi agenti farmacologici a seguito di 

intervento di artroprotesi bilaterale simultanea di ginocchio 236,237, nella letteratura sulla PTA risulta essere stato 

condotto un solo studio 238. Beksaç et al. hanno analizzato retrospettivamente 644 pazienti sottoposti a 

intervento di PTABS seguito da un protocollo di profilassi multimodale. È importante il fatto che gli autori 

non abbiano riscontrato differenze significative tra i pazienti trattati con warfarin (n = 292) e quelli trattati con 

ASA (n = 352) nei tassi di TEV sintomatico (6.2% vs 5.7%), EP (1.4% vs 1.1%) e TVP (7.0% vs 5.7%). Si 

sono verificati due decessi in ciascun gruppo, nessuno dei quali correlato al TEV 238. Sebbene sia ampiamente 

riconosciuto che la sostituzione protesica articolare bilaterale simultanea sia associata a un rischio maggiore 

di TEV, vi è scarsità di prove sull’agente profilattico ottimale a seguito di questi interventi. Pertanto, si 

raccomanda di prendere in considerazione la profilassi farmacologica di routine, che include ASA così come 

anticoagulanti più potenti, per tutti i pazienti sottoposti a intervento di PTABS. Sono necessari ulteriori studi 

comparativi per rispondere a questo quesito. 
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Q6 - Quale agente tromboprofilattico utilizzato nei pazienti sottoposti a intervento di PTA/PTG ha il più 

alto tasso di sanguinamento? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a intervento di PTA/PTG che hanno ricevuto 

tromboprofilassi sono ad aumentato rischio emorragico. Sono stati rilevati tassi di sanguinamento più elevati 

per l’EBPM rispetto all’ASA e per il rivaroxaban rispetto all’EBPM e ad altri nuovi DOAC, mentre i tassi di 

sanguinamento più bassi nei pazienti trattati con DOAC sono stati osservati per l’apixaban. Dosaggio del 

farmaco e caratteristiche del paziente (età, insufficienza renale) possono confondere i dati sul rischio 

emorragico, così come i cambiamenti nella pratica clinica (in particolare l’ampio uso che attualmente si fa di 

acido tranexamico [TXA]). 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.73%, in disaccordo 1.71%, astenuto 2.56% (forte consenso). 

Razionale. La tromboprofilassi attuata adottando strategie diverse si è dimostrata efficace nel ridurre il rischio 

di TEV 239 associato agli interventi di PTA e PTG. Il TEV può presentarsi come TVP distale o prossimale e, 

occasionalmente, come EP. L’uso della tromboprofilassi rappresenta un compromesso tra la diminuzione del 

rischio di TEV e il potenziale aumento del sanguinamento. 

Il sanguinamento come complicanza dell’intervento di PTA/PTG sotto tromboprofilassi farmacologica è un 

problema di sicurezza generalmente registrato negli studi clinici, anche se la definizione e il giudizio in merito 

agli esiti emorragici possono essere disomogenei e quindi non conclusiva 240. Il sanguinamento maggiore può 

rappresentare fino al 8.9% dei decessi perioperatori totali 241 dopo l’intervento di TJR e quindi è una 
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complicanza preoccupante. Mentre il sanguinamento maggiore e l’emorragia vengono solitamente rilevati e 

riportati negli studi, il sanguinamento minore rimane soggettivo mentre la perdita di sangue occulto può essere 

sottodiagnosticata. Due ampi studi di fase 4 hanno riportato un rischio di sanguinamento maggiore pari a 0.1% 

dopo TJR con l’uso di rivaroxaban per la tromboprofilassi 242,243. L’eterogeneità aumenta quando vengono 

studiate complicanze emorragiche specifiche, come il sanguinamento gastrointestinale 244. Inoltre, una 

metanalisi con analisi sequenziale degli studi per testare la robustezza dei risultati relativi a rivaroxaban 245 

conclude che il sanguinamento maggiore (non incluso come endpoint primario) non ha raggiunto la dimensione 

di informazione richiesta e pertanto possono essere necessarie ulteriori prove per verificare tale rischio. 

Tuttavia, quando il sanguinamento del sito chirurgico è incorporato in un’analisi rischio-beneficio dei DOAC, 

il beneficio clinico netto non è così chiaro nella PTA mentre si mantiene nella PTG 246. Nonostante queste 

incongruenze, efficacia e sicurezza sono universalmente confermate e accettate per tutti gli agenti di 

tromboprofilassi attualmente in uso alla luce di studi clinici e metanalisi. 

È disponibile un’importante mole di letteratura sui risultati di studi clinici iniziali e fondamentali per tutti gli 

agenti farmacologici in commercio. Gli studi individuali possono presentare criteri di segnalazione diversi per 

gli eventi emorragici e, pertanto, si dovrebbero preferire gli studi comparativi e la metanalisi per definire tassi 

e rischi di sanguinamento, anche se talvolta si riscontra una forza limitata delle raccomandazioni a causa di 

prove limitate o contrastanti. Le revisioni sistematiche e, in particolare, la metanalisi di questi studi forniscono 

le migliori prove per trarre conclusioni su alcuni confronti, ma anch’esse possono essere contrastanti per 

eterogeneità nella segnalazione del sanguinamento e nei fattori di confondimento chirurgici o inerenti al 

paziente. Una recente metanalisi con analisi aggregata degli eventi emorragici negli studi sul rivaroxaban 247 

ha mostrato che il tasso complessivo di eventi emorragici maggiori, eventi emorragici conclamati associati a 

calo dell’emoglobina (Hb) > 2 g/dl, eventi emorragici clinicamente conclamati che portano a trasfusione di > 

2 unità di sangue, eventi emorragici clinicamente conclamati che portano a ulteriori interventi chirurgici ed 

eventi emorragici non maggiori sono stati rispettivamente < 1%, < 1%, < 1%, < 1% e 3%. Possono incidere 

molti fattori procedurali: differenze nella pratica clinica, come l’uso di TXA e le indicazioni alla trasfusione, 

comportano che sia difficile tratte conclusioni. 

In letteratura sono stati identificati tre studi principali di confronto sulla sicurezza: EBPM vs ASA 248, DOAC 

diversi dagli antagonisti della vitamina K, che comprendono gli inibitori diretti del fattore Xa e altri (come 
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rivaroxaban, dabigatran, apixaban, ximelagatran, ecc.) vs EBPM 249- 262 o ASA 263-265 e DOAC di tipi diversi 

confrontati tra loro 252,266. I tassi di sanguinamento non sempre sono riportati e i rischi di sanguinamento 

possono essere utilizzati come surrogato. Di rado sono state pubblicate metanalisi incentrate sul rischio di 

sanguinamento del sito chirurgico 267, che hanno riportato rischi relativi più elevati per EBPM e rivaroxaban e 

più bassi per apixaban. Una network meta-analysis di confronto tra tutte le opzioni 268 sembra confermare una 

diminuzione del rischio emorragico con gli inibitori orali anti-Xa rispetto all’EBPM, rischio che è anche 

inferiore per entrambi, inibitori anti-Xa ed EBPM, rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK) titolati con 

un INR tra 2 e 3. 

Confrontando ASA ed EBPM in una metanalisi (4 studi, 1507 pazienti) 248, non si è rilevata alcuna differenza 

significativa nel rischio emorragico (emorragia maggiore, rischio relativo [RR] = 0.84; emorragia minore, RR 

= 0.77). 

I confronti tra i DOAC riportano tassi di sanguinamento leggermente diversi per ciascun agente rispetto 

all’EBPM (di solito enoxaparina) e tra di loro. In sintesi: emorragia maggiore nel 1.4% (220 mg) o 1.1% (150 

mg) rispetto a 1.4% (nel confronto dabigatran vs enoxaparina, 3 studi e 8135 pazienti) 251; RR di emorragia 

clinicamente rilevante, maggiore o non maggiore, vs enoxaparina pari a 1.52 (rivaroxaban), 0.34 (betrixaban), 

0.8 (apixaban), 0.85 (darexaban), 1.30 (edoxaban) 250; migliori effetti preventivi sull’emorragia con apixaban 

252; RR di emorragia maggiore degli inibitori orali diretti del fattore Xa vs enoxaparina pari a 1.27 (5 studi, 

12184 pazienti con PTA) e 0.94 (5 studi, 13169 pazienti con PTG), che non sono significativamente diversi 

dall’enoxaparina 253; minor sanguinamento (e minore efficacia) di enoxaparina vs ximegalatran nell’immediato 

postoperatorio con OR = 0.30 nell’anca e OR = 0.71 nel ginocchio (6 studi, 10051 pazienti con PTA o PTG) 

254. In una metanalisi di 16 studi e 38747 pazienti con PTA o PTG 256, il rischio di sanguinamento clinicamente 

significativo rispetto all’enoxaparina era maggiore con rivaroxaban (RR = 1.25), simile con dabigatran (RR = 

1.12) e inferiore con apixaban (RR = 0.82). In una metanalisi di 6 studi e 18405 pazienti con PTA o PTG 257, 

rispetto a dabigatran l’enoxaparina è risultata simile in termini di efficacia e rischio di sanguinamento (OR = 

0.90), mentre rispetto a rivaroxaban l’enoxaparina è risultata meno efficace ma a minor rischio di 

sanguinamento (OR = 0.79). In una network meta-analysis di 19 studi e 43838 pazienti con PTA o PTG 258, gli 

OR sono stati calcolati rispetto a enoxaparina 30 mg bid o 40 mg al giorno e il sanguinamento (maggiore/non 

maggiore clinicamente rilevante) è stato significativamente aumentato per fondaparinux (vs 40 mg al giorno, 



639 

 

OR = 0.67) e rivaroxaban (vs 40 mg al giorno, OR = 0.77), mentre utilizzando apixaban come farmaco di 

confronto (2.5 mg bid) si è evidenziato un aumento del sanguinamento con enoxaparina 30 mg bid (OR = 

0.75), dabigatran (OR = 0.73), fondaparinux (OR = 0.56) e rivaroxaban (OR = 0.65). Una metanalisi di 21 

RCT 259 ha fornito tassi di emorragia maggiore di 1.32% con enoxaparina, 1.25% con dabigatran, 2.02% con 

rivaroxaban, 0.70% con apixaban, 0.93% con ximegalatran. Un’analisi aggregata di 2 RCT con 8464 pazienti 

con PTA o PTG che confrontavano apixaban ed enoxaparina ha mostrato tassi di emorragia maggiore 

rispettivamente di 0.7% e 0.8%, ma una volta sommati i sanguinamenti non maggiori clinicamente rilevanti, i 

tassi sono stati 4.4% per apixaban e 4.9% per enoxaparina 260. Riassumendo, sono stati riportati tassi di 

emorragia maggiore da 0.8 a 1.3% per enoxaparina, da 1.1 a 1.4% per dabigatran, intorno a 0.7 per apixaban 

e intorno a 2% per rivaroxaban. Altri sanguinamenti clinicamente rilevanti possono rappresentare circa il 4%, 

mentre i tassi di sanguinamento minore sono difficili da stabilire. Confrontando ASA e DOAC, l’ASA ha 

rivelato un rischio minore di trasfusione di sangue rispetto a rivaroxaban (RR = 0.94) 264. Un ampio studio 

(3424 pazienti) non ha riscontrato differenze significative tra ASA e rivaroxaban nel sanguinamento 

clinicamente importante (1.29% vs 0.99%) o nell’emorragia maggiore (0.47% vs 0.29%) 263 e una recente 

metanalisi 269 non è riuscita a rilevare alcuna differenza significativa tra ASA e qualsiasi altro farmaco di 

confronto in qualsiasi tipo di sanguinamento, emorragia maggiore, emorragia minore, sanguinamento del tratto 

gastrointestinale o ematoma della ferita. 

I rischi associati al dosaggio sono stati studiati tra agenti anti-Xa ed EBPM 255,270. Con EBPM come confronto, 

enoxaparina 30 mg bid può ridurre il rischio di TEV ma può aumentare l’emorragia clinicamente significativa 

(in modo significativo in 270, in modo non significativo in 255). È degno di nota il fatto che molti studi clinici 

sui DOAC hanno utilizzato enoxaparina 40 mg una volta al giorno, che costituiva lo standard in molti centri 

al momento degli studi. Lo studio sul dosaggio di ASA nella tromboprofilassi (81 mg bid vs 325 mg bid) ha 

mostrato tassi di sanguinamento simili, con un tasso complessivo di 0.9%, sebbene 325 mg abbiano provocato 

più sintomi gastrointestinali 271. La somministrazione prolungata di tromboprofilassi con EBPM non è stata 

associata a cambiamenti nelle emorragie maggiori, ma si è verificato un aumento dei sanguinamenti minori 

(3.7% nella somministrazione a lungo termine vs 2.5% nella profilassi a breve termine) 272, sebbene uno studio 

di registro 273 non abbia associato alcun aumento del rischio di sanguinamento. Anche in questo caso, la 

definizione e la rendicontazione possono essere diverse. C’è poca letteratura contemporanea con il warfarin 
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come comparatore e la maggior parte degli studi confronta dosi diverse 274,275. I primi studi con warfarin ed 

EBPM 276 sembravano evidenziare maggiori rischi emorragici con EBPM rispetto al warfarin aggiustato (2.8% 

contro 1,2% di incidenza di eventi emorragici maggiori). 

I rischi possono aumentare in caso di insufficienza renale 277 e anche i farmaci concomitanti o l’età possono 

influenzare il sanguinamento. I farmaci antinfiammatori non steroidei 278,279 non hanno aumentato il rischio di 

sanguinamento per dabigatran 278 e l’età superiore a 75 anni 280 ha mostrato un rischio emorragico inferiore 

con i farmaci anti-Xa rispetto all’EBPM (OR = 0.71). 

La fibrinolisi e gli agenti antifibrinolitici (come il TXA) possono avere un impatto sul sanguinamento 281-284 e 

vale la pena considerare che molte delle metanalisi sopra menzionate erano basate su studi condotti senza l’uso 

perioperatorio di TXA. Lo standard di cura odierno che prevede il TXA potrebbe aver prodotto tassi di 

sanguinamento diversi. La perdita di sangue occulto dopo TXA nei pazienti che ricevevano enoxaparina, 

rivaroxaban o nadroparina non è risultata statisticamente significativa in uno studio con 150 pazienti 281, ma 

questo aspetto necessita di ulteriori ricerche. Sebbene tutti gli agenti di tromboprofilassi studiati abbiano un 

profilo di sicurezza ragionevole, gli eventi emorragici sono motivo di preoccupazione per tutti i chirurghi. Può 

esserci variabilità nei pazienti e negli interventi, ma è necessaria particolare attenzione per controbilanciare 

rischi e benefici, personalizzare il regime di tromboprofilassi e rilevare precocemente le complicanze 

emorragiche associate. Tutto ciò può migliorare lo standard delle misure invasive di assistenza sanitaria come 

la prescrizione di anticoagulanti nel periodo perioperatorio della sostituzione protesica articolare totale, 

specialmente quando non è disponibile un antidoto specifico per la maggior parte dei DOAC 285 e il 

sovratrattamento con anticoagulanti costituisce un grave rischio di sanguinamento nei pazienti chirurgici. 
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Q7 - Qual è l’incidenza di riospedalizzazione e reintervento per ematomi secondari alla 

somministrazione di profilassi farmacologica per il TEV in pazienti sottoposti a intervento di 

sostituzione protesica articolare totale? 

Risposta/Raccomandazione. L’incidenza di riospedalizzazione e reintervento per ematomi secondari alla 

profilassi farmacologica per TEV nei pazienti sottoposti a intervento di TJR è bassa e non è esplicitamente 

correlata alla scelta dell’anticoagulante. L’incidenza di ematomi che richiedono un reintervento tende ad essere 

maggiore nei pazienti in trattamento con enoxaparina rispetto al warfarin o agli inibitori del fattore Xa. I tassi 

di riospedalizzazione a 30 giorni per tutti gli agenti farmacologici (EBPM, DOAC, warfarin), sono più alti 

rispetto all’ASA. Tuttavia, negli studi esistenti le pratiche di stratificazione del rischio che portano i pazienti a 

rischio più elevato con comorbilità complesse a ricevere preferibilmente questi agenti più potenti non sono 

state eliminate come variabile confondente. 
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La stratificazione del rischio può essere fatta secondo le linee guida dell’AAOS e dell’ACCP e mediante le 

ulteriori informazioni contenute nella risposta al quesito 24 della sezione Generale del presente documento di 

consenso.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.16%, in disaccordo 3.42%, astenuti 3.42% (forte consenso). 

Razionale. È stata riportata un’incidenza di riospedalizzazione non programmata a seguito di TJR tra 2.4 e 

8.5% entro 30 giorni e tra 5.3 e 11.9% a 90 giorni 286-289. 

È stato altresì riportato che l’ematoma è tra il 3° e il 7° motivo più comune di riospedalizzazione dopo TJR 

primaria 290,291, rappresenta fino al 6.7% delle riospedalizzazioni dopo intervento di PTA 291 e l’8.5% delle 

riospedalizzazioni dopo intervento di artroprotesi del ginocchio (PTG) 287. Per la prevenzione del TEV dopo 

TJR si utilizza una varietà di agenti farmacologici quali ASA a basse e alte dosi (81 mg o 325 mg 

rispettivamente), EBPM, warfarin e i più recenti DOAC come gli inibitori del fattore Xa e della trombina che 

comprendono rivaroxaban, apixaban, dabigatran. Non esiste un consenso universale sulla strategia ottimale 

per la stratificazione del rischio e la scelta dell’agente per la prevenzione del TEV dopo TJR primaria. Sebbene 

sia stato dimostrato che i DOAC sono più efficaci e convenienti per i pazienti rispetto ai farmaci iniettabili 292, 

permangono preoccupazioni sull’aumento del rischio di complicanze legate al sanguinamento, come problemi 

di guarigione della ferita ed ematomi, che possono portare a riospedalizzazioni e reinterventi non programmati. 

Numerosi RCT hanno dimostrato che mentre l’enoxaparina e il warfarin hanno una buona efficacia per la 

prevenzione del TEV nella TJR, l’enoxaparina è associata a una tendenza di aumento del rischio di emorragia 

maggiore e minore. Questo risultato è stato costantemente un trend, ma non sempre statisticamente 

significativo 293,294. 

È stata eseguita una metanalisi di confronto tra DOAC e EBPM per la prevenzione della TVP nella TJR 

utilizzando un modello dose-risposta per valutare l’efficacia e la sicurezza dell’anticoagulazione per la 

tromboprofilassi nell’intervento di PTA e PTG 295. Per confrontare la sicurezza e l’efficacia di una varietà di 

agenti farmacologici è stato usato l’indice terapeutico, definito come rapporto sanguinamento/efficacia 

utilizzando l’emorragia maggiore (definita dall’International Society on Thrombosis and Haemostasis) come 

punto di riferimento per il sanguinamento e il TEV come punto di riferimento per l’efficacia. L’indice 

terapeutico è risultato superiore per gli inibitori del fattore Xa (apixaban 5 mg/die, rivaroxaban 10 mg/die ed 
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edoxaban 30 mg/die) rispetto all’EBPM sia a basso che ad alto dosaggio (enoxaparina 40 mg al giorno o 30 

mg bid rispettivamente), mentre il Dabigatran non è risultato superiore all’enoxaparina per rischio emorragi- 

co o efficacia. Si è riscontrata una differenza nel profilo di efficacia e sicurezza in base alle variazioni regionali 

di posologia per l’enoxaparina: la dose di 30 mg bid (posologia nordamericana) era associata ad aumentato 

rischio di emorragia maggiore o di sanguinamento clinicamente rilevante rispetto alla dose di 40 mg una volta 

al giorno (posologia europea) 295. 

Per contro, in un’analisi retrospettiva di un database prospettico 296 l’uso di inibitori del fattore Xa nei pazienti 

sottoposti a interventi primari di PTA e PTG era associato a un tasso significativamente più alto di 

sanguinamento e complicanze della ferita rispetto all’ASA a dose alta (18.7% vs 0%, p < 0,03). Comunque 

nell’ambito dei pazienti con sanguinamento e complicanze della ferita, solo uno ha sviluppato un ematoma e 

due sono stati riospedalizzati. Un altro studio osservazionale ha valutato l’incidenza di complicanze 

postoperatorie in pazienti che ricevevano tromboprofilassi con rivaroxaban o enoxaparina per interventi di 

PTA e PTG. Non si sono osservate differenze significative nei tassi di riospedalizzazione tra i pazienti trattati 

con rivaroxaban vs enoxaparina, né nell’incidenza di emorragie minori (2.0% vs 0%) e delle complicanze 

emorragiche del- la ferita (5.0% vs 1.8%) 297. 

In un’ampia coorte di un singolo centro costituita da 17784 pazienti sottoposti a intervento di PTG l’incidenza 

di ematomi che hanno richiesto un reintervento entro 30 giorni dall’intervento chirurgico è stata 0.24%. I 

pazienti che avevano ematomi sono stati confrontati con quelli che non ne avevano (controlli). Una storia di 

disturbo emorragico (malattia di von Willebrand, o emofilia A o B) è risultata associata ad un aumentato rischio 

di ematomi che richiedono riospedalizzazione e reintervento; l’anticoagulazione preoperatoria e il tipo di 

anticoagulante postoperatorio (cioè nessuna profilassi farmacologica, ASA, EBPM, warfarin) non sono 

risultati fattori di rischio per la formazione di ematomi 298,299, sebbene alcuni studi abbiano rivelato un tasso 

maggiore di complicanze emorragiche e reinterventi conseguenti a intervento di PTG con l’uso preoperatorio 

a lungo termine di warfarin 300 e la dalteparina nell’immediato preoperatorio 301. 

In una serie caso-controllo di confronto tra pazienti con TJR che hanno sviluppato un'infezione articolare 

periprotesica (PJI) e controlli che non l’hanno sviluppata 302, gli autori hanno scoperto che i pazienti che 

avevano un INR > 1.5 in profilassi con warfarin avevano un rischio aumentato di PJI dopo TJR e che i pazienti 
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che avevano sviluppato una PJI avevano tassi più elevati di reintervento per ematomi rispetto a quelli che non 

avevano infezione, la maggior parte dei quali aveva un INR < 1.5. 

In una revisione retrospettiva di 21864 interventi di PTA e PTG si è riscontrato che i tassi di riospedalizzazione 

a 30 giorni dopo PTA primaria sono aumentati quando per la tromboprofilassi è stato scelto qualsiasi agente 

diverso dall’ASA. Tuttavia, uno dei limiti principali di questo studio è che la scelta dell’anticoagulante è stata 

prevalentemente a discrezione del chirurgo 290. 

Per quanto riguarda la TJR di revisione, si ritiene che possa esporre i pazienti a maggiori rischi di TEV e di 

sviluppare complicanze emorragiche e infettive. In una revisione retrospettiva di un database che includeva 

3178 pazienti sottoposti a TJR di revisione 303, la somministrazione di ASA a pazienti a basso rischio è stata 

più efficace del warfarin nel ridurre gli eventi tromboembolici e l’incidenza di reinterventi per l’evacuazione 

di ematomi postoperatori. In uno studio di coorte retrospettivo su 1048 TJR 304, durante la somministrazione 

di DOAC (rivaroxaban) rispetto a EBPM (tinzaparina), si è riscontrato un maggior numero di 

riospedalizzazioni (22 vs 9, p = 0.046) e di reinterventi (9 vs 0, p = 0.032). 

Il ricorso a un approccio multimodale in cui il regime di trattamento è scelto in base ai fattori di rischio del 

paziente può essere la strategia migliore 305. In una revisione retrospettiva di 1179 interventi di TJR consecutivi 

303, i reinterventi e le riospedalizzazioni a causa di ematomi della ferita si sono verificati solo nei pazienti 

trattati con warfarin o EBPM (p = 0.0001), sia per la profilassi (fattori di alto rischio) sia per il trattamento di 

TEV/embolia polmonare (EP), rispetto ai pazienti sottoposti a profilassi farmacologica con antiaggreganti 

piastrinici. 
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Q8 - Il tipo di profilassi per il TEV influenza il rischio di successiva infezione del sito chirurgico (SSI) 

nei pazienti sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. L’uso di warfarin è associato a tassi significativamente più elevati di infezione 

del sito chirurgico (SSI) e PJI quando utilizzato per la profilassi del TEV, specialmente nei pazienti sottoposti 

a intervento di TJR. Prove limitate indicano tassi inferiori o simili di SSI utilizzando come profilassi l’ASA 

rispetto ad anticoagulanti più potenti. 
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.91%, in disaccordo 2.61%, astenuti 3.48% (forte consenso). 

Razionale. L’agente farmacologico più idoneo per la profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a interventi 

ortopedici deve ancora essere identificato, considerata la necessità di bilanciare l’efficacia clinica e il rischio 

intrinseco di sanguinamento 306-308. Diversi studi hanno dimostrato che l’aumento dei tassi di drenaggio della 

ferita e di SSI è associato all’uso di tromboprofilassi farmacologica, specialmente quando si preferiscono gli 

agenti più potenti 309-314.  

Warfarin. È uno dei primi agenti di tromboprofilassi descritti, ma il suo utilizzo in ambito ortopedico 

perioperatorio resta ad oggi controverso 315-318. Un vasto gruppo di studi di livello I, coorti prospettiche e 

relativi studi retrospettivi hanno mostrato tassi statisticamente più elevati di SSI associati all’uso di warfarin 

rispetto ad ASA 306,312,315,319-322, EBPM 315,319,323 e rivaroxaban 315,317. Utilizzando un database sanitario 

nazionale negli Stati Uniti, Agaba et al. hanno analizzato 25966 pazienti con PTA senza una precedente storia 

di TEV 315 e hanno confrontato l’uso di ASA, enoxaparina, warfarin, apixaban, fondaparinux e rivaroxaban. 

L’uso di warfarin è risultato associato al più alto numero di complicanze a 30 e 90 giorni, compresa la SSI 315. 

Dopo uno studio retrospettivo e analisi di regressione logistica Huang et al. hanno descritto l’uso profilattico 

di warfarin come un fattore di rischio indipendente per la PJI dopo TJR 324. 

EBPM. Ci sono prove contrastanti circa il tasso di complicanze infettive conseguenti all’uso di EBPM. 

Esaminando il Global Orthopaedic Registry, Wang et al. hanno valutato i tassi di complicanze postoperatorie 

a 90 giorni in 3755 pazienti sottoposti negli Stati Uniti a intervento primario di PTA e PTG utilizzando EBPM 

o warfarin 323. I pazienti trattati con EBPM avevano un rischio significativamente più elevato di SSI e 

reintervento. Turpie et al. hanno eseguito una metanalisi di quattro RCT che confrontavano fondaparinux ed 

enoxaparina in 7344 pazienti sottoposti a intervento chirurgico di PTA, di PTG o di osteosintesi per 11 giorni 

dopo l’intervento 324. Un aumento del rischio emorragico è stato associato all’uso di fondaparinux, ma non 

sono state identificate differenze nei tassi di infezione 324.  

Inibitori del fattore Xa e inibitori diretti della trombina. Le prove relative agli effetti degli inibitori del fattore 

Xa e degli inibitori diretti della trombina sulle complicanze della ferita sono incoerenti. Dopo l’autorizzazione 

del rivaroxaban diversi studi osservazionali hanno riscontrato un aumento dei tassi di complicanze della ferita 

rispetto all’EBPM 325-327. Jensen et al. hanno valutato i tassi di infezione e reintervento in 559 pazienti 



653 

 

consecutivi sottoposti a intervento di PTG o PTA che usavano rivaroxaban, rispetto a 489 pazienti consecutivi 

trattati con tinzaparina 325. Si è stato riscontrato un aumento significativo delle complicanze della ferita e dei 

tassi di reintervento associato a rivaroxaban, specialmente nei pazienti sottoposti a intervento di PTG, ma non 

sono state rilevate differenze significative nei tassi di infezione. Jameson et al. hanno ottenuto risultati simili 

in uno studio multicentrico che ha valutato 2762 pazienti che assumevano rivaroxaban rispetto a una coorte 

retrospettiva di 10361 pazienti che avevano utilizzato EBPM dopo la TJR 326. Per valutare ulteriormente questi 

problemi è stata eseguita una metanalisi sui 12383 pazienti dei quattro studi Rosiglitazone Evaluated for 

Cardiac Outcomes and Regulation of Glycemia in Diabetes (RECORD), esaminandone i tassi di 

sanguinamento e infezione 328. Si è riscontrato un tasso di complicanze complessivamente simile tra i pazienti 

che usavano enoxaparina e rivaroxaban, tuttavia, specificamente nei pazienti con PTG, tassi di infezione più 

elevati sono stati associati all’uso di enoxaparina e tassi di sanguinamento più elevati sono stati associati all’uso 

di rivaroxaban. Altri studi hanno ottenuto risultati simili 308,322,329-334. Se confrontato direttamente col warfarin, 

il rivaroxaban sembra avere tassi di SSI inferiori 315,317. Glassber et al. hanno esaminato retrospettivamente i 

pazienti sottoposti a intervento di PTA elettiva da un database amministrativo statunitense tra il 2010 e il 2015 

317. Hanno incluso 20292 pazienti che ricevevano warfarin e 15631 pazienti trattati con rivaroxaban, 

riscontrando tassi significativamente più elevati di PJI associati all’uso di warfarin. Diversi studi osservazionali 

hanno espresso preoccupazione per problemi di secrezione della ferita con l’uso di dabigatran 335-338. Tuttavia, 

l’analisi aggregata dei due studi su dabigatran orale rispetto a enoxaparina dopo intervento primario di PTA 

(RE-NOVATE), che includevano 4374 pazienti, non ha rilevato differenze nelle complicanze della ferita o 

nelle infezioni tra dabigatran ed enoxaparina 339. 

ASA. Gli ultimi due decenni hanno visto un rinnovato interesse per l’uso di ASA come agente farmacologico 

di tromboprofilassi, soprattutto per i minori tassi di complicanze della ferita chirurgica. Tan et al. hanno 

pubblicato uno studio multicentrico retrospettivo su 60467 interventi di PTA e PTG primari e di revisione 

eseguiti tra il 2000 e il 2015 321. Hanno confrontato l’uso di ASA, EBPM e warfarin nei 90 giorni postoperatori, 

rilevando un tasso significativamente più basso di PJI nei pazienti che avevano ricevuto ASA rispetto a quelli 

trattati con warfarin o EBPM. Questo risultato era coerente in tutti i gruppi di rischio di TEV. Tuttavia, Bozic 

et al. non hanno riscontrato tali differenze: analizzando retrospettivamente 93840 pazienti sottoposti a 

intervento di PTG primaria tra il 2003 e il 2005307 e confrontando l’uso di ASA, warfarin e farmaci iniettabili 
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come enoxaparina e fondaparinux, non hanno osservato differenze nei tassi di infezione o nella mortalità. 

Risultati simili sono stati rilevati in una metanalisi condotta da Matharu et al. che ha studiato 13 RCT e 6060 

pazienti con PTA e PTG 340. In un’analisi aggregata, gli autori non hanno riscontrato differenze nei tassi di 

infezione tra ASA e altri agenti di tromboprofilassi, ma non hanno chiarito ulteriormente con un’analisi per 

sottogruppi. 

Rispetto all’ASA, l’uso profilattico di warfarin ha dimostrato un aumento del rischio di SSI e PJI 306,312,315,319-

322,341. Huang et al. hanno studiato 3156 pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG 342. Come detto 

precedentemente, dopo analisi di regressione logistica l’uso del warfarin è stato identificato come fattore di 

rischio indipendente per la PJI 342. Huang et al. hanno condotto uno studio retrospettivo su 30270 pazienti con 

PTA e PTG che per quattro settimane avevano ricevuto ASA 81 mg o 325 mg bid o warfarin con un obiettivo 

INR di 1.8-2.0 320. Confrontando i pazienti considerati ad alto rischio di TEV con quelli considerati a basso 

rischio, i pazienti ad alto rischio che avevano ricevuto warfarin avevano un rischio più elevato di PJI e di 

mortalità rispetto ai pazienti trattati con ASA. Comunque altri studi non hanno riscontrato differenze nei tassi 

di SSI 306,343,344. 

Quando si confronta l’ASA con l’EBPM, i dati sono meno chiari 345-348. Kulshrestha e Kumar hanno 

randomizzato i pazienti sottoposti a intervento di PTG per ricevere una terapia anticoagulante di routine, 

costituita da enoxaparina 40 mg per due settimane dopo l’intervento seguita da ASA per le due settimane 

successive, oppure una strategia di tromboprofilassi stratificata per il rischio 345. I pazienti del gruppo di studio 

stratificato per il rischio erano definiti "ad alto rischio", quindi destinati a ricevere enoxaparina e ASA come 

sopra, oppure "a rischio standard", quindi destinati a ricevere solo ASA 325 mg per quattro settimane. Non è 

stata individuata alcuna differenza nei tassi di infezione tra i due gruppi, ma i pazienti avevano una probabilità 

quasi otto volte maggiore di sperimentare una complicanza della ferita durante il trattamento con EBPM 

rispetto all’ASA. Haac et al. hanno recentemente condotto un RCT in aperto su pazienti adulti ricoverati in un 

centro traumatologico accademico con fratture da operare agli arti o una frattura del femore o dell’acetabolo, 

confrontando ASA con EBPM 347. Sono state rilevate infezioni profonde nel 4.3% dei pazienti che assumevano 

ASA e nel 5.5% di quelli trattati con EBPM. Data la significativa eterogeneità di posologia, durata e tempistica 

dell’inizio della tromboprofilassi farmacologica nei diversi studi, Farey et al. hanno eseguito una metanalisi 

sull’uso della tromboprofilassi postoperatoria precoce con ASA rispetto a enoxaparina nei pazienti sottoposti 
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a TJR 348. Gli autori hanno incluso quattro studi con un totale di 1507 pazienti e non hanno riscontrato 

differenze nei tassi di eventi avversi, tuttavia hanno messo in guardia sull’alto rischio di bias e sulla bassa 

qualità delle prove disponibili. 

Numerosi studi si sono concentrati sul confronto tra l’ASA e i DOAC. Una recente metanalisi ha incluso otto 

studi con 97677 pazienti con PTA o PTG, tre dei quali erano RCT, che confrontavano l’uso di rivaroxaban e 

ASA 349, ma non è stata identificata alcuna differenza nel tasso di complicanze della ferita. Utilizzando i dati 

del National Joint Registry di Inghilterra, Galles, Irlanda del Nord e Isola di Man, Matharu et al. hanno studiato 

218650 pazienti sottoposti a TJR tra il 2003 e il 2017 350. Riesaminando i pazienti trattati con ASA e 

confrontandoli con i pazienti che avevano ricevuto inibitori diretti della trombina o inibitori del fattore Xa, non 

sono state riscontrate differenze nelle SSI o nei reinterventi. 

Diversi problemi limitano le prove disponibili riguardo alla profilassi del TEV e alle SSI negli interventi 

ortopedici. La chirurgia ortopedica comprende interventi che abbracciano l’intero spettro di invasività e durata 

di un intervento in un’ampia varietà di sedi anatomiche, sia in ambito elettivo che di emergenza. L’uso di 

routine della tromboprofilassi farmacologica non è stato universalmente adottato in tutte le sottospecialità 

ortopediche, poiché molti ambiti continuano a essere controversi. La maggior parte degli studi che valutano 

l’associazione tra rischio di infezione e modalità di tromboprofilassi hanno un disegno retrospettivo e la loro 

eterogeneità riflette la varietà persistente nelle pratiche di tromboprofilassi 351. Oltretutto, la gestione 

perioperatoria è nettamente progredita nell’ultimo decennio, con una tendenza verso programmi di recupero 

potenziati, mobilizzazione precoce, riabilitazione ambulatoriale e interventi ambulatoriali in giornata. Di 

conseguenza molti dei cambiamenti temporali simultanei nella tecnica chirurgica e nell’assistenza 

perioperatoria nell’ultimo decennio possono confondere i risultati. Inoltre, i protocolli di tromboprofilassi 

variano nei dosaggi e nella durata, rendendo difficili i confronti. Il rischio di infezione è spesso riportato come 

risultato secondario negli studi che valutano i tassi di TEV, perciò qualsiasi tentativo di sottoanalisi è spesso 

sottodimensionato. Per di più, le definizioni di SSI mostrano varietà tra gli studi in letteratura, compromettendo 

ulteriormente i confronti dei risultati aggregati. Infine, la maggior parte delle pubblicazioni ha studiato la 

profilassi del TEV all’interno di un sottogruppo specifico della popolazione ortopedica: i pazienti sottoposti a 

intervento di TJR 347. Considerando che la maggior parte delle prove pertinenti attualmente pubblicate dimostra 
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eterogeneità e un alto rischio di bias, sono necessari ulteriori studi di livello I per valutare realmente le 

associazioni tra profilassi del TEV e SSI in tutte le sottospecialità della chirurgia ortopedica 350. 
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Q9 - Il tipo di profilassi del TEV influenza il rischio di successiva infezione articolare periprotesica nei 

pazienti sottoposti a intervento di sostituzione protesica articolare totale? 

Risposta/Raccomandazione. Sì, il tipo di profilassi per il TEV influenza il rischio di successiva PJI. 

L’associazione più forte si osserva per i VKA rispetto all’ASA. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.30%, in disaccordo 5.22%, astenuto 3.48% (forte consenso). 

Razionale. Un’emostasi insufficiente e il sanguinamento in una ferita da intervento di artroprotesi, con 

conseguente formazione di ematoma e drenaggio persistente della ferita, potrebbero favorire la crescita 

batterica e il successivo sviluppo di PJI. Pertanto, è ragionevole presumere che il rischio di sviluppare una PJI 

sia influenzato dal tipo di tromboprofilassi utilizzata. È stata condotta una ricerca bibliografica in PubMed ed 

Embase secondo la strategia di ricerca definita in appendice. Dal totale di 107 articoli, 23 articoli hanno 

soddisfatto i criteri di inclusione ed esclusione predefiniti e i relativi dettagli sono riassunti nella Tabella II. La 

maggior parte degli studi inclusi ha confrontato il rischio di infezione tra EBPM e DOAC 352-361. L’analisi più 

ampia è stata eseguita da Jameson et al., un’analisi osservazionale multicentrica retrospettiva in cui gli autori 

hanno confrontato l’incidenza di diverse complicanze della ferita dopo intervento di PTA e PTG in 12 ospedali 

nel Regno Unito prima e dopo la modifica del protocollo di tromboprofilassi da EBPM a rivaroxaban 354. Uno 

degli endpoint primari dello studio era l’infezione profonda che ha è reso necessario un reintervento precoce. 

In un totale di 13123 pazienti inclusi nello studio, il tasso di infezione è stato 0.53% nel gruppo EBPM e 0.62% 

nel gruppo rivaroxaban (nessuna differenza significativa). Uno dei limiti principali di questo studio era il fatto 

che non fosse possibile discriminare tra irrigazione della ferita chirurgica per infezione o ematoma. Sono stati 

inoltre eseguiti due studi randomizzati che hanno confrontato EBPM e DOAC. In uno dei due studi la 

dimensione campionaria era piccola per rilevare eventuali complicanze di natura infettiva 356, mentre l’altro, 

condotto da Lassen et al. in pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG (programma RECORD), ha rilevato 

un tasso di infezione postoperatoria della ferita di 0.27% nel gruppo EBPM rispetto a 0.16% nel gruppo 

rivaroxaban (nessuna differenza significativa) 357. Non sono state osservate differenze tra PTA e PTG e, ancora 

una volta, non è stata fornita una definizione chiara di infezione postoperatoria della ferita. La figura 9A illustra 

un forest plot di tutti gli studi che confrontano EBPM con DOAC relativamente al rischio di sviluppare 
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un’infezione. Sono inclusi solo gli studi in cui gli autori hanno riportato i numeri assoluti. Gli studi analizzati 

hanno mostrato una bassa eterogeneità e non sono state osservate differenze tra i due tipi di tromboprofilassi. 

Il secondo confronto fatto più comunemente è stato tra ASA e VKA 360-365 e tutti gli studi sono retrospettivi. 

Lo studio condotto da Huang et al. è stato l’unico a definire la PJI secondo i criteri della Musculoskeletal 

Infection Society 363. Nello studio gli autori hanno diviso i pazienti in soggetti ad alto rischio di TEV (n = 4898) 

rispetto a basso rischio di TEV (n = 22751) e hanno costantemente dimostrato un’incidenza di PJI 

significativamente più bassa nei gruppi che assumevano ASA rispetto ai gruppi trattati con VKA (Tab. II), con 

un’incidenza di PJI nella coorte totale rispettivamente di 0.18 vs 1.26%. Gli studi di Cafri et al. e Singh et al. 

hanno mostrato un chiaro trend di tasso di infezione più basso nel gruppo ASA, ma questa differenza non era 

significativa 361,364. Anche Tan et al. hanno riportato un rischio inferiore di PJI quando si è utilizzata l’ASA, 

ma in questo studio non sono stati forniti numeri assoluti 365. Nello studio di Agaba et al., che ha analizzato 

diversi agenti di tromboprofilassi 360, il warfarin (VKA) era l’unico significativamente associato al più alto 

rischio di PJI, in particolare nel primo periodo postoperatorio, con un OR di 1.44. Un INR maggiore di 1.5 è 

risultato più prevalente nei pazienti con complicanze postoperatorie della ferita e successiva PJI 366. La Figura 

9B mostra il forest plot dei tre studi che hanno confrontato ASA con VKA e include solo gli studi in cui gli 

autori hanno riportato i numeri assoluti. Con un’elevata eterogeneità tra gli studi, nell’analisi aggregata si è 

osservata una differenza significativa nel tasso di infezione tra il gruppo ASA e il gruppo VKA. La dose di 

ASA (80 mg vs 325 mg) non sembra avere alcuna influenza sul tasso di infezione, né per la PTA né per la PTG 

se analizzate separatamente 367-370.  

Sfortunatamente, solo pochi studi hanno confrontato direttamente i tassi di infezione tra EBPM e ASA. In 

un’analisi retrospettiva, Agaba et al. hanno valutato diversi tipi di tromboprofilassi in 72670 pazienti sottoposti 

a intervento di PTA 360. Rivaroxaban (DOAC), enoxaparina (EBPM), fondaparinux e ASA hanno avuto un 

effetto protettivo significativo sullo sviluppo di PJI entro 90 giorni dall’intervento chirurgico, con OR 

rispettivamente di 0.27, 0.34, 0.40 e 0.47, mentre per un altro DOAC, l’apixaban, l’effetto protettivo non è 

stato riscontrato. Con intervalli di confidenza sovrapposti, il rischio di PJI per l’EBPM rispetto all’ASA non è 

risultato significativamente diverso. L’analisi più ampia in cui l’EBPM è stata confrontata direttamente con 

l’ASA è lo studio di Tan et al. 365, in cui sono stati valutati retrospettivamente 60467 interventi di artroprotesi 

primaria e di revisione. L’uso di ASA è risultato associato a un rischio significativamente inferiore di sviluppo 
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di PJI rispetto a EBPM e VKA (entrambi p < 0.001). Nel confronto EBPM vs VKA, il tasso di PJI è risultato 

inferiore solo per il gruppo di pazienti ad alto rischio di TEV (p < 0.001). Sfortunatamente, in questo studio 

non sono stati forniti numeri assoluti assieme ai tassi di PJI per tipo di tromboprofilassi. In conclusione, in 

base della revisione della letteratura l’uso di VKA sembra essere associato al rischio di PJI più alto e l’ASA 

(almeno se confrontata con VKA) al rischio di PJI più basso. Per l’EBPM e i DOAC non è stata identificata 

alcuna differenza significativa nel rischio di PJI. Limiti importanti degli articoli riesaminati sono stati la 

mancanza di una definizione chiara e adeguata di infezione (profonda) e/o di PJI. Inoltre, pochi studi hanno 

eseguito analisi multivariate, per cui non è chiaro se il tipo di tromboprofilassi sia un fattore predittivo 

indipendente di PJI. 
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Tabella II. Studi esaminati 

Autore Anno Articolazione Profilassi TEV Dose Durata Outcome 
Infezione Tasso/ 

Probabilità 
p-value 

Disegno di 

Studio 

Agaba et al.360 2017 anca ASA (n=551) 
enoxaparina (n=6791) 
warfarin (n=12008) 

rivaroxaban (n=5403) 

fondaparinux (n=876) 
apixaban (n=337) 

 
 
 
 
 
 

ASA (n=551) 

enoxaparina (n=6791) 
warfarin (n=12008) 

rivaroxaban (n=5403) 
fondaparinux (n=876) 

apixaban (n=337) 

NR 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

NR 

≤ 30 gg 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

≤ 30 gg 

PJI 
< 30 gg 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

PJI 

< 90 gg 

OR 0.86 
(0.54, 1.38) 

OR 0.53 
(0.44, 0.65) 

OR 1.44 
(1.26, 1.64) 

OR 0.40 
(0.24, 0.67) 

OR 1.58 
(0.83, 3.01) 

 
 

OR 0.47 

(0.25, 0.88) 
OR 0.34 

(0.27, 0.44) 
OR 1.17 

(1.01, 1.34) 
OR 0.27 

(0.20, 0.35) 
OR 0.40 

(0.24, 0.67) 
OR 0.77 

(0.31, 1.87) 

NR 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

NR 

Di coorte 
retrospettivo 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Di coorte 

retrospettivo 

Brimmo et 
al.371 

2015 anca, 
ginocchio 

rivaroxaban (n=159) 
 

altro (n=480) 

10-20 mg qd ≥ 2 sett. SSI profonda  
(≥ 2 colture) 

2.5% 
 

0.2% 

<0.015 Di coorte 
retrospettivo 

Cafri et al.361 2017 ginocchio ASA (n=5124) 
enoxaparina n=13318) 
fondaparinux (n=3225) 

warfarin (n=8832) 

325 mg qd 
40-60 mg qd 

2.5 mg qd 
INR goal 
1.8-2.0 

NR SSI: infezione 
profonda o 

intervento di 
revisione per 

ragioni correlate 

all’infezione 
<90 gg 

dall’intervento in 
studio 

0.39% / 1.00 
0.39% / 0.90 
(0.48, 1.67) 
0.41% / 0.84 
(0.36, 1.92) 

0.46% / 0.80 
(0.42, 1.53) 

 
(OR: vs ASA) 

0.732 /0.148 
0.674/ 
0.172 
0.500/ 
0.089 

 
(superiorità 

/non- 
inferiorità 

Di coorte 
retrospettivo 

                                                                                                                                                                                                                                       continua 
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Tabella II. (segue) 

Autore Anno Articolazione Profilassi TEV Dose Durata Outcome 
Infezione Tasso/ 

Probabilità 
p-value 

Disegno di 

Studio 

Chahal et 
al.352 

2013 anca, 
ginocchio 

enoxaparina (n=227) 
 
 
 

 
 

rivaroxaban (n=160) 

40 mg qd 
 
 
 

 
 

10 mg qd 

6 sett. 
o stop a  

dimissione e  
continuazione  

con ASA 
 

10 gg per 
ginocchio,  
30 gg per  

anca 

Infezione definita 
come ritorno in 
sala operatoria 

<12 mesi ragioni  

 

0.88% 
 
 
 

 
 

1.88% 

NR Confronto con 
coorte 

retrospettiva  
dopo cambio  

nel protocollo 

Charters et 
al.353 

2015 anca, 
ginocchio 

enoxaparina 
(n=1113) 

 
 

 
rivaroxaban (n=649) 

30 mg bid per  
ginocchio 
40 mg qd  
per anca 

 
10 mg qd per 

 ginocchio 
10 md qd  
per anca 

14 gg 
21 gg 

 
 

 
12 gg 
35 gg 

Infezione 
profonda che 

richiede DAIR 

0.9% 
 
 
 

 
0.9% 

0.99 Confronto con 
coorte 

retrospettiva dopo 
cambio nel 

protocollo 

          

Di Benedetto 
et al.372 

2017 anca rivaroxaban (n=145) 
 

altro (n=60) 

NR 35 gg PJI < 4 sett. 0% 
 

0% 

1.00 Di coorte 
retrospettivo 

Feldstein et 
al.367 

2017 anca, 
ginocchio 

ASA 325 mg bid (n=282) 
ASA 81 mg bid (n=361) 

325 mg bid 
81 mg bid 

1 mese PJI < 1 mese 0% 
0% 

1.00 Di coorte 
retrospettivo 

Glassberg et 
al.373 

2019 anca Comunità di assicurati Di coorte  

   warfarin (n=12876) 
 

rivaroxaban (n=10892) 

NR 
 

NR 

no info PJI < 90 gg 0.88% 
0.62% 

OR1.57 (1.16, 2.13) 

0.02 retrospettivo 

   Medicare   

   warfarin (n=7416) 
 

rivaroxaban (n=4739) 

NR 
 

NR 

no info PJI < 90 gg 0.85% 
0.49% 

OR 1.79 (1.14, 2.81) 

0.02  

                                                                                                                                                                                                                                       continua 
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Tabella II. (segue) 

Autore Anno Articolazione Profilassi TEV Dose Durata Outcome 
Infezione Tasso/ 

Probabilità 
p-value 

Disegno di 

Studio 

Huang et al.363 2016 tutte le 
articolazioni 

ASA – basso rischio 
(n=4102) 

warfarin – basso rischio 
(n=18649) 

ASA – alto rischio 
(n=796) 

warfarin – alto rischio 
(n=6723) 

 
warfarin – alto rischio (n=6723) 

81 o 325 mg bid 
INR goal 
1.8-2.0 

81 o 325 mg bid 

INR goal 
1.8-2.0 

INR goal 
1.8-2.0 

4 sett. postop 
4 sett. postop 
4 sett. postop 
4 sett. postop 

4 sett. postop 

PJI < 90 gg 
 
 
 

 
 
 

0.2% 
1.1% 

 
1.1% 

1.7% 
 

OR 13.7 
(1.9, 98.5) 

 
 
 
 
 

<0.001 
 
 

0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 

0.001 

Retrospettivo 

Huang et al.362 2015 tutte le 

articolazioni 

ASA (n=1456) 

warfarin 
(n=1700) 

 
warfarin 
(n=1700) 

325 mg bid 

INR goal 1.8-2.0 
INR goal 1.8-2.0 

6 sett. postop PJI < 90 gg 0.4% 

1.5% 
 
 

OR 2.77 
(1.19, 6.45) 

<0.001 Confronto con 

coorte 
retrospettiva  

dopo cambio nel 
protocollo 

Jameson et 
al.354 

2012 anca, 
ginocchio 

EBPM 
(n=10361) 

 
rivaroxaban (n=2762) 

NR 14 gg per 
ginocchio 

21 gg per anca 

SSI e PJI che 
richiedono 

reintervento 
< 30 gg 

0.53% 
 
 

0.62% 

0.59 confronto con 
coorte 

retrospettiva dopo 
cambio nel 
protocollo 

Jensen et al.355 211 anca, 

ginocchio 

EBPM (n=489) 

 
rivaroxaban 

(n=559) 
 

4500 UI 

 
10 mg qd 

28 gg 

 
14 gg per 
ginocchio 

21 gg per anca 

Infezione 

profonda che 
richiede DAIR < 

30 gg 

1.0% 

 
2.5% 

0.10 confronto con 

coorte 
retrospettiva dopo 

cambio nel 
protocollo 

Kim et al.356 2015 anca rivaroxaban (n=350) 
 

enoxaparina (n=351) 
 

placebo 

10 mg qd 
 

40 mg qd 

7-12 gg postop PJI 0% 
 

0% 
 

0% 

1.00 randomizzato 

                                                                                                                                                                                                                                       continua 
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Tabella II. (segue) 

Autore Anno Articolazione Profilassi TEV Dose Durata Outcome 
Infezione Tasso/ 

Probabilità 
p-value 

Disegno di 

Studio 

Kulshrestha et 
al.374 

2013 ginocchio EBPM di routine (n=450) 
 

Stratificazione del rischio 
(ASA±EBPM) (n=450) 

40 mg qd 
 
 

325 mg± 

40 mg qd 

2 sett. postop 
 

4 sett- postop± 
2 sett. postop 

PJI 0.9% 
 
 

0.2% 

 Randomizzato 

Lassen et al.357 2012 anca, 

ginocchio 

rivaroxaban (n=6183) 

enoxaparina (n=6200) 

10 mg qd 

 
40 mg qd o 30 mg bid 

10 – 

40 gg 

Infezione della 

ferita 
< 30 gg 

0.16% 

 
0.27% 

 Randomizzato 

Matharu et 
al.375 

2020 anca 
 
 
 
 
 
 

 
ginocchio 

ASA±EBPM (n=28049) 
Inibitore diretto trombina±EBPM 

(n=28049) 
ASA±EBPM (n=19021) 

Inibitore fattore Xa±EBPM 
(n=19021) 

 

 
ASA±EBPM (n=34161) 

Inibitore diretto trombina±EBPM 
(n=34161) 

ASA±EBPM (n=25114) 
Inibitore fattore Xa±EBPM 

(n=25114) 
 

NR NR SSI < 90 gg OR 1.04 
(0.84, 1,28) 

 
OR 0.91 

(0.70, 1.17) 
 
 

 
OR 1.09 

(0.70, 1.17) 
 

OR 0.91 
(0.75, 1.11) 

 Retrospettivo 
(registro 

 nazionale delle 
articolazioni) 

Parvizi et 
al.368 2017 

anca, 
ginocchio 

ASA 81 mg bid (n=1459) 
ASA 325 mg bid (n=3192) 

81 mg bid 
 

325 mg bid 

4 sett. PJI < 90 gg 
0.2% 

 

0.5% 

0.28 
Crossover 
prospettico 

Singh et al.364 2020 
anca, 

ginocchio 
ASA 325 mg bid (n=2183) 

warfarin (n=3333) 

325 mg bid 
6 sett. PJI < 6 mesi 

1.4% 
 

1.8% 
0.23 Retrospettivo 

Tan et al.365 2019 
tutte le 

articolazioni 

EBPM (n=17554) 
Warfarin (n=29303) 

ASA (n=13610) 

NR 
INR goal 1.8-2.0 

325 mg bid 
4-6 sett. PJI < 90 gg 

Non sono riportati 
numeri assoluti né 

% 
 Retrospettivo 

                                                                                                                                                                                                                                       continua 
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Tabella II. (segue) 

Autore Anno Articolazione Profilassi TEV Dose Durata Outcome 
Infezione Tasso/ 

Probabilità 
p-value 

Disegno di 

Studio 

Tang et al.369 2020 ginocchio 
ASA (n=435) 
ASA (n=1003) 

81 mg bid 
325 mg bid 

1 mese PJI < 90 gg 
0.2% 
0.6% 

0.36 Retrospettivo 

Tang et al.370 2020 anca 
ASA (n=388) 
ASA (n=973) 

81 mg bid 
325 mg bid 

1 mese PJI < 90 gg 
0.77% 
1.2% 

0.46 Retrospettivo 

Yen et al.358 2014 ginocchio 
rivaroxaban (n=61) 
enoxaparina (n=52) 

10 mg qd 
20 mg bid 

2 sett. 
necessità di I&S < 

90 gg 
0% 
0% 

1 Retrospettivo 

Zou et al.359 2014 ginocchio 

rivaroxaban (n=102) 
 

EBPM (n=112) 
 

ASA 100 mg (n=110) 

10 mg qd 
 

0.4 mg qd 
 

100 mg qd 

14 gg 

complicanze  

della ferita 
< 4 sett. 

4.9% 
 

2.7% 
 

1.8% 

0.027 
0.014 

Controllato 

randomizzato 
prospettico 

ASA= acido acetilsalicilico; bid= due volte al giorno; DAIR= sbrigliamento, antibiotico e ritenzione dell’impianto; EBPM= eparina a basso peso molecolare; INR= rapporto internazionale 
normalizzato; I&S= irrigazione e sbrigliamento; NR= non riportato; PJI= infezione articolare periprotesica; qd= una volta al giorno; SSI= infezione del sito chirurgico 
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Figura 9A. Forest plot che rappresenta gli studi di confronto tra EBPM e DOAC.  

CI = intervallo di confidenza; PJI = infezione articolare periprotesica. 

 

 

Figura 9B. Forest plot che rappresenta gli studi di confronto tra ASA e VKA. 

ASA = acido acetilsalicilico; VKA = antagonista della vitamina K; CI = intervallo di confidenza; PJI = infezione articolare 

periprotesica. 
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Q10 - Il metodo di profilassi del TEV deve essere modificato nei pazienti sottoposti a revisione per 

infezione? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene sia noto che l’infezione aumenta il rischio di TEV, non ci sono prove a 

sostegno di un cambiamento nell’approccio a questa categoria di pazienti. Generalmente l’ASA è sicura ed 

efficace nella chirurgia di revisione; tuttavia, si dovrebbero prendere in considerazione strategie anticoagulanti 

più potenti nei casi ad alto rischio dopo stratificazione, come stabilito dalle linee guida dell’AAOS e 

dell’ACCP e da ulteriori informazioni reperibili nella risposta al quesito 24 della Parte Generale del presente 

documento di consenso. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 94.83%, in disaccordo 2.59%, astenuto 2.59% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti sottoposti a intervento di revisione di un’artroprotesi hanno dimostrato tassi più elevati 

di TEV rispetto all’intervento di artroprotesi primaria 376, comunque la sola revisione non è considerata un 

fattore di rischio indipendente per il TEV 377-379. È stato dimostrato che variabili come infezione, tempo 

operatorio prolungato e ridotta mobilizzazione postoperatoria aumentano il rischio di TEV. L’intervento di 

revisione di artroprotesi dovuto a PJI è complesso e difficile da gestire e molto è stato fatto per ridurre al 

minimo le complicanze ad esso associate. 

La PJI è una complicanza rara, ma devastante, della TJR, che comporta un onere significativo sia per i pazienti 

che per i sistemi sanitari. L’incidenza della PJI varia da 1 a 2% nella TJR primaria 380. I dati raccolti dai registri 

articolari mostrano una media ponderata complessiva di 0.97% per l’PTA e 1.03% per l’PTG. Il tasso di 

revisione dovuta a PJI è aumentato di due volte per la PTA primaria e di tre volte per l’intervento di revisione 

di PTA 381. È stato dimostrato che l’infezione è un fattore di rischio indipendente per il TEV 382. Uno studio 

recente ha dimostrato che le probabilità di sviluppare TEV erano più del doppio per le revisioni settiche di 

PTG rispetto alle revisioni asettiche 383. Questi risultati suggeriscono che l’indicazione all’intervento di re- 

visione di artroprotesi settica dovrebbe essere considerata nella scelta della tromboprofilassi postoperatoria. 
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Al momento non esistono linee guida specifiche per la tromboprofilassi per l’intervento di revisione di 

artroprotesi e le attuali raccomandazioni sono estrapolate dagli interventi di artroprotesi primaria. Oltretutto, 

molti studi clinici hanno escluso le revisioni di artroprotesi nel valutare l’efficacia e la sicurezza delle modalità 

di anticoagulazione. La preoccupazione clinica dell’aumento dei tassi di TEV nell’intervento di revisione 

deriva da un’esposizione chirurgica più estesa e complessa, tempi operatori più lunghi, risposta infiammatoria 

sistemica più ampia e ridotta mobilizzazione postoperatoria. D’altronde, l’utilizzo di un regime di 

tromboprofilassi più aggressivo dopo un intervento di revisione di artroprotesi potrebbe portare a risultati 

peggiori, poiché tale intervento è stato associato a un aumento dei tassi di sanguinamento e delle complicanze 

384. Pertanto, la decisione sull’anticoagulazione postoperatoria deve soppesare il rischio di sanguinamento 

postoperatorio con quello di TEV. 

Tradizionalmente gli anticoagulanti più potenti, come gli AVK (warfarin), l’EBPM o i DOAC, sono stati 

riservati ai pazienti a rischio più elevato con fattori di rischio accertati, che comprendono obesità o precedente 

storia di TEV 385-388. Nell’ambito della PJI, i pazienti sottoposti a intervento di revisione di artroprotesi sono 

trattati con antibiotici che, come dimostrato, alterano il microbiota gastrointestinale 389. Tali antibiotici possono 

nuocere alla flora intestinale che produce vitamina K, facendo sì che agenti come il warfarin siano associati a 

INR sovraterapeutici e ad aumentato sanguinamento. Inoltre, l’EBPM e i DOAC hanno elevata potenza e basso 

tempo di latenza, ma sono stati associati a tassi più elevati di drenaggio postoperatorio della ferita 390. 

Negli ultimi anni l’attenzione si è rivolta all’uso di agenti antitrombotici meno potenti, come l’ASA, negli 

interventi di artroprotesi primaria e di revisione. In un ampio studio retrospettivo su 2997 pazienti, 

Deirmengian et al. hanno valutato se l’ASA fosse efficace quanto il warfarin per la profilassi del TEV 

nell’intervento di revisione di artroprotesi, riscontrando un’incidenza significativamente maggiore di TEV 

sintomatico nel gruppo di pazienti trattati con warfarin (1.75%) rispetto al gruppo che aveva assunto ASA 

(0.56%). Tutti gli altri tassi di complicanze erano simili ad eccezione del tasso di eventi emorragici, anch’esso 

più alto con la somministrazione di warfarin. Un’analisi dei fattori confondenti inclusa nello studio ha rivelato 

che i pazienti nel gruppo warfarin avevano tassi più elevati di revisione dovuta a PJI, punteggi più alti 

dell’indice di comorbilità di Charlson e tempi operatori più lunghi, il che costituisce un limite dello studio 344. 

Un altro recente studio retrospettivo di Manista et al. ha analizzato vari regimi di tromboprofilassi in 1917 

pazienti a basso rischio sottoposti a intervento di revisione di artroprotesi 377. Si è riscontrato che l’agente 
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profilattico più comunemente usato era il rivaroxaban (40.6%), seguito da warfarin (28.5%) e ASA (27.6%). 

Non sono state osservate differenze statisticamente significative nel TEV postoperatorio o nelle complicanze. 

Gli autori hanno concluso che l’ASA era efficace quanto gli altri agenti senza aumentare il rischio emorragico 

nei pazienti a basso rischio. 

Si è osservata anche una tendenza verso l’utilizzo di una dose più bassa di ASA per la profilassi del TEV 

nell’intervento di revisione di artroprotesi rispetto alle tradizionali dosi più elevate utilizzate nei regimi 

precedenti. Negli ultimi due anni tre studi retrospettivi hanno citato ASA a basso dosaggio come agente 

farmacologico di tromboprofilassi adatto nella chirurgia di revisione di artroprotesi 391-393. Tang et al. hanno 

confrontato un protocollo di profilassi con 81 mg di ASA bid rispetto a 325 mg di ASA bid in 1361 pazienti 

sottoposti a revisione di PTA e non hanno riscontrato differenze tra i due gruppi quanto a TEV totale, 

sanguinamento o qualsiasi altra complicanza 391. Uno studio retrospettivo simile è stato condotto per i pazienti 

sottoposti a revisione di PTA e non ha osservato differenze significative tra ASA a basse e alte dosi per TEV 

totale, sanguinamento o qualsiasi altra complicanza 392. Infine, Tang et al. hanno esaminato l’efficacia e la 

sicurezza di ASA a basso dosaggio nei pazienti ad alto rischio sottoposti a chirurgia di revisione di TJR 393. 

Giacché studi precedenti avevano suggerito che l’obesità può essere associata ad aumentato rischio di TEV, 

complicanze della ferita e infezioni, questi pazienti sono classificati di routine come ad alto rischio, perciò 

tradizionalmente viene loro prescritta una dose più alta di ASA per la profilassi. Tuttavia, nel loro studio Tang 

et al. non hanno riscontrato differenze nei tassi di TEV o altre complicanze utilizzando ASA a basse dosi, 

osservando tassi di complicanze simili a quelli di pazienti non obesi. 

La gestione dell’intervento di revisione di artroprotesi nel contesto di una PJI è variabile e impegnativa per la 

sua natura complessa. I pazienti con PJI rappresentano un gruppo ad elevato rischio di TEV dopo l’intervento 

di revisione dell’artroprotesi e ciò va considerato quando si personalizza la profilassi del TEV ma, a causa 

dell’attuale mancanza di prove, è difficile raccomandare una specifica profilassi per il TEV o qualsiasi 

modifica ai regimi esistenti. Sebbene esistano dati a sostegno dell’ASA come tromboprofilassi idonea per la 

maggior parte dei pazienti, quelli a rischio molto più elevato di TEV possono richiedere un agente più potente. 

Comunque, letteratura recente suggerisce che l’ASA a basso dosaggio può essere sicura per i pazienti ad alto 

rischio sottoposti a intervento di revisione di artroprotesi settica e non è inferiore nel mantenere bassi i tassi di 

TEV. Sono necessarie ulteriori ricerche per identificare i pazienti a più alto rischio, stratificare i fattori di 
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rischio e determinare se siano necessarie delle modifiche alla profilassi del TEV. Studi prospettici futuri 

dovranno affrontare la questione dell’approccio ottimale alla tromboprofilassi in questa categoria di pazienti 

ad alto rischio. 
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Q11 - Qual è la scelta ottimale per la profilassi del TEV dopo un intervento di revisione in due fasi o 

un’artroplastica di resezione per il trattamento di un’infezione articolare periprotesica dell’anca e del 

ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. Dopo l’espianto o il reimpianto di componenti nell’ambito di un intervento in 

due fasi o di un’artroplastica di resezione definitiva per infezione articolare periprotesica dell’anca o del 

ginocchio (PJI), i pazienti devono essere stratificati in base al rischio di eventi di TEV rispetto al rischio di 

complicanze postoperatorie associate alla terapia anticoagulante. L’anticoagulante può essere selezionato da 

linee guida consolidate per l’intervento di PTA e PTG. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.97%, in disaccordo 2.59%, astenuto 3.45% (forte consenso). 

Razionale. Gli studi clinici incentrati direttamente su rischio e incidenza del TEV durante il trattamento della 

PJI sono pochissimi. Una serie di studi retrospettivi confronta l’incidenza di eventi di TEV tra interventi di 

artroprotesi primaria e interventi di revisione cercando di identificare i fattori di rischio indipendenti associati. 

Rispetto all’intervento di artroprotesi primaria, la chirurgia di revisione desta una maggiore preoccupazione 

clinica per gli eventi di TEV data l’aumentata esposizione chirurgica, la durata dell’intervento e, nel 

postoperatorio, la limitazione del carico e della mobilizzazione. Tuttavia, l’evidenza clinica disponibile indica 

che la chirurgia di revisione non è un fattore di rischio indipendente per il TEV, che l’anticoagulazione può 

essere associata a complicanze postoperatorie e che l’ASA può essere non inferiore ad altre classi di 

anticoagulanti quando i pazienti sono opportunamente selezionati. Combinate, le limitate prove disponibili 

suggeriscono che i pazienti dovrebbero essere stratificati in base al rischio di eventi tromboembolici rispetto 

al rischio di complicanze postoperatorie associate all’anticoagulazione; l’anticoagulazione può quindi essere 

selezionata dalle linee guida stabilite per l’intervento di PTA e PTG primaria nei pazienti che vengono trattati 

mediante intervento di revisione in due tempi o artroplastica di resezione. 
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Fattori predittivi di eventi di TEV nella chirurgia di revisione di artroprotesi del ginocchio e dell’anca. 

Numerosi studi hanno confrontato l’incidenza di TEV negli interventi di PTA e PTG primari e di revisione. 

Confrontando i tassi di TEV tra interventi di revisione e interventi di artroprotesi primaria, alcuni studi non 

hanno osservato differenze nei tassi di TEV 394-397, alcuni hanno osservato una diminuzione dell’incidenza 394 

e altri hanno osservato un aumento dell’incidenza 398-400. Negli studi che hanno osservato una maggiore 

incidenza di TEV nella chirurgia di revisione rispetto all’intervento primario, dopo aggiustamento dei tassi per 

i fattori di rischio e le comorbilità, la chirurgia di revisione non era associata a un rischio più elevato di TEV 

398 o presentava una differenza minore in base alla stratificazione del rischio 401. Solo uno di questi studi, dopo 

aggiustamento per il rischio, ha ancora rilevato la chirurgia di revisione come fattore indipendente per 

l’aumento del TEV. L’insieme delle prove indica che la chirurgia di revisione di artroprotesi non è un fattore 

di rischio indipendente per TEV. 

Gli studi hanno valutato anche i fattori di rischio indipendenti di TEV nella chirurgia di revisione. In uno studio 

del registro NSQIP, sono risultati fattori di rischio indipendenti per la TVP: età > 70 anni, malnutrizione, 

infezione, tempo operatorio > 3 ore, punteggio dell’American Society of Anesthesiologist > 4, malattia renale 

e la razza, mentre sono risultati fattori di rischio indipendenti per l’EP: età > 70 anni, tempo operatorio > 3 ore 

e razza 398. Questo è l’unico studio in letteratura che ha identificato l’infezione chirurgica come fattore di 

rischio indipendente di TEV con un OR di 4.1 398. Un altro studio istituzionale retrospettivo ha identificato 

come fattori indipendenti di rischio di TEV: IMC > 25 kg/m2, l’intervento al ginocchio, indice di comorbilità 

di Charlson > 2, broncopneumopatia cronica ostruttiva, anemia, TVP, fibrillazione atriale e depressione 395. 

Uno studio retrospettivo multicentrico, in un gruppo di pazienti ad alto rischio di TEV, ha identificato i fattori 

predittivi indipendenti di TEV, che comprendono una precedente storia di TEV, cancro metastatico, malattia 

mieloproliferativa, trasfusione, malattia vascolare periferica ed età 394. Va sottolineato che si tratta di studi e 

non di linee guida. 

La restrizione del carico e la mobilità limitata restano fattori di rischio per eventi di TEV dopo la chirurgia di 

revisione rispetto all’intervento primario di PTA e PTG. La mobilizzazione precoce, se clinicamente 

appropriata, resta un fattore chiave per prevenire eventi di TEV nella cura delle fratture ortopediche e 

nell’intervento di artroprotesi. In gran parte per questioni etiche nella conduzione di studi clinici, c’è una 

letteratura minima in grado di valutare direttamente se le restrizioni del carico siano un fattore predittivo 
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indipendente di TEV nella cura e gestione delle fratture. Cionondimeno, nella chirurgia ortopedica c’è forte 

consenso sul fatto che la mobilizzazione precoce e il carico siano importanti per limitare gli eventi 

tromboembolici. Nelle fratture trattate conservativamente la letteratura della medicina d’urgenza suggerisce 

che l’immobilizzazione combinata con il mancato carico siano un fattore di rischio per eventi di TEV, ma la 

qualità delle prove è bassa 402,403. Nella traumatologia ortopedica, prove limitate suggeriscono che lo stato di 

carico non è un fattore predittivo di eventi di TEV con la sintesi della frattura 404,405. 

Profilassi del TEV nella revisione di PTA e PTG. L’uso di anticoagulanti aggressivi nella prevenzione del TEV 

è associato a eventi avversi e non ha un profilo di sicurezza favorevole. L’incidenza del TEV nell’intervento 

di artroprotesi è ben nota, ma l’aumento del sanguinamento è associato alle sue stesse complicanze 

postoperatorie 406-408. Gli interventi chirurgici di revisione sono associati a un aumento delle complicanze 

emorragiche postoperatorie 397, che potenzialmente portano a risultati peggiori giacché l’artroprotesi di 

revisione è associata a tassi più elevati di complicanze, specialmente di infezione 396. Una serie di studi fornisce 

prove convincenti che la riduzione delle complicanze associate al sanguinamento riduce i tassi di PJI 394,409,410. 

Quando ai pazienti è stata somministrata una terapia anticoagulante più aggressiva indipendentemente dal 

rischio tromboembolico o emorragico, l’incidenza delle complicanze postoperatorie della ferita è aumentata 

senza alcun cambiamento nei tassi complessivi di TEV rispetto a quando veniva utilizzato un approccio più 

sfumato che stratificava i pazienti in base al rischio 411. 

L’ASA ha un profilo di sicurezza migliore e le prove disponibili indicano che non è inferiore ad altri 

anticoagulanti più aggressivi. Nella chirurgia di revisione di artroprotesi, l’uso di ASA non ha comportato 

differenze nei tassi di TEV rispetto ad altri anticoagulanti 412. In un registro istituzionale che ha confrontato 

warfarin e ASA, non è stata osservata alcuna differenza nei tassi di TEV e il warfarin è risultato fattore 

predittivo indipendente di mortalità e PJI 413. 

In base a quanto detto, l’AAOS raccomanda la stratificazione del rischio di TEV bilanciato con i rischi associati 

alle complicanze emorragiche dovute all’anticoagulazione 414. Le linee guida AAOS di pratica clinica (CPG) 

sulla profilassi del TEV raccomandano la mobilizzazione precoce, come raccomandazione di consenso, per i 

pazienti ad alto rischio di TEV e per i pazienti con una storia di TEV e inoltre contengono una raccomandazione 

consensuale di considerare sia il trattamento meccanico sia quello farmacologico dopo l’intervento chirurgico. 

In confronto, le precedenti linee guida dell’ACCP raccomandano una profilassi più aggressiva con EBPM o 
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DOAC 415. Come discusso in precedenza, esistono prove pubblicate che le linee guida ACCP relative in 

particolare al warfarin portano a tassi di complicanze più elevati 411. Più recentemente, le linee guida ACCP 

hanno incluso l’ASA a basso dosaggio sulla base di studi clinici di non inferiorità rispetto ad altri anticoagulanti 

in pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi primaria 416. I chirurghi devono prendere in considerazione le 

linee guida per la profilassi dopo intervento di artroprotesi dell’anca e del ginocchio come raccomandato 

dall’AAOS 414 e dall’ACCP 415, nonché le informazioni sulla stratificazione del rischio discusse nella risposta 

al quesito n° 24 nella Sezione Generale del presente documento di consenso. 

In assenza di prove dirette in letteratura circa la strategia ottimale di tromboprofilassi per questa categoria di 

pazienti, si dovrebbe tener presente che la chirurgia di revisione non è un fattore di rischio indipendente per il 

TEV, che l’anticoagulazione aggressiva ha potenziali eventi avversi e che l’ASA a basse dosi non è inferiore 

nella categoria di pazienti appropriata. Si dovrebbe altresì considerare la necessità di stratificare i fattori di 

rischio tromboembolico ed emorragico nella scelta degli agenti anticoagulanti per la revisione in due tempi e 

per l’artroplastica di resezione, come da linee guida AAOS 414 e ACCP 415 con le ulteriori informazioni sulla 

stratificazione del rischio fornite in risposta al quesito n° 24 nella Sezione Generale del presente documento di 

consenso. 
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Q12 - L’uso del tourniquet per gli arti inferiori deve essere evitato nei pazienti ad alto rischio di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove sufficienti a collegare l’uso del tourniquet e il TEV post-

operatorio (vedi Q18 Sezione Generale). In caso di utilizzo, nei pazienti ad alto rischio di TEV si suggerisce 

di ridurre la durata dell'applicazione e la pressione del manicotto. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 91.30%, in disaccordo 7.83%, astenuti 0.87% (forte consenso). 

Razionale. Il tourniquet è comunemente utilizzato durante l’intervento di PTG per ridurre al minimo la perdita 

ematica e migliorare la visualizzazione durante l’intervento chirurgico 417. Tuttavia, c’è ancora controversia in 

merito all’impatto del tourniquet su dolore postoperatorio, esiti funzionali e tassi di complicanze dopo 

l’intervento 417-422. Nello specifico, si teme che l’uso del tourniquet possa essere associato a un aumento del 

rischio di TEV postoperatorio 417-419. 

Varie metanalisi che hanno esaminato l’associazione tra l’uso del tourniquet e l’incidenza di TEV nel 

postoperatorio hanno prodotto risultati contrastanti 417-419,423-426. In una metanalisi di 14 RCT Xie et al. hanno 

riportato che l’uso del tourniquet raddoppiava il rischio di TEV postoperatorio rispetto al suo mancato utilizzo 

418. Analogamente, Migliorini et al. nella loro metanalisi, che includeva studi sia randomizzati sia non 

randomizzati, hanno rilevato che l’uso del tourniquet aumentava di quattro volte il rischio di TEV 

postoperatorio, ma questo aumento aveva una significatività statistica borderline 426. Anche altre due metanalisi 

hanno riportato un aumento del rischio di TEV postoperatorio con l’uso del tourniquet 417,423. 

Per contro, diverse metanalisi non hanno riportato differenze nei tassi di TEV tra i pazienti per i quali era stato 

utilizzato il tourniquet e pazienti in cui non era stato usato durante l’intervento di PTG 424,426. Cai et al. hanno 

incluso 541 PTG da 11 RCT e non hanno riscontrato differenze nei tassi di TEV tra i pazienti che avevano 

avuto il tourniquet e pazienti che non lo avevano avuto 424. Ad ogni modo, uno dei limiti delle metanalisi ad 

oggi pubblicate è che la maggior parte di loro ha incluso un singolo studio con un alto tasso di TVP 

postoperatoria che era incoerente con altri studi. Si trattava dello studio di Mori et al. su 103 pazienti che non 

avevano ricevuto profilassi farmacologica nel postoperatorio ed erano stati sottoposti a screening per TEV 

asintomatico. Gli autori hanno osservato che il 53% dei pazienti con un tourniquet (n = 27) aveva avuto un 

TEV postoperatorio rispetto al 23% dei pazienti senza tourniquet (n = 12) 427. Includere questo studio in una 

metanalisi gonfia artificialmente il tasso di TEV, giacché nella pratica contemporanea la maggior parte dei 
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chirurghi prevede la profilassi farmacologica dopo l’intervento e non esegue di routine lo screening del TEV 

in pazienti asintomatici. Una recente revisione sistematica di Ahmed et al. ha escluso questo studio in una 

metanalisi di 17 RCT 419, rilevando un aumento del rischio di TEV con l’uso del tourniquet rispetto al mancato 

uso, sebbene questo risultato si avvicinasse soltanto alla significatività statistica (RR 1.95, intervallo di 

confidenza al 95% [IC] da 0.99 a 3.82). 

Un ulteriore limite della letteratura è l’eterogeneità nel modo di utilizzo del tourniquet che può influenzare il 

tasso di TEV postoperatorio. Alcuni chirurghi usano il tourniquet dall’incisione alla chiusura, altri lo utilizzano 

solo per la cementazione e i restanti lo usano fino a quando il cemento non è asciutto e lo rilasciano prima 

della chiusura della ferita. Zhang et al. hanno studiato la tempistica del rilascio del tourniquet e il suo impatto 

sul dolore postoperatorio e sulle complicanze in una metanalisi di 11 RCT 417. Nelle 670 PTG incluse hanno 

riscontrato che il rilascio anticipato del tourniquet prima della chiusura della ferita era associato a un minor 

numero di eventi tromboembolici dopo l’intervento rispetto al rilascio tardivo dopo la chiusura della ferita 417. 

Oltre alla variazione della durata di applicazione del tourniquet, anche la pressione del manicotto scelta può 

variare tra i diversi chirurghi e non è noto come le diverse pressioni del manicotto influenzino il tasso di TEV 

postoperatorio. 

Con dati eterogenei in merito all’influenza dell’uso di tourniquet sull’incidenza di TEV postoperatorio, si 

raccomanda che i chirurghi utilizzino il tourniquet con cautela nei pazienti ad alto rischio di TEV o di eventi 

correlati all’ischemia nel postoperatorio. Gli esempi includono pazienti con evidenza radiografica di 

calcificazione dell’arteria femorale superficiale poplitea o distale, basso indice caviglia-braccio, storia di TEV, 

malattia vascolare o arteriosa periferica o pulsazioni alle gambe assenti o asimmetriche. In questi pazienti, si 

dovrebbe considerare di evitare il tourniquet. Tuttavia, qualora venga utilizzato, ridurre al minimo la durata 

dell’applicazione e la pressione del mani- cotto potrebbe aiutare a ridurre al minimo le complicanze nel 

postoperatorio. 
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Q13 - Considerata la tendenza alla chirurgia protesica ambulatoriale dell’anca e del ginocchio, l’uso dei 

dispositivi di compressione pneumatica ha un ruolo? 

Risposta/Raccomandazione. È dimostrato che i dispositivi di compressione pneumatica sono efficaci nella 

profilassi contro il TEV dopo l’intervento di artroprotesi dell’anca/ginocchio se usati in concomitanza con la 
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profilassi farmacologica. Tuttavia, il loro impiego nell’attuale chirurgia protesica ambulatoriale 

dell’anca/ginocchio non è chiaramente supportato nella letteratura corrente. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 83.76%, in disaccordo 13.68%, astenuti 2.56% (forte consenso). 

Razionale. Considerate le gravi conseguenze del TEV, i chirurghi che eseguono interventi di artroprotesi sono 

sensibili alla necessità di tromboprofilassi 428. Le linee guida di pratica clinica generalmente raccomandano la 

profilassi farmacologica e/o meccanica del TEV. Le opzioni farmacologiche includono agenti anticoagulanti 

come EBPM, warfarin, DOAC e ASA. Il problema della somministrazione di anticoagulanti è il rischio di 

sanguinamento associato ad alcuni degli agenti. Nella prevenzione del TEV dopo l’intervento di PTG e di PTA 

l’attenzione si sta spostando dall’uso di farmaci ad alto rischio verso l’ASA e la profilassi meccanica nel 

tentativo di ridurre al minimo il sanguinamento sintomatico e le complicanze legate alla ferita. Nonostante i 

vantaggi, l’efficacia dei dispositivi di compressione pneumatica nella prevenzione del TEV rimane controversa 

429. I pazienti per i quali c’è il consenso più ampio all’uso della profilassi meccanica con dispositivi di 

compressione pneumatica intermittente (IPCD) sono quelli ad alto rischio di sanguinamento 430-432, per la ben 

documentata diminuzione del rischio di emorragia maggiore e sanguinamento del sito chirurgico associata 

all’uso di IPCD 433-435. 

Prove nell’intervento di PTG. Numerosi studi hanno supportato l’uso di dispositivi di compressione 

pneumatica (compresi i dispositivi ambulatoriali) dopo un intervento di PTA e di PTG 433,436-442. Secondo 

l’AAOS 443 e l’ACCP, i dispositivi di compressione pneumatica sono efficaci contro il TEV dopo l’intervento 

di PTG come parte di un protocollo di tromboprofilassi multimodale 431,437. Arsoy et al. non hanno riportato 

differenze nei tassi di TEV in una coorte di pazienti trattati con dispositivi mobili di compressione e ASA 

rispetto ai pazienti che ricevevano EBPM, ad eccezione del fatto che gli eventi emorragici e le relative 

complicanze erano significativamente di meno nel gruppo che usava il dispositivo di compressione (p = 0.015) 

444. 

Prove nell’intervento di PTA. Secondo l’AAOS e l’ACCP, ci sono meno prove dell’efficacia della profilassi 

meccanica dopo l’intervento di PTA. Tuttavia, in uno RCT multicentrico Colwell et al. 433 hanno confrontato 

l’IPCD con l’enoxaparina riscontrando che l’uso di IPCD è efficace quanto l’enoxaparina nel prevenire eventi 

di trombosi venosa profonda prossimale e distale e di EP, con un rischio emorragico significativamente 
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inferiore (1.3% IPCD vs 4.3% EBPM). In oltre 400 pazienti, gli autori hanno rilevato una diminuzione 

significativa degli eventi emorragici maggiori nel gruppo trattato con compressione mobile (0%) rispetto al 

gruppo EBPM (6%) dopo intervento di PTA (p = 0.0004). Utilizzando la sola compressione meccanica è stato 

riportato un tasso di TEV sintomatico di 0.92% in una serie di pazienti obesi sottoposti a intervento di PTA 445. 

Inoltre, in un RCT l’uso ambulatoriale prolungato di dispositivi di compressione pneumatica ha ulteriormente 

ridotto l’incidenza di TEV rispetto al solo uso ospedaliero 446. 

Gli IPCD si sono peraltro dimostrati efficaci nella popolazione asiatica sottoposta a interventi di PTG e PTA 

439,442. L’efficacia profilattica degli IPCD nei confronti del TEV, usati in combinazione con la profilassi 

farmacologica, è stata dimostrata in molti altri studi 447-449. 

In una revisione sistematica Pavon et al. hanno identificato 14 RCT (2633 soggetti) e 3 studi osservazionali 

(1724 soggetti) eleggibili. L’uso di IPCD è risultato paragonabile agli agenti anticoagulanti per i principali 

esiti clinici (TEV: RR, 1.39; intervallo di confidenza al 95%, 0.73-2.64). Dati limitati suggeriscono che l’uso 

concomitante di anticoagulante con IPCD può ridurre il rischio di TEV rispetto alla sola anticoagulazione e 

che la sola IPCD rispetto all’anticoagulazione può ridurre il rischio di emorragia maggiore 429. 

L’uso di IPCD da solo o con ASA dopo intervento di artroprotesi sugli arti inferiori ha mostrato tassi di TEV 

simili a una profilassi farmacologica più potente nei pazienti a rischio standard. L’uso di un protocollo di 

stratificazione del rischio, con ASA/EBPM e dispositivi di compressione pneumatica portatili come parte di 

un protocollo di tromboprofilassi multimodale, ha determinato un tasso molto basso di eventi di TEV 

sintomatico nei pazienti sottoposti a intervento ambulatoriale di PTG primaria 438. Un rischio più elevato di 

TVP è stato osservato in “pazienti ad alto rischio” come quelli con una precedente storia di TEV, tumore in 

fase attiva o altri. Poiché gli IPCD continuano a evolversi, è importante considerare la profilassi più appropriata 

massimizzando al contempo la compliance. La durata proposta per l’uso dell’IPCD è > 18-20 ore al giorno, 

con periodi diversi di utilizzo postoperatorio - in ospedale, per 10 giorni e fino a 20 giorni. Diversi studi 

mostrano problemi di compliance, con molti pazienti che interrompono l’uso di questi dispositivi dopo la 

dimissione dall’ospedale 438,450. 
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Q14 - I dispositivi di compressione meccanica devono essere utilizzati di routine nei pazienti sottoposti 

a intervento di artroprotesi d’anca o artroprotesi di ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. I dispositivi di compressione meccanica possono essere utilizzati di routine nei 

pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG come profilassi per il TEV. 

Forza della Raccomandazione. Alta. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.37%, in disaccordo 7.36%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. La prevenzione del TEV dopo un intervento di TJR resta una priorità per i chirurghi ortopedici che, 

attualmente, hanno a disposizione molte opzioni. Il principale vantaggio dei dispositivi meccanici compressivi 

è che il loro uso, a differenza della profilassi farmacologica, non è associato ad un aumento del sanguinamento 

dopo l’intervento chirurgico. Le Linee guida per la prevenzione del TEV dell’AAOS 451 sostengono l’uso di 

dispositivi di compressione meccanica per la prevenzione del TEV nei pazienti sottoposti a TJR elettiva e in 

quelli che, indipendentemente dall’intervento chirurgico, non sono a maggior rischio di TEV. Nella 

raccomandazione di consenso, gli autori hanno sottolineato il vantaggio dei dispositivi di compressione 

meccanica specificamente per i soggetti a più alto rischio di sanguinamento, come i pazienti con emofilia, 

malattie del fegato e altri disturbi emorragici. Le linee guida AAOS sostengono anche l’uso di dispositivi di 

compressione meccanica per i pazienti con una storia pregressa di TEV sottoposti a intervento di PTA o PTG 

451. Va sottolineato che le raccomandazioni dell’AAOS sono in accordo con quelle dell’ACCP quanto al fatto 

che i dispositivi di compressione meccanica possono essere utilizzati da soli, senza profilassi farmacologica, 

per la prevenzione del TEV soprattutto nei pazienti a basso rischio 452. Le linee guida ACCP suggeriscono 
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inoltre che i dispositivi di compressione meccanica possono essere utilizzati da soli nei pazienti sottoposti TJR 

che sono ad aumentato rischio emorragico 452. 

Dalla pubblicazione delle linee guida AAOS e ACCP sulla prevenzione del TEV, si sono rese disponibili 

ulteriori pubblicazioni su questo argomento. Dalla revisione della letteratura sono stati individuati 21 studi in 

tutto, di cui 9 erano riassunti/revisioni narrative e 12 erano studi originali. Lo studio di Dietz et al. ha 

evidenziato la bassa compliance del paziente (35%) con questi dispositivi 453. Altri studi hanno descritto 

l’efficacia e la sicurezza dell’ASA, dell’EBPM o dei DOAC in combinazione con la profilassi meccanica 454-

457. In commercio esistono molti tipi diversi di dispositivi di compressione, alcuni dei quali sono portatili. Lo 

studio di Dietz et al. ha descritto l’efficacia di una pompa di compressione pneumatica portatile, mentre Arsoy 

et al. hanno descritto l’efficacia di un dispositivo di compressione mobile 453,458. Una metanalisi di Pour et al. 

ha esaminato la questione dell’applicazione distale dei dispositivi di compressione, in particolare le pompe 

plantari, e ha rilevato che la letteratura attuale supporta l’efficacia di questi dispositivi distali 459. Un altro 

studio di Zhao et al., con disegno controllato quasi randomizzato, ha confrontato l’efficacia dei dispositivi di 

compressione plantare e dei dispositivi di compressione del polpaccio in 121 pazienti, concludendo che la 

compressione pneumatica polpaccio-coscia era più efficace della compressione plantare nel ridurre il gonfiore 

della coscia durante il primo periodo postoperatorio 459,460. I restanti studi hanno sostenuto l’uso di dispositivi 

meccanici in pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG 461-472. 

La relazione sinergica tra dispositivi di compressione e profilassi farmacologica è stata analizzata in alcuni 

studi. Kakkos et al. hanno studiato l’efficacia dell’insieme di compressione meccanica e profilassi 

farmacologica per la prevenzione del TEV in pazienti sottoposti a intervento di PTA o PTG, eseguendo una 

revisione sistematica con metanalisi che ha incluso un totale di 22 studi (15 RCT) e 9137 pazienti 457. I tipi di 

intervento studiati erano dispositivi di compressione pneumatica intermittente delle gambe, che includevano 

manicotti per polpacci e pompe plantari, e agenti profilattici farmacologici come eparina non frazionata e 

EBPM. Gli autori hanno fornito dati specifici per il valore additivo della compressione meccanica in 

combinazione con la profilassi farmacologica e hanno riportato una diminuzione dell’incidenza di EP 

sintomatica da 2.92% a 1.20% confrontando la sola profilassi farmacologica con la combinazione di 

compressione meccanica e profilassi farmacologica (CI al 95%, da 0.23 a 0.64). Sebbene anche Harrison-

Brown et al., An et al. e Torrejon et al. abbiano sostenuto il ruolo sinergico della profilassi farmacologica in 
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combinazione con la compressione meccanica, i loro report non hanno dimostrato alcun valore additivo 

dell’insieme di compressione meccanica e profilassi farmacologica 454-456. 

Un’altra questione relativa ai dispositivi meccanici di compressione è la durata dell’uso. Come detto in 

precedenza, le linee guida dell’AAOS non forniscono raccomandazioni sulla durata dell’uso dei dispositivi di 

compressione meccanica 451 e raccomandano solo che i pazienti ne discutano con il proprio medico curante. 

D’altro canto L’AACP raccomanda l’uso di dispositivi di compressione meccanica durante tutta la degenza 

ospedaliera e per un minimo di 10-14 giorni 452. Dalla pubblicazione di queste due linee guida, sono stati 

pubblicati 12 studi originali che hanno valutato vari dispositivi di compressione utilizzati dopo l’intervento per 

un periodo che va da un giorno a tre mesi. A causa dell’ampio intervallo, non sembrano esserci prove 

convincenti che suggeriscano una durata ottimale della compressione meccanica nell’era attuale dei ricoveri 

di breve durata 453,458. 

È stata eseguita un’altra ricerca bibliografica in merito alla profilassi del TEV per gli interventi chirurgici 

ambulatoriali dell’anca e del ginocchio. Sebbene siano stati trovati diversi studi, la maggior parte ha preso in 

esame solo la profilassi farmacologica e nessuno ha fornito dati convincenti sulla durata della compressione 

meccanica 473-478. Sono quindi necessari ulteriori studi per colmare questa carenza di informazioni. 

Riassumendo, i dispositivi meccanici possono essere utilizzati come profilassi del TEV nei pazienti sottoposti 

a interventi di PTA e PTG. Studi recenti supportano le linee guida stabilite in precedenza che raccomandano 

l’uso di dispositivi di compressione meccanica. Ulteriori ricerche dovrebbero prefiggersi di far chiarezza sui 

dispositivi più appropriati, la durata dell’uso, nonché il rapporto sinergico con gli agenti farmacologici. 
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Q15 - I dispositivi di compressione automatica intermittente (IPCD) devono essere utilizzati di routine 

in combinazione all'ASA per la profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Sembra che l'uso combinato di ASA e dispositivi di compressione automatica 

intermittente (IPCD) possa essere più efficace della sola ASA nella prevenzione del TEV dopo una TJR. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 82.76%, in disaccordo 12.93%, astenuti 4.31% (forte consenso). 

Motivazione. Molti studi in letteratura hanno analizzato l’uso concomitante di ASA e IPCD nella prevenzione 

del TEV 479-495. Due studi hanno valutato in modo specifico il quesito in oggetto 489,496. 
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Lo studio controllato randomizzato (livello II) di Snyder et al. ha valutato la differenza nel tasso di TVP 

conseguente all’intervento di PTG utilizzando la profilassi basata su ASA con o senza l’uso prolungato del 

trattamento meccanico con IPCD. Cento pazienti sottoposti a intervento di PTG, sono stati posti in trattamento 

con ASA per tre settimane e randomizzati per l’uso di IPCD solo durante il ricovero o prolungato a casa fino 

a sei settimane dopo l’intervento. L’eco-colorDoppler degli arti inferiori è stato utilizzato per diagnosticare la 

TVP a diversi intervalli di tempo. Il tasso di TVP è risultato significativamente inferiore nei pazienti che 

facevano uso prolungato di IPCD, pari a 0%, rispetto al 23.1% nei pazienti che ne facevano uso solo in ospedale 

(p < 0.001) 489. 

Il secondo studio, di Daniel et al., è stata una revisione retrospettiva (livello III) delle cartelle cliniche di 463 

pazienti consecutivi sottoposti a intervento di PTA primaria (487 interventi) con l’obiettivo di determinare 

l’incidenza di TVP. In 258 interventi (244 pazienti) non è stato utilizzato IPCD, mentre in 229 interventi (219 

pazienti) si è fatto uso di IPCD bilaterale. In tutti i pazienti è stato eseguito uno screening ecografico Doppler 

per TVP tra il quarto e il sesto giorno postoperatorio. Non si è verificata alcuna TVP sintomatica al polpaccio 

o al di sopra del ginocchio, mentre è stata rilevata una TVP asintomatica in 25 pazienti (10.2%) nella coorte 

che non utilizzava IPCD e in 10 pazienti (4.6%) che ne facevano uso (p = 0.03) 496. 

Un altro studio (Livello II), di Colwell Jr. et al., ha valutato l’efficacia di un IPCD mobile con o senza ASA 

rispetto ai vigenti protocolli farmacologici per la tromboprofilassi in pazienti sottoposti a intervento di 

artroprotesi primaria monolaterale elettiva. Tra i 3060 pazienti dell’intera coorte, in 28 pazienti (0.92%) si è 

manifestato un TEV, che in 23 casi (0,72%) era una TVP e in cinque (0,16%) un’EP. Il tasso di TEV sintomatico 

nei pazienti che facevano uso di IPCD mobile è risultato simile a quello dei pazienti che ricevevano la profilassi 

farmacologica 484. 

In una revisione sistematica (livello III) per determinare l’incidenza di mortalità per tutte le cause ed EP nei 

pazienti sottoposti a TJR, Sharrock et al. hanno riscontrato che l’incidenza di mortalità per tutte le cause e di 

EP non fatale era maggiore nei pazienti che ricevevano EBPM, (Gruppo A) rispetto a quelli che ricevevano 

ASA e IPCD (Gruppo B), con incidenze per il Gruppo A rispetto al Gruppo B di (0.41 vs 0.19%) e (0.60 vs 

0,35%) rispettivamente. Questo studio supporta ulteriormente l’uso di IPCD e ASA come profilassi del TEV 

nei pazienti sottoposti a TJR 488. 
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Crawford et al. hanno esaminato retrospettivamente l’incidenza di TEV sintomatico in 1131 pazienti sottoposti 

a intervento ambulatoriale di PTG primaria che avevano poi utilizzato un IPCD portatile come parte del 

protocollo di prevenzione del TEV. Nei pazienti a rischio standard di TEV era stata somministrata una 

tromboprofilassi basata su ASA, mentre i pazienti ad alto rischio avevano ricevuto una profilassi farmacologica 

più forte per due settimane seguita da ASA per quattro settimane. Gli IPCD erano stati indossati per 23 

ore/giorno per 14 giorni. Gli autori hanno concluso che l’uso dell'IPCD portatile come parte di un protocollo 

di tromboprofilassi multimodale ha portato a un tasso molto basso di eventi di TEV sintomatico nei pazienti 

sottoposti a intervento ambulatoriale di PTG primaria 483. Khatod et al. hanno condotto uno studio di livello 

III per capire se esiste un miglior agente profilattico per la prevenzione dell’EP postoperatoria e se il tipo di 

anestesia influisce sui tassi di EP. I pazienti hanno ricevuto solo profilassi meccanica (n = 1533) o profilassi 

farmacologica [ASA (n = 934), warfarin (n = 6063), EBPM (n = 7202)] con o senza profilassi meccanica. Non 

sono state rilevate differenze cliniche nel tasso di TEV tra i diversi tipi di profilassi o i tipi di anestesia. In 

particolare, nel gruppo ASA 874 pazienti hanno usato IPCD e 60 pazienti non l’hanno usato: in questa coorte 

di piccola dimensione non si è osservata alcuna differenza nel tasso di EP o mortalità tra i due gruppi 480. 

Sulla base della letteratura disponibile, sembra che la cosomministrazione di IPCD e ASA possa ulteriormente 

ridurre il tasso di TEV nei pazienti sottoposti a TJR. 
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Q16 - L’uso della mobilizzazione passiva continua (CPM) riduce il rischio di TEV dopo un intervento 

chirurgico al ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove conclusive che la mobilizzazione passiva continua (CPM) 

riduca il rischio di TEV dopo un intervento chirurgico al ginocchio. Tre studi di qualità moderata dimostrano 

l’assenza di differenze nel rischio di TEV nella chirurgia del ginocchio con l’uso della CPM, mentre cinque 

studi di bassa qualità mostrano un rischio di TEV potenzialmente ridotto. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.69%, in disaccordo 3.45%, astenuti 0.86% (forte consenso). 

Razionale. il TEV è una complicanza ben definita della chirurgia degli arti inferiori, il che è attribuibile alla 

natura della chirurgia sull’arto inferiore, che favorisce la triade di Virchow di stasi venosa, danno endoteliale 

e ipercoagulabilità. 

Sin dalla sua invenzione nel 1978, la CPM è stata utilizzata nell’intervento di PTG, nell’artrite settica, nelle 

riparazioni dei tendini e nella ricostruzione dei legamenti per migliorare l’escursione articolare e stimolare la 

guarigione 497. Gli studi hanno dimostrato che l’uso della CPM aumenta il flusso venoso e linfatico, riducendo 

così la stasi venosa e il rischio di sviluppare TEV 497,498. 
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Due RCT di qualità moderata (Goll et al. 499 e Lynch et al. 500) non hanno riportato differenze statisticamente 

significative nell’incidenza di TEV dopo intervento di PTG con l’uso di CPM in concomitanza con ASA, 

rispetto alla sola ASA. 

Goll et al. 499 hanno valutato l’incidenza di TEV ed EP in 102 pazienti con PTG mediante flebografia il 12° 

giorno dopo l’intervento e scansione di perfusione ventilatoria (VQ) il 13° giorno. I dati hanno dimostrato che 

il 76% dei flebogrammi era positivo per TEV nel gruppo di controllo e il 75% lo era nel gruppo che usava 

CPM. Riguardo all’EP, 10 dei 50 pazienti nel gruppo di controllo e 8 dei 45 nel gruppo CPM avevano scansioni 

VQ positive. Sebbene non sia stato riportato alcun p-value, gli autori hanno affermato che non vi erano 

differenze statisticamente significative negli esiti di TEV tra i gruppi. 

Lynch et al. 500 hanno randomizzato in modo seriale 150 pazienti con PTG trattati con ASA, eseguendo una 

flebografia il 7° giorno dopo l’intervento. Sono stati rilevati flebogrammi positivi in 28 dei 75 pazienti nel 

gruppo di controllo e in 34 dei 75 pazienti nel gruppo che usava CPM, il che non rappresentava una differenza 

statisticamente significativa (sebbene non sia stato riportato alcun p-value). Uno studio di coorte costituito da 

103 pazienti, di Ververeli et al. 501, ha riportato l’incidenza di EP entro il 7° giorno postoperatorio come esito 

secondario nei pazienti con PTG in trattamento con warfarin. La scansione VQ ha identificato un’EP in due 

dei 52 pazienti di controllo e in uno dei 51 pazienti che usavano CPM. Per quanto concerne i risultati riportati 

per il TEV gli autori non li hanno commentati esplicitamente, ma si tratta di prove di bassa qualità che sembra 

non suggeriscano alcuna differenza statisticamente significativa. 

Contraddicendo i risultati degli studi descritti, Fuchs et al. 502 hanno condotto uno RCT su 227 pazienti con 

trauma degli arti inferiori trattati con sola eparina (controllo) oppure eparina con un sistema di CPM della 

caviglia. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a screening settimanale con ecografia e pletismografia. Se tali 

esami erano indicativi di TEV, i pazienti venivano poi sottoposti a flebografia per la diagnosi definitiva. I dati 

dello studio hanno dimostrato una riduzione statisticamente significativa dell’incidenza di TEV nei pazienti 

che ricevevano il trattamento aggiuntivo con CPM, registrando il 29% di flebogrammi positivi nel gruppo di 

controllo, rispetto al 3.6% nel gruppo trattato con CPM (p < 0.001). Per quanto riguarda in particolare i dati 

sulla chirurgia del ginocchio (sei pazienti in tutto), uno dei tre pazienti nel gruppo di controllo ha sviluppato 

una TVP, ma non ne è stata segnalata nessuna nel gruppo trattato con CPM. Nonostante lo studio sia di alta 

qualità con un campione relativamente ampio di pazienti con trauma, il numero esiguo di pazienti sottoposti a 
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chirurgia del ginocchio limita la capacità di trarre conclusioni specifiche sugli esiti di TEV in questo 

sottogruppo di pazienti. In uno studio di coorte su 40 pazienti con PTG che ricevevano ASA, Lynch et al. 498 

hanno eseguito la flebografia e la scansione VQ al quinto giorno postoperatorio. Nel gruppo di controllo, il 

50% aveva flebogrammi positivi e il 30% aveva scansioni VQ positive, mentre nel gruppo trattato con CPM, 

il 5% aveva flebogrammi positivi e nessuno aveva una scansione VQ positiva. Questo rappresentava una 

differenza statisticamente significativa nell’incidenza di TEV tra i gruppi, con p < 0.0007 per il TEV e p < 

0.0057 per l’EP, in questo studio di bassa qualità che copre 12 anni. Gli autori avevano precedentemente 

pubblicato uno studio molto simile 503 con numeri di pazienti quasi identici, il che è probabile rappresenti una 

duplicazione dei dati. 

Vince et al. 504 hanno analizzato 62 pazienti con PTG mediante flebografia e scansioni VQ rispettivamente al 

4° e al 5° giorno postoperatorio. In merito al TEV, il 75% dei pazienti di controllo ha avuto flebogrammi 

positivi rispetto al 45% dei pazienti trattati con CPM. Non è stata diagnosticata alcuna EP in nessuno dei due 

gruppi. Comunque in questo studio, di bassa qualità, non è specificato se questa differenza fosse statisticamente 

significativa, né se i pazienti abbiano ricevuto una qualche forma di profilassi farmacologica per il TEV. 

Uno studio di coorte di Maloney et al. 505 su 111 pazienti con PTG che ricevevano ASA ha riportato quattro 

scansioni VQ positive nel gruppo di controllo (73 pazienti), rispetto a nessuna scansione positiva nel gruppo 

trattato con CPM (38 pazienti). I pazienti sono stati scansionati solo se esisteva un sospetto clinico di EP, il 

che rappresenta un alto rischio di bias di selezione. Inoltre, gli autori non hanno specificato se i dati riportati 

fossero statisticamente significativi. 

In uno studio di coorte di bassa qualità condotto da Wasilweski et al. 506 74 pazienti (91 PTG) in trattamento 

con ASA sono stati sottoposti a screening per il TEV sono stati sottoposti a screening per il TEV mediante 

venografia in 3a, 6a, 8a e 12a giornata post-operatoria. L’EP è stata controllata utilizzando il sospetto clinico 

e diagnosticata con la scansione VQ. Sono stati riportati cinque TEV e un’EP nel gruppo di controllo (44 PTG), 

rispetto a nessun TEV e un’EP fatale nel gruppo CPM (47 PTG). Sebbene suggestiva, non è stato riportato se 

questa differenza fosse statisticamente significativa, per di più sono presenti delle discrepanze nel numero di 

pazienti nello studio e dati confondenti perché gli autori hanno incluso entrambe le ginocchia nei pazienti con 

PTG bilaterale. Per questi motivi, lo studio è di bassa qualità. 
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La maggior parte degli articoli pubblicati sulla CPM identificati nella ricerca bibliografica include il TEV come 

esito secondario e di questi articoli solo una piccola parte 507-510 riporta effettivamente dati grezzi (spesso 

raggruppati all’interno di “complicanze”). Di conseguenza, c’è un alto rischio di bias nel riportare 

selettivamente il TEV e la maggior parte dei disegni di studio preclude le analisi statistiche, rendendo così le 

prove di bassa qualità rispetto agli esiti di TEV. 

Concludendo, l’eterogeneità delle prove di qualità da bassa a moderata suggerisce che non ci sono prove che 

la CPM riduca l’incidenza di TEV nella chirurgia del ginocchio. La forza della raccomandazione è limitata, 

giacché la letteratura attuale varia enormemente in termini di tromboprofilassi farmacologica utilizzata, metodi 

di screening del TEV e prescrizione della CPM (ore al giorno ed endpoint); pertanto, si raccomanda di condurre 

ulteriori ricerche per fornire prove di qualità superiore. Per rispondere al quesito in oggetto sono necessari 

ulteriori RCT con potenza adeguata attraverso dimensioni campionarie maggiori, standardizzazione della 

tromboprofilassi farmacologica e delle prescrizioni di CPM, nonché protocolli di screening del TEV nel pre- 

e post-operatorio. 
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Q17 - Il concetto di enhanced recovery, che comprende la deambulazione precoce, riduce il rischio di 

TEV nei pazienti sottoposti a intervento di artroprotesi primaria dell’anca o del ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. È probabile che il concetto di enhanced recovery (recupero potenziato), che 

comprende la mobilizzazione precoce, riduca il rischio di TEV nei pazienti sottoposti a intervento di PTA o 

PTG. Tuttavia, in letteratura mancano studi con un alto livello di evidenza su questo argomento.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 96.58%, in disaccordo 1.71%, astenuto 1.71% (forte consenso). 

Razionale. I dati del database del NSQIP dell’ACS dimostrano un rischio di TEV entro 30 giorni 

dall’intervento di 0.6% nei pazienti sottoposti a intervento di PTA e di 1.4% nei pazienti sottoposti a intervento 

di PTG 511. Santana et al. riportano tassi simili, sottolineando che a causa del numero totale di PTA e PTG 

eseguite in tutto il mondo, un gran numero di pazienti soffre di TEV, che può essere associato a morbilità e 

mortalità rilevanti 512. In questi pazienti è quindi estremamente importante ridurre al minimo le complicanze.  

Il concetto di Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) è stato sviluppato come approccio multidisciplinare 

e multimodale con l’obiettivo di migliorare i risultati clinici e massimizzare l’efficienza nell’uso delle risorse 

sanitarie. L’implementazione del concetto ERAS è stata efficace nel ridurre la durata del ricovero e le 

complicanze 513, tuttavia nessuna revisione precedente ha determinato l’effetto del concetto ERAS 

sull’incidenza di TEV. Nel 2019 la società ERAS ha emesso un documento di consenso per l’assistenza 

perioperatoria nell’intervento di PTA e PTG, formulando raccomandazioni basate su prove in 17 aree tematiche 

514. Per quanto concerne il trattamento di profilassi antitrombotica, la società ERAS ha raccomandato che i 

pazienti vengano mobilizzati il prima possibile dopo l’intervento chirurgico e ricevano la profilassi del TEV 

in conformità con le politiche locali. 

In quest'analisi sono stati inclusi gli studi che confrontavano l’incidenza di TEV in pazienti sottoposti a 

intervento chirurgico utilizzando un protocollo ERAS con un gruppo di controllo. Sono stati inoltre inclusi 

studi comparativi sulla mobilizzazione precoce. Solo 12 studi pubblicati hanno soddisfatto i criteri di 

inclusione e la maggior parte aveva un disegno retrospettivo 515-526. 

È stato individuato uno RCT che non ha mostrato una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di 

TVP tra il gruppo ERAS e il gruppo di controllo in pazienti sottoposti a intervento di PTA per osteonecrosi 518. 

Tuttavia, la qualità di queste prove è stata definita bassa per la mancanza di un processo di randomizzazione 

definito e mascheramento dell’assegnazione, nonché per le modalità nell’identificazione e diagnosi di TVP, 

che non erano effettuate in cieco. Inoltre, l’esito primario dello studio era la funzione postoperatoria ed è 

improbabile che lo studio avesse una potenza sufficiente a rilevare una differenza nell’incidenza di TVP 

sintomatica. Due studi di coorte prospettici non randomizzati hanno riportato una frequenza inferiore di TVP 

con l’uso di un protocollo ERAS sia nei pazienti con PTA che nei pazienti con PTG, e una minore frequenza 

di TVP e di EP nei pazienti con PTG 516,519, ma nessuna di queste differenze era statisticamente significativa. 
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Venditolli et al. hanno anche osservato una diminuzione statisticamente non significativa dell’incidenza di 

TVP in una coorte prospettica di pazienti con PTA e PTG che seguivano un protocollo ERAS, rispetto a un 

controllo storico 520. 

Nella maggior parte dei restanti studi retrospettivi, il TEV è risultato meno frequente nel gruppo in cui era stato 

applicato il concetto ERAS, ma solo due studi hanno identificato una differenza statisticamente significativa 

515,522. Dopo piena implementazione di un percorso ERAS in un’ampia coorte di pazienti sottoposti a intervento 

di PTG e PTA, Glassou et al. hanno osservato una riduzione dell’incidenza di TVP da 0.8 a 0.5% 522. Dopo 

l’introduzione di un percorso ERAS, Millar et al. hanno osservato una riduzione della TVP da 1.5 a 0.7% e da 

3.6 a 1.6% rispettivamente nella PTA e nella PTG 515. Va però segnalato che le misure ERAS adottate non 

erano chiaramente definite nello studio e sono state introdotte insieme a un focus specifico sulla profilassi del 

TEV, in aggiunta al concetto ERAS. 

Nella ricerca sistematica non sono stati identificati studi comparativi che utilizzassero la “mobilizzazione 

precoce” come intervento specifico. Tuttavia, ai fini della presente discussione, sono stati presi in 

considerazione ulteriori studi osservazionali nella letteratura più ampia. L’immobilità è un fattore di rischio 

riconosciuto per lo sviluppo di TEV 527,528, comunque Chindamo e Marques ritengono che in letteratura non ci 

siano prove sufficienti del fatto che la mobilitazione precoce da sola riduca il rischio di TEV 529. Nel contesto 

della chirurgia articolare protesica, Lei et al. hanno riscontrato un’incidenza di TVP di 0.71% nei pazienti 

mobilizzati entro 24 ore dopo l’intervento di PTG, rispetto a 1.41% nei pazienti che iniziavano la 

mobilizzazione oltre questo punto temporale 530. Lo studio era puramente osservazionale e non esisteva alcuna 

differenza nel protocollo di mobilizzazione tra i due gruppi. Perciò, sebbene alla valutazione basale i dati 

demografici dei due gruppi fossero paragonabili, è possibile che il gruppo mobilizzato precocemente 

rappresentasse pazienti con mobilità preoperatoria e performance status più elevati, il che potrebbe averli 

predisposti a un minor rischio di TEV. Chandrasekaran et al. hanno riferito che la mobilizzazione nelle prime 

24 ore dopo intervento di PTG è un modo efficace per ridurre l’incidenza della TVP 531, tuttavia il follow-up è 

stato al massimo di sette giorni dopo l’intervento. Husted et al. hanno altresì analizzato l’importanza della 

mobilizzazione precoce all’interno del concetto ERAS per l’intervento di PTG e PTA, evidenziando che 

l’incidenza di TEV era inferiore nei pazienti mobilizzati da 2 a 4 ore dopo l’intervento chirurgico rispetto ai 
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pazienti mobilizzati dopo 6-8 ore 532. Pertanto, dovrebbe essere ulteriormente studiato se la mobilizzazione 

precoce di per sé o l’inclusione in un protocollo ERAS riduca il rischio di TEV nei pazienti con PTA e PTG.  

I limiti di questa revisione comprendono l’eterogeneità degli studi inclusi, con importanti variazioni nella 

mobilizzazione e nei protocolli ERAS, il che complica la stima di qualsiasi effetto dell’intervento. Per di più, 

giacché la maggior parte degli studi sono retrospettivi, riferiscono su più esiti del concetto ERAS e non si 

concentrano specificamente sul TEV, è probabile che molti siano sottodimensionati per rilevare eventuali 

differenze significative nei tassi di TVP ed EP. 

Riassumendo, in letteratura i dati sul TEV nel contesto dell’ERAS sono limitati. Due studi retrospettivi con un 

elevato numero di pazienti hanno identificato un’associazione tra l’applicazione del concetto ERAS e una 

minore incidenza di TVP sia nella PTG che nella PTA. Nessuno studio ha dimostrato una differenza 

statisticamente significativa nel tasso di EP in pazienti sottoposti a intervento di PTA e PTG in un’impostazione 

ERAS. Studi sperimentali futuri che utilizzino protocolli ERAS ben definiti potranno fornire una conoscenza 

più approfondita dell’effetto del concetto ERAS, che include la mobilizzazione precoce, sull’incidenza di TVP 

ed EP. 
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Q18 - I pazienti sottoposti a osteotomia di bacino e/o femorale elettiva richiedono una profilassi di 

routine del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Dato l’esiguo tasso di TEV nei pazienti sottoposti a osteotomia di bacino e/o 

femorale elettiva, nonché l’assenza di dati robusti nella letteratura attuale, in questa categoria di pazienti si 

raccomanda di utilizzare ASA e/o profilassi meccanica per la prevenzione TEV. Solo ai pazienti ad alto rischio 

di TEV deve essere somministrata una profilassi farmacologica più potente o aggiuntiva. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 86.32%, in disaccordo 10.26%, astenuti 3.42% (forte consenso). 

Razionale. L’osteotomia periacetabolare (PAO) e/o l’osteotomia femorale sono opzioni chirurgiche per il 

trattamento di pazienti giovani con displasia evolutiva dell’anca o altre patologie dell’anca 533-538. Mentre 

l’osteotomia femorale isolata viene eseguita nella popolazione di pazienti pediatrici, negli adulti è spesso 

combinata con un’osteotomia di bacino. I pazienti sottoposti a questi interventi chirurgici sono solitamente 

giovani e sani 536,537,539. Tuttavia, per la natura dell’intervento è spesso necessario che questi pazienti limitino 

il carico nel postoperatorio 540, il che potrebbe aumentare il rischio di TEV. Va peraltro considerato che questi 

pazienti sono anche a maggior rischio emorragico poiché l’intervento chirurgico prevede tagli multipli 

attraverso le ossa pelviche e/o la diafisi femorale, perciò l’uso di un agente anticoagulante deve essere 

attentamente valutato, tenendo conto del rischio potenziale di sanguinamento e di TEV. 

Il problema del TEV dopo osteotomia di bacino e/o femorale è stato valutato in passato. Nei pazienti sottoposti 

a PAO è stata riportata un’incidenza di TEV molto bassa, da 0% a 5% 541-546. Sebbene l’incidenza di TEV dopo 

l’osteotomia sembri essere inferiore a quella conseguente all’intervento di artroprotesi in assenza di profilassi, 

questi valori non sono trascurabili e la tromboprofilassi dovrebbe essere considerata comunque. Ciononostante, 

non esistono raccomandazioni specifiche riguardo al metodo più appropriato di profilassi del TEV nei pazienti 

sottoposti a osteotomia di bacino e/o femorale. 

In uno studio di Thawrani et al. su 76 pazienti sottoposti a PAO (83 anche) con un’età media di 15.6 anni, non 

è stato rilevato alcun evento di TEV in assenza di tromboprofilassi 547. Ito et al. hanno riesaminato 

retrospettivamente i risultati a lungo termine della PAO in pazienti di età inferiore a 40 anni (n = 103; età media 

27.1 anni) e in pazienti più anziani (n = 36; età media 47.2 anni) 548. Solo ai pazienti ad alto rischio con una 

storia pregressa di TEV è stata somministrata ASA per 2 settimane come profilassi del TEV, ma la dose di ASA 
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non è stata specificata. Un paziente nel gruppo più anziano, che non stava ricevendo ASA, è deceduto per 

embolia polmonare al 4° giorno 548. In un altro studio retrospettivo, Sugano et al. hanno valutato il ruolo della 

profilassi meccanica per il TEV in 70 pazienti con un’età media di 32.5 anni sottoposti a osteotomia di bacino 

e femorale 549. Sono state utilizzate anestesia epidurale, compressione perioperatoria del polpaccio, 

mobilizzazione precoce e compressione pneumatica intermittente e non è stato osservato TEV in nessun 

paziente al follow-up a 6 mesi 549. 

In un altro studio di Wassilew et al. l’EBPM sottocutanea aggiustata per il peso è stata utilizzata in 48 pazienti 

con un’età media di 31.7 anni sottoposti a PAO. L’EBPM è stata somministrata finché al paziente non è stato 

consentito di sostenere completamente il carico a circa 12 settimane dall’intervento e nessun paziente ha 

sviluppato TEV 550. 

Polkowski et al. hanno studiato 134 pazienti (149 anche) sottoposti a PAO a un’età media di 30 anni. I pazienti 

hanno ricevuto 325 mg di ASA bid e calze compressive per 6 settimane, dopodiché è stata rilevata una TVP 

prossimale in 2 pazienti (1.3%) 551. Wingerter et al. hanno valutato 100 pazienti sottoposti a PAO con TXA (50 

anche) e senza TXA (50 anche), analizzando le coorti per la comparsa di TEV e altre complicanze. In questo 

studio non è stata somministrata alcuna tromboprofilassi ai pazienti di età inferiore a 18 anni, mentre nei 

pazienti più anziani è stato utilizzato un dispositivo di compressione meccanica mobile controlaterale durante 

l’intervento e un dispositivo di compressione meccanica bilaterale per 10 giorni dopo l’intervento. Tutti i 

pazienti di età superiore ai 18 anni hanno ricevuto 325 mg di ASA bid per 6 settimane e nessuno dei pazienti 

nei due gruppi ha sviluppato TEV 552. La questione del TXA e della sua influenza sul TEV è stata studiata 

anche da Bryan et al. su 150 pazienti sottoposti a PAO 553. Di questi 150 pazienti, 75 pazienti hanno ricevuto 

TXA per via endovenosa e 75 pazienti non lo hanno ricevuto. A tutti i pazienti è stata somministrata profilassi 

meccanica in ospedale e 325 mg di ASA bid per 6 settimane. Gli autori hanno riportato due eventi di TEV 

(2.7%) nei pazienti trattati con TXA e 1 (1.3%) nel gruppo che non aveva ricevuto TXA 553. Yamanaka et al. 

hanno esaminato l’incidenza di TEV in pazienti sottoposti a un totale di 820 interventi chirurgici maggiori 

all’anca, che comprendevano 144 PAO 554. L’età media di questi pazienti era di 32.2 anni. Profilassi meccanica 

ed EBPM sono state utilizzate in combinazione in 79 pazienti, mentre in 65 pazienti è stata utilizzata solo la 

profilassi meccanica. Il tasso di TEV è stato di 1.3% nei pazienti che avevano ricevuto profilassi meccanica e 
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farmacologica insieme e pari a 3.1% nei pazienti in cui era stata utilizzata la sola profilassi meccanica (p = 

0.43) 554. 

Un altro studio ha indagato l’incidenza di TEV dopo PAO in 1067 pazienti con un’età media di 24 anni (range 

13 - 56) che avevano subito l’intervento chirurgico in sei centri nordamericani 545. Sono stati impiegati più tipi 

di tromboprofilassi (metodi meccanici, farmacologici e combinati meccanici e farmacologici). Si è osservata 

EP in quattro pazienti e TVP in sette pazienti ed è stata riportata un’incidenza di TEV clinicamente sintomatico 

dello 0.94% (9.4/1.000). Due dei sei ospedali partecipanti hanno utilizzato sia la profilassi farmacologica sia 

la profilassi meccanica per il TEV e l’incidenza grezza di TEV per 1000 pazienti dopo PAO è stata 

rispettivamente di 6.73 (2/297) e 8.73 (2/297). In altri due ospedali è stata utilizzata solo la profilassi 

farmacologica o solo la profilassi meccanica e l’incidenza di TEV è stata rispettivamente di 9.37 (3/32) e 12.05 

(3/249). Questi risultati hanno suggerito che la combinazione dei metodi di profilassi farmacologica e 

meccanica sia utile nella prevenzione del TEV dopo PAO. Per contro, due degli ospedali partecipanti che 

avevano in cura pazienti più giovani hanno riscontrato una minore incidenza di TEV rispetto agli altri, anche 

se non avevano adottato alcuna profilassi farmacologica o meccanica oppure ne avevano utilizzata solo una. 

Ciò ha suggerito che il rischio di TEV postoperatorio dopo PAO può essere inferiore nei bambini rispetto agli 

adolescenti. Tuttavia, Allahabadi et al. 555 hanno rilevato che 9 pazienti su 1480 articolazioni operate in una 

coorte di età compresa tra 10 e 18 anni hanno sviluppato TEV entro 90 giorni, concludendo che la profilassi 

farmacologica non ha avuto alcun effetto sull’incidenza di TEV. La prevenzione del TEV dopo l’osteotomia 

nei bambini rimane controversa e sono necessarie ulteriori ricerche per colmare questa carenza di informazioni. 

Sebbene il rischio di TEV dopo PAO negli adolescenti rimanga dibattuto, secondo lo studio di Salih et al. 556 

l’incidenza di complicanze di grado IV secondo il sistema di classificazione Dindo-Clavien modificato (che 

include l’EP) è maggiore nei pazienti di età pari o superiore a 40 anni OR 3.126, p = 0.012), con IMC > 30 

kg/m2 (OR 2.506, p = 0.031) e lassità articolare (punteggio di Beighton ≥ 6). Gli autori tuttavia non si sono 

focalizzati solo sul TEV, ma anche su altre complicanze dopo PAO e di fatto si è verificato un solo caso di EP 

(0.45%) su 223 pazienti trattati con profilassi meccanica e farmacologica mediante EBPM e ASA in regime 

ambulatoriale. Quanto all’efficacia della profilassi farmacologica, Azboy et al. 557 hanno descritto l’utilità 

dell’ASA (325 mg bid) in un gruppo di 87 pazienti sottoposti a PAO, tra i quali solo un paziente ha sviluppato 

una TVP senza incidenti. 
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L’ACCP e l’AAOS riconoscono entrambi l’ASA come agente profilattico sicuro ed efficace per la sostituzione 

protesica totale dell’articolazione 558,559. L’ASA è stata anche impiegata come profilassi del TEV in pazienti 

sottoposti a interventi conservativi delle articolazioni 557. Un recente studio retrospettivo ha esaminato i metodi 

di profilassi del TEV in pazienti sottoposti a PAO in un totale di 80 pazienti (87 anche; età media 31.3 anni). 

Sono stati utilizzati tre diversi metodi di profilassi farmacologica: ASA 325 mg bid (33 pazienti), ASA 81 mg 

bid (31 pazienti) e warfarin (23 pazienti). Un solo paziente che assumeva ASA 325 mg ha sviluppato un’EP 

senza incidenti e non si osservata alcuna differenza significativa nell’incidenza di TEV tra le tre coorti (p = 

0.516) 557. Una sintesi degli studi analizzati è mostrata in Tabella III. 

La ricerca in letteratura non ha rivelato studi di alta qualità relativi al rischio di TEV dopo osteotomia di bacino 

e/o femorale. In assenza di dati robusti e di indicazioni da parte dell’ACCP e/o dell’AAOS, si segnala che la 

profilassi meccanica e/o l’ASA possono essere sufficienti per ridurre al minimo il rischio di TEV nei pazienti 

adulti sottoposti a osteotomia di bacino e/o femorale. Adolescenti e bambini sembrano essere a rischio 

estremamente basso di TEV dopo l’osteotomia; se a questi pazienti si debba somministrare una profilassi del 

TEV è questione discussa nella sezione Pediatrica del presente documento di consenso sul TEV.
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Tabella III. Dati estratti dalla letteratura 

Autore Anno Dimensione 

campionaria 

Metodo di profilassi: 

farmacologica, 

meccanica o 

combinata 

Età media  

(anni) 

Dosaggio Durata Emorragia 

maggiore 

Tasso di  

TEV 

Sugano et al. 549 2009 70 Meccanica + ASA* 30.2 Non specificato 2 settimane No 0 

Thawrani et al. 547 2010 83 Assenza di Profilassi 15.6 Non specificato Non specificato No 0 

Ito et al. 548 2011 158 ASA** 32 Non specificato 2 settimane No 0.6% 

Zaltz et al. 545 2011 1067  24 Non specificato Non specificato No 0.94% 

Polkowski et al. 551 2014 134 Meccanica + ASA 30 2x325 mg/giorno 6 settimane No 1.3% 

Wassilew et al. 550 2015 48 EBPM 31.7 Non specificato Non specificato No 0 

Wingerter et al. 552 2015 50 Meccanica + ASA 28 2x325 mg/giorno 6 settimane No 0 

Bryan et al. 553 2016 75 Meccanica + ASA 28 2x325 mg/giorno 6 settimane No 1.33% 

Yamanaka et al. 554 2016 144 Meccanica ±EBPM 

(Enoxaparina/ 

Edoxabam) 

32.2 Non specificato Non specificato No 2.1% 

Azboy et al. 557 2018 87 ASA  

(alto dosaggio) /  

ASA  

(basso dosaggio) /  

Warfarin 

31.3 2x325 mg/giorno 

ASA  

(Alto dosaggio) 

2x81 mg/giorno 

ASA 

(Basso dosaggio) 

Non specificato 

 

4 settimane No 1.1% 

TEV = tromboembolismo venoso; ASA = acido acetilsalicilico; mg = milligrammi; EBPM = eparina a basso peso molecolare; *solo pochi pazienti hanno assunto la profilassi 

farmacologica; **somministrata ai pazienti ad alto rischio. 
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Q19 - Quali sono le indicazioni per richiedere l’ecodoppler dell’arto inferiore per confermare o escludere 

una TVP? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di una guida specifica dalla letteratura, si suggerisce di richiedere 

un’indagine ecodoppler in ogni paziente che si trovi nelle 6 settimane successive a un intervento chirurgico 

agli arti inferiori quando: 

a. C’è un gonfiore degli arti inferiori che non risponde all’elevazione o dopo una notte di riposo a letto. 

b. Il gonfiore degli arti inferiori peggiora dopo una notte trascorsa in posizione sdraiata. 

c. C’è un alto indice di sospetto di TVP in pazienti con tumore in fase attiva e/o storia di pregresso TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.57%, in disaccordo 6.09%, astenuto 4.35% (forte consenso). 
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Razionale. Gli strumenti attualmente disponibili in letteratura, come il punteggio di Wells 560, si basano 

prevalentemente sulla valutazione delle indicazioni per l’ecodoppler nel contesto di una TVP spontanea. 

Quando si utilizzano tali punteggi, la maggior parte dei pazienti che hanno subito un intervento di TJR soddisfa 

nel postoperatorio i criteri per un’indagine ecodoppler e quindi tali punteggi non sono adatti a questa categoria 

di pazienti. 

Non ci sono studi che valutino specificamente le indicazioni per l’ecodoppler nel determinare la presenza di 

una TVP dopo TJR. Inoltre, non ci sono studi che abbiano determinato il valore predittivo positivo o negativo 

dei criteri clinici utilizzati per attivare l’uso di ecodoppler al fine di determinare se si sia sviluppata una TVP 

conseguente a TJR. 

La TVP che si verifica dopo TJR dell’arto inferiore sembra seguire un iter diverso e più favorevole rispetto 

alla TVP spontanea 561,562, per la quale sono state riportate morbilità e mortalità significative. La TVP 

postoperatoria è in gran parte asintomatica, con un’incidenza riportata di circa 10% quando ogni paziente con 

TJR è sottoposto nel postoperatorio a ecodoppler 563. Non è stato dimostrato che la presenza di TVP sia 

correlata con età, sesso, razza, presenza di diabete mellito, storia di tumore, fumo, tipo di fissazione, tipo di 

intervento chirurgico (primario vs revisione) o tempo operatorio 564. Sebbene una TVP sintomatica possa 

verificarsi in ospedale, la valutazione e la diagnosi sono più spesso un problema per i pazienti che sono stati 

dimessi e poi si presentano al pronto soccorso con dolore e/o gonfiore agli arti inferiori. 

Per sottolineare l’attuale incertezza sulle indicazioni per un esame ecodoppler dopo TJR, uno studio ha 

esaminato oltre 10000 TJR eseguite dal 2016 utilizzando i dati dell’ospedale Musgrave Park di Belfast, 

nell’Irlanda del Nord. Lo studio, non ancora pubblicato, ha rilevato che oltre l’8% dei pazienti ha avuto almeno 

un esame ecodoppler dopo la TJR e che meno del 5% aveva una TVP prossimale. Secondo le linee guida del 

NICE 565, se un’ecodoppler non può essere eseguita entro 4 ore dalla richiesta, il paziente dovrebbe ricevere 

un anticoagulante terapeutico. Di conseguenza, molti dei pazienti con un esame negativo avevano ricevuto un 

anticoagulante terapeutico. Inoltre, se l’esame è negativo, NICE consiglia un ulteriore esame nei successivi 6-

8 giorni 565. Di conseguenza, molti pazienti hanno avuto un secondo ecodoppler. 

Le due principali preoccupazioni del non rilevare una TVP sono la propagazione al polmone con una 

successiva EP e il rischio di morte e sindrome post-trombotica. Per quanto riguarda la prima preoccupazione, 

non risultano esserci studi che abbiano dimostrato la propagazione di una TVP al polmone a seguito di TJR. 
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Quanto alla sindrome posttrombotica, si tratta chiaramente di un problema clinico importante con un’incidenza 

riportata tra 20% e 50% a seguito di TVP 566, ma ancora una volta ciò sembra essere conseguente a TVP 

spontanea senza prove pubblicate sulla TVP come conseguenza di TJR. Generalmente si ritiene che un coagulo 

venoso si ricanalizzi entro 3 mesi e che questo processo non sia aiutato dall’anticoagulazione, che previene 

soltanto l’estensione a livello locale o al polmone. 

La ratio del focalizzare l’attenzione sul gonfiore postoperatorio che non risponde all’elevazione sta nel fatto 

che si tratta dei pazienti forse a più alto rischio di sviluppare una sindrome post-trombotica e che possono 

quindi trarre beneficio dall’anticoagulazione per ridurre il rischio di estensione locale. 

Nella popolazione generale è stato dimostrato che in presenza di edema alle gambe o dolorabilità al polpaccio, 

l’incidenza di TVP acuta era significativamente maggiore (p < 0.0001) 567. Sebbene questi possano essere 

sintomi comuni dopo la TJR, non è irragionevole ritenere che un gonfiore unilaterale aumentato o improvviso 

dopo l’elevazione o di prima mattina dopo il risveglio possa indicare la necessità di un’ecodoppler 568. Si 

raccomanda che una volta richiesto l’esame, il paziente non venga di norma anticoagulato prima di un esito 

positivo dell’esame, a meno che l’ecodoppler non possa essere eseguito per più di 24 ore. Se il paziente è in 

profilassi di routine per il TEV, la si dovrebbe continuare come prescritto. Se è presente una TVP distale o del 

polpaccio, il paziente non ha bisogno di essere anticoagulato e non è necessario ripetere l’esame prima di una 

settimana, a meno che non si verifichi un ulteriore cambiamento nei sintomi. Se l’esame è negativo, non è 

necessario ripeterlo di routine a meno che non vi sia un ulteriore cambiamento nei sintomi. Se il paziente ha 

una TVP prossimale, deve essere anticoagulato secondo i protocolli locali. Nel corso di questo processo e 

indipendentemente dalla diagnosi, il paziente deve continuare con il suo normale programma di riabilitazione. 

Se le indagini non sono state disposte dal team chirurgico, quest’ultimo dovrebbe essere informato  
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Q20 - La presenza di una TVP distale in un arto impone di ripetere l’imaging delle vene prossimali? 

Risposta/Raccomandazione. Sulla base della letteratura corrente e delle raccomandazioni degli organismi 

ufficiali, i pazienti con una TVP distale isolata (nei quali non sia stata rilevata una componente prossimale 

all’esame iniziale) possono essere gestiti senza anticoagulanti, ma devono essere sottoposti a controllo 

ecografico (US) delle vene prossimali dopo 1 settimana per escludere l’estensione della TVP. È ragionevole 

trattare empiricamente il paziente con anticoagulanti, specialmente in situazioni in cui un’US non sia possibile. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.57%, in disaccordo 6.09%, astenuti 4,35% (forte consenso). 

Razionale. La TVP distale isolata comprende le trombosi delle vene del polpaccio sotto il ginocchio, senza 

che la vena poplitea sia coinvolta. La maggior parte delle TVP delle vene del polpaccio si trova nelle vene 

tibiali e peroneali posteriori 569-573. Il tasso di estensione alle vene prossimali e il tasso di EP sono molto 



720 

 

variabili. Gli studi hanno dimostrato che il 9% - 21.4% delle TVP distali isolate può propagarsi prossimalmente 

570,572,574. 

L’ecografia a compressione venosa è il test di imaging standard per i pazienti con sospetta TVP degli arti 

inferiori. I protocolli raccomandati dall’ACCP 575, dall’American Institute of Ultrasound in Medicine/American 

College of Radiology/Society of Radiologists in Ultrasound 576 e dall’Intersocietal Accreditation Commission 

Vascular Technology 577 sono incoerenti per quanto riguarda gli elementi necessari dell’ecografia. Sebbene 

l’esame delle vene prossimali sia condiviso da tutte le società, la necessità di esaminare di routine le vene 

distali del polpaccio rimane controversa 570,578,579. 

Se si esegue l’imaging delle vene distali e viene diagnosticata una TVP distale isolata, le due strategie di 

trattamento prevedono il trattamento del paziente con anticoagulante oppure l’interruzione dell’anticoagulante 

e il follow-up con un esame ecografico ripetuto. Studi di sorveglianza dalla letteratura non ortopedica indicano 

che la TVP prossimale viene diagnosticata alla seconda US nel 1.9% - 12.8% dei pazienti 572,580,581. 

La maggior parte della letteratura ortopedica che ha esaminato il tasso di propagazione della TVP distale 

riguarda studi condotti nel contesto della sostituzione protesica totale dell’articolazione e, principalmente, 

nell’intervento di PTG. Barrellier et al. hanno condotto uno studio prospettico randomizzato 582 confrontando 

la profilassi del TEV breve rispetto a quella prolungata. Sebbene non costituiscano i risultati principali dello 

studio, gli autori hanno rilevato che la TVP distale è progredita verso le vene prossimali in 27 dei 141 pazienti 

(19.1%) che avevano ricevuto la profilassi a breve termine. In quelli che avevano ricevuto la profilassi 

prolungata, il tasso era significativamente più basso ma interessava ancora 9 su 144 pazienti (6.3%), 

suggerendo la necessità di una sorveglianza di routine delle vene prossimali indipendentemente dalla modalità 

di profilassi. Diversi studi retrospettivi supportano questi risultati, sebbene siano stati riportati tassi di 

propagazione inferiori; Oishi et al. 583 hanno esaminato il decorso clinico della TVP isolata diagnosticata con 

ecografia di routine al 4° giorno dopo l’intervento. Dei 41 pazienti asintomatici a cui è stata diagnosticata una 

TVP isolata e che sono stati sottoposti a sorveglianza ecografica seriale, sette (17%) hanno sviluppato una TVP 

prossimale nell’arto omolaterale entro il quattordicesimo giorno postoperatorio. Tateiwa et al. 584 hanno seguito 

retrospettivamente 42 pazienti con una TVP isolata mediante US consecutiva, riportando un aggravamento 

della TVP in cinque pazienti (11.9%), tre dei quali hanno mostrato ulteriore formazione di trombi. I restanti 

due pazienti hanno manifestato un allungamento del trombo o una sua propagazione dalle vene distali a quelle 
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prossimali. Più recentemente Omari et al. 585 hanno riesaminato retrospettivamente 445 pazienti a cui era stata 

diagnosticata una TVP isolata in seguito a intervento di PTG. Gli autori hanno riportato una propagazione alla 

vena poplitea in 10 su 459 pazienti (2.2%). Contrariamente a questi studi, Yun et al. 586 non hanno riscontrato 

propagazione nel controllo a 6 mesi mediante tomografia computerizzata (TC) di 39 pazienti con PTG che 

avevano una TVP isolata. Va segnalato che la metodologia di questo studio presenta gravi difetti poiché metà 

della coorte (37 su 78 pazienti) a cui era stata diagnosticata una TVP isolata al 7° giorno non è stata 

ulteriormente valutata e i relativi risultati non sono disponibili. 

Sebbene non siano destinati specificamente a un uso ortopedico, i protocolli sviluppati da diversi organismi 

ufficiali per il follow-up della TVP distale supportano tutti la sorveglianza continua mediante ecografia seriale 

delle vene prossimali nei casi di TVP distale che vengono gestiti in attesa 573,574,587. Le raccomandazioni attuali 

prevedono la ripetizione dell’ecografia a 1 settimana e poi a 2 settimane se la TVP distale persiste ma non si 

estende 570. Non è necessario ulteriore imaging se la TVP distale si risolve a 1 settimana o non si estende in modo 

significativo a 2 settimane. L’ecografia seriale non è indicata se il paziente riceve terapia anticoagulante a meno 

che non vi sia un cambiamento nelle condizioni cliniche che giustifichi una modifica del trattamento 588. 

Riconoscendo la limitatezza dei dati disponibili sull’argomento, specialmente in campo ortopedico, la 

revisione della letteratura suggerisce che fino al 19% delle TVP distali possa successivamente estendersi nelle 

vene prossimali. Si raccomanda pertanto di somministrare immediatamente anticoagulanti o di eseguire US 

seriali come sorveglianza per rilevare l’estensione del trombo 589-592. Devono essere seguiti i summenzionati 

protocolli per la sorveglianza dei pazienti con TVP isolata. Va sottolineato, comunque, che la compliance con 

l’ecografia ripetuta è incostante 593, quindi, qualora non sia possibile eseguire un controllo ecografico ripetuto, 

potrebbe essere meglio trattare quel paziente con anticoagulanti. 

Bibliografia  

569. Kabashneh S, Singh V, Alkassis S. A Comprehensive Literature Review on the Management of Distal 

Deep Vein Thrombosis. Cureus. 2020 May 10;12(5): e8048.  

570. Bates SM, Jaeschke R, Stevens SM, Goodacre S, Wells PS, Stevenson MD, Kearon C, Schunemann HJ, 

Crowther M, Pauker SG, Makdissi R, Guyatt GH. Diagnosis of DVT: Antithrombotic Therapy and Prevention 

of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

Chest. 2012 Feb;141(2)(Suppl):e351S-418S.  



722 

 

571. Schellong SM. Distal DVT: worth diagnosing? Yes. J Thromb Haemost. 2007 Jul;5(Suppl 1):51-4.  

572. Kirkilesis G, Kakkos SK, Bicknell C, Salim S, Kakavia K. Treatment of distal deep vein thrombosis. 

Cochrane Database Syst Rev. 2020 Apr 9;4: CD013422.  

573. Palareti G, Agnelli G, Imberti D, Moia M, Ageno W, Pistelli R, Rossi R, Verso M; MASTER investigators. 

A commentary: to screen for calf DVT or not to screen? The highly variable practice among Italian centers 

highlights this important and still unresolved clinical option. Results from the Italian MASTER registry. 

Thromb Haemost. 2008 Jan;99(1):241-4.  

574. Garry J, Duke A, Labropoulos N. Systematic review of the complications following isolated calf deep 

vein thrombosis. Br J Surg. 2016 Jun;103(7):789-96.  

575. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bounameaux H, Huisman M, King CS, Morris TA, 

Sood N, Stevens SM, Vintch JRE, Wells P, Woller SC, Moores L. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: 

CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2016 Feb;149(2):315-52.  

576. The American College of Radiology, with More than .Pdf.” Accessed December 27, 2021. 

https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/PracticeParameters/unsealedsources.pdf?la=en  

577. Intersocietal Accreditation Commission. Vascular Testing. Download the 2020 IAC Standards. Accessed 

August 17, 2021. https://www.intersocietal.org/ vascular/seeking/vascular_standards.htm  

578. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ, Nelson ME, Wells PS, 

Gould MK, Dentali F, Crowther M, Kahn SR. Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic 

Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based 

Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012 Feb;141(2)(Suppl):e419S-96S.  

579. Righini M, Bounameaux H. Clinical relevance of distal deep vein thrombosis. Curr Opin Pulm Med. 2008 

Sep;14(5):408-13.  

580. Bernardi E, Camporese G, B¨uller HR, Siragusa S, Imberti D, Berchio A, Ghirarduzzi A, Verlato F, 

Anastasio R, Prati C, Piccioli A, Pesavento R, Bova C, Maltempi P, Zanatta N, Cogo A, Cappelli R, Bucherini 

E, Cuppini S, Noventa F, Prandoni P; Erasmus Study Group. Serial 2-point ultrasonography plus D-dimer vs 

whole-leg color-coded Doppler ultrasonography for diagnosing suspected symptomatic deep vein thrombosis: 

a randomized controlled trial. JAMA. 2008 Oct 8;300(14):1653-9.  



723 

 

581. Righini M. Is it worth diagnosing and treating distal deep vein thrombosis? No. J Thromb Haemost. 2007 

Jul;5(Suppl 1):55-9.  

582. Barrellier MT, Lebel B, Parienti JJ, Mismetti P, Dutheil JJ, Vielpeau C; PROTHEGE study group; 

GETHCAM study group. Short versus extended thromboprophylaxis after total knee arthroplasty: a 

randomized comparison. Thromb Res. 2010 Oct;126(4):e298-304.  

583. Oishi CS, Grady-Benson JC, Otis SM, Colwell CW Jr, Walker RH. The clinical course of distal deep 

venous thrombosis after total hip and total knee arthroplasty, as determined with duplex ultrasonography. J 

Bone Joint Surg Am. 1994 Nov;76(11):1658-63.  

584. Tateiwa T, Ishida T, Masaoka T, Shishido T, Takahashi Y, Onozuka A, Nishida J, Yamamoto K. Clinical 

course of asymptomatic deep vein thrombosis after total knee arthroplasty in Japanese patients. J Orthop Surg 

(Hong Kong). 2019 May-Aug;27(2): 2309499019848095.  

585. Omari AM, Parcells BW, Levine HB, Seidenstein A, Parvizi J, Klein GR. 2021 John N. Insall Award: 

Aspirin is effective in preventing propagation of infrapopliteal deep venous thrombosis following total knee 

arthroplasty. Bone Joint J. 2021 Jun; 103-B(6)(Supple A):18-22.  

586. Yun WS, Lee KK, Cho J, Kim HK, Kyung HS, Huh S. Early treatment outcome of isolated calf vein 

thrombosis after total knee arthroplasty. J Korean Surg Soc. 2012 Jun;82(6):374-9.  

587. Needleman L, Cronan JJ, Lilly MP, Merli GJ, Adhikari S, Hertzberg BS, DeJong MR, Streiff MB, 

Meissner MH. Ultrasound for Lower Extremity Deep Venous Thrombosis: Multidisciplinary 

Recommendations From the Society of Radiologists in Ultrasound Consensus Conference. Circulation. 2018 

Apr 3;137(14):1505-15.  

588. Choosing Wisely. Society for Vascular Medicine. Published February 24, 2015. Accessed August 17, 

2021. https://www.choosingwisely.org/societies/society-forvascular-medicine/  

589. Masuda EM, Kistner RL, Musikasinthorn C, Liquido F, Geling O, He Q. The controversy of managing 

calf vein thrombosis. J Vasc Surg. 2012 Feb;55(2):550-61.  

590. Hughes MJ, Stein PD, Matta F. Silent pulmonary embolism in patients with distal deep venous 

thrombosis: systematic review. Thromb Res. 2014 Dec;134(6): 1182-5.  



724 

 

591. Spencer FA, Kroll A, Lessard D, Emery C, Glushchenko AV, Pacifico L, Reed G, Gore JM, Goldberg RJ. 

Isolated calf deep vein thrombosis in the community setting: the Worcester Venous Thromboembolism study. 

J Thromb Thrombolysis. 2012 Apr; 33(3):211-7.  

592. De Martino RR, Wallaert JB, Rossi AP, Zbehlik AJ, Suckow B, Walsh DB. A meta-analysis of 

anticoagulation for calf deep venous thrombosis. J Vasc Surg. 2012 Jul;56(1):228-37.e1, discussion :236-7.  

593. McIlrath ST, Blaivas M, Lyon M. Patient follow-up after negative lower extremity bedside ultrasound for 

deep venous thrombosis in the ED. Am J Emerg Med. 2006 May;24(3):325-8. 

 

Q21 - I pazienti sottoposti a sostituzione protesica monocompartimentale del ginocchio, inclusa la 

protesizzazione femoro-rotulea, hanno un profilo di rischio di TEV diverso rispetto all’intervento di 

PTG? 

Risposta/Raccomandazione. L’incidenza di TEV sintomatico è bassa sia nei pazienti sottoposti a sostituzione 

protesica monocompartimentale del ginocchio (PMG) sia in quelli sottoposti ad intervento di PTG. La TVP e 

l’EP si verificano, rispettivamente, in un massimo del 1.6% e dello 0.13% dei pazienti con PMG. La maggior 

parte degli studi ha mostrato una tendenza alla diminuzione del rischio di TEV conseguente a PMG rispetto 

alla PTG ma erano sottodimensionati; solo gli studi di registro erano sufficientemente potenti e hanno mostrato 

un RR di TEV di 0.9 (0.27- 0.57). I dati sulla protesizzazione femoro-rotulea (PFR) e sul relativo rischio di 

TEV sono scarsi. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.49%, in disaccordo 0.88%, astenuto 2.63% (forte consenso). 

Razionale. La PMG è un’opzione alternativa alla PTG per la gestione chirurgica dell’artrosi sintomatica e 

rappresenta il 2.7% di tutte le PTG primarie riportate nell’American Joint Replacement Registry 594, il 5.6% 

nel Registro australiano 595, l’8% nel Registro svedese 596 e il 9.1% nel registro britannico 597. 

Un’ampia mole di letteratura ha riportato per la PMG risultati clinici paragonabili o migliori rispetto alla PTG 

598-600, con meno complicanze postoperatorie precoci 599,601-605, meno reinterventi precoci 601,603-605 e mortalità 

diminuita 599,601,606 ma con un tasso di revisione maggiore rispetto alla PTG 594,595,597,601,606. Il TEV correlato 

alla PMG è riportato meno frequentemente e il TEV sintomatico si verifica nello 0.41-1.6% 607,608 dei pazienti, 

includendo la TVP sintomatica nello 0.28-1.6% 607-610 e l’EP nello 0.13% 607 dei casi. Diverse grandi serie 
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consecutive indicano assenza di TEV 610 sintomatico o TEV asintomatico dopo intervento di PMG 611. Per 

contro, Koh et al. hanno riportato una serie consecutiva di 70 pazienti senza sintomi di TEV dopo intervento 

di PMG; mediante TC multidetettore nel 26% dei pazienti è stato rilevato un TEV, che si è risolto in tutti i casi 

senza tromboprofilassi né trombolisi 612. 

Non ci sono RCT con potenza adeguata a esaminare eventi sentinella non comuni come TEV e mortalità dopo 

l’intervento di PMG in confronto alla PTG, ma ogni studio ha riportato tassi di complicanze, incidenza di TEV 

e mortalità simili o migliorati nei pazienti con PMG rispetto ai pazienti con PTG. Le revisioni sistematiche 

con metanalisi restano sottodimensionate per misurare questi eventi. Wilson et al. hanno utilizzato una 

revisione sistematica di RCT con più di 50 pazienti, database nazionali, registri articolari e ampi studi di coorte 

per confrontare la PMG con la PTG 599. In tale revisione e metanalisi, il RR PMG/PTG per il TEV era 0.39 

(0.27-0.57, p < 0.001) derivato dal British Registry 601 e da quattro database nazionali americani 603,606,609,613 

che includono 32711 PMG e 228499 PTG. Wilson et al. hanno identificato due RCT con 614 pazienti e quattro 

ampi studi di coorte con 574 pazienti che erano sottodimensionati per confrontare l’incidenza di TEV nella 

PMG e nella PTG 599. Inoltre Beard et al. 600 hanno condotto un RCT multicentrico di 528 pazienti con 2 eventi 

di TEV in entrambe le coorti, Schmidt-Braekling et al. 610 hanno aggiunto alla letteratura un RCT con 112 

pazienti e Brown et al. 614 hanno esaminato 605 PMG e 22235 PTG in un database istituzionale con una 

tendenza verso minore TEV in relazione alla PMG. 

Liddle et al. 601 hanno utilizzato pazienti con PMG e PTG abbinati per propensione all’interno del National 

Joint Registry for England and Wales dal 2003 al 2012 e hanno incluso 25334 PMG e 75996 PTG. Il RR per 

il TEV è risultato 0.42 (0.34-0.52, p < 0.001) e il rischio di mortalità è stato significativamente ridotto per i 

pazienti con PMG a 30 giorni (0.23 (0.11-0.50) e a 90 giorni (0.47 (0.31- 0.69). La mortalità è multifattoriale 

e può essere correlata all’embolia polmonare fatale e ad altri fattori come l’infarto del miocardio e l’ictus, 

entrambi diminuiti nel gruppo con PMG, con OR rispettivamente di 0.53 (0.31-0.90) e 0.37 (0.16-0.86). 

Di Martino et al. 604 hanno riferito su 6453 PMG e 54012 PTG dal database del Registro Implantologia 

Protesica Ortopedica (RIPO) italiano dal 2000 al 2017: la TVP è stata riportata nello 0.03% dei pazienti con 

PMG e nello 0.2% dei pazienti con PTG. 

L’American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACS NSQIP) è stato 

interrogato in tre periodi di tempo diversi. Duchman et al. 609 hanno utilizzato pazienti con PMG e PTG abbinati 
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per propensione nel database ACS NSQIP dal 2005 al 2011, includendo 1588 PMG e 1588 PTG: il RR per il 

TEV è risultato 0.32 (0.16-0.66, p < 0.02). Drager et al. 603 hanno esaminato 36274 pazienti con PTG e 1340 

pazienti con PMG non corrispondenti nel database ACS NSQIP dal 2011 al 2012: il RR per il TEV era 0.33 

(0.16-0.69). Courtney et al. 613 hanno analizzato 49136 pazienti con PTG e 1351 pazienti con PMG non 

corrispondenti nel database ACS NSQIP dal 2014 al 2015: il RR per il TEV era 0.44 (0.24- 0.82). 

Bolognesi et al. 606 hanno esaminato 65505 pazienti con PTG e 3098 pazienti con PMG dell’American 

Medicare dal 2000 al 2009; dopo aggiustamento multivariato, i pazienti con PMG non avevano una differenza 

significativa di rischio di TEV (Hazard Ratio [HR] aggiustato = 0.86; intervallo di confidenza 95% [IC] = 

0.57-1.29) o mortalità (HR aggiustato = 0.75; IC 95% = 0.50-1.11). Hansen et al. 605 hanno utilizzato pazienti 

con PMG e PTG abbinati per propensione nel database Medicare USA 2002-2011 e nel database MarketScan 

2004-2012 e hanno riferito su 4414 pazienti con PMG abbinati del Medicare e 20721 pazienti del MarketScan. 

Il RR di TEV per i pazienti con PTG era 1.67 (1.16-2.38, p = 0.006) nella coorte Medicare e 1.69 (1,45-1.96, 

p < 0.001) nella coorte MarketScan e il RR di mortalità era 2.63 (1.35-5.00), p = 0.004) nella coorte Medicare 

e 2.08 (1.96-2.022, p < 0.001) nella coorte MarketScan. 

L’ERAS dopo l’intervento di PTG ha il potenziale di ridurre il rischio di TEV, avvicinandolo potenzialmente 

a quello dei pazienti con PMG che in genere hanno un percorso di recupero più rapido. Dopo l’intervento di 

PMG i pazienti hanno marcatori sierici protrombotici simili 615 e l’aggiunta di mobilizzazione rapida, uso 

ridotto del tourniquet e l’adozione di protocolli di analgesia multimodale potrebbero diminuire il potenziale 

protrombotico dei pazienti con PTG rispetto alla PMG. Petersen et al. 607 hanno riportato un’incidenza di TEV 

di 0.41% dopo 3927 interventi di PMG, che era paragonabile allo 0.39% di incidenza nei pazienti sottoposti a 

intervento di PTG in modalità fast-track 616 nello stesso periodo di tempo. 

Le PFR sono eseguite meno frequentemente, rappresentano dallo 0.36 al 1.2% degli interventi di protesica di 

ginocchio 595,597 e l’incidenza di TEV ad esse correlata è descritta meno bene. Tarassoli et al. 617 hanno eseguito 

una revisione sistematica dei risultati delle PFR identificando un solo studio che riportava una TVP 

postoperatoria in 56 PFR (1.8%) 618. Non sono state identificate ulteriori segnalazioni di TEV a seguito di PFR. 
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Oncologia 

Q1 – Pazienti con metastasi ossee 

A. Qual è il rischio complessivo di TEV e quali sono i fattori che lo aumentano in questa categoria di 

pazienti? 

B. Qual è il protocollo ottimale di profilassi del TEV in questa categoria di pazienti anche tenendo conto 

del rischio emorragico? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a osteosintesi preventiva o a osteosintesi di una frattura 

patologica dovuta a tumore osseo metastatico hanno un rischio elevato di sviluppare tromboembolismo venoso 

(TEV). I fattori di rischio includono caratteristiche del paziente, come l’età e le comorbilità, nonché l’entità 

dell’intervento chirurgico e la sua durata. In assenza di controindicazioni, ai pazienti sottoposti a intervento 

chirurgico o ai pazienti ospedalizzati deve essere somministrata tromboprofilassi farmacologica con o senza 

profilassi meccanica. Al momento non esistono prove sufficienti per formulare raccomandazioni specifiche sul 

tipo di tromboprofilassi.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.31%, in disaccordo 0.0%, astenuto 7.69% (forte consenso). 

A. Qual è il rischio complessivo di TEV e quali sono i fattori che lo aumentano in questa categoria di 

pazienti? 

Razionale. Il TEV, che comprende la trombosi venosa profonda (TVP) e l’embolia polmonare (EP), è un grave 

problema di salute pubblica che colpisce ogni anno da 300000 a 600000 individui negli Stati Uniti ed è 

accompagnato da notevole morbilità e mortalità. Alcuni di questi casi sono correlati a tumori ossei e a metastasi 

ossee 1. 

I pazienti con metastasi alle ossa lunghe o vertebrali sottoposti a intervento chirurgico hanno un rischio elevato 

di sviluppare TEV, che è stato diagnosticato nel 6% dei casi dopo un intervento chirurgico sulle ossa lunghe 1 

e presenta un’incidenza complessiva del 16.9% nella chirurgia vertebrale 2. L’età media dei pazienti con TEV 

nella chirurgia per metastasi alla colonna vertebrale è risultata 57 anni e il 62% erano maschi 2. I fattori di 

rischio includono anche il tipo di operazione. Uno studio ha notato che è altamente improbabile che i pazienti 

con chiodi endomidollari sviluppino una TVP rispetto ai pazienti con protesi di ginocchio (odds ratio [OR] = 

0.11, rischio relativo [RR] = 1.16) 3. Si è anche osservato che i pazienti sottoposti a osteosintesi preventiva 
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avevano un tasso di EP significativamente più alto rispetto ai pazienti con fratture patologiche (2.1% rispetto 

a 1.2%; p = 0.008), con un OR di circa 2.0 4. 

È noto che le trasfusioni di sangue aumentano il rischio di eventi di TEV nei pazienti oncologici in generale. 

Khorana et al. hanno riscontrato tassi di TEV del 7.2% (venoso) e del 5.2% (arterioso) in pazienti oncologici 

che avevano ricevuto trasfusioni di globuli rossi. Questi tassi erano significativamente più alti rispetto al 

gruppo di confronto che non aveva ricevuto trasfusioni. (3.8 e 3.1%) 5. Pertanto, si raccomanda un approccio 

cauto all’uso delle trasfusioni di sangue durante interventi chirurgici su tumore osseo metastatico 3. 

Alcuni studi hanno esplorato l’associazione tra tempo operatorio e TEV postoperatorio. Tominaga et al. hanno 

rilevato che 20 su 80 pazienti hanno sviluppato TEV dopo un intervento chirurgico alla colonna vertebrale. Il 

tempo operatorio mediano per i pazienti con TEV e per quelli senza TEV è stato, rispettivamente, di 212.5 

minuti e 177.5 minuti. Uno studio retrospettivo su larga scala in pazienti con metastasi vertebrali ha mostrato 

che un tempo operatorio più lungo era indipendentemente associato a un aumento del rischio di TEV 

sintomatico postoperatorio: il rischio aumentava del 15% per ogni ora aggiuntiva e un tempo operatorio ≥ 4 

ore era un fattore predittivo indipendente di TEV dopo l’intervento di chirurgia vertebrale 6. 

I pazienti sottoposti a trattamento chirurgico per fratture patologiche dell’arto inferiore dovute a neoplasie 

maligne sono ad aumentato rischio di TVP o di morte per EP con gli attuali regimi di tromboprofilassi generale. 

Il rischio è maggiore nell’immediato postoperatorio (10 giorni) ed è aumentato dalla presenza di altre 

metastasi, dalla chirurgia protesica articolare e dalla terapia adiuvante perioperatoria (radioterapia, 

chemioterapia) 3. 

B. Qual è il protocollo ottimale di profilassi del TEV in questa categoria di pazienti anche tenendo conto 

del rischio emorragico? 

Razionale. Studi precedenti hanno dimostrato che il tasso di TEV nei pazienti sottoposti a tromboprofilassi 

era 9.1% nel gruppo che aveva ricevuto la profilassi anticipata (giorni 1-3 dopo l’intervento) e 35.7% nel 

gruppo sottoposto a profilassi in quarta giornata o dopo (riduzione del rischio assoluto del 26.6%; p = 0.049) 

2. I pazienti sottoposti a osteosintesi preventiva di una lesione femorale metastatica hanno manifestato un tasso 

di EP significativamente più alto rispetto a quelli con frattura patologica (2.1% rispetto a 1.2%; p = 0.008), 

con un OR di circa 2.04. Non si è osservata differenza negli eventi di TEV tra i tipi di anticoagulante utilizzati 

(OR = 0.21, RR = 0.98) 3. Esiste una letteratura limitata su quale sia la profilassi ottimale per l’oncologia 
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ortopedica e la chirurgia delle metastasi. Le linee guida per il trattamento dei pazienti oncologici in generale 

stabilite dall’American Society of Clinical Oncology (ASCO) sono suddivise in categorie di pazienti come 

pazienti ricoverati, pazienti ambulatoriali, pazienti sottoposti a intervento chirurgico e pazienti con TEV 

accertato 7. Nei pazienti ricoverati che presentano neoplasie maligne in fase attiva e malattie mediche acute o 

mobilità ridotta, deve essere somministrata tromboprofilassi farmacologica in assenza di emorragie o altre 

controindicazioni, ma tale profilassi non dovrebbe essere prescritta di routine in caso di interventi minori o 

infusione di chemioterapia 7. Non tutti i pazienti oncologici ambulatoriali richiedono la profilassi del TEV e la 

decisione di utilizzarla dipende dal tipo di tumore in trattamento e dal tipo di regime chemioterapico 7. 

In tutti i pazienti con neoplasia maligna sottoposti a intervento chirurgico maggiore deve essere attuata una 

tromboprofilassi farmacologica a meno che non sia controindicata a causa di sanguinamento attivo, alto rischio 

emorragico o altre controindicazioni. La tromboprofilassi viene iniziata prima dell’intervento. La profilassi 

meccanica non dovrebbe essere l’unico metodo preventivo adottato e dovrebbe essere combinata con la 

tromboprofilassi farmacologica nei pazienti ad alto rischio 7. 

Per quanto riguarda la scelta della profilassi del TEV, sono appropriati diversi tipi di agenti, tra cui l’eparina a 

basso peso molecolare (EBPM), l’antagonista della vitamina K (VKA), gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) 

e anche l’ASA. Uno studio ha riportato che l’ASA ha ridotto significativamente l’incidenza di EP acuta, ma il 

rischio di emorragia maggiore è risultato lo stesso tra i due gruppi esaminati 8. Una network meta-analysis ha 

riportato che l’OR per TEV ricorrente era 0.67 (IC 95%, 0.40-1.15, p = 0.147) nel gruppo che riceveva VKA 

e 0.96 (IC 95%, 0.52-1.75, p = 0.886) nel gruppo trattato con EBPM 9. Gli anticoagulanti come l’EBPM sono 

emersi con la più alta probabilità cumulativa per l’endpoint di efficacia, mentre i DOAC avevano la più alta 

probabilità cumulativa per l’endpoint di sicurezza 10. Altri studi hanno riportato che i DOAC hanno ridotto 

l’incidenza di TEV ricorrente a 6 mesi rispetto all’EBPM (RR 0.56, IC 95% 0.40-0.79; p < 0.001, eterogeneità 

stimata [I2] 59%) 11 e che l’incidenza di emorragia maggiore non era significativamente diversa tra i pazienti 

trattati con DOAC e quelli trattati con EBPM (RR 1.56, IC 95% 0.9-2.47, p = non significativo) 9. Tuttavia, 

un’altra metanalisi ha riscontrato che l’EBPM determinava una riduzione significativa degli eventi ricorrenti 

di TEV (RR 0.52; IC 95% 0.36-0.74) a differenza dei DOAC (RR 0.66; IC 95% 0.39-1.11) 12. 

L’uso di EBPM ha mostrato efficacia e sicurezza paragonabili all’uso dei DOAC in pazienti con tumore e TEV, 

con una tendenza non significativa verso una migliore efficacia dei DOAC mentre l’EBPM è risultata associata 
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a tassi di sanguinamento inferiori rispetto ai DOAC 13. Concludendo, sono necessari studi più ampi sulla 

profilassi ottimale del TEV per trarre conclusioni definitive su quale sia la tromboprofilassi più efficace e 

sicura nei pazienti con metastasi ossee. 
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Q2 - Pazienti con tumori ossei primari/sarcoma 

A. Qual è il rischio complessivo di TEV e quali sono i fattori che lo aumentano in questa categoria di 

pazienti? 

B. Qual è il protocollo ottimale di profilassi del TEV in questa categoria di pazienti anche tenendo conto 

del rischio emorragico? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a chirurgia del sarcoma presentano un rischio elevato di 

TEV con molteplici fattori di rischio comuni relativi alla categoria di pazienti, all’intervento chirurgico e alle 

complicanze. In tali pazienti si deve attuare una profilassi farmacologica con EBPM o ASA, a meno che il 

rischio di sanguinamento non sia molto elevato, in combinazione con la compressione pneumatica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.31%, in disaccordo 7.69%, astenuto 0.0% (forte consenso) 
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Razionale. Gli interventi di chirurgia ortopedica maggiore e i pazienti oncologici hanno un aumentato rischio 

di TEV, con un’incidenza cumulativa media di TEV nei pazienti oncologici ortopedici del 10.7% (da 1.1% a 

27.7 %). I fattori di rischio per l’aumento degli eventi di TEV includono sostituzioni protesiche, resezioni di 

femore e bacino, interventi chirurgici che richiedono più di 3 ore e chemioterapia 14, tutti comuni negli 

interventi chirurgici sui sarcomi. Una maggiore conta leucocitaria preoperatoria (OR 1.15, IC 95% 1.01-1.29) 

e complicanze postoperatorie della ferita (OR 5.01, IC 95% 1.93-13.55) sono risultate fattori di rischio 

indipendenti per il TEV 15. Si è rilevato un rischio di complicanze della ferita significativamente aumentato 

nei pazienti con sarcoma osseo primario sottoposti a profilassi farmacologica (OR 2.21, IC 95% 1.00-4.87) 15. 

Per quanto concerne in particolare l’EP, i tumori ossei maligni primari, le resezioni di tumori ossei e le 

ricostruzioni protesiche sono risultati avere un rischio significativamente più elevato rispetto ai tumori dei 

tessuti molli o alle relative resezioni 16. 

Esistono prove eterogenee del fatto che la profilassi farmacologica diminuisce i tassi di TEV. Uno studio non 

ha identificato alcuna differenza significativa nell’incidenza di TEV con l’uso della tromboprofilassi 

farmacologica nei pazienti sottoposti a ricostruzione con megaprotesi dopo resezione del tumore 17. Tuttavia, 

è stato anche riscontrato che nei pazienti in cui era stata effettuata una profilassi costante e attenta fino al 

momento del carico, si è avuta una bassa insorgenza di eventi di TEV (1.1%) 18. Come affermato in precedenza, 

la profilassi farmacologica può aumentare le complicanze della ferita, che a loro volta possono aumentare la 

probabilità di eventi di TEV a causa dell’immobilizzazione prolungata o di ulteriori interventi chirurgici. Ciò 

suggerisce che all’interno di questa raccomandazione debba essere permesso di modificare il trattamento in 

base a fattori di rischio indipendenti del paziente. 

La letteratura sulla profilassi ottimale è limitata. Nei pazienti che hanno subito una sostituzione protesica 

dell’anca per indicazioni oncologiche, si osserva un basso tasso di TVP quando i dispositivi di compressione 

pneumatica sono integrati con EBPM 19. Non si è rilevata alcuna differenza significativa nel tasso di TVP 

quando è stata utilizzata ASA rispetto a EBPM per integrare i dispositivi di compressione pneumatica 20. 

Dato che esistono molteplici fattori di rischio e un rischio complessivo elevato all’interno di questa categoria 

di pazienti, nonché prove eterogenee che suggeriscono sia assenza di miglioramento, sia miglioramento con 

una combinazione di profilassi meccanica e farmacologica, si raccomanda di somministrare la profilassi 

farmacologica a meno che fattori specifici del paziente, come un alto rischio emorragico, suggeriscano 
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altrimenti. Il tipo di profilassi farmacologica può essere la scelta del chirurgo, con ASA e EBPM come opzioni 

praticabili. La profilassi di routine fino alla concessione del carico completo può ridurre la possibilità di eventi 

di TEV in una categoria di pazienti ad alto rischio. 
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Q3 - Quali interventi ortopedici oncologici richiedono una profilassi di routine? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a interventi di resezione per metastasi ossee o interventi che 

comportano la ricostruzione protesica sono a più alto rischio di tromboembolismo venoso e richiedono una 

profilassi di routine. 
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.0%, in disaccordo 0.0%, astenuto 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. La maggior parte della letteratura attuale che ha valutato il rischio di TEV dopo interventi chirurgici 

di oncologia muscoloscheletrica riguarda tumori primari e metastatici che interessano gli arti inferiori 21-34. 

Negli studi in cui è stata attuata solo profilassi meccanica o solo una bassa percentuale di pazienti ha ricevuto 

tromboprofilassi farmacologica, i tassi di TEV (2.7-23.4%) sono stati più alti rispetto agli studi in cui la 

profilassi farmacologica è stata somministrata alla maggior parte o a tutti i pazienti (1.1- 6.3%) 21-28,30-34. 

Tuttavia, l’eterogeneità clinica tra gli studi (ad es. caratteristiche del tumore, come tumore primitivo o 

metastatico, tumore benigno o maligno, tumore dei tessuti molli o osseo, posizione del tumore, tipo di 

intervento chirurgico, farmaci per la tromboprofilassi, protocollo per la sorveglianza del TEV) rende difficile 

un confronto diretto dei tassi di TEV tra pazienti a cui è stata somministrata una tromboprofilassi farmacologica 

e i pazienti che non l’hanno ricevuta. 

Vari studi hanno identificato alcune caratteristiche del tumore o certi tipi di intervento come fattori di rischio 

per eventi di TEV, come interventi di ricostruzione protesica 32,35, tumori localizzati nel bacino 25, nell’anca o 

nella coscia 33 e metastasi ossee 21,29. Tre ampie serie di casi retrospettive, in cui è stata somministrata 

tromboprofilassi farmacologica nella maggior parte dei pazienti (75.7-100%), hanno comprovato tassi di TEV 

relativamente bassi (1.1-4.6%) a seguito di ricostruzione protesica dopo resezione di tumori primitivi maligni 

e metastatici degli arti inferiori (per lo più vicino alle articolazioni dell’anca e del ginocchio), suggerendo che 

la tromboprofilassi farmacologica sia efficace per questi interventi complessi 23-25. 

Tre ampie casistiche retrospettive hanno riportato i tassi di TEV in pazienti trattati chirurgicamente per 

metastasi ossee vertebrali 22 e non vertebrali 36,37: nella maggior parte dei pazienti (79-86%) è stata attuata una 

tromboprofilassi farmacologica e i tassi complessivi di TEV sono stati elevati (6-11.4%) 36-38. Sono risultati 

fattori di rischio per il TEV la presenza di metastasi polmonari 37, la desaturazione intraoperatoria 37 e una 

maggiore durata dell’intervento chirurgico 38, mentre per l’inchiodamento endomidollare come fattore di 

rischio di TEV i risultati non sono stati conclusivi 36,37. Nonostante la necessità di tromboprofilassi nei pazienti 

ad alto rischio di TEV, è necessario effettuare una valutazione personalizzata e ponderare il potenziale rischio 

emorragico con i benefici della tromboprofilassi. Per i pazienti che non possono essere sottoposti a prevenzione 
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farmacologica per l’alto rischio emorragico, un’alternativa efficace potrebbe essere una combinazione di filtro 

cavale e dispositivo di compressione meccanica 32,39. 

Attualmente, mancano studi di alta qualità per concludere che una specifica categoria di pazienti, per quanto 

concerne le caratteristiche del tumore o il tipo di intervento, richieda la profilassi. Tuttavia, esistono alcune 

prove a sostegno del fatto che i pazienti sottoposti a interventi di resezione per metastasi ossee o che 

necessitano di una ricostruzione protesica richiedano la profilassi a causa di un rischio più elevato di TEV.  
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Q4 - Come dovrebbero essere adeguati i protocolli di profilassi del TEV per l’osteosintesi di fratture 

patologiche o nella chirurgia ortopedica in un paziente con una storia di tumore maligno o un 

concomitante tumore maligno? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a osteosintesi di fratture patologiche e i pazienti con 

anamnesi positiva per tumore maligno (pregresso o attuale) sottoposti a chirurgia ortopedica sono ad alto 

rischio di TEV. Mentre le linee guida possono fornire alcune indicazioni in termini di scelta dell’agente 

farmacologico e della durata, l’insieme dei dati attuali è insufficiente per determinare le strategie ottimali di 

profilassi, soprattutto alla luce di fattori che possono influire ulteriormente sul rischio di TEV in questa 

tipologia di pazienti ad alto rischio, come il sito del tumore primario. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.86%, in disaccordo 7.14%, astenuto 0,0% (forte consenso). 

Razionale. La chirurgia ortopedica maggiore, una storia di tumore maligno o un concomitante tumore maligno 

e lesioni gravi (comprese le fratture), rappresentano tutti fattori di rischio indipendenti per TEV 40,41. Nella 

chirurgia ortopedica maggiore elettiva sono stati riportati tassi di TEV > 2% 42,43 mentre nei pazienti con un 

tumore maligno il tasso può arrivare fino al 15% o superarlo (a seconda di vari fattori come il trattamento 

concomitante, l’età e il tipo di tumore maligno) 44, ed al 2-13% nei pazienti con una frattura patologica 45-48. 

Non è chiaro fino a che punto questi fattori di rischio indipendenti rappresentino un rischio combinato 

aggiuntivo di TEV nei pazienti sottoposti a osteosintesi di fratture patologiche o altri interventi chirurgici 

ortopedici con una storia di tumore maligno o tumori maligni concomitanti. 

Data la coesistenza di diversi fattori di rischio individuali, è chiaro che questa categoria di pazienti dovrebbe 

essere considerata ad alto rischio di TEV 49. Tuttavia, la linea guida più comunemente citata per la profilassi 

del TEV specifica per la chirurgia ortopedica, pubblicata dall’American College of Chest Physicians (ACCP) 

43, non fornisce una guida chiara sulle strategie profilattiche per questi pazienti. Quanto alla linea guida 

dell’American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS), sebbene includa studi che riconoscono il cancro 
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come fattore di rischio per TEV, si concentra esclusivamente sulla chirurgia elettiva di sostituzione protesica 

dell’anca e del ginocchio 50. Alcune indicazioni stratificate per il rischio esistono nella guida ACCP per la 

profilassi del TEV in pazienti chirurgici non ortopedici 51: si raccomanda la profilassi farmacologica con EBPM 

(Grado 1B) o eparina non frazionata a basse dosi (Grado 1B), rispetto all’assenza di profilassi, suggerendo 

l’aggiunta di profilassi meccanica con calze elastiche o compressione pneumatica intermittente (Grado 2C) per 

i pazienti ad alto rischio di TEV ma non ad alto rischio di complicanze emorragiche maggiori. Per i pazienti 

ad alto rischio sottoposti a chirurgia addominale o pelvica per un tumore, si raccomanda una profilassi 

farmacologica postoperatoria di lunga durata (4 settimane) (Grado 1B). 

La scelta di EBPM, durata prolungata della profilassi (fino a 35 giorni) e uso concomitante di compressione 

pneumatica intermittente trova riscontro nelle linee guida ACCP per la tromboprofilassi in chirurgia 

ortopedica, per i pazienti a più alto rischio di TEV 43. Ciò trova ulteriore riscontro nelle linee guida del National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Regno Unito che raccomandano una durata di un mese e 

l’aggiunta di fondaparinux come opzione per gli interventi chirurgici ortopedici a più alto rischio 52. 

Complessivamente, le fratture patologiche delle ossa lunghe più comuni sono quelle del femore, della tibia e 

dell’omero 53. La scarsa letteratura incentrata sul TEV e sulla profilassi in questa specifica popolazione di 

pazienti include solo un gruppo ristretto di studi osservazionali 45,46,54 tra i quali quasi nessuno include un 

confronto tra strategie di profilassi farmacologica. Ad esempio, Shallop et al. hanno esaminato 

retrospettivamente i tassi di TEV e la profilassi in 287 pazienti con fratture imminenti o patologiche delle ossa 

lunghe stabilizzate mediante inchiodamento endomidollare 54. Hanno scoperto che gli agenti farmacologici più 

comunemente usati erano EBPM (60.4% dei casi) e warfarin (16.7% dei casi) e che i protocolli di tutti i centri 

inclusi prevedevano una profilassi farmacologica del TEV per due settimane dopo l’intervento. È importante 

sottolineare che il tipo di anticoagulante utilizzato non era associato allo sviluppo di TEV, il che fa pensare o 

a uno studio probabilmente sottodimensionato (dato il basso numero di eventi di TEV) oppure a un’utilità 

limitata delle strategie di profilassi adottate per incidere sul rischio di TEV in questa categoria di pazienti ad 

alto rischio 54. Non si è osservata neanche una relazione tra la profilassi del TEV e le complicanze della ferita 

54. Un fattore che è risultato influire sul rischio di TEV è l’istologia primaria, con rischi di TEV più elevati 

osservati nei pazienti con un tumore primitivo del polmone 54. 
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Analogamente, in una coorte di 85 fratture patologiche degli arti inferiori, Mioc et al. hanno rilevato che 

l’EBPM era l’agente di profilassi più comunemente usato e che non c’era alcuna associazione tra tipo di agente 

e TVP (l’EP non è stata considerata), suggerendo inoltre che in questi pazienti "dovrebbe essere utilizzato un 

protocollo di profilassi più aggressivo" 45. 

In conclusione, mentre è chiaro che i pazienti con un tumore maligno (o una storia di tumore maligno) 

sottoposti a chirurgia ortopedica o, specificamente, a osteosintesi di una frattura patologica sono ad alto rischio 

di TEV, l’attuale letteratura non supporta una chiara strategia di tromboprofilassi. Manca una guida basata sulle 

evidenze in merito al tipo di farmaco, alla durata della profilassi ed a come modificare le opzioni in base a 

fattori di rischio aggiuntivi come la sede del tumore primitivo. Esistono alcune indicazioni dalle attuali linee 

guida, ma sono necessari studi comparativi prospettici per perfezionare le raccomandazioni. 

Bibliografia 

40. White RH, Zhou H, Romano PS. Incidence of symptomatic venous thromboembolism after different 

elective or urgent surgical procedures. Thromb Haemost. 2003 Sep;90(3):446-55.  

41. Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembolism. Circulation. 2003 Jun 

17;107(23)(Suppl 1):I9-16.  

42. Farfan M, Bautista M, Bonilla G, Rojas J, Llin´as A, Navas J. Worldwide adherence to ACCP guidelines 

for thromboprophylaxis after major orthopedic surgery: A systematic review of the literature and meta-

analysis. Thromb Res. 2016 May;141:163-70.  

43. Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson NA, Curley C, Dahl OE, Schulman S, Ortel TL, Pauker SG, Colwell 

CW Jr. Prevention of VTE in orthopedic surgery patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of 

Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

Chest. 2012 Feb; 141(2)(Suppl):e278S-325S.  

44. Khan F, Tritschler T, Kahn SR, Rodger MA. Venous thromboembolism. Lancet. 2021 Jul 3;398(10294):64-77.  

45. Mioc ML, Prejbeanu R, Vermesan D, Haragus H, Niculescu M, Pop DL, Balanescu AD, Malita D, Deleanu 

B. Deep vein thrombosis following the treatment of lower limb pathologic bone fractures - a comparative 

study. BMC Musculoskelet Disord. 2018 Jul 11;19(1):213.  



743 

 

46. Aneja A, Jiang JJ, Cohen-Rosenblum A, Luu HL, Peabody TD, Attar S, Luo TD, Haydon RC. 

Thromboembolic Disease in Patients with Metastatic Femoral Lesions: A Comparison Between Prophylactic 

Fixation and Fracture Fixation. J Bone Joint Surg Am. 2017 Feb 15;99(4):315-23.  

47. Janssen SJ, Kortlever JTP, Ready JE, Raskin KA, Ferrone ML, Hornicek FJ, Lozano-Calderon SA, Schwab 

JH. Complications After Surgical Management of Proximal Femoral Metastasis: A Retrospective Study of 417 

Patients. J Am Acad Orthop Surg. 2016 Jul;24(7):483-94.  

48. Park KJ, Menendez ME, Mears SC, Barnes CL. Patients With Multiple Myeloma Have More 

Complications After Surgical Treatment of Hip Fracture. Geriatr Orthop Surg Rehabil. 2016 Sep;7(3):158-62.  

49. Bartlett MA, Mauck KF, Stephenson CR, Ganesh R, Daniels PR. Perioperative Venous Thromboembolism 

Prophylaxis. Mayo Clin Proc. 2020 Dec;95(12):2775-98.  

50. Jacobs JJ, Mont MA, Bozic KJ, Della Valle CJ, Goodman SB, Lewis CG, Yates AC Jr, Boggio LN, Watters 

WC 3rd, Turkelson CM, Wies JL, Sluka P, Hitchcock K. American Academy of Orthopaedic Surgeons clinical 

practice guideline on: preventing venous thromboembolic disease in patients undergoing elective hip and knee 

arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2012 Apr 18;94(8):746-7.  

51. Gould MK, Garcia DA, Wren SM, Karanicolas PJ, Arcelus JI, Heit JA, Samama CM. Prevention of VTE 

in nonorthopedic surgical patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American 

College of Chest Physicians EvidenceBased Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012 

Feb;141(2)(Suppl):e227S-77S.  

52. National Institute for Health and Care Excellence. Venous thromboembolism in over 16s: reducing the risk 

of hospital-acquired deep vein thrombosis or pulmonary embolism. 2019 Aug 13. 

https://www.nice.org.uk/guidance/ ng89/resources/venous-thromboembolism-in-over-16s-reducing-the-risk-

ofhospitalacquired-deep-vein-thrombosis-or-pulmonary-embolism-pdf1837703092165  

53. Hu YC, Lun DX, Wang H. Clinical features of neoplastic pathological fracture in long bones. Chin Med J 

(Engl). 2012 Sep;125(17):3127-32.  

54. Shallop B, Starks A, Greenbaum S, Geller DS, Lee A, Ready J, Merli G, Maltenfort M, Abraham JA. 

Thromboembolism After Intramedullary Nailing for Metastatic Bone Lesions. J Bone Joint Surg Am. 2015 

Sep 16;97(18):1503-11. 

  



744 

 

Ortopedia pediatrica 

Q1 - I fattori di rischio per TEV a seguito di interventi ortopedici sono diversi tra bambini e adulti? 

Risposta/Raccomandazione. Molti fattori di rischio per il tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti 

ortopedici pediatrici sono simili a quelli degli adulti, come l’età più avanzata (adolescenti), i traumi, i tumori 

maligni, alcune infezioni, i disturbi della coagulazione e una storia personale o familiare di TEV. Tuttavia, 

alcuni fattori di rischio di TEV riportati in letteratura per gli adulti (es. fumo) possono essere meno diffusi nei 

bambini e viceversa (es. trombofilia congenita). 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Il TEV è una complicanza comune negli adulti sottoposti a chirurgia ortopedica e i fattori di rischio 

per questa patologia sono ben stabiliti. Al contrario, il TEV è estremamente raro nei pazienti ortopedici 

pediatrici 1. È stata riportata un’incidenza di TEV dello 0.0515% nei pazienti pediatrici ricoverati a seguito di 

interventi ortopedici elettivi 2; l’incidenza sale a 0.10% quando si includono gli interventi non elettivi 3 e 

raggiunge un picco dello 0.68% nei pazienti traumatologici 4,5. I dati epidemiologici hanno dimostrato che 

l’incidenza del TEV pediatrico è bimodale, con i tassi di incidenza più elevati nei neonati e negli adolescenti 

6. Nei pazienti pediatrici il rischio di TEV aumenta in presenza di determinate patologie, come cardiopatia 

congenita, sindrome nefrosica, precedente splenectomia in pazienti con anemia emolitica, colectomia in 

pazienti con malattia infiammatoria intestinale, trombofilia congenita e altre malattie genetiche o metaboliche 

7. La trombosi da catetere è la causa più comune di TEV pediatrico 8-10: i cateteri venosi centrali (CVC) possono 

danneggiare direttamente la parete del vaso, aumentare la turbolenza del flusso sanguigno, introdurre sostanze 

che danneggiano le cellule endoteliali e contenere materiali trombogeni. 

A causa della complessa fisiopatologia dei pazienti pediatrici, i pazienti pediatrici ortopedici hanno fattori di 

rischio per TEV diversi rispetto alla controparte non ortopedica 11,12. Attualmente, la letteratura suggerisce che 

i più comuni fattori di rischio per TEV nei pazienti ortopedici pediatrici sono l’età adolescenziale, i traumi, le 

infezioni, il cancro, i disturbi della coagulazione e una storia personale o familiare di TEV 9,11,13. 

I pazienti traumatologici pediatrici sono un sottogruppo identificabile a più alto rischio di TEV 14. Tuttavia, 

tale rischio non è uniforme tra i gruppi di età, con la maggior parte dei casi che si verificano nei bambini di età 

compresa tra 10 e 15 anni (0.1%). In uno studio Guzman et al. 4 hanno rilevato che i pazienti traumatologici 
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pediatrici più giovani (di età inferiore a 10 anni) avevano un rischio di TEV molto più basso rispetto agli 

adolescenti di età compresa tra 13 e 15 anni. Inoltre, i pazienti adolescenti più anziani (> 16 anni) 

assomigliavano fisiologicamente agli adulti e presentavano frequenze di TEV simili a quelle della popolazione 

adulta 4,8,11,15-18. 

Un’altra specifica popolazione ortopedica pediatrica ad aumentato rischio di TEV sono i bambini con infezioni 

muscoloscheletriche come osteomielite o artrite settica, soprattutto se l’organismo infettante è lo 

Staphylococcus aureus 9,19-23. La gravità e la durata dell’aumento della proteina C-reattiva (PCR) possono 

predire lo sviluppo di TEV, con un aumento di 20 mg/l del picco di PCR associato a un aumento del 29% del 

rischio di trombosi 24. 

In conclusione, sono disponibili pochi dati di alta qualità sui fattori di rischio per TEV nei pazienti ortopedici 

pediatrici, che sono in gran parte simili a quelli degli adulti quando si considerano le stesse condizioni di 

comorbilità. Sono necessari ulteriori studi per sviluppare protocolli di stratificazione del rischio specifici per i 

pazienti ortopedici pediatrici, con l’obiettivo di determinare quale sottogruppo di pazienti possa trarre 

beneficio dalla profilassi del TEV. 
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Q2 - Esistono metodi specifici di stratificazione del rischio di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a 

interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. I fattori di rischio più comunemente riportati per il TEV nei pazienti pediatrici 

sottoposti a chirurgia ortopedica sono l’adolescenza, il posizionamento di CVC, l’obesità, i traumi e l’uso di 

contraccettivi orali. Attualmente non esistono strumenti standardizzati sufficientemente sviluppati per cogliere 

tutti questi fattori. A causa della bassa incidenza di TEV nella popolazione pediatrica, la tromboprofilassi 

farmacologica non deve essere utilizzata di routine, se non in soggetti ad alto rischio che possono essere 

identificati con l’uso di semplici domande di screening. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei   delegati.   D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 
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Razionale. Numerosi studi hanno documentato l’aumento del rischio di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia 

ortopedica. È stato ampiamente riportato che l’incidenza di TEV è più bassa nei pazienti pediatrici rispetto agli 

adulti 25-30. La letteratura esistente documenta varie caratteristiche del paziente, comorbilità e variabili 

perioperatorie che possono essere correlate con l’aumento del rischio di TEV tra i pazienti ortopedici pediatrici. 

Sulla base di questi studi sono stati proposti numerosi strumenti di screening e algoritmi di valutazione del 

rischio di TEV per guidare la stratificazione del rischio e fornire informazioni utili alla decisione clinica in 

merito all’uso di strategie di tromboprofilassi 31-33. Comunque, rispetto alle linee guida sul TEV esistenti per i 

pazienti adulti, le attuali informazioni sui pazienti pediatrici sono state mal sintetizzate, senza un chiaro 

consenso sui fattori predittivi indipendenti di rischio di TEV. Studi precedenti sono stati limitati da un focus 

clinico ristretto (ad esempio, solo pazienti con trauma agli arti inferiori), troppo pochi eventi di TEV per 

identificare correlazioni significative, variabili confondenti non controllate e risultati contrastanti rispetto a 

studi pubblicati precedentemente. Ne consegue che le linee guida sulla profilassi del TEV si basano su metodi 

di stratificazione del rischio apparentemente discordanti. È stata condotta una revisione della letteratura attuale 

sui fattori di rischio per TEV tra i pazienti ortopedici pediatrici, nel tentativo di valutare l’affidabilità di studi 

recenti e di valutare i metodi di stratificazione del rischio più ampiamente adottati per questa categoria di 

pazienti. 

Gli studi sulla popolazione pediatrica citano costantemente l’età più avanzata e l’adolescenza come i fattori di 

rischio più comuni per TEV 26-28,34-38. Jain et al. 35 hanno riferito che per ogni anno di età l’incidenza di TEV 

aumenta di 1.37 volte (p < 0.01) tra i pazienti di età ≤ 18 anni sottoposti ad artrodesi vertebrale. Samineni et 

al. 37 hanno riscontrato che l’età media dei pazienti ortopedici con TEV era 15.2 anni, rispetto a 9.9 anni dei 

pazienti non ortopedici (p < 0.0001). Murphy et al. e Guzman et al. hanno riferito che l’età media dei bambini 

che avevano sviluppato TEV o che non lo avevano sviluppato erano, rispettivamente, 16.9 anni vs a 15.1 anni 

(p = 0.01) e 17 anni vs a 12 anni 34,39. Van Arendonk et al. hanno suddiviso la loro popolazione di pazienti in 

studio e rilevato i seguenti profili di rischio per ogni sottogruppo di età: 0-12 anni (odds ratio [OR] 1), 13-15 

anni (OR 1.96, p < 0.001), 16-21 anni (OR 3.77, p < 0.001). Solo uno studio ha affermato di non aver trovato 

un’associazione tra età e rischio di TEV, ma gli autori non sono stati in grado di identificare alcun fattore di 

rischio 40. Complessivamente, gli studi hanno riportato che l’aumento dell’età (in genere oltre i 12 anni), 

aumenta il rischio di TEV. 
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Una variabile perioperatoria frequentemente riportata associata ad aumentato rischio di TEV è la presenza di 

un CVC o di un CVC ad inserzione periferica (PICC) 34,36,38,41,42. Van Arendonk et al. hanno rilevato che la 

presenza di un PICC aumenta l’OR per la diagnosi di TEV a 1.33 (p < 0.001) 38. Più recentemente, Baker et 

al. hanno suggerito che la fisiopatologia di questa relazione possa riguardare l’infezione del flusso sanguigno 

associata a CVC (p < 0.001) 41. 

Un’altra comorbilità del paziente citata comunemente e nota per aumentare il rischio di TEV è l’obesità o una 

sindrome metabolica 26,27,34,38. Van Arendonk et al. hanno riportato un OR di 3.03 per lo sviluppo di TEV tra 

pazienti obesi rispetto a pazienti con un indice di massa corporea (IMC) normale (p < 0.001) 38. Anche la 

degenza ospedaliera prolungata è stata associata a un aumento del rischio di TEV. Tuttavia, può essere 

complesso desumere relazioni causali poiché i pazienti possono avere altre comorbilità mediche o fattori 

socioeconomici che possono influenzare questa variabile 26,34,38,41. 

Il focus clinico limitato della maggior parte degli articoli esaminati rende difficile analizzare la distribuzione 

di diversi tipi di lesioni tra i pazienti che sviluppano TEV in questo ambito. Nel complesso, si è riscontrato che 

i pazienti pediatrici con fratture multiple, o con politrauma, hanno maggiori probabilità di una diagnosi di TEV 

durante le cure ortopediche 26,28,34,38. Inoltre, l’associazione tra Injury Severity Score (ISS) e diagnosi di TEV è 

stata ulteriormente convalidata da Van Arendonk et al., che hanno riscontrato una relazione diretta tra i due: 

lieve infortunio, ISS < 9 (OR: 1, riferimento); lesione moderata, ISS 9-15 (OR: 3.95, p < 0.001); lesione grave, 

ISS 16-24 (OR: 5.94, p < 0.001); lesione molto grave, ISS 25-75 (OR: 7.9, p < 0.001). Gli autori hanno anche 

riscontrato una relazione simile tra il rischio di TEV e un peggioramento del punteggio della scala del coma di 

Glasgow (GCS) 38. 

Alcune prove suggeriscono che i pazienti con malattie neuromuscolari o altre sindromi possono essere 

maggiormente a rischio di TEV 26,35. Jain et al. hanno riportato che tra i pazienti pediatrici con patologie della 

colonna vertebrale, i bambini con scoliosi idiopatica hanno mostrato la più bassa incidenza di TEV dopo 

intervento chirurgico correttivo della colonna vertebrale (OR: 1, riferimento). In confronto, i bambini con 

scoliosi/cifoscoliosi congenita o secondaria ad altre patologie avevano un rischio molto più elevato 

(rispettivamente OR: 4.21, p = 0.04 e OR: 7.14, p < 0.01). Inoltre, i bambini con fratture toracolombari 

sottoposti a intervento di chirurgia vertebrale sono risultati avere la più alta incidenza di TEV (OR: 12.59, p < 
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0.01) 35. Allo stesso modo, Georgopoulos et al. (2016) hanno riferito che i disturbi neuromuscolari e neurologici 

erano significativamente associati al TEV (p = 0.0042) 26. 

Nella presente revisione sono stati presi in considerazione numerosi altri fattori associati al TEV. Tuttavia, un 

consenso su queste variabili si basava su informazioni limitate. Due studi hanno suggerito che uno stato di 

intubazione del paziente fosse associato allo sviluppo di TEV nella popolazione ortopedica pediatrica 38,41. 

Inoltre, uno studio ha riportato il tempo di tourniquet prolungato negli adolescenti sottoposti a artroscopia del 

ginocchio 27. La maggior parte delle prove indica che maschi e femmine sono entrambi vulnerabili al TEV e 

che il sesso del paziente non è un fattore predittivo significativo del rischio di TEV 27,35,38,40. 

Esiste un numero limitato di strumenti di screening per TEV utilizzati specificamente per i pazienti ortopedici 

pediatrici 31-33,39. I fattori di rischio comunemente evidenziati nella popolazione pediatrica includono l’età più 

elevata, l’obesità, l’uso di CVC e un’anamnesi familiare positiva o individuale pregressa di TEV. Padhye et al. 

hanno sviluppato uno strumento di screening che assegna un punto a ciascuno dei seguenti fattori di rischio: 

età > 14 anni, IMC > 30 kg/m2, mobilità limitata o alterata > 48 ore, anomalie del flusso cardiovascolare, 

sindromi metaboliche, uso di CVC, intervento chirurgico prolungato > 120 minuti e intervento chirurgico 

ripetuto/complicato. Se i pazienti hanno un punteggio ≥ 4, si consiglia la consulenza ematologica urgente; 

inoltre, i pazienti dovrebbero essere automaticamente considerati per la tromboprofilassi farmacologica e 

meccanica33. In un altro studio, Ellis et al. hanno riferito dell’efficacia di uno strumento di screening che 

classifica i fattori di rischio come ad alto rischio (anamnesi familiare o pregressa di TEV), rischio maggiore 

(contraccettivi orali, CVC e cancro) e rischio minore (obesità e altre varie comorbilità). L’uso dello strumento 

di screening ha aumentato significativamente la sensibilità per l’identificazione di fattori di rischio come una 

storia familiare di trombi (p < 0.001), una storia di precedenti trombi (p = 0.059), aborti ricorrenti nella famiglia 

(p = 0.010) e l’esposizione al fumo (p = 0.062) 31. Entrambi gli studi hanno raccomandato di iniziare la 

profilassi del TEV in base al numero e/o alla gravità dei fattori di rischio determinati dai rispettivi strumenti 

di screening 31,33. 

Un recente studio di MacNevin et al. ha valutato l’efficacia di uno strumento di screening perioperatorio del 

TEV preesistente. Analogamente ai due precedenti strumenti di screening, i pazienti sono stati classificati per 

"livelli di rischio" in base ai relativi "punteggi di rischio": Livello 1 a basso rischio (punteggio di rischio da 0 

a 2), Livello 2 a rischio moderato (punteggio di rischio 3) e Livello 3 ad alto rischio (punteggio di rischio ≥ 4). 
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Sebbene nello studio non siano stati riportati fattori di rischio specifici, si è riscontrata una riduzione 

significativa (4.09% vs 2.13%, p = 0.046) nell’uso della tromboprofilassi nel gruppo di pazienti chirurgici 

dopo l’implementazione dello strumento di screening. I pazienti a rischio moderato e ad alto rischio avevano 

anche maggiori probabilità di essere sottoposti a interventi chirurgici ortopedici, interventi chirurgici per la 

scoliosi e interventi all’anca 32. 

Infine, in un recente sondaggio tra gli associati della Pediatric Orthopaedic Society of North America 

(POSNA), gli intervistati hanno riportato l’uso di pillole contraccettive orali (OCP) (81.2%), una storia 

familiare di trombosi (72.8%) e l’obesità (70.7%) come i principali fattori di rischio che utilizzavano per 

guidare l’attuazione della tromboprofilassi farmacologica e meccanica nei loro pazienti 39. La più alta 

frequenza di utilizzo di tromboprofilassi si è registrata per gli interventi di traumatologia (65%), l’artrodesi 

vertebrale (64%) e la ricostruzione dell’anca (60%) mentre la frequenza è stata notevolmente inferiore per gli 

interventi chirurgici su pazienti con diagnosi neuromuscolare (34%, p < 0.001) 36. Van Arendonk et al. hanno 

parimenti riportato un aumento dell’OR per TEV in pazienti traumatologici con un ISS elevato 38. 

In sintesi, l’età più elevata, l’inserimento di CVC, l’obesità, i traumi e l’uso di OCP sono i fattori di rischio per 

TEV più comunemente riportati nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia ortopedica. Al momento, non 

esistono strumenti standardizzati sufficientemente sviluppati per catturare tutti questi fattori. A causa della 

bassa incidenza di TEV nella popolazione pediatrica, la profilassi farmacologica per il TEV non dovrebbe 

essere attuata di routine tranne che in soggetti ad alto rischio che possono essere identificati con semplici 

domande di screening. 
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Q3 - Nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi ortopedici, la maturità scheletrica e il genere 

influenzano la scelta della profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Il genere non influenza la scelta della profilassi per il TEV. Comunque i pazienti 

pediatrici ad alto rischio di età ≥ 13 anni possono trarre beneficio dalla profilassi del TEV. 

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Diverse linee guida di pratica clinica (CPG) hanno ripetutamente identificato l’adolescenza come 

un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di TEV. Per contro, il genere del paziente non è stato 

riconosciuto come fattore di rischio per lo sviluppo di TEV. La maggior parte degli studi si riferisce alla 

maturità scheletrica come età cronologica e alcuni autori usano anche termini come "pubertà" e "adolescenza" 

43-48. A differenza degli adulti, vi è scarsità di prove su rischi e benefici della tromboprofilassi nei bambini. 

Inoltre, la maggior parte degli studi esistenti è stata condotta su pazienti pediatrici che avevano subito lesioni 

traumatiche 49-52 e pochissimi studi hanno valutato pazienti sottoposti a interventi ortopedici elettivi 53-56. 

Le misure per prevenire il TEV comprendono la deambulazione postoperatoria precoce, la profilassi meccanica 

e la profilassi farmacologica. La soglia di rischio di TEV per la somministrazione della profilassi deve valutare 
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sia il danno di un evento TEV, sia i possibili effetti collaterali sfavorevoli causati dall’agente profilattico stesso 

57-66. 

La maggior parte degli studi che valutano l’incidenza di TEV nei pazienti pediatrici non ha mostrato differenze 

di rischio rispetto al genere 67-75. Alcuni studi isolati hanno identificato il genere femminile come fattore che 

contribuisce, ma il livello di contributo al rischio è risultato trascurabile rispetto ad altri fattori di rischio 76,77. 

L’età precisa in cui i pazienti pediatrici sono a più alto rischio di TEV rimane sconosciuta. Ad oggi le prove 

suggeriscono che nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi ortopedici i bambini di età ≥ 13 anni sono a più 

alto rischio di sviluppare TEV 78,79. 

A causa della bassa incidenza di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia ortopedica, e dei 

considerevoli rischi associati alla somministrazione di tromboprofilassi, non si può raccomandare la 

tromboprofilassi generalizzata 72. L’età in cui un paziente pediatrico è considerato a rischio significativo di 

TEV rimane una questione controversa. I limiti di età per il rischio di TEV tendono a variare da 9 a 15 anni. 

L’ambivalenza nei confronti dell’età e del rischio si riflette al meglio in uno studio nazionale multidisciplinare 

di consenso sul TEV nei traumi pediatrici, che ha rilevato che il rischio di TEV sembra aumentare nella prima 

adolescenza e continua ad aumentare nella prima età adulta 72. In un’indagine sulle pratiche di traumatologia 

pediatrica il 13% dei centri traumatologici ha descritto il proprio utilizzo della profilassi con eparina a basso 

peso molecolare (EBPM) in pazienti di età compresa tra 11 e 15 anni come "spesso" o "sempre". Inoltre, 

l’incidenza è aumentata al 57% nei pazienti di età compresa tra 16 e 20 anni 46. 

Nel 2017 la Pediatric Trauma Society (PTS), in collaborazione con l’Eastern Association of Surgery for 

Trauma (EAST), ha condotto una revisione sistematica e pubblicato CPG sulla profilassi del TEV nei traumi 

pediatrici 80, raccomandando di prendere in considerazione la tromboprofilassi farmacologica e/o meccanica 

in tutti i pazienti pediatrici con trauma di età ≥ 15 anni e a basso rischio di sanguinamento. Tuttavia, per 

l’inadeguatezza dei dati disponibili, il significato di queste CPG è limitato. Inoltre, non ci sono prove a 

sostegno di una sorveglianza di routine con screening ecografico per il TEV nei bambini che hanno subito un 

trauma 81. In uno studio Hanson et al. 79 hanno concluso che nonostante la bassa incidenza di TEV, dati 

emergenti indicano che i pazienti adolescenti con lesioni gravi sono a rischio significativo di sviluppare TEV. 

Poiché il rischio emorragico con dosi profilattiche di EBPM è piuttosto basso, gli adolescenti che presentano 

lesioni traumatiche gravi sono una tipologia di pazienti che può trarre grande beneficio dall’implementazione 
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di un protocollo per la profilassi del TEV. In combinazione con la profilassi meccanica, l’EBPM è appropriata 

per molti pazienti adolescenti con traumi gravi che hanno un basso rischio emorragico. Le CPG sulla 

mobilizzazione postoperatoria precoce ed energica hanno contribuito a ridurre drasticamente l’insorgenza di 

TEV e devono continuare a far parte dello standard terapeutico. 

In una recente metanalisi di studi sui fattori di rischio di TEV e sui modelli di valutazione del rischio di TEV, 

Mahajerin et al. 80 hanno riscontrato che tra i bambini a basso rischio di sanguinamento ricoverati in ospedale 

per una lesione traumatica, dovrebbe essere presa in considerazione la profilassi farmacologica per quelli di 

età > 15 anni e per i bambini più giovani in età postpuberale con punteggio di gravità della lesione (ISS) > 25. 

Inoltre, si sconsiglia l’uso della profilassi farmacologica di routine nei bambini in età prepuberale, anche in 

presenza di un ISS > 25. Allo stesso modo, le attuali linee guida EAST affermano che la profilassi 

farmacologica debba essere utilizzata solo nei bambini di età ≥ di 15 anni o nei bambini postpuberali di età < 

15 anni con un ISS > 25. Tuttavia, queste linee guida non sono definitive per la mancanza di dati a supporto e 

per la qualità complessivamente bassa delle prove. 

Nonostante la scarsità di prove a sostegno di algoritmi di trattamento affidabili, sono state stabilite delle CPG 

sulla gestione del TEV in pediatria. Tutte, in generale, hanno identificato l’adolescenza e l’età più avanzata 

come fattori di rischio indipendenti e hanno indicato specifici limiti di età per la somministrazione di 

determinati agenti di tromboprofilassi 82,83. Sebbene l’incidenza complessiva di TEV nei pazienti pediatrici si 

mantenga bassa, l’identificazione di un agente profilattico che sia sicuro ed efficace resta una sfida. 

Attualmente non esiste un algoritmo di trattamento affidabile per la gestione del TEV nei pazienti pediatrici e 

sono necessari ulteriori studi clinici per favorirne lo sviluppo. 
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Q4 - Nei bambini con patologie neuromuscolari croniche la profilassi di routine del TEV è necessaria? 

Risposta/Raccomandazione. Nei bambini con patologie neuromuscolari croniche il rischio complessivo di 

TEV è molto basso e la profilassi di routine del TEV non è necessaria, a meno che non siano identificati 

ulteriori fattori di rischio di TEV. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale: Rispetto agli adulti, l’incidenza di TEV nei bambini è significativamente più bassa 84-86. Ampi studi 

multicentrici sul TEV pediatrico hanno riportato un’incidenza di 5.3 per 10000 ricoveri ospedalieri e 0.7 per 

100000 bambini 86,87. Più dell’80% degli eventi di TEV pediatrico si verifica in bambini che hanno uno o più 
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fattori di rischio 88. Inoltre, l’incidenza del TEV "idiopatico" è solo del 5% nei bambini, rispetto al 40% negli 

adulti 89-94. L’incidenza di TEV in età pediatrica ha una distribuzione bimodale, con le percentuali più alte 

riportate nei bambini di età compresa tra 1 e 23 mesi e nelle femmine adolescenti 90,95. I picchi di incidenza 

negli adolescenti sono dovuti all’uso di contraccettivi, al fumo e all’obesità. Inoltre, la composizione del 

sistema emostatico negli adolescenti è contemporaneamente in transizione verso quella paragonabile del 

sistema dell’adulto 96,97. Nonostante le differenze significative tra TEV pediatrico e dell'adulto quanto a 

epidemiologia e fisiopatologia, la maggior parte delle linee guida di gestione clinica per i pazienti pediatrici 

sono estrapolate dalla letteratura relativa agli adulti, in assenza di prove mirate 97,98. Nel 2000 Feudtner et al. 

99 hanno sviluppato la definizione di bambini con malattie croniche complesse (CCC) nell’ambito della quale 

esistono 12 categorie. La definizione di malattie croniche complesse neuromuscolari (NCCC) abbraccia una 

serie di condizioni patologiche tra cui paralisi cerebrale, spina bifida, malformazioni cerebrali, distrofia 

muscolare ed epilessia 100. Gli eventi di TEV si verificano molto meno frequentemente nei bambini disabili 

rispetto ai corrispettivi adulti 101. I bambini con NCCC spesso richiedono un intervento chirurgico all’anca e 

alla colonna vertebrale che è oneroso in termini di risorse 102. Inoltre, la chirurgia ortopedica della colonna 

vertebrale e degli arti inferiori può essere associata a un aumento sostanziale del rischio di TEV riconducibile 

all’immobilità e all’uso non costante di tromboprofilassi 103. Tuttavia, nei bambini con NCCC, a causa 

dell’immobilità cronica, secondo il consenso generale il rischio di TEV è raro, ma esistono poche ricerche a 

sostegno di questa affermazione. 

È stato dimostrato che gli adulti con malattia neuromuscolare sottoposti a intervento di sostituzione protesica 

articolare totale presentano un rischio maggiore di complicanze perioperatorie 104-107. In particolare, le 

anomalie del tono muscolare associate alla paralisi cerebrale, tra le altre, sono associate ad un alto tasso di 

complicanze del sistema vascolare, in particolare trombosi venosa profonda (TVP)108. In uno studio su 28 

pazienti adulti con disabilità motorie e intellettive gravi, gli autori hanno rilevato che il tasso di TVP 

asintomatica era alto; inoltre la trombosi era assente nelle vene soleali ma era presente nelle vene femorale e 

femorale comune 108. Per contro, non sono stati osservati risultati simili nei bambini. Presso un istituto di 

riabilitazione sono state riesaminate le cartelle cliniche di un periodo di 4 anni relative a 532 bambini (di età < 

18 anni) a 9 dei quali era stata diagnosticata una TVP. Gli autori hanno scoperto che la maggior parte dei 

bambini aveva subito una lesione del midollo spinale che aveva portato a un drastico cambiamento nella 
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mobilità 101; la maggior parte dei pazienti con diagnosi di TVP aveva più di 13 anni, il che ha portato gli autori 

a concludere che la profilassi farmacologica del TEV nella popolazione pediatrica con disabilità, in particolare 

nei pazienti in età prepuberale, dovrebbe essere messa in discussione. 

Precedenti ricerche hanno dimostrato che i tassi complessivi di complicanze sono considerevolmente più 

elevati tra i pazienti sottoposti a correzione chirurgica di una scoliosi neuromuscolare, rispetto all’intervento 

di correzione per scoliosi idiopatica 109-111. Il TEV è una complicanza nota dopo l’artrodesi vertebrale pediatrica 

112, comunque una revisione dettagliata delle complicanze neuromuscolari dal database Scoliosis Research 

Society Morbidity and Mortality (SRSMM) ha mostrato che il tasso annuale di TEV riportato era basso e 

variava tra 0 e 0.31%. 

Shore et al. 100 hanno utilizzato il database Pediatric Health Information System Plus (PHIS+) per valutare 

l’incidenza di TEV dopo chirurgia elettiva dell’anca e della colonna vertebrale nei bambini con NCCC. Hanno 

riscontrato che di 4583 pazienti pediatrici sottoposti a intervento di chirurgia ortopedica, solo quattro avevano 

avuto un evento di TEV, tutti con una precedente diagnosi di paralisi cerebrale. Tuttavia, 2 dei 4 bambini 

avevano manifestato l’episodio di TEV prima dell’intervento chirurgico, portando a un tasso di TEV corretto 

pari a 0.04%. È anche importante notare che in entrambi i casi di TEV, nel preoperatorio ai pazienti era stato 

diagnosticato un disturbo della coagulazione; ciò ha portato gli autori a concludere che, in base ai risultati, non 

è necessaria alcuna profilassi nei bambini con NCCC sottoposti a chirurgia elettiva dell’anca e della colonna 

vertebrale, a meno che siano presenti anche altri fattori di rischio noti. 

Il TEV nei pazienti ortopedici pediatrici è un evento raro. Oltretutto, attualmente sono disponibili dati limitati 

per guidare il processo decisionale e la gestione della pratica. È stato dimostrato che la presenza di una malattia 

neuromuscolare aumenta del 30% il rischio di TEV negli adulti sottoposti a sostituzione protesica 107. 

Ciononostante, un’associazione simile non è stata dimostrata nella limitata letteratura sugli interventi 

ortopedici nei pazienti pediatrici. In sintesi, sulla base delle prove limitate ad oggi disponibili, la profilassi del 

TEV per i bambini con NCCC sottoposti a chirurgia ortopedica non è raccomandata, a meno che non esistano 

ulteriori fattori di rischio identificati per la trombosi. 
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Q5 - I pazienti pediatrici immobilizzati in un gesso all’arto inferiore richiedono una profilassi di routine 

del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. La tromboprofilassi di routine non è raccomandata nei pazienti pediatrici con 

immobilizzazione in gesso. Inoltre, nei bambini la giovane età è protettiva nei confronti della trombosi venosa 

profonda (TVP). A differenza della popolazione adulta, l’associazione tra immobilizzazione gessata degli arti 

inferiori e rischio di TEV nei bambini non è stata accertata. Poiché lo sviluppo di TVP acuta è inconsueto nei 

bambini, la profilassi di routine non è raccomandata. Tuttavia, non ci sono neanche raccomandazioni chiare 

per i bambini con più di tre fattori di rischio per lo sviluppo di TEV. 

Forza della Raccomandazione. Debole. 

Voto dei   delegati.   D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 
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Razionale. La presenza di specifici fattori di rischio tromboembolico come l’età avanzata, insieme alla 

tipologia della lesione degli arti, sono i principali determinanti nel decidere se somministrare la 

tromboprofilassi in pazienti con trauma degli arti inferiori immobilizzati in gesso o in tutore 113-115. 

Tra i pazienti traumatologici pediatrici ricoverati, quelli di età compresa tra 16 e 21 anni hanno dimostrato un 

aumento di 4 volte del rischio di sviluppare TEV rispetto ai pazienti di età pari o inferiore a 12 anni. Inoltre, è 

emerso che i pazienti di età compresa tra 16 e 21 anni hanno probabilità significativamente più elevate di 

sviluppare TEV rispetto ai pazienti di età compresa tra 13 e 15 anni. Non è stata identificata alcuna associazione 

significativa tra l’età dei pazienti e la gravità della lesione. Lo screening clinico per il rischio di TEV può 

essere applicato ai gruppi di età più avanzata (≥ 13 anni). Inoltre, nei pazienti di età > 16 anni deve essere 

attuato un protocollo di tromboprofilassi, poiché il rischio di TEV aumenta in modo più evidente a 16 anni, 

dopo un aumento minore a 13 anni 116. 

L’associazione tra TEV e mobilità alterata è stata dimostrata nei pazienti adulti. Tuttavia, nei bambini esistono 

pochi dati sul TEV conseguente a immobilizzazione con apparecchio gessato. È noto che una ridotta mobilità, 

anche senza l’uso di un gesso, aumenta il rischio di TVP. Analogamente, l’immobilizzazione per più di 3 giorni 

(p < 0.0001) e l’ospedalizzazione per ≥ 7 giorni (p < 0.0001), sono potenziali fattori di rischio per lo sviluppo 

di TEV nei pazienti pediatrici ricoverati (< 20 anni) 117. La definizione di "immobilizzazione" è difficile nei 

bambini poiché i più piccoli potrebbero non necessariamente essere in grado di camminare. Sono necessarie 

ulteriori prove basate su studi prospettici per convalidare questi risultati. 

L’uso di contraccettivi orali (OCP) è un comune fattore di rischio per TEV nelle adolescenti. I lunghi viaggi, 

l’immobilizzazione, la tutela in apparecchio gessato e/o il trauma sono tutti fattori di rischio transitori che 

possono scatenare eventi di TEV nelle utilizzatrici di OCP 118. 

I comuni fattori di rischio per TEV negli adulti con trombofilia ereditaria non sembrano aumentare il rischio 

trombotico nei bambini portatori del gene mutato dei genitori. Lo screening per la trombofilia in bambini 

altrimenti sani (< 15 anni) con una storia familiare di disturbi della coagulazione non sembra giustificato 119. 

Il Polish Consensus Statement (PCS) del 2017 non raccomanda la tromboprofilassi di routine nei pazienti con 

trauma dell’arto inferiore immobilizzati in gesso (raccomandazione di classe C) 120. Da allora i relativi risultati 

sono stati convalidati da vari studi 121-124. D’altro canto, il PCS raccomanda la tromboprofilassi nei pazienti a 

rischio di TEV da moderato ad alto immobilizzati a seguito di un trauma agli arti inferiori, raccomandando 
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anche, in questa categoria di pazienti, la somministrazione di eparina a basso peso molecolare (EBPM) per la 

durata dell’immobilizzazione e per 5-7 giorni a seguire. Tutte queste raccomandazioni, comunque, si basano 

su studi condotti su pazienti adulti e, attualmente, nessuno studio suggerisce quanto sopra nella fascia di età 

pediatrica. 

Testroote et al. hanno raccomandato che tutti i pazienti adulti trattati con immobilizzazione in gesso siano 

considerati per la somministrazione di tromboprofilassi 113,125-127. Comunque, sulla base della limitata 

letteratura disponibile, l’incidenza di TEV nei pazienti sottoposti a immobilizzazione in gesso non è 

sufficientemente alta da giustificare la profilassi farmacologica in tutti questi pazienti, poiché devono essere 

considerati anche i costi aggiuntivi e il rischio emorragico associati alla terapia farmacologica (0.3% di 

emorragia maggiore) 128. 

Haque et al. hanno sviluppato un questionario per i pazienti basato sulle linee guida ospedaliere del National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) e sulle linee guida ambulatoriali del College of Emergency 

Medicine (CEM) del Regno Unito. I pazienti ambulatoriali gestiti con immobilizzazione in gesso per fratture 

del piede e della caviglia costituivano l’obiettivo principale del questionario. I fattori di rischio 

comprendevano: età > 65 anni, apparecchio gessato esteso fin sopra il ginocchio, lunghi viaggi con il gesso, 

terapia ormonale sostitutiva o contraccettivo contenente estrogeni, vene varicose, malattia in fase attiva 

(cardiaca, polmonare, intestinale o articolare), indice di massa corporea (IMC) > 30 kg/m2, storia personale di 

trombi, storia familiare di primo grado di trombi, trombofilia nota, gravidanza o entro 6 settimane dal parto, 

ricovero ospedaliero nelle ultime sei settimane, cancro in fase attiva o in trattamento per il cancro (inclusi 

tamoxifene e raloxifene) e rottura del tendine d’Achille. I pazienti sono stati classificati come ad alto o basso 

rischio di TEV e, conformemente, è stata loro somministrata EBPM 129. Il punteggio Leiden-Thrombosis Risk 

Prediction (L-TRiP) è stato progettato per pazienti adulti immobilizzati mediante gesso e ha un limite di 10 

punti per stratificare gli individui in categorie ad alto e basso rischio 128. Il punteggio è stato sviluppato con i 

dati dello studio Multiple Environmental and Genetic Assessment (MEGA) sui fattori di rischio per la trombosi 

venosa in pazienti di età compresa tra 18 e 70 anni. Sono necessari ulteriori studi per sviluppare modelli di 

previsione del rischio simili nei bambini. La differente fisiopatologia della coagulazione nei bambini, rispetto 

agli adulti, sembra conferire protezione dal TEV nei pazienti più giovani. 
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Considerati la bassa incidenza di TEV nella popolazione pediatrica, i rischi associati alla somministrazione di 

routine della tromboprofilassi e la mancanza di prove per raccomandare uno screening regolare, la 

tromboprofilassi di routine non può essere raccomandata nei pazienti pediatrici trattati con immobilizzazione 

mediante gesso. Come è stato fatto in passato per i pazienti adulti, gli sforzi di ricerca dovranno concentrarsi 

sullo sviluppo di modelli di stratificazione del rischio basati su prove che includano una raccomandazione per 

il tipo e la durata dell’agente di tromboprofilassi nei pazienti pediatrici sottoposti a immobilizzazione mediante 

apparecchio gessato. 
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Q6 - La deambulazione precoce e/o l’uso di dispositivi meccanici intermittenti sono sufficienti per la 

profilassi del TEV in pazienti pediatrici altrimenti sani sottoposti a interventi ortopedici? 

Risposta/Raccomandazione. Considerando la rarità degli eventi di TEV nei pazienti pediatrici e adolescenti 

sani sottoposti a interventi ortopedici elettivi, la deambulazione precoce e/o l’uso di dispositivi meccanici 

intermittenti sono sufficienti per la prevenzione del TEV. Tuttavia, i pazienti ortopedici pediatrici sottoposti a 

intervento chirurgico per trauma maggiore, così come i pazienti sottoposti a ricostruzione maggiore con 

conseguente immobilizzazione prolungata, richiedono terapia intensiva. Tali pazienti presentano anche altri 

fattori di rischio per TEV e deve essere presa in considerazione la profilassi con un agente farmacologico 

supplementare. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei   delegati.   D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Gli studi su database nazionali hanno riscontrato che l’incidenza di TEV dopo interventi ortopedici 

pediatrici è generalmente piuttosto bassa. I tassi di incidenza di TEV più bassi sono stati riportati in pazienti 

pediatrici sottoposti a interventi ortopedici elettivi, con stime pari solo a 0.0515% 130 e 0.04% 131. Inoltre, 

l’incidenza di TEV è risultata salire a 0.10% includendo i pazienti sottoposti a qualsiasi intervento ortopedico, 

compresi quelli in cui l’indicazione era un trauma o un’infezione 132. I tassi più elevati sono stati riportati negli 

studi su pazienti pediatrici ortopedici sottoposti a intervento chirurgico conseguente a trauma (fino a 0.68%) 

133,134. 

La letteratura attuale è anche molto limitata quando si esaminano i tassi di insorgenza di TEV nell’ambito di 

determinati interventi ortopedici pediatrici. In uno studio su adolescenti sottoposti ad artroscopia del ginocchio, 

lo 0.25% dei pazienti ha subito un evento di TEV sintomatico 135. 

Inoltre, in una revisione del National Inpatient Sample (NIS) Jain et al. hanno rilevato che lo 0.21% dei pazienti 

pediatrici sottoposti a intervento di artrodesi vertebrale ha avuto un evento di TEV 136. Per i restanti studi, si è 

trattato di sondaggi tra gli attuali associati della POSNA 137-139. 
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Le linee guida dell’American Academy of Pediatrics (AAP) raccomandano che la decisione se utilizzare la 

profilassi meccanica o farmacologica sia presa in base al livello di rischio di TEV del singolo paziente 140. 

Sfortunatamente, l’unico fattore di rischio ortopedico elettivo noto è la ricostruzione dell’anca e del ginocchio. 

Inoltre, l’unico riferimento ortopedico proveniva dalle linee guida dell’American College of Chest Physicians 

(ACCP), che si concentrano sulla chirurgia degli adulti 141. Ciononostante, le linee guida AAP hanno rilevato 

che la deambulazione precoce e la profilassi meccanica sono sufficienti per la prevenzione del TEV dopo la 

maggior parte degli interventi ortopedici pediatrici, ma elencano alcuni scenari ad alto rischio in cui è 

necessario prendere in considerazione la profilassi farmacologica, come una storia di TEV pregresso, l’obesità, 

l’immobilità e i traumi. Allo stesso modo, l’Association of Pediatric Anesthetists di Gran Bretagna e Irlanda 

ha formulato raccomandazioni su modelli efficaci di stratificazione del rischio 142. 

In conclusione, l’utilizzo degli strumenti di stratificazione del rischio e degli algoritmi di previsione esistenti 

può aiutare a delineare quali pazienti pediatrici siano ad aumentato rischio di TEV in seguito a interventi 

ortopedici 143-145. 
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Q7 - In ortopedia pediatrica quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e quali 

minori relativamente al rischio di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Il rischio complessivo di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia 

ortopedica è basso. I pazienti ortopedici pediatrici sottoposti a intervento chirurgico per la gestione di 

determinate infezioni muscoloscheletriche gravi (S. aureus resistente alla meticillina [MRSA] con leucocidina 

Panton-Valentine [PVL]+) presentano un aumentato rischio di TEV. La chirurgia dell’anca, vertebrale e 

sportiva sono state identificate come fattori di rischio di TEV. Inoltre, il rischio di TEV dopo chirurgia 

ortopedica pediatrica sembra essere maggiore negli adolescenti ed è stato riscontrato che i disturbi della 

coagulazione (come la trombofilia familiare), così come la presenza di CVC permanenti, aumentano 

sostanzialmente il rischio di TEV più di qualsiasi specifico intervento chirurgico ortopedico. In conclusione, 

gli adolescenti con fattori di rischio di TEV confondenti identificabili in questo contesto trarrebbero grande 

beneficio dall’utilizzo di strumenti per lo screening perioperatorio del TEV e modelli di stratificazione del 

rischio. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei   delegati.   D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Il TEV, un processo patologico che comprende la trombosi venosa profonda (TVP) e l’embolia 

polmonare (EP), è un evento raro nei pazienti pediatrici. Le stime hanno posto l’insorgenza di TEV nei pazienti 

pediatrici tra 0.07 e 0.49 per 10000. Tuttavia, negli Stati Uniti rappresenta la seconda causa più comune di 

morbilità acquisita in ospedale per i pazienti pediatrici, con un’incidenza riportata di 5.3 per 10000 ricoveri 

ospedalieri pediatrici 146-150. La letteratura precedente ha dimostrato che l’incidenza del TEV nei pazienti 

pediatrici ha una distribuzione bimodale, con le percentuali più elevate riportate nei bambini di età compresa 

tra 1 e 23 mesi e nelle femmine adolescenti 150,151. Nei pazienti pediatrici ospedalizzati, i fattori di rischio per 

lo sviluppo di TEV includono cateterizzazione venosa/linea centrale, neoplasie, infezioni/sepsi, cardiopatie 
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congenite, traumi/chirurgia e trombofilia ereditaria. Nell’ambito di questo elenco, la presenza di un CVC/ linea 

centrale ha dimostrato il maggior rischio di sviluppo di TEV 152-154. Ciononostante, la letteratura pediatrica 

volta a determinare il rischio di TEV dopo chirurgia ortopedica è limitata. 

Studi recenti hanno dimostrato che l’incidenza del TEV nei pazienti pediatrici è andata aumentando negli 

ultimi due decenni 146,155-157. Si ipotizza che questo aumento possa essere attribuito a una combinazione di 

fattori che includono una maggiore consapevolezza del TEV pediatrico, un’aumentata complessità medica dei 

pazienti pediatrici e una maggiore frequenza di applicazione dell’accesso venoso centrale 158. Negli adulti 

determinati interventi ortopedici sono associati ad aumentato rischio di TEV, ma la stessa associazione non è 

stata dimostrata nei pazienti pediatrici. Per contro, nei pazienti pediatrici caratteristiche individuali del paziente 

sono più predittive del rischio di TEV rispetto all’intervento eseguito. Georgopoulous et al. 159 hanno riportato 

per la prima volta l’incidenza di TEV pediatrico dopo chirurgia ortopedica elettiva: in uno studio che valutava 

il database del Pediatric Health Information System (PHIS), hanno riscontrato che l’incidenza del TEV 

pediatrico dopo chirurgia ortopedica elettiva era dello 0.0515%. L’età avanzata, la diagnosi di una malattia 

metabolica (come lo squilibrio fluido-elettrolitico), l’obesità e le complicanze associate ai dispositivi 

impiantati e/o agli interventi chirurgici sono stati identificati in modo indipendente come significativi fattori 

di rischio per lo sviluppo di TEV. 

È stato riportato che la trombosi correlata al catetere centrale ha il rischio maggiore di sviluppo di TEV nei 

pazienti pediatrici 160. In uno studio retrospettivo su 78 pazienti, Sandoval et al. 146 hanno osservato che nei 

pazienti con CVC il 45% aveva avuto un episodio di TVP, il 50% dei quali si era verificato nella vena femorale. 

Riassumendo, è fondamentale riconoscere l’aumento del rischio di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a 

chirurgia ortopedica con CVC in sede. Inoltre, è essenziale rimuovere immediatamente il catetere quando non 

è più necessario. 

L’infezione è un noto fattore di rischio per lo sviluppo di TEV poiché i mediatori dell’infiammazione 

contribuiscono all’attivazione della cascata di coagulazione del sangue 161. Questo rischio è aggravato nei 

pazienti con immobilità associata a infezioni muscoloscheletriche come l’osteomielite o l’artrite settica 

dell’arto inferiore 162. In particolare, i bambini affetti da infezione muscoloscheletrica disseminata da S. aureus 

sembrano essere a maggior rischio di sviluppare TEV 162 ed è stata specificamente implicata l’infezione da 

MRSA che possiede il gene PVL 163. In uno studio retrospettivo Crary et al. 162 hanno riesaminato 35 pazienti 
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con osteomielite confermata, rilevando che il 29% dei pazienti con un’infezione da MRSA in atto aveva 

sviluppato TVP durante la fase acuta dell’infezione; tra questi, otto si erano verificati vicino alla sede 

dell’infezione e due secondari all’uso di CVC. Inoltre, Hollmig et al. 164 hanno riscontrato che i pazienti di età 

> 8 anni che si presentano con MRSA e una PCR > 6 mg/dL sono ad aumentato rischio di sviluppare TEV. I 

medici devono fare attenzione all’aumento del rischio di TEV presente nei pazienti pediatrici sottoposti a 

chirurgia ortopedica per la gestione di un’infezione muscoloscheletrica disseminata: in questa tipologia di 

pazienti deve essere considerata la tromboprofilassi farmacologica. 

L’età è un fattore importante quando si considera il rischio di TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia 

ortopedica. Se stratificata per l’età, l’incidenza varia da 0.02% per i pazienti di età < 5 anni, a 0.13% per i 

pazienti di età compresa tra 10 e 15 anni. Un’indagine nel corso di 10 anni su un singolo centro traumatologico 

ha riportato zero casi di TEV in pazienti di età < 13 anni 165. Inoltre, dati recenti dell’American National Trauma 

Bank suggeriscono che l’incidenza di TEV sia 0.1% nei pazienti di età < 12 anni, 0.3% in quelli di età compresa 

tra 13 e 15 anni e 0.8% nei pazienti di età > 16 anni 166. In conclusione, i pazienti pediatrici di età > 13 anni 

sono ad aumentato rischio di sviluppare TEV dopo chirurgia ortopedica. In questa categoria di pazienti deve 

essere avviata una profilassi farmacologica qualora prima dell’intervento vengano identificati ulteriori fattori 

di rischio. 

Sebbene i tassi di TEV nei pazienti di età < 15 anni siano 100 volte inferiori rispetto ai tassi di TEV in un 

paziente di 80 anni, è noto che gli adolescenti hanno un rischio significativamente maggiore di TEV dopo un 

trauma rispetto alle controparti più giovani 166,167. In uno studio del database PHIS, Murphy et al. 168 hanno 

rilevato un’incidenza di TEV di 0.058% dopo un trauma agli arti inferiori. Inoltre, Allen et al. 169 hanno 

riscontrato che in un singolo centro l’incidenza di TEV dopo trauma ortopedico era 1.1%; è interessante notare 

che in questa coorte l’86% dei bambini che hanno sviluppato TEV stava ricevendo tromboprofilassi. Inoltre, 

le lesioni da incidente stradale e la chirurgia ortopedica sono risultate fattori predittivi sinergici per lo sviluppo 

di TEV dopo un trauma ortopedico. In questi pazienti è fondamentale considerare attentamente il meccanismo 

della lesione, l’età del paziente e l’identificazione di ulteriori rischi da comorbilità. A causa dell’alto rischio di 

insorgenza di TEV, nei pazienti traumatologici l’uso della profilassi farmacologica è giustificato. 

L’incidenza della ricostruzione del legamento crociato anteriore (LCA) in pazienti di età compresa tra 15 e 18 

anni è quasi raddoppiata negli ultimi 10 anni 170. Sebbene le complicanze maggiori dopo l’artroscopia del 
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ginocchio siano rare, è stato riportato TEV pediatrico dopo artroscopia elettiva del ginocchio 171. In uno studio 

Murphy et al. 171 hanno riportato un’incidenza di TEV di 0.25% in un singolo centro. Analogamente in uno 

studio del database del National Health Service (NHS), Nogaro et al. 172 hanno riscontrato che l’incidenza di 

TEV nei pazienti sottoposti a ricostruzione del LCA era circa 0.37%. Inoltre, in uno studio più recente Ellis et 

al. 173 hanno osservato che i fattori di rischio per lo sviluppo di TEV erano presenti nel 32.5% degli adolescenti 

sottoposti a interventi artroscopici elettivi. In conclusione, i risultati degli studi citati suggeriscono che gli 

adolescenti sottoposti ad artroscopia del ginocchio possano trarre beneficio dall’utilizzo di uno strumento di 

screening preoperatorio del TEV. 

La scoliosi idiopatica adolescenziale (AIS) è la causa più comune di deformità spinale strutturale nei pazienti 

di età compresa tra 10 e 18 anni 174. Sebbene la correzione chirurgica fornisca buoni risultati alla maggior parte 

dei pazienti, comporta un rischio significativo di complicanze mediche che comprendono il TEV 175. In uno 

studio del database NIS, il tasso complessivo di complicanze di interventi chirurgici per AIS è stato 7.6%, con 

lo 0.2% dei pazienti che hanno manifestato un evento di TEV 176. Utilizzando lo stesso database Jain et al. 177 

hanno rilevato che in un periodo di 10 anni l’incidenza di TEV nei pazienti pediatrici era bassa. Inoltre, l’analisi 

univariata ha identificato l’aumento dell’età e la presenza di scoliosi congenita o sindromica come fattori di 

rischio indipendenti per lo sviluppo di TEV. Il TEV fatale è un evento raro dopo un intervento di chirurgia 

vertebrale pediatrica; invece, il rischio di sanguinamento conseguente alla somministrazione di profilassi 

farmacologica per TEV è ben definito. Pertanto, l’opinione di esperti ha sconsigliato l’uso di routine della 

profilassi farmacologica in questa categoria di pazienti 178. Ciononostante, la profilassi farmacologia per il 

TEV dovrebbe essere sempre presa in considerazione nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia della colonna 

vertebrale immobilizzati per lunghi periodi di tempo 176,178. Sebbene la letteratura recente abbia dimostrato un 

aumento dell’incidenza di TEV pediatrico, il tasso complessivo di insorgenza di TEV nei pazienti ortopedici 

pediatrici rimane piuttosto basso. Inoltre, particolari fattori di rischio specifici dei singoli pazienti, piuttosto 

che il tipo di intervento ortopedico, sono più predittivi del rischio di sviluppare TEV in questa popolazione di 

pazienti. In conclusione, la profilassi farmacologica dovrebbe essere presa in considerazione sia nei pazienti 

pediatrici con infezione muscoloscheletrica disseminata (soprattutto MRSA PVL +) sia negli adolescenti 

sottoposti a interventi ortopedici che presentano fattori di rischio aggiuntivi per lo sviluppo di TEV. 
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Q8 - Quali interventi pediatrici richiedono la somministrazione di routine della tromboprofilassi? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di altri fattori di rischio identificabili di TEV, la profilassi 

farmacologica per il TEV non deve essere prescritta di routine in pazienti di età inferiore ai tredici anni 

sottoposti a interventi ortopedici. 
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Forza della Raccomandazione. Debole. 

Voto dei   delegati.   D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale: Il TEV, un processo patologico che comprende la trombosi venosa profonda (TVP) e l’embolia 

polmonare (EP), è ben studiato nella popolazione adulta. Nella popolazione ortopedica pediatrica, tuttavia, 

l’insorgenza di TEV è rara e in questo contesto stime recenti hanno collocato l’incidenza del TEV 

postoperatorio tra 0.05 e 0.1% 179. A causa della scarsità di prove che raccomandano la profilassi farmacologica 

di routine per i pazienti ortopedici pediatrici, si è tentato di identificare l’incidenza di TEV in alcuni interventi 

ortopedici "ad alto rischio" nella popolazione pediatrica. 

In uno studio del database del PHIS, Georgopoulos et al. 180 hanno riportato un’incidenza di TEV dello 0.063% 

nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi ortopedici elettivi, ma questo database può portare a una grave 

sottostima della reale incidenza di TEV. Inoltre, dopo aver condotto un’analisi multivariata, non è stato 

identificato alcun singolo intervento elettivo che aumentasse significativamente il rischio di TEV. In un altro 

studio del database del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) l’incidenza di TEV, TVP ed 

EP nei pazienti ortopedici pediatrici è risultata rispettivamente 0.1%, 0.09% e 0.01%; inoltre la più alta 

prevalenza di TEV è stata riportata nei pazienti sottoposti a interventi chirurgici correlati a infezioni 181. 

In due studi distinti, sono stati riportati tassi di TEV tra 0.25% e 0.27% in pazienti pediatrici sottoposti ad 

artroscopia del ginocchio e si è inoltre rilevato che la maggior parte degli eventi di TEV si è verificata in 

pazienti con noti fattori di rischio predisponenti 182,183. In un altro studio, Allahabadi et al. 184 hanno riportato 

un’incidenza di TEV dello 0.61% in adolescenti sottoposti a osteotomia di bacino. Stranamente, dei nove 

pazienti che hanno sviluppato TEV, quasi la metà (4/9 pazienti) aveva ricevuto una profilassi farmacologica 

dopo l’intervento. 

In uno studio del database PHIS, Shore et al. 185 hanno rilevato che l’incidenza di TEV dopo chirurgia elettiva 

della colonna vertebrale e dell’anca nei bambini con malattie neuromuscolari era 0.04%. Inoltre, a entrambi i 

pazienti che hanno presentato un evento di TEV era stato precedentemente diagnosticato un disturbo della 

coagulazione. Pertanto, in assenza di fattori di rischio noti, la somministrazione di tromboprofilassi 

farmacologica in questo contesto potrebbe non essere necessaria. 

In un’indagine su centri scandinavi per la scoliosi tra il 1963 e il 1976, l’incidenza di TVP è stata 0.65% 186. In 

un altro studio, è stata eseguito un ecodoppler di follow-up su 40 adolescenti in età postpuberale sottoposti a 
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stabilizzazione vertebrale posteriore. Tra i 40 pazienti sono stati identificati due casi di trombosi transitoria, 

entrambi risolti spontaneamente187. Inoltre, in uno studio su 1471 pazienti pediatrici sottoposti a intervento chirurgico 

per scoliosi, Erkilinc et al.188 hanno riportato un’incidenza di TVP dello 0.13%, concludendo che la profilassi 

meccanica in questo contesto era sufficiente. In uno studio sul database del NIS Jain et al. 189 hanno rilevato 

un’incidenza di TVP dello 0.21% nei pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia vertebrale; inoltre, rispetto ai 

bambini con scoliosi idiopatica, i pazienti con eziologia congenita, secondaria o traumatica hanno manifestato 

una maggiore incidenza di TEV 190. 

Vari studi hanno valutato l’incidenza di TEV nei pazienti traumatologici pediatrici. In uno studio del database 

PHIS, Murphy et al. 191 hanno riscontrato un’incidenza di TEV dello 0.058% nei pazienti con traumi degli arti 

inferiori. Per contro, in un altro studio che utilizzava il Kid’s Inpatient Database (KID) l’incidenza di TEV nei 

pazienti pediatrici con trauma ortopedico era 0.68%, tuttavia l’incidenza di TEV nei pazienti pediatrici con 

fratture isolate degli arti inferiori era 0.25% rispetto a 0.32% nei pazienti con lesioni di bacino 192. In un altro 

studio, Greenwald et al. 190, hanno rilevato che in un periodo di 20 anni l’incidenza della TVP nei pazienti con 

fratture di bacino e femorali è stata 0.17% e non sono stati segnalati casi di EP o mortalità secondaria a TEV. 

Oltre a ciò, l’osteosintesi di fratture degli arti inferiori è comunemente citata come fattore di rischio per lo 

sviluppo di TEV 193. Ciononostante, non è stato trovato alcun dato a sostegno di questa affermazione. 

I dati attuali indicano che l’incidenza di TEV nei pazienti pediatrici è più alta durante l’adolescenza 181. 

Analogamente, un recente sondaggio di follow-up della POSNA su 46 casi di TEV ha rilevato che l’età media 

alla diagnosi era 14.3 anni 194. Inoltre, Murphy et al. 183 hanno riscontrato che i pazienti che hanno manifestato 

un evento di TEV avevano un’età compresa tra 15 e 18 anni e almeno un altro fattore di rischio identificabile 

per TEV, come l’uso di contraccettivi orali (OCP), il fumo, l’obesità, un intervento a cielo aperto con assistenza 

artroscopica o un tempo di tourniquet > 60 minuti. Due studi distinti su ampie coorti hanno identificato l’età 

come fattore di rischio indipendente statisticamente significativo per lo sviluppo di TEV. O’Brien et al. 195 

hanno indicato i 14 anni di età come soglia per un aumento del rischio di TEV, mentre Vavilala et al. 193 hanno 

riscontrato un aumento di 5 volte del rischio di TVP tra i 10 e i 15 anni. Inoltre, Meier et al. 196 hanno 

recentemente stabilito le linee guida di pratica clinica (CPG) Best Evidence Statement (BESt) per la profilassi 

del TEV nei bambini e hanno riscontrato che l’età > 10 anni e la ridotta mobilità sono i due fattori più importanti 

quando si pensa di avviare una profilassi per il TEV. 
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Diversi studi hanno dimostrato che la presenza di un CVC comporta il rischio maggiore per lo sviluppo di TVP 

nei pazienti pediatrici e alcuni studi hanno stimato che dal 33% all’80% di tutte le TVP pediatriche può essere 

attribuito alla presenza di un CVC 188,197-200. 

In uno studio caso-controllo retrospettivo, Stokes et al. 201 hanno dimostrato una correlazione tra obesità e TVP, 

rilevando che i pazienti pediatrici obesi avevano una probabilità 2.1 volte maggiore di sperimentare un evento 

di TEV rispetto ai pazienti non obesi. Similmente, un recente studio su un ampio database ha dimostrato un 

aumento del rischio di TVP nei pazienti obesi rispetto ai pazienti non obesi 202. 

L’infezione è un fattore di rischio comune e ben definito per lo sviluppo di TEV 181,203,204. La trombosi settica 

estesa è associata a infezioni causate da microrganismi che producono tossine necrotizzanti come la 

leucocidina Panton-Valentine (PVL). In conclusione, l’infezione da S. aureus meticillinoresistente giustifica 

l’uso della tromboprofilassi 203. 

La bassa incidenza di TVP, l’eterogeneità degli studi clinici disponibili, la molteplicità dei fattori di rischio e 

la variabilità legata all’età nei livelli di rischio hanno reso difficile stabilire delle linee guida basate su prove 

per la profilassi farmacologica nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi ortopedici. In conclusione, la 

tromboprofilassi dovrebbe essere presa in considerazione negli adolescenti con ulteriori fattori di rischio 

identificabili; in particolare, dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti pediatrici con osteomielite o 

infezione disseminata e nei pazienti pediatrici con CVC. 
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Chirurgia della spalla e del gomito 

Q1 - Nella chirurgia della spalla e del gomito quali interventi possono essere considerati maggiori e quali 

minori relativamente al rischio di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. L’artroscopia della spalla, la sua sostituzione protesica non correlata a frattura 

e tutti gli interventi chirurgici al gomito possono essere considerati a rischio di tromboembolismo venoso 

(TEV) minore, mentre gli interventi chirurgici sulla spalla correlati a frattura possono essere considerati un 

rischio maggiore di TEV.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.94%, in disaccordo 6.06%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Gli eventi di TEV conseguenti a interventi chirurgici alla spalla e al gomito sono rari. Uno studio 

ha riportato che tutte le trombosi venose profonde (TVP) degli arti superiori rappresentano dal 1% al 4% di 

tutte le TVP 1. Nella chirurgia della spalla e del gomito gli interventi chirurgici possono essere artroscopici, di 

sostituzione protesica articolare non correlati a frattura e correlati a frattura. Vari studi hanno riportato i tassi 

di TEV relativi a questi interventi, ma la maggior parte delle informazioni proviene da una raccolta di prove 

di livello 3 e 4 insieme a studi di registro. 

Nell’artroscopia della spalla i tassi riportati di TEV sono bassi e variano da 0.011% a 0.38% 2-6. In uno studio 

retrospettivo su 2872 pazienti sottoposti ad artroscopia della spalla, Kuremsky et al. hanno riportato un tasso 

di TEV di 0.24% 2. Jameson et al., in uno studio di registro nel Regno Unito, hanno rilevato un tasso di TEV 

di 0.011% nella revisione retrospettiva di 65302 casi di artroscopia di spalla 3. Analogamente, in una serie 

consecutiva di 263 riparazioni della cuffia dei rotatori (RCR) in artroscopia Brislin et al. hanno riportato un 

tasso di TEV di 0.38% 4. Questi tassi dopo RCR artroscopica sono simili a quelli riportati da Hoxie et al. 

(0.26%) 5. Inoltre, gli interventi a cielo aperto per instabilità comportano anche un rischio di TEV più elevato 

rispetto ai corrispettivi artroscopici. In uno studio di registro Goodloe et al. hanno confrontato la riparazione 

artroscopica di Bankart, la riparazione di Bankart a cielo aperto e l’intervento di Latarjet-Bristow, rilevando 
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tassi di TEV rispettivamente di 0.1%, 0.0% e 0.8% 7. Pertanto, gli interventi di artroscopia della spalla possono 

essere considerati minori relativamente al rischio di TEV. 

Nella sostituzione protesica della spalla occorre distinguere tra indicazioni diverse dalla frattura per 

l’intervento di protesi primaria (artrosi gleno-omerale o artropatia della cuffia dei rotatori) e sostituzione 

protesica per frattura. Nell’intervento di sostituzione protesica di spalla per ragioni diverse dalla frattura, i tassi 

di TEV vanno da 0.16% fino a 13% 3,8-11. In una revisione ventennale di 2885 interventi di sostituzione 

protesica, Sperling e Cofield hanno riportato un tasso di TEV di 0.17% 12. In uno studio del registro del Regno 

Unito, Jameson et al. hanno rilevato un tasso di TEV dello 0.16% su 10229 protesi di spalla 3. Tassi simili sono 

emersi da altri studi di registro: Lyman et al. hanno rilevato un tasso di TEV di 0.68% (69 TVP, 32 EP) in 

13759 protesi di spalla 9, Lovy et al. hanno riportato un tasso di TEV di 0.35% (20 TEV) in 5801 protesi totali 

di spalla (PTS) 11 e Young et al. hanno riscontrato un tasso di embolia polmonare (EP) di 0.25% in 422372 

TSA 8. Inoltre, Kirsch et al. hanno rilevato un tasso di TEV di 0.56% in una revisione retrospettiva di 2141 

pazienti sottoposti a sostituzione protesica primaria che avevano ricevuto acido acetilsalicilico (ASA) 81 mg 

come profilassi farmacologica 10. In uno studio osservazionale su 100 pazienti consecutivi Willis et al. hanno 

riscontrato un tasso di TEV del 13%, ma tutti i pazienti sono stati sottoposti a screening indipendentemente 

dai sintomi 13. Questi risultati suggeriscono che i tassi di TEV riportati potrebbero essere sottorappresentati. 

Nella revisione retrospettiva di un singolo centro Tashjian et al. hanno osservato tassi di TEV sintomatico più 

elevati, pari a 2.6% (14/533) (5 TVP e 12 EP) 14. La sostituzione protesica primaria di spalla per indicazioni 

diverse dalla frattura può essere considerata minore per quanto riguarda il rischio di TEV sintomatico. Quanto 

al trattamento chirurgico di fratture dell’omero prossimale, i tassi di TEV possono essere distinti tra riduzione 

a cielo aperto e sintesi interna (ORIF) e sostituzione protesica. Nella sostituzione protesica per frattura, i tassi 

riportati di TEV sono superiori a quelli della sostituzione protesica per ragioni diverse dalla frattura e variano 

da 0.51% a 5.1% 3,15,16. Jameson et al. hanno riportato un tasso di TEV di 0.51% in 4696 interventi di 

emiartroprotesi eseguiti per frattura 3. In uno studio retrospettivo del registro della California, su 10244 

sostituzioni protesiche primarie di spalla Farng et al. hanno riportato un tasso di TEV di 1.0% nella sostituzione 

protesica per frattura rispetto a 0.4% nella sostituzione protesica con indicazioni diverse dalla frattura 15. 

Inoltre, Navarro et al. hanno dimostrato trend verso tassi di TEV più elevati per indicazioni traumatiche rispetto 

alla chirurgia elettiva, indipendentemente dal tipo di intervento (1.71% vs 0.80%, p = 0.055) 17. Hoxie et al. 
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hanno rilevato un tasso di EP del 5.1% (7/137) in una serie consecutiva di 137 sostituzioni protesiche per 

frattura 16. In un altro studio di registro, per gli interventi ORIF sull’omero prossimale Nayar et al. hanno 

riportato un tasso di TEV di 3.0% e un tasso di TEV di 0.36% per le fratture intorno all’omero distale/gomito 

18. Quindi, la chirurgia per la frattura dell’omero prossimale può essere considerata maggiore relativamente al 

rischio di TEV. Quanto alla chirurgia del gomito, la letteratura è limitata rispetto al rischio di TEV. In una 

revisione retrospettiva di 560 artroscopie consecutive del gomito Intravia et al. non hanno rilevato alcuna 

incidenza di TEV 19. Duncan et al. hanno riportato un tasso di EP di 0.28% in una revisione retrospettiva di 

816 casi consecutivi di artroprotesi di gomito (TEA) e 260 revisioni di TEA in un periodo di 20 anni 20. 

Analogamente, in uno studio del registro della California su 1625 pazienti sottoposti a TEA Krenek et al. hanno 

riportato un tasso di EP di 0.25% 21. Pertanto, gli interventi chirurgici al gomito possono essere considerati 

minori per quanto riguarda il rischio di TEV. 
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Q2 - L’immobilizzazione dell’arto superiore influenza il protocollo di profilassi del TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Nessuno studio ha risposto direttamente al quesito se l’immobilizzazione 

dell’arto superiore influenzi il protocollo di profilassi del TEV. Non ci sono prove sufficienti per supportare 

qualsiasi alterazione nel protocollo di profilassi del TEV in base alla necessità di immobilizzazione dell’arto 

superiore. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Le linee guida dell’Emergency Medicine Network (GEMNet) hanno posto un quesito simile nel 

2013, chiedendo "nei pazienti con lesione isolata dell’arto superiore, l’immobilizzazione temporanea tramite 

gesso/tutore aumenta il rischio di successivi eventi tromboembolici venosi nel follow-up a breve termine?" 22. 

Solo quattro articoli soddisfacevano i criteri di inclusione 23-26, tre di essi erano studi di coorte retrospettivi e 

uno era uno studio casocontrollo; tutti e quattro gli studi avevano dimensioni campionarie esigue e nessuno 

era progettato per testare direttamente l’associazione tra immobilizzazione temporanea dell’arto superiore e 

TEV o protocolli di profilassi associati. Considerati i limiti di questi studi, si è quindi concluso che non c’erano 

prove che suggerissero un rischio significativo di TEV nei pazienti in grado di deambulare con 

immobilizzazione temporanea dell’arto superiore. 

Nel Regno Unito, le linee guida del 2018 del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) per 

ridurre il rischio di TEV acquisito in ospedale formulano due raccomandazioni. In primo luogo, la 

tromboprofilassi non è generalmente necessaria se l’intervento chirurgico all’arto superiore si esegue in 

anestesia locale o regionale; in secondo luogo, la tromboprofilassi dovrebbe essere presa in considerazione se 

la durata dell’intervento all’arto superiore in anestesia generale supera i 90 minuti o se l’operazione in seguito 

renderà più difficile la mobilizzazione del paziente 27,28. Anche in questo caso, la raccomandazione non include 

l’immobilizzazione dell’arto superiore come fattore nel processo decisionale. 
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Una dichiarazione di consenso formulata in Italia nel 2013 ha fornito raccomandazioni limitate per la profilassi 

del TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia dell’arto superiore. Si è riconosciuto che il TEV è una complicanza 

rara della chirurgia dell’arto superiore e della chirurgia di spalla diversa dalla sostituzione articolare, ma è stata 

raccomandata la profilassi farmacologica con eparina a basso peso molecolare (EBPM) nei pazienti sottoposti 

a chirurgia protesica della spalla. È stato anche suggerito che nei pazienti sottoposti a chirurgia non protesica 

che hanno fattori di rischio per TEV sia presa in considerazione la profilassi farmacologica con EBPM per un 

minimo di sette giorni e sia prorogata se il paziente è costretto a letto per un lungo periodo. Raccomandazioni 

simili sono state formulate per l’artroscopia della spalla. In caso di frattura dell’arto superiore, la profilassi per 

il TEV è stata raccomandata solo in condizioni di allettamento, in pazienti con scarsa mobilità con fattori di 

rischio di TEV e nelle lesioni da schiacciamento, con profilassi per 30 giorni o fino al ripristino della mobilità 

fuori dal letto. Per l’artroscopia del gomito e del polso non è stata consigliata tromboprofilassi, ma si è 

riconosciuto che questo argomento non è stato studiato 29. 
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Q3 - Esiste un metodo di stratificazione del rischio di TEV per l’arto superiore? 

Risposta/Raccomandazione. Non esiste una stratificazione universale del rischio di TEV relativamente 

all’arto superiore, tranne che durante la chirurgia ortopedica della mano, del polso e del gomito. Per tutti i 

pazienti si ritiene opportuno considerare i fattori di rischio personali e legati all’intervento. Gli interventi agli 

arti superiori in anestesia locale o regionale senza sedazione forte sono a rischio molto basso di TEV, pertanto 

non è indicata una valutazione dettagliata del rischio.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Non esistono strumenti di valutazione del rischio per stratificare la necessità di tromboprofilassi 

prima di un intervento chirurgico all’arto superiore anche per gli interventi alla spalla 30. Sono state formulate 

linee guida per interventi a rischio più elevato nell’arto inferiore, ad es. artroprotesi dell’anca e del ginocchio, 

ma dato il rischio minore nell’arto superiore (anche considerando la sostituzione protesica della spalla) tali 

linee guida non sono direttamente trasferibili. Sono stati creati strumenti di stratificazione del rischio 

generalizzati, piuttosto che specifici, per aiutare a determinare se un paziente sia a più alto rischio di TVP, ma 

vi è una scarsità di prove a sostegno di questi rischi quando si considera la chirurgia dell’arto superiore, in 

particolare il rischio di sviluppare TEV agli arti superiori 31-34. 

Le prove relativamente alla chirurgia dell’arto superiore ipotizzano che l’obesità sia correlata ad un aumentato 

rischio di TEV in seguito a sostituzione protesica totale del gomito 35. Un punteggio 3-4 dell’American Society 

of Anesthesiologist (ASA), ipoalbuminemia e disidratazione sono associati a rischio di TEV dopo sintesi di 

frattura dell’omero nei pazienti anziani. Inoltre, l’ipoalbuminemia è anche associata ad un aumentato rischio 

di TEV dopo sostituzione protesica della spalla, così come l’artrite infiammatoria, il diabete e la cardiopatia 

ischemica 36,37. Gli strumenti di stratificazione del rischio dovrebbero pertanto incorporare quei fattori che 

hanno dimostrato di aumentare il rischio di sviluppare TEV. 
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La stratificazione del rischio dipende quindi da fattori inerenti sia al paziente sia all’intervento. In alcuni paesi 

sono state formulate linee guida nazionali per identificare i pazienti a più alto rischio di sviluppare TEV. La 

British Society for the Surgery of the Hand (BSSH) ha prodotto una serie dettagliata di linee guida basate su 

strumenti di stratificazione del rischio provenienti da tutto il mondo e dalle prove in letteratura sul TEV 

conseguente a chirurgia della mano, del polso e del gomito 38. Giacché non sono stati segnalati casi di TEV a 

seguito di anestesia locale o regionale in stato di veglia, si ritiene che la tromboprofilassi non sia indicata 31. 

Pertanto, gli strumenti di valutazione per stratificare il rischio possono essere adattati conformemente. 

Non esistono linee guida di questo tipo per gli interventi all’omero prossimale o alla spalla, nonostante 

numerosi studi documentino il rischio di TEV e individuino la necessità di una guida per la profilassi del TEV 

39,40. Diversi studi hanno proposto che tutti i pazienti ricevano la profilassi meccanica dopo un intervento 

chirurgico alla spalla e che la profilassi farmacologica sia riservata a quelli ad alto rischio di TEV 36,39. Per 

determinare il livello di rischio, tuttavia, è necessario uno strumento di stratificazione del rischio su misura per 

l’uso nella chirurgia della spalla, che attualmente non è stato formulato. 
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Q4 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a immobilizzazione 

dell’arto superiore mediante, ad esempio, gesso? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene non esistano linee guida ufficiali che raccomandino di routine la 

profilassi del TEV per i pazienti sottoposti a immobilizzazione dell’arto superiore, il rischio di TEV dell’arto 

superiore è comunque presente. Dato che la tromboprofilassi è raccomandata per i pazienti ad alto rischio 

sottoposti a vari interventi ortopedici agli arti inferiori o alla colonna vertebrale, può essere di beneficio per i 

pazienti ad alto rischio sottoposti a immobilizzazione dell’arto superiore, ma le prove non sono conclusive e 

sono necessarie ulteriori ricerche. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.91%, in disaccordo 9.09%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Al momento non esistono linee guida ufficiali che raccomandino la profilassi di routine del TEV 

per i pazienti sottoposti a immobilizzazione degli arti superiori, che può comportare l’uso di un gesso, di un 

tutore o un altro intervento ortopedico di stabilizzazione. Il TEV implica la formazione di un coagulo di sangue 

all’interno del sistema venoso, spesso nelle vene profonde della gamba o del bacino 41,42. La terminologia 

associata a TEV può comprendere TPV o EP, entrambe complicanze potenzialmente pericolose che 
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determinano un’elevata mortalità. I fattori di rischio per il TEV comprendono interventi chirurgici maggiori, 

traumi, neoplasie e immobilizzazione 43,44. Sebbene meno comune rispetto all’arto inferiore, si stima che il 

TEV degli arti superiori rappresenti dal 1% al 4% degli eventi di TEV 45 e numerosi case report in letteratura 

ortopedica illustrano la possibilità di TEV degli arti superiori conseguente a lesioni ortopediche 46-48. Dal TEV 

degli arti superiori può derivare ulteriore morbilità o mortalità, con il 9-14% di questi eventi che evolve in EP 

49. È quindi importante riconoscere i pazienti ad alto rischio di TEV agli arti superiori e fornire un’adeguata 

profilassi. La definizione di paziente "ad alto rischio" prevede un’età elevata o la presenza di comorbilità, tra 

cui l’ipertensione in trattamento farmacologico e un’infezione della ferita che, è dimostrato, aumentano il 

rischio di TVP 50. 

Nonostante la mancanza di prove in merito alla profilassi del TEV degli arti superiori, sono stati condotti 

numerosi studi sulla tromboprofilassi in altri ambiti ortopedici, come gli interventi di artroprotesi dell’anca e 

del ginocchio, nonché la chirurgia vertebrale. L’American Academy of Surgeons (AAOS) e l’American College 

of Chest Physicians (ACCP) hanno emesso linee guida che trattano specificamente la profilassi dopo interventi 

di artroprotesi dell’anca e del ginocchio 51-53. Tra queste linee guida non esiste una raccomandazione universale 

conclusiva in merito alla specifica profilassi farmacologica da fornire, alla tempistica di somministrazione e 

alle condizioni in cui la profilassi dovrebbe essere sospesa. Ad esempio, si raccomanda di non somministrare 

profilassi farmacologica ai pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio con fattori di rischio minimi. Misure 

alternative prevedono la mobilizzazione/deambulazione precoce, la compressione meccanica, la stimolazione 

nervosa transcutanea e l’idratazione adeguata 54-56. Linee guida europee dimostrano che l’idratazione e la 

deambulazione precoce sono particolarmente promettenti per i pazienti a basso rischio operati in regime di 

day-surgery 57. 

Quanto al caso specifico di TEV degli arti superiori in pazienti con immobilizzazione in un gesso o un tutore 

come fattore di rischio, uno studio caso-controllo su 10 pazienti immobilizzati mediante gesso ha rilevato che 

3 pazienti su dieci hanno manifestato TEV agli arti superiori entro 3 mesi dall’immobilizzazione [odds ratio 

[OR] 7.6 (2.0-29.9)] 58. Un altro case report ha dimostrato un TEV dell’arto superiore in un paziente con 

frattura della diafisi omerale distale trattata con un tutore di coaptazione 59. Quattro giorni dopo 

l’immobilizzazione il paziente si è presentato con un aumento del dolore e del gonfiore dell’avambraccio e 

l’ecografia ha poi confermato la presenza di un trombo della vena brachiale destra. Il paziente in quel momento 
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non era in profilassi e ha avuto necessità di un breve ricovero con successiva dimissione domiciliare in 

trattamento con warfarin. È importante notare, insita in questi case report, la variabilità individuale osservata 

con diversi tipi di immobilizzazione, il che aggiunge ulteriore incertezza alle linee guida quando si valuta la 

necessità di tromboprofilassi. Limitatamente alla chirurgia ortopedica degli arti superiori, le linee guida 

pubblicate nel 2018 dal NICE hanno stabilito che: 1) La profilassi del TEV non è generalmente necessaria se 

si somministra un anestetico locale o regionale per la chirurgia degli arti superiori. 2) La profilassi del TEV 

può essere presa in considerazione per le persone sottoposte a chirurgia dell’arto superiore se il tempo totale 

in cui il paziente è sotto anestesia generale supera i 90 minuti o se l’intervento è probabile che renda più 

difficile la mobilità del paziente 60. 

Considerando l’immobilizzazione quale noto fattore di rischio per lo sviluppo di TEV, i case report presenti in 

letteratura ortopedica e le linee guida 2018 del NICE, è giusto riconoscere la possibile necessità di 

tromboprofilassi per l’immobilizzazione dell’arto superiore, soprattutto nei pazienti con comorbilità 

predisponenti o altri fattori di rischio. Sono necessari ulteriori studi per valutare se il tipo e la durata 

dell’immobilizzazione influiscano sul rischio di TEV e quale forma di profilassi sia il migliore standard di cura 

per ciascuna situazione. 
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Q5 - C’è un ruolo per la somministrazione di ASA come profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a 

chirurgia dell’arto superiore? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove sufficienti per sostenere o sconsigliare l’uso di ASA come 

profilassi del TEV nella chirurgia degli arti superiori. L’ASA può essere più utile per i pazienti ad alto rischio 

sottoposti a chirurgia ricostruttiva più complessa. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.94%, in disaccordo 6.06%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. La letteratura sulla profilassi del TEV nella chirurgia degli arti superiori è scarsa 61,62. In generale, 

il rischio di TEV conseguente a interventi chirurgici all’arto superiore è considerato basso 62-65. 

La maggior parte delle linee guida cliniche [emesse da American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS), 

American College of Chest Physicians (ACCP) e European Society of Anesthesia (ESA)] non raccomanda o 

menziona la profilassi del TEV a seguito di interventi agli arti superiori 61,62,66. Tuttavia, il NICE e la British 

Society for Surgery of the Hand (BSSH) hanno definito una serie di fattori di rischio e indicazioni di profilassi 

per il TEV dopo un intervento chirurgico agli arti superiori 67,68, raccomandando che solo gli interventi di 

maggiore durata (più di 90 minuti di anestesia generale) siano presi in considerazione per la tromboprofilassi 

farmacologica se associati ad un altro fattore di rischio intrinseco personale 67,68. 



797 

 

Esistono pochi studi che esaminano direttamente l’acido acetilsalicilico (ASA) come agente farmacologico di 

tromboprofilassi dopo intervento chirurgico all’arto superiore. La maggior parte degli studi che analizzano la 

profilassi postoperatoria del TEV per gli arti superiori sono serie retrospettive senza uno schema uniforme di 

profilassi. Relativamente alla riparazione della cuffia dei rotatori, l’unico studio comparativo diretto tra ASA 

81 mg/die e nessuna profilassi farmacologica è uno studio caso-controllo retrospettivo condotto su 914 pazienti 

69. In entrambi i gruppi è stata attuata la profilassi meccanica e sono stati riscontrati tassi di TEV sintomatico 

bassi, senza differenze tra i gruppi ASA (0.93%) e non ASA (0.66%). Quanto alla sostituzione protesica della 

spalla, Kirsch et al. hanno riportato un tasso di TEV sintomatico dello 0.63% dopo 2394 sostituzioni protesiche 

primaria di spalla trattate con 81 mg di ASA al giorno per 6 settimane dopo l’intervento 70. Un’ampia serie di 

interventi agli arti superiori, con quasi il 50% dei pazienti senza profilassi, ha riscontrato un tasso di TEV 

sintomatico simile e pari a 0.53% 71. Per quanto concerne le fratture dell’omero prossimale, uno studio su 163 

pazienti trattati per frattura dell’omero prossimale senza profilassi farmacologica (solo profilassi meccanica) 

ha riscontrato un tasso di TEV sintomatico di 3.3% 72. 
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Q6 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a intervento di 

osteosintesi dell’arto superiore? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi del TEV non è necessaria di routine nei pazienti sottoposti a 

osteosintesi dell’arto superiore in anestesia locale o regionale, ma deve essere presa in considerazione nei 

pazienti ad alto rischio di TEV e in quelli sottoposti a intervento chirurgico in anestesia generale di durata 

superiore a 90 minuti. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. La trombosi venosa profonda degli arti superiori (TVAS) ha un’incidenza complessiva molto bassa 

di 0.4-1 su 10000 persone 73-76. Le trombosi dell’arto superiore si suddividono, in base alle cause, in primarie 

(20%) e secondarie (80%). La trombosi idiopatica, la trombosi correlata allo sforzo (sindrome di Paget-

Schroetter) o la sindrome venosa dello stretto toracico dovuta a compressione della vena succlavia risultante 
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da anomalie di una o più strutture alla giunzione costoclavicolare rappresentano la causa della trombosi 

primaria. La trombosi secondaria più comune dell’arto superiore deriva da trombosi associata a catetere o 

pacemaker, trombosi associata a cancro, anomalie della coagulazione indotte da ormoni e intervento chirurgico 

o trauma all’arto superiore 74,77. L’EP, la sindrome post-trombotica e la recidiva di trombosi sono state descritte 

come complicanze gravi associate a TVAS 74,77,78. Tuttavia, la TVAS ha un rischio significativamente più basso 

di EP rispetto alla trombosi venosa degli arti inferiori 78-81. Le TVAS si verificano più frequentemente in 

associazione con cateteri centrali e in associazione con neoplasie maligne e sono meno associate 

all’immobilizzazione 75,76,81. Pochissimi studi riportano l’incidenza di trombosi venosa profonda conseguente 

all’osteosintesi degli arti superiori. In uno studio di Levy et al. su 300 pazienti con TVAS, il 31% dei pazienti 

ha sviluppato trombosi dell’arto superiore a seguito di un intervento chirurgico o un trauma 79. In un altro 

studio su 3357 pazienti sottoposti a interventi ortopedici agli arti superiori, solo sei pazienti (0.0018%) hanno 

sviluppato TEV postoperatorio e cinque dei sei pazienti avevano una lunga storia di TEV pregresso 82. Calotta 

et al. analizzando 24494 pazienti in un database di registro, hanno riportato un’incidenza dello 0.3% di TPV 

degli arti superiori in pazienti sottoposti a riduzione a cielo aperto e sintesi interna di fratture del radio distale 

83. In questo studio i fattori di rischio identificati per la TVAS erano una storia di insufficienza cardiaca 

congestizia e l’uso di estrogeni 83. In un altro studio di Mino et al. su 1857 pazienti sottoposti a chirurgia 

generale, l’incidenza di trombosi postoperatoria dell’arto superiore è stata 1.13% e in tutti i casi, salvo uno, la 

TVP si è sviluppata in associazione al catetere centrale 84. Per contro, Blom et al. hanno rilevato 

un’associazione tra intervento chirurgico all’arto superiore e TVAS in due pazienti in un sottogruppo di 179 

pazienti, selezionati nell’ambito dello studio MEGA, riscontrando un odds ratio di 11.8 rispetto al gruppo di 

controllo 85,86. Inoltre, Hoxie et al. hanno riportato l’insorgenza di EP nel 5.6% dei pazienti sottoposti a 

trattamento chirurgico di una frattura dell’omero prossimale (4 endoprotesi, 3 ORIF) 87. Al contrario, Widmer 

et al. non hanno riscontrato eventi tromboembolici in 50 pazienti sottoposti a tromboprofilassi dopo frattura 

dell’omero prossimale 88. In aggiunta agli studi sopra citati, esistono sporadici case report di insorgenza di 

TVAS ed EP dopo frattura o osteosintesi dell’arto superiore 89-95. Sono state identificate due revisioni sul tema 

della necessità di tromboprofilassi nella chirurgia dell’arto superiore. L’articolo di Roberts e Warwick riassume 

la letteratura e le linee guida relative alla profilassi per la trombosi nella chirurgia della mano, del polso e del 

gomito 96,97. Gli autori hanno raccomandato la valutazione del rischio di TVP nei pazienti sottoposti a chirurgia 
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di lunga durata del gomito o dell’avambraccio e rilevato, come fattori predisponenti per TEV degli arti 

superiori, una storia di cancro in fase attiva o il trattamento del cancro, l’età > 60 anni, il ricovero in unità di 

terapia intensiva, la disidratazione, una storia di TEV, l’obesità, una storia di una o più significative comorbilità 

mediche, una storia familiare di TEV, l’uso di terapia ormonale sostitutiva o contraccettivi a base di estrogeni 

e le vene varicose con flebite. Gli autori hanno altresì raccomandato di prendere in considerazione la profilassi 

del TEV per i pazienti ad alto rischio, mentre i pazienti sottoposti a osteosintesi degli arti superiori in anestesia 

locale o regionale sono considerati a basso rischio 96,97. Anche la seconda revisione, di Anakwe et al., tratta 

della tromboprofilassi nei pazienti sottoposti a osteosintesi elettiva dell’arto superiore 98. Anche in questo caso 

viene raccomandato un approccio che preveda la valutazione del rischio, la somministrazione di profilassi 

farmacologica ai pazienti ad alto rischio e l’attuazione di una profilassi meccanica negli altri, salvo 

controindicazioni 98. Non esistono prove su quale forma di tromboprofilassi meccanica o farmacologica debba 

essere scelta in caso di osteosintesi dell’arto superiore, comunque sono state proposte alcune linee guida 

organizzative. Il NICE ha formulato le seguenti linee guida 99: 

• 1.11.15 Tenere presente che la profilassi del TEV generalmente non è necessaria se si somministra 

anestetico locale o regionale per la chirurgia dell’arto superiore. [2018]. 

• 1.11.16 Prendere in considerazione la profilassi del TEV per le persone sottoposte a chirurgia dell’arto 

superiore se il tempo totale in cui la persona è sotto anestesia generale supera i 90 minuti o se è probabile che 

l’intervento renda più difficile la sua mobilità. [2018]. 

La BSSH ha anche proposto linee guida che sono riportate di seguito (Tab. I) 100. 

Le prove per l’uso di tromboprofilassi nell’osteosintesi degli arti superiori sono limitate. Esistono prove scarse 

ma coerenti che la profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a osteosintesi dell’arto superiore in anestesia locale 

o regionale non sia necessaria. La profilassi farmacologica dovrebbe invece essere riservata ai pazienti 

sottoposti a osteosintesi dell’arto superiore in anestesia generale prolungata (> 90 minuti), ai pazienti ad alto 

rischio di TEV (come discusso sopra) e ai pazienti che possono avere difficoltà con la mobilizzazione. I 

potenziali benefici della profilassi farmacologica devono sempre essere ponderati rispetto al rischio 

emorragico. 
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Tabella I. Raccomandazioni BSSH per la profilassi nella chirurgia della mano, del polso e del gomito 

Rischio Esempio Raccomandazione 

Basso AL, anestesia regionale o AG 

< 90 minuti 

Nessuna profilassi 

Moderato AG > 90 minuti (inclusa 

sostituzione protesica del 

gomito) e/o 1 fattore di rischio 

Profilassi meccanica fino alla 

mobilizzazione del paziente 

Alto AG > 90 minuti e >1 fattore di 

rischio, immobilità 

postoperatoria prolungata o 

chirurgia oncologica 

Profilassi meccanica e 

considerare profilassi 

farmacologica fino alla 

mobilizzazione del paziente 

BSSH= British society for Surgery of the Hand; AL= anestesia locale; AG= anestesia generale 
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Q7 - La profilassi farmacologica del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a 

intervento di sostituzione protesica della spalla? 

Risposta/Raccomandazione. Dato il rischio minimo di eventi tromboembolici clinicamente significativi dopo 

l’intervento di sostituzione protesica della spalla, è improbabile che i benefici della profilassi farmacologica 

della TVP superino i rischi. Non ci sono prove sufficienti per sostenere o sconsigliare l’uso dell’ASA come 

profilassi del TEV nella chirurgia degli arti superiori. I rischi emorragici associati all’EBPM e agli 

anticoagulanti orali diretti (DOAC) superano i benefici nei pazienti senza fattori di rischio sostanziali per TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.97%, in disaccordo 3.03%, astenuti 0.00% (forte consenso). 
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Razionale. Mentre studi approfonditi hanno consentito di raccomandare la profilassi farmacologica per la TVP 

dopo l’intervento di artroprotesi agli arti inferiori, la mancanza di dati ha precluso la possibilità di formulare 

tale raccomandazione per la sostituzione protesica della spalla 101-106. 

La letteratura riporta un’ampia variabilità nell’incidenza di TEV dopo sostituzione protesica della spalla, con 

stime che vanno da 0.2% a 16% 101-116, ma gli studi variano molto nel modo in cui gli eventi di TEV sono stati 

identificati. In alcuni studi i pazienti sono stati sottoposti a sorveglianza di routine con ecografia o tomografia 

computerizzata (TC) durante il decorso postoperatorio e tutti i risultati positivi sono stati registrati come eventi 

di TEV. Altri studi sono revisioni retrospettive che hanno incluso solo eventi di TEV clinicamente significativi 

101-116; non sorprende che le stime di incidenza in questi studi siano molto più vicine al valore estremo più basso 

di tale intervallo, con la maggior parte che riporta un’incidenza < 1% e uno studio che riporta una media 

ponderata dello 0.68% 101. Un recente metanalisi di 19 studi ha riportato un’incidenza cumulativa a 3 mesi 

dello 0.85% 107. Va inoltre considerato che nella popolazione generale (cioè in individui non necessariamente 

sottoposti a intervento chirurgico) è stato riportato un tasso sottostante di eventi di TEV dello 0.5% 102. 

La possibilità di formulare raccomandazioni è limitata a causa della mancanza di studi controllati randomizzati 

(RCT) che affrontino il presente quesito 103. Gli studi hanno mostrato tassi molto bassi di TEV clinicamente 

significativo conseguente alla sostituzione protesica della spalla nei pazienti che nel postoperatorio assumono 

ASA o altra tromboprofilassi 101-115. Il tasso sembra essere basso anche nei pazienti sottoposti a sostituzione 

protesica della spalla che dopo l’intervento non hanno ricevuto la tromboprofilassi farmacologica 108. Dato che 

non è stato condotto alcun RCT sull’argomento, si potrebbe seguire la raccomandazione che è necessario un 

rischio di TEV complessivo superiore al 3% per controbilanciare il rischio emorragico derivante dalla profilassi 

farmacologica con EBPM 115. È stato ipotizzato che l’emorragia maggiore si verifichi in 2.5 per 1000 pazienti 

a cui è stata prescritta EBPM, con un rischio ancor più elevato di sanguinamento minore. Altre complicanze 

segnalate per essere associate alla profilassi della TVP includono la trombocitopenia indotta da eparina, 

reazioni cutanee, trombocitosi, squilibri elettrolitici, come l’iperkaliemia, e osteoporosi 105. 

Quando si decide di prescrivere anticoagulanti in seguito a sostituzione protesica della spalla, devono essere 

considerati diversi fattori specifici del paziente che hanno dimostrato di alterare l’incidenza di TEV e che 

comprendono l’età avanzata e la diagnosi principale di frattura, una storia di TEV, l’aritmia cardiaca, la 

presenza di un tumore metastatico, una coagulopatia, l’insufficienza cardiaca congestizia, l’anemia, 
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un’infezione del tratto urinario, l’apnea notturna, lo squilibrio idroelettrolitico, l’abuso di alcol e l’obesità 

102,104-113. Inoltre, l’intervento di sostituzione protesica della spalla in regime ambulatoriale ha dimostrato di 

essere associato a un rischio ridotto di TEV 107. Va segnalato che in alcuni studi sono stati presentati tassi 

statisticamente simili di TEV tra interventi di endoprotesi, artroprotesi inversa di spalla (RPTS) e protesi 

anatomica (PTS) mentre altri studi hanno mostrato una tendenza verso tassi più bassi per la PTS evidenziando 

un’altra area in cui sono necessarie ulteriori ricerche 107,108. 

Poiché la decisione clinica di avviare la profilassi del TEV è un processo articolato, finché non saranno 

intrapresi RCT per meglio delineare il profilo di rischio/beneficio della profilassi del TEV nel contesto della 

sostituzione protesica di spalla, il processo decisionale dovrà essere personalizzato e adattato alle preferenze e 

ai fattori rischio di ciascun paziente. 
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Q8 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a riparazione della 

cuffia dei rotatori? 

Risposta/Raccomandazione. L’incidenza di TEV dopo riparazione della cuffia dei rotatori (RCR) in 

artroscopia è molto bassa. Sebbene la letteratura attuale abbia identificato diversi fattori di rischio per il TEV 

dopo RCR artroscopica, esistono prove limitate a sostegno dell’efficacia della profilassi di routine del TEV 

dopo l’intervento. In assenza di letteratura che guidi una raccomandazione, è opinione condivisa che i pazienti 

sottoposti a RCR ricevano la compressione meccanica intraoperatoria e una mobilizzazione precoce. I pazienti 
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devono anche essere stratificati per il rischio e se considerati ad alto rischio a causa di altre patologie, si deve 

prendere in considerazione l’aggiunta della tromboprofilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.97%, in disaccordo 0.00%, astenuto 3.03% (forte consenso). 

Razionale. L’incidenza del TEV dopo chirurgia artroscopica della spalla e RCR è stata riportata in diversi 

studi come estremamente bassa, ben al di sotto dell’1% in tutti gli studi tranne uno, ma probabilmente 

aumentata rispetto alla popolazione generale non chirurgica 117-122. Sebbene i singoli studi riportino risultati 

diversi probabilmente a causa della bassa incidenza del TEV 122, sono stati stabiliti diversi fattori di rischio per 

il TEV dopo RCR, tra cui diabete mellito, cardiopatia, artrite reumatoide e gli interventi effettuati in ospedali 

ad alta quota 120,123. 

Uno studio retrospettivo ha valutato 39825 interventi di RCR, di cui 31615 eseguiti in artroscopia, e ha riporta- 

to un tasso complessivo di TEV dello 0.3% che si è verificato a una media di 11.5 giorni dall’intervento 124. 

Gli autori hanno identificato i seguenti fattori di rischio per il TEV postoperatorio: genere maschile, indice di 

massa corporea > 30 kg/m2, punteggio III o IV dell’American Society of Anesthesiologists, durata 

dell’intervento > 80 minuti, disturbi della coagulazione e dispnea. Sebbene gli autori non abbiano valutato in 

modo specifico le strategie di profilassi, i fattori di rischio identificati potrebbero essere utilizzati per 

identificare i pazienti a rischio più elevato da prendere in considerazione per una profilassi più aggressiva. 

Alyea et al. hanno pubblicato uno studio casocontrollo retrospettivo su 914 pazienti sottoposti a RCR 

artroscopica, di cui 484 avevano avuto gambali a compressione nell’intraoperatorio e mobilizzazione precoce 

e 430 avevano ricevuto le stesse misure con l’aggiunta di 81 mg/die di ASA 125. I tassi complessivi di TEV 

sono risultati molto bassi e non sono emerse differenze tra i due gruppi, portando gli autori a concludere che 

l’uso della profilassi meccanica intraoperatoria e della mobilizzazione precoce è un metodo sufficiente di 

profilassi del TEV dopo RCR artroscopica per la maggior parte dei pazienti. 
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Q9 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a interventi di 

stabilizzazione artroscopica della spalla? 

Risposta/Raccomandazione. Attualmente, non ci sono dati che suggeriscano di eseguire una tromboprofilassi 

di routine nei pazienti sottoposti a stabilizzazione artroscopica della spalla che siano a rischio standard. Dato 

il basso rischio di complicanze, dovrebbero essere utilizzati dispositivi di compressione pneumatica 

intermittente (IPC). La profilassi farmacologica del TEV può essere presa in considerazione nei pazienti 

sottoposti all’intervento di stabilizzazione con la procedura Latarjet/Bristow. 
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Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 87.88%, in disaccordo 9.09%, astenuti 3.03% (forte consenso). 

Razionale. I tassi di TEV sintomatico sono più elevati dopo la sostituzione protesica della spalla (0.24-2.60%) 

rispetto all’artroscopia della spalla (0.01-0.38%) 126-128. Il range di incidenza è fortemente influenzato da 

differenze negli interventi chirurgici, giacché la gravità e la durata dell’operazione sono state associate allo 

sviluppo di TEV nell’artroscopia di spalla 129-132. Alcuni interventi di stabilizzazione della spalla sono più 

lunghi e comportano una riparazione tessutale significativamente maggiore, portando potenzialmente a un 

rischio maggiore di sviluppare TEV postoperatorio 133. La metodica Latarjet-Bristow, in particolare, dura più 

a lungo (132 minuti) rispetto ad altre tecniche di stabilizzazione della spalla come la riparazione Bankart a 

cielo aperto e in artroscopia (rispettivamente 91 e 82 minuti) 129. 

Due ampi studi di coorte concordano sul fatto che i pazienti sottoposti a Latarjet-Bristow abbiano molte più 

probabilità di sviluppare TEV rispetto ai pazienti operati con metodica Bankart (Tab. II). Bokshan et al. 129 

hanno confrontato i tassi di complicanze a 30 giorni in 2864 pazienti sottoposti a interventi Bankart in 

artroscopia, Bankart a cielo aperto o Latarjet-Bristow tra il 2005 e il 2014 dall’American College of Surgeons 

National Surgical Quality Improvement Program (ACS NSQIP). Entro 30 giorni dall’intervento si è sviluppata 

TVP in 3 (1.8%) pazienti operati con Latarjet- Bristow e in 2 (0.1%) pazienti sottoposti a riparazione 

artroscopica Bankart, 1 (0.04%) paziente dopo riparazione Bankart in artroscopia ha avuto un’EP, mentre non 

si è manifestato alcun TEV nei pazienti sottoposti a riparazione Bankart a cielo aperto. Anche Goodloe et al. 

130 hanno utilizzato il database ACS NSQIP per valutare i tassi di complicanze a 30 giorni tra questi tre tipi di 

intervento, su una coorte più ampia di 7233 pazienti (471 Latarjet-Bristow, 798 riparazione Bankart a cielo 

aperto, 5964 riparazione Bankart artroscopica). In questo studio nei pazienti sottoposti a Latarjet-Bristow si è 

avuto un tasso più basso di sviluppo di TVP (0.8%), sebbene ancora significativamente più alto rispetto alla 

riparazione Bankart artroscopica (0.1%) e alla Bankart a cielo aperto (0%). Un’analisi multivariata ha rilevato 

che nei pazienti sottoposti a intervento di Latarjet la probabilità di sviluppare un TEV era 7.8 volte (95% di 

intervallo di confidenza [IC]: 2.2-27.7) quella dei pazienti sottoposti a intervento Bankart. 

Nonostante l’aumentata incidenza di TEV dopo l’intervento chirurgico di Latarjet, non sono stati identificati 

studi che valutino la profilassi del TEV dopo interventi di stabilizzazione della spalla, perciò le 

raccomandazioni più vicine sono quelle destinate all’artroscopia di spalla nel suo insieme. Takahashi et al. 134 
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hanno riportato le misure preventive della TVP da loro adottate in uno studio prospettico di coorte, in cui nel 

99% dei casi di artroscopia di spalla sono stati utilizzati dispositivi di IPC per gli arti inferiori, nel restante 1% 

sono state usate calze elastiche, mentre nessun paziente ha ricevuto EBPM o ASA. Randelli et al. 135 hanno 

dimostrato che la tromboprofilassi farmacologica non è utilizzata per la maggior parte dei pazienti sottoposti 

a chirurgia artroscopica della spalla, ambito in cui solo 2410 su 9385 (25.7%) pazienti vengono sottoposti a 

tromboprofilassi. 

Nonostante questi limiti, i chirurghi devono essere consapevoli del fatto che i pazienti sottoposti a intervento 

di Latarjet hanno un rischio maggiore di sviluppare un TEV rispetto ai pazienti sottoposti a intervento di 

Bankart a cielo aperto o artroscopico. Si deve prendere in considerazione la somministrazione di 

tromboprofilassi ai pazienti sottoposti a intervento di Latarjet che presentano altri fattori di rischio per TEV, 

quali età avanzata, interventi di chirurgia maggiore, storia di eventi tromboembolici e disturbi della 

coagulazione, come definiti da Caprini et al. 136. Va segnalato che nella maggior parte dei pazienti sottoposti a 

intervento di Latarjet/Bristow inclusi in queste analisi, è stata utilizzata una tecnica a cielo aperto e tali casi 

potrebbero non rientrare in una coorte di pazienti trattati in artroscopia. 
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Tabella II. Dettagli dei nove studi inclusi con i risultati relativi al TEV e i punteggi della valutazione critica JBI 

Studio Disegno di 

Studio 

(LOE) 

Obiettivo Tecnica 

chirurgica 

Dimensione 

campione 

Risultati relativi a  

TEV 

Punteggio 

di qualità 

JBI 

Bokshan 

et al.129, 
2017 

Studio di 

coorte (3) 

Confrontare 

l’incidenza 
delle 

complicanze 

tra Bankart 

artroscopica, 

Bankart a cielo 

aperto e 

Latarjet-

Bristow. 

 

2291 Bankart 

artroscopica, 
410 Bankart a 

cielo aperto, 

162 Latarjet-

Bristow 

2864 TVP: 

3 Latarjet (1.8%), 
2 Bankart 

artroscopica (0.1%), 

0 Bankart a cielo 

aperto, 2 TVP. 

EP: 

1 Bankart 

artroscopica 

(0.04%). 

 

8.5 

Goodloe 

et al.130, 

2021 

Studio di 

coorte (3) 

Confrontare 

l’incidenza 

delle 

complicanze 
tra Bankart 

artroscopica, 

Bankart a cielo 

aperto e 

Latarjet-

Bristow e 

identificare i 

fattori di 

rischio per 

TEV. 

5964Bankart 

artroscopica, 

798 Bankart a 

cielo aperto,  
471 Latarjet-

Bristow 

7233 TVP: 

0.1% Bankart 

artroscopica, 

0 Bankart a cielo 
aperto, 

0.8% Latarjet 

(p<0.001). 

EP: 

0.1% Bankart 

artroscopico, 

0 Bankart a cielo 

aperto, 

0.2% Latajet 

(p=0.280). 

Analisi mltivariata: 
Latarjet aumenta le 

probabilità di TVP 

di 7.84 rispetto a 

Bankart 

artroscopica 

(p=0.001). 

 

8.5 

Shields et 

al.131, 

2014 

Studio di 

coorte (3) 

Stratificare il 

rischio di 

morbilità 

postop e 

determinare i 
fattori di 

rischio. 

Stabilizzazione 114 0 TVP in 114 

pazienti sottoposti a 

stabilizzazione. 

8.5 

Takahashi 

et al.134, 

2014 

Studio di 

coorte 

prospettico 

(1) 

Determinare 

l’incidenza di 

TEV dopo 

artroscopia 

elettiva di 

spalla. 

Riparazione di 

Bankart 

17 pazienti 

con instabilità 

anteriore 

1 TVP su 17 

pazienti sottoposti a 

riparazione di 

Bankart.  

Uomo di 66 anni 

con ipertensione, 

sviluppa TVP 

asintomatica 2 gg 

postop nel soleo 

controlaterale. 

 

9 

continua 

  



812 

 

Tabella II. (segue) 

Studio Disegno 

di Studio 

(LOE) 

Obiettivo Tecnica 

chirurgica 

Dimensione 

campione 

Risultati relativi a  

TEV 

Punteggio 

di qualità 

JBI 

Randelli 

et al.135, 

2010 

Sondaggio 

del 

chirurgo 

con serie 

di casi (3) 

Determinare 

l’incidenza di 

TVP 

nell’artroscopia 

di spalla e 

associazione 

con la 

profilassi. 

Stabilizzazione 9385 pazienti 

sottoposti ad 

artroscopia di 

spalla. Non 

chiaro quante 

stabilizzazioni. 

 

Di 6 TVP, solo una 

in un paziente 

sottoposto a 

stabilizzazione. 

7 

Kuremsky 

et al.137, 

2011 

Serie di 

casi (4) 

Riesaminare 

una serie di 

pazienti con 

TEV dopo 
artroscopia di 

spalla. 

Caso 3 – 

Riparazione 

cuffia dei 

rotatori, tenodesi 
del bicipite e 

plicatura 

pancapsulare per 

instabilità 

multidirezionale. 

Caso 5 – 

Chirurgia 

artroscopica con 

riparazione della 

capsula per 

instabilità 
anteriore. 

1908 pazienti 

sottoposti ad 

artroscopia di 

spalla. Non 
chiaro quante 

stabilizzazioni. 

Caso 3 – Donna, 

TVP nelle vene 

succlavia e 

ascellare, trattata 
con warfarin. 

Ancora in 

trattamento con 

warfarin, con 

ecografia diagnosi 

di secondo trombo 

nella vena 

giugulare 4 mesi 

postop. Alle analisi 

emerge deficit di 

proteina C. 
Recupero lento e 

incompleto della 

spalla per dolore e 

riabilitazione 

incostante, in parte 

per le complicanze 

mediche 

concomitanti. 

Caso 5 – Maschio, 

TVP nella 

succlavia 

ipsilaterale e EP 4 
settimane postop. 

Trattato con 

warfarin ha 

recupero della 

spalla senza 

incidenti. Alle 

analisi negativo per 

condizione di 

ipercoagulabilità. 

 

9 

Hariri et 

al.138, 2009 

Case 

report (5) 

Segnalare un 

caso di EP dopo 
capsuloplastica 

posteriore. 

Capsuloplastica 

posteriore 

1 paziente con 

instabilità 
posteriore 

RX torace 10° 

giorno postop 
mostra effusione 

pleurica sinistra e 

opacità triangolare 

sinistra compatibile 

con diagnosi di EP, 

poi confermata con 

angiotac che rivela 

EP bilaterale 

multifocale. 

5 

  continua 
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Tabella II. (segue) 

Studio Disegno 

di Studio 

(LOE) 

Obiettivo Tecnica 

chirurgica 

Dimensione 

campione 

Risultati relativi a  

TEV 

Punteggio 

di qualità 

JBI 

Burkhart 

et al.139, 

1990 

Case report 

(5) 

Segnalare un 

caso di TVP 

dopo 

stabilizzazione 

anteriore della 

spalla. 

Stabilizzazione 1 paziente con 

instabilità 

anteriore 

Trombosi completa 

delle vene basilica 

e innominata; TVP 

trattata 

inizialmente con 

eparina, poi con 

warfarin per 3 

mesi. Recidiva di 

TVP dopo 

interruzione del 

trattamento che è 
stato quindi 

ripristinato. 

Risoluzione di 

gonfiore e 

dolenzia, ma il 

trattamento con 

warfarin continua a 

19 mesi postop. 

Viene 

diagnosticato 

Hodgkin. 

7 

Watanabe 
et al.140, 

2019 

Case report 
(5) 

Segnalare un 
caso di TVP e 

successiva EP 

dopo 

riparazione del 

labbro. 

Riparazione del 
labbro 

1 paziente con 
instabilità 

anteriore 

Al 6° giorno 
postop il paziente 

sviluppa 

tachicardia e 

desaturazione con 

D-Dimero sierico 

alto. Alla TAC con 

contrasto presenza 

di trombi che 

ostruiscono le 

arterie polmonari 

bilateralmente e la 

succlavia attraverso 
la vena basilare 

dell’arto operato. 

Trattamento 

iniziato con 

ossigenoterapia ed 

eparina endovena, 

poi sostituito con 

anticoagulanti 

orali. I sintomi 

migliorano 7 gg 

dopo l’inizio 
dell’anticoagulante, 

che viene 

proseguito per 

ulteriori 3 mesi per 

ottenere un 

ulteriore 

miglioramento. 

8 

Intervalli di Punteggio di Qualità JBI: 0-11 per studi di coorte, 0-10 per serie di casi, 0-8 per case report.  

LOE= livello di evidenza; TEV: tromboembolismo venoso; TVP= trombosi venosa profonda; EP= embolia 

polmonare; TAC= tomografia assiale computerizzata. 
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Q10 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine ai pazienti sottoposti a sostituzione 

protesica del gomito? 

Risposta/Raccomandazione. Non sono disponibili dati adeguati a indirizzare una raccomandazione forte 

basata su prove in merito alla necessità di profilassi per il TEV nei pazienti sottoposti a sostituzione protesica 

del gomito (TEA). Come minimo, dovrebbero essere adottate la IPC e la deambulazione postoperatoria precoce 

che sono provvedimenti a basso rischio. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 90.91%, in disaccordo 6.06%, astenuti 3.03% (forte consenso). 

Razionale. Quattro studi hanno riportato casi di TEV conseguenti a TEA 141-144. Una revisione sistematica 

pubblicata nel 2021 ha valutato se la profilassi del TEV apporti beneficio nella chirurgia di sostituzione 

articolare maggiore dell’arto superiore 145. L’incidenza media ponderata di TEV dopo l’intervento di TEA nei 

quattro articoli considerati è stata 0.49% (intervallo da 0.2% a 0.8%) e il numero totale di eventi di TEV 34, 

di cui 7 di EP, 25 di TVP; i restanti 2 episodi non sono stati specificati. La mortalità secondaria a TEV è stata 

segnalata in un articolo che descrive un decesso verificatosi in tre casi di TEV 141. Non sono state riportate 

altre complicanze né sono stati identificati fattori di rischio di TEV in nessuno dei quattro studi considerati. Le 

metodiche di tromboprofilassi sono state riportate da uno studio, in cui sono stati adottati IPC e deambulazione 

postoperatoria precoce senza profilassi farmacologica 141. Gli effetti della tromboprofilassi sulla riduzione del 
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rischio complessivo o sui tassi di complicanze non sono stati riportati, né sono stati effettuati confronti diretti 

tra pazienti sottoposti all’intervento di TEA con o senza profilassi. 
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Q11 - La profilassi del TEV deve essere somministrata di routine a pazienti sottoposti a ricostruzione 

dei legamenti del gomito? 

Risposta/Raccomandazione. In assenza di letteratura che guidi una raccomandazione, è opinione condivisa 

che nei pazienti sottoposti a ricostruzione legamentosa per instabilità del gomito si debba effettuare la 

compressione meccanica intraoperatoria e la mobilizzazione precoce. I pazienti devono anche essere stratificati 

per il rischio e, se considerati ad alto rischio a causa di altre condizioni patologiche, si deve considerare 

l’aggiunta di profilassi farmacologica per il TEV.  

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.94%, in disaccordo 6.06%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Rimane controverso se i pazienti sottoposti a ricostruzione legamentosa per instabilità del gomito 

146-148 debbano essere sottoposti di routine alla tromboprofilassi oppure no. Una recente revisione completa 

della letteratura su tutta la chirurgia ortopedica degli arti superiori suggerisce un tasso di TEV che va da 0.26% 
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a 0.64% 149, comunque il rischio di TEV nella ricostruzione legamentosa del gomito non è stata definito e sono 

disponibili solo studi retrospettivi o case report 150,151. Una revisione sistematica146 recente su risultati e 

complicanze della ricostruzione del legamento collaterale ulnare laterale del gomito per instabilità rotatoria 

posterolaterale ha mostrato un’incidenza di TVP dello 0.60%. Sanchez-Sotelo et al. 151 hanno riportato un solo 

caso di TVP, con un’incidenza del 2%, in 44 pazienti sottoposti a riparazione legamentosa per instabilità 

rotatoria posterolaterale del gomito; peraltro, nella gestione postoperatoria la tromboprofilassi non è stata 

nemmeno citata. Hannon et al. 150 hanno pubblicato un case report di TVP in un lanciatore di baseball maschio 

di 18 anni dopo un intervento chirurgico di ricostruzione del legamento collaterale ulnare; non è stata eseguita 

tromboprofilassi e il paziente ha sviluppato un coagulo esteso in tutto il polpaccio e nella parte inferiore della 

coscia ed emboli polmonari minori a quattro mesi dall’intervento chirurgico. Diversi studi 149,152-154 hanno 

esaminato la prevalenza del TEV nella chirurgia degli arti superiori e sottolineato che i pazienti dovrebbero 

essere stratificati rispetto al profilo di rischio. Diverse società scientifiche nazionali hanno fornito indicazioni 

per la profilassi dividendo i pazienti in "basso rischio" e "alto rischio" 155-157. Sebbene sia riconosciuto che la 

chirurgia dell’arto superiore è associata ad un aumentato rischio di TEV, soprattutto in determinate circostanze, 

nella letteratura attuale mancano dati robusti di valutazione della necessità di profilassi di routine per i pazienti 

sottoposti a ricostruzione dei legamenti del gomito. 

I chirurghi dovrebbero valutare di routine il rischio per ciascun paziente per identificare i soggetti a rischio più 

elevato che possono trarre beneficio dalla tromboprofilassi. 
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Q12 - Quali sono i segni classici della TVP degli arti superiori, se presenti? 

Risposta/Raccomandazione. La maggior parte dei segni e sintomi di una TPV degli arti superiori sono 

piuttosto aspecifici, come dolore ed edema. Tuttavia, segni più insoliti come collaterali venosi visibili e 

scolorimento della pelle sono più relativi alla TVP. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (forte consenso). 
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Razionale. La TVP degli arti superiori non è comune come la TVP degli arti inferiori e rappresenta circa il 

10% di tutte le TVP nel complesso 158-162, che sono frequentemente divise in TVP primarie, senza patologia 

sottostante o corpo estraneo, e TVP secondarie o provocate, che sono spesso associate alla presenza di cateteri 

venosi centrali, elettrocateteri di pacemaker o neoplasie maligne 158. 

La sindrome di Paget-Schroetter è un tipo di TVP primitiva comunemente osservata negli atleti con sindrome 

dello stretto toracico 163,164. In questo disturbo gli atleti che eseguono frequentemente l’extrarotazione esterna 

e l’abduzione ripetitive della spalla sviluppano una trombosi nella vena ascellare-succlavia e spesso si 

presentano, dopo un periodo di attività fisica, con dolore acuto, scolorimento, gonfiore e pesantezza 

dell’estremità colpita 163. 

La maggior parte dei segni e sintomi della TVP degli arti superiori sono aspecifici e comprendono dolore, 

gonfiore, eritema, debolezza e parestesie 159-162. Segni meno comuni che possono essere più indicativi di una 

TVP degli arti superiori includono scolorimento della pelle e collaterali venosi visibili. Secondo l’American 

College of Radiology (ACR), la localizzazione della trombosi è tipicamente correlata alla manifestazione 

clinica 165. Il gonfiore unilaterale potrebbe essere dovuto all’ostruzione delle vene brachiocefalica, succlavia o 

ascellare. La tromboflebite superficiale si presenta spesso con dolore, indurimento e cordone palpabile. Nei 

casi gravi con una trombosi più prossimale, come nella vena cava superiore o nella vena succlavia, i pazienti 

possono manifestare gonfiore bilaterale degli arti superiori o della testa e del collo. 

Quattro studi hanno specificamente menzionato i segni e i sintomi dei pazienti che presentavano una TVP degli 

arti superiori. Mustafa et al. hanno identificato 65 pazienti con una TVP degli arti superiori in un ospedale 

universitario in un arco di tempo di 2 anni 166. Il gonfiore dell’arto era presente in tutti i pazienti, con 26 (40%) 

di loro che provavano dolore e 4 (6%) che presentavano eritema all’arto. In una revisione retrospettiva di 90 

pazienti con trombosi delle vene giugulare interna, succlavia, ascellare o brachiale confermata dall’ecografia, 

31 pazienti (34%) avvertivano dolore all’arto e 76 (84%) presentavano edema 167. La serie più ampia 

identificata è una revisione retrospettiva di un database prospettico di TVP diagnosticate con ecografia con 

5451 pazienti di cui 592 hanno subito una TVP agli arti superiori: 324 erano associate alla presenza di cateteri 

venosi centrali (CVC) e 268 non erano associate a CVC168. Si è osservato che i pazienti con TVP agli arti 

superiori avevano maggiori probabilità di presentare edema all’arto e meno probabilità di avere dolore all’arto, 

dispnea o dolore toracico rispetto ai pazienti con TVP agli arti inferiori. Più recentemente Schastlivtsev et al. 
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hanno studiato l’uso di rivaroxaban per il trattamento di 30 pazienti con TVP dell’arto superiore 169, 

riscontrando che i sintomi di esordio erano dolore (6.6%), crampi (20.0%), pesantezza (23.3%), prurito 

(13.3%) e parestesia (23.3%). I segni di esordio più comuni erano edema (16.6%), vene sottocutanee del 

braccio prominenti (16.6%), vene collaterali prominenti (10.0%), dolorabilità (6.6%), arrossamento (6.6%) e 

cianosi (16.6%). Sfortunatamente, la maggior parte dei segni e sintomi della TVP degli arti superiori sono 

piuttosto aspecifici e includono riscontri postoperatori comuni come dolore, dolorabilità, gonfiore ed edema, 

Ad ogni modo segni più insoliti, come vene collaterali dilatate o prominenti o cianosi dell’arto, dovrebbero far 

scattare ulteriori indagini diagnostiche per escludere una TVP degli arti superiori. 
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Q13 - Qual è la gestione ottimale della TVP dell’arto superiore? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti con TPV dell’arto superiore devono ricevere gli stessi regimi di 

trattamento anticoagulante utilizzati per i pazienti con TVP dell’arto inferiore, che includono DOAC da soli 

(apixaban e rivaroxaban), EBPM e DOAC (edoxaban e dabigatran), EBPM da sola o EBPM e antagonisti del- 

la vitamina K. Il trattamento anticoagulante deve essere continuato per almeno 3 mesi ed esteso oltre i 3 mesi 

se l’evento è spontaneo o è secondario a fattori di rischio permanenti (es. cancro) e il rischio emorragico è 

basso. L’uso del trattamento trombolitico o degli approcci chirurgici dovrebbe essere limitato a casi altamente 

selezionati a basso rischio emorragico. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.94%, in disaccordo 6.06%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. La TVP degli arti superiori comprende la trombosi delle vene brachiale, ascellare, succlavia e 

giugulare e rappresenta fino a un decimo del totale degli eventi di TEV 170. Non esistono RCT che confrontino 

diverse strategie terapeutiche in pazienti con TVP degli arti superiori e gli approcci terapeutici si basano su 

prove derivate da studi condotti in pazienti con TEV degli arti inferiori. 

È stato riportato che il rischio di EP, nonché la possibilità di recidiva di TEV, sono più bassi rispetto ai pazienti 

con TVP degli arti inferiori 171-174. Numerosi studi che hanno incluso fino a circa 200 pazienti hanno valutato 

la sicurezza e l’efficacia del trattamento con diversi regimi anticoagulanti. Non è stata rilevata alcuna 

differenza nei tassi di esito tra il trattamento standard con EBPM e antagonisti della vitamina K e il trattamento 

con DOAC 175-186. Le linee guida internazionali sulla terapia antitrombotica suggeriscono la terapia 
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anticoagulante da sola, rispetto alla trombolisi, per i pazienti con TVP acuta degli arti superiori e suggeriscono 

di prendere in considerazione la trombolisi in pazienti selezionati con sintomi gravi, con trombo che interessa 

la maggior parte della vena succlavia e della vena ascellare e con basso rischio emorragico 187. 
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Traumatologia dello sport 

Q1 - Relativamente al rischio di TEV, quali interventi chirurgici possono essere considerati maggiori e 

quali minori nella traumatologia dello sport? 

Risposta/Raccomandazione. L’incidenza di tromboembolismo venoso (TEV) nella traumatologia dello sport 

è complessivamente bassa e il rischio di TEV aumenta con l’immobilizzazione e l’assenza di carico. Per questo 

motivo gli interventi chirurgici sugli arti superiori in traumatologia dello sport sono considerati minori 

relativamente al rischio di TEV, a causa del basso impatto sulla deambulazione del paziente e sulla mobilità 

postoperatoria. Gli interventi chirurgici sugli arti inferiori possono essere considerati minori se i pazienti sono 

in grado di sostenere il carico e mobilizzarsi nel postoperatorio. Gli interventi sugli arti inferiori che impongono 

restrizioni del carico e/o limitano la deambulazione possono essere considerati maggiori. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.15%, in disaccordo 0.0%, astenuti 3.85% (forte consenso). 

Razionale. Numerosi studi di coorte di grandi dimensioni hanno esaminato il rischio complessivo di TEV 

sintomatico negli interventi comuni di chirurgia ortopedica in traumatologia dello sport 1-5, riscontrando 

un’incidenza complessiva di TEV molto inferiore in questa categoria di pazienti rispetto ai pazienti sottoposti 

a interventi di traumatologia o protesica articolare 6-9. Malgrado ciò, il TEV rimane tuttora una complicanza 

importante e potenzialmente fatale della chirurgia in traumatologia dello sport che merita approfondimenti. 

Nel 2012 l’American College of Chest Physicians (ACCP) ha pubblicato delle linee guida sulla prevenzione 

del TEV nei pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio indicando che non è necessaria alcuna 

tromboprofilassi 7. Non ci sono state revisioni significative di queste linee guida dalla loro pubblicazione.  

I rischi di TEV dopo interventi di traumatologia dello sport sono stati descritti in vari studi. Sebbene sia stato 

dimostrato che la durata dell’intervento è un fattore di rischio nei pazienti che sviluppano TEV 10, tale fattore 

non è universalmente accettato come indicatore affidabile per determinare il rischio complessivo di TEV in un 

paziente. Diversi studi hanno dimostrato che gli interventi ortopedici che richiedono l’immobilizzazione 

postoperatoria pongono i pazienti a maggior rischio di sviluppare un TEV sintomatico 11,12. Inoltre, è dimostrato 

che i pazienti ai quali non è concesso il carico sull’arto operato hanno una maggiore incidenza di TEV dopo 

l’intervento 13. Questi fattori sono stati presi in considerazione nel formulare la raccomandazione di cui sopra. 

La chirurgia sugli arti superiori in traumatologia dello sport consiste principalmente in interventi a cielo aperto 
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e artroscopici sulla spalla e sul gomito, per i quali il TEV è riportato come una complicanza rara. Revisioni 

sistematiche riportano che l’incidenza di TEV è compresa tra 0.038% e 0.3% dopo interventi artroscopici di 

spalla 4,14. Le restrizioni al carico non sono così determinanti per lo sviluppo di TEV nei pazienti poiché in 

genere non ostacolano in modo significativo la deambulazione, il che si è dimostrato ridurre il rischio di TEV 

15,16. L’immobilizzazione dell’arto superiore non risulta aumentare il rischio di TEV e la letteratura riporta solo 

due casi di trombosi del braccio, dopo artroscopia della spalla e immobilizzazione, su un totale di 10452 casi 

17,18. Gli interventi di traumatologia dello sport sugli arti inferiori sono molto diversi per natura e gravità. Le 

procedure in artroscopia e a cielo aperto sull’anca, che comprendono la riparazione e la ricostruzione del 

labrum, gli interventi di osteocondroplastica e le riparazioni dei tendini come quelli del gluteo medio o del 

bicipite femorale prossimale, negli ultimi tempi sono state trattate con un carico precoce accelerato e libertà di 

movimento 9-21. Benché vi sia scarsità di studi che valutino specificamente l’incidenza di TVP dopo questi 

interventi, una recente revisione sistematica ha stimato che il rischio nei pazienti sottoposti ad artroscopia 

dell’anca sia 2% 5. Analogamente, per la riparazione dell’avulsione del tendine del bicipite femorale 

l’incidenza stimata di TEV è 0.5% 22. 

L’artroscopia del ginocchio è uno degli interventi più comuni in tutta l’ortopedia e gli interventi concomitanti 

possono prevedere, tra gli altri, la riparazione/ricostruzione del legamento crociato anteriore e/o posteriore, 

l’escissione/riparazione/trapianto del menisco e la fissazione/perforazione/innesto di difetti osteocondrali. 

L’incidenza riportata di TVP senza profilassi dopo artroscopia del ginocchio varia da 0.2% a 18%, con tassi 

più alti rilevati durante lo screening di pazienti asintomatici 23-25. Il tasso di TVP più alto del previsto 

nell’artroscopia di ginocchio, in assenza di profilassi, ha portato alcuni studi a raccomandare la profilassi 

farmacologica dopo questo intervento 26-29. Tuttavia, il consenso sulla profilassi del TEV dopo artroscopia di 

ginocchio non è stato raggiunto e varia da paese a paese. Negli Stati Uniti, le linee guida ACCP indicano che 

non è necessaria alcuna tromboprofilassi per gli interventi artroscopici di ginocchio nei pazienti senza una 

precedente storia di TEV 7. Per gli interventi a cielo aperto a carico del ginocchio, come l’osteotomia tibiale 

prossimale (HTO), l’osteotomia femorale distale (DFO) e l’osteotomia della tuberosità tibiale (TTO), il rischio 

di TEV riportato varia in un ampio intervallo, a seconda dell’inclusione del TEV asintomatico. L’incidenza di 

TEV riportata per l’HTO varia da 2.4 a 41% 30,31. Uno studio recente di Erickson et al. ha stimato che i tassi di 

TEV sintomatico dopo HTO, DFO o TTO siano inferiori a 2% 32. Attualmente, non c’è consenso riguardo alla 
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tromboprofilassi negli interventi di HTO, DFO o TTO; tuttavia, data la necessità di una restrizione prolungata 

del carico, in questa categoria di pazienti si potrebbe dover considerare la somministrazione di 

tromboprofilassi. 

In conclusione, il rischio complessivo di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica in traumatologia 

dello sport è molto basso. In base all’opinione di esperti e alle prove limitate, gli interventi di chirurgia sportiva 

sugli arti superiori dovrebbero essere considerati minori relativamente al rischio di TEV, a causa del basso 

impatto sulla deambulazione e sulla mobilità postoperatoria. Analogamente, si dovrebbero considerare minori 

gli interventi chirurgici sugli arti inferiori per i quali i pazienti possono sostenere il carico ed essere mobilizzati 

nel postoperatorio. Gli interventi sugli arti inferiori che nel postoperatorio prevedono restrizioni del carico o 

immobilizzazione dell’arto operato devono essere considerati maggiori per quanto concerne il rischio di TEV. 

Sebbene raro, il rischio di TEV negli interventi chirurgici sportivi sul ginocchio è leggermente più alto e la 

tromboprofilassi è raccomandata in base alla stratificazione del rischio. Per questa ragione, gli interventi sul 

ginocchio in cui i pazienti non sostengono il carico e sono immobilizzati vengono considerati maggiori, mentre 

tutti gli altri che non impongono restrizioni del carico e consentono libertà di movimento sono considerati 

minori. 
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Q2 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio 

ai quali dopo l’intervento sarà consentito il carico totale? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono prove sufficienti per raccomandare la tromboprofilassi di routine a 

tutti i pazienti altrimenti sani sottoposti ad artroscopia del ginocchio. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.15%, in disaccordo 0.00%, astenuti 3.85% (forte consenso). 
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Razionale. L’artroscopia del ginocchio è l’intervento ortopedico ambulatoriale più comune al mondo. Circa 1 

milione di artroscopie di ginocchio vengono eseguite ogni anno negli Stati Uniti e 5 milioni in tutto il mondo 

33,34. Nonostante l’elevata prevalenza di questo intervento, il rischio di TEV sintomatico, che comprende la 

TVP o l’embolia polmonare (EP), è estremamente basso 1. Bisogna anche considerare che la tromboprofilassi 

non è esente da rischi, viste le molte segnalazioni di emorragie minori o maggiori in letteratura 35. 

In una recente metanalisi di sette studi controllati randomizzati (RCT), Huang et al. 36 hanno rilevato che l’uso 

di eparina a basso peso molecolare (EBPM) dopo artroscopia non era associato a tassi ridotti di TEV 

sintomatico. Una successiva revisione sistematica e metanalisi degli stessi autori ha incluso tutti gli RCT che 

riportavano l’uso di altri anticoagulanti (rivaroxaban e acido acetilsalicilico [ASA]) e si è riscontrato che anche 

questi agenti erano inefficaci nella prevenzione del TEV rispetto all’assenza di tromboprofilassi 37. 

Per quanto riguarda i pazienti sottoposti a ricostruzione legamentosa del ginocchio in artroscopia, la 

tromboprofilassi deve tener conto dei fattori di rischio del paziente 38-40. Perrota et al. hanno eseguito una 

metanalisi di otto RCT e studi clinici controllati con 3818 pazienti, confrontando diversi metodi di 

tromboprofilassi in pazienti sottoposti ad artroscopia di ginocchio. Sebbene i risultati suggerissero che l’EBPM 

poteva ridurre l’incidenza di TVP asintomatica, non vi è stato alcun chiaro beneficio di EBPM, ASA o 

rivaroxaban nella prevenzione dell’EP o della TVP sintomatica rispetto al placebo o all’assenza di profilassi. 

Inoltre, gli autori non hanno riscontrato differenze nel tasso di eventi avversi come emorragia maggiore o 

minore, pur riconoscendo che i dati per questo endpoint erano limitati a causa del basso numero di eventi 40. 

Nel valutare l’efficacia e la sicurezza degli anticoagulanti dopo artroscopia in un’altra revisione sistematica e 

metanalisi che ha incluso 4097 pazienti, Yu et al. 41 hanno concluso che gli anticoagulanti potrebbero ridurre 

efficacemente il rischio complessivo di TEV dopo artroscopia, sebbene si debba considerare l’aumento del 

rischio emorragico. Gli autori hanno anche scoperto che il numero necessario per nuocere (NNH) per qualsiasi 

evento emorragico era 20 e il NNH per un’emorragia maggiore o un evento fatale era 869. 

Alla luce delle prove sopra presentate, non ci sono dati sufficienti per raccomandare la tromboprofilassi a tutti 

i pazienti altrimenti sani sottoposti ad artroscopia ai quali sia concesso il carico dopo l’intervento. Il quesito 

resta valido per i pazienti con comorbilità procoagulanti o per coloro che assumono contraccettivi orali (ad es. 

pazienti più giovani sottoposti a ricostruzione del legamento crociato anteriore). Sono necessarie ulteriori 
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ricerche per chiarire se la profilassi di routine debba essere indicata in questi soggetti 38,41 e se debba essere 

individualizzata, tenendo conto di tutti i fattori di rischio presenti al momento dell’intervento chirurgico. 
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Q3 - Qual è la tromboprofilassi ottimale per i pazienti sottoposti a chirurgia artroscopica del ginocchio 

ai quali è stato imposto il divieto di carico per un periodo di tempo prolungato? 

Risposta/Raccomandazione. Non ci sono studi in letteratura che abbiano esaminato in modo specifico la 

correlazione tra l’assenza di carico dopo artroscopia del ginocchio e l’incidenza di TEV, di conseguenza non 

sono state indicate misure profilattiche specifiche per questa categoria di pazienti. Considerando che l’assenza 

di carico è un fattore di rischio noto per il TEV, si raccomanda l’uso di routine della tromboprofilassi in questi 

pazienti, a meno che non sia presente un rischio emorragico elevato o si verifichi un’emorragia postoperatoria. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.00%, in disaccordo 4.00%, astenuti 4.00% (forte consenso). 

Razionale. L’artroscopia del ginocchio è uno degli interventi ortopedici più comuni eseguiti in tutto il mondo, 

con una stima di 5 milioni di interventi eseguiti ogni anno 42. Una delle complicanze più frequenti, e la causa 

più comune di mortalità perioperatoria dopo artroscopia, è il TEV 43,44. È stata riportata un’incidenza di TEV 

dopo artroscopia pari a 0.4%, se diagnosticata clinicamente, e fino a 17.9% durante lo screening di pazienti 

asintomatici 45-48. Il più ampio studio di coorte retrospettivo in letteratura (n = 20770) ha mostrato un’incidenza 

a 90 giorni di 0.02% per l’EP e di 0.25% per la TVP in pazienti sottoposti ad artroscopia senza profilassi 

tromboembolica 49. Con l’accertamento mediante ecografia o flebografia, una precedente metanalisi ha 

riscontrato un tasso complessivo di TVP del 9.9% e un tasso di TVP prossimale del 2.1% nei pazienti sottoposti 

a KA che non hanno ricevuto profilassi 50. 

Sebbene l’obiettivo principale della tromboprofilassi sia evitare un’EP fatale, la sola TVP può causare dolore 

e gonfiore considerevoli, nonché lo sviluppo della sindrome post-trombotica. Questa complicanza si manifesta 

agli arti inferiori circa nel 30% dei pazienti con TVP sintomatica entro 5 anni dall’intervento 51. Nonostante 

ciò, l’uso di tromboprofilassi dopo interventi di artroscopia è controverso e le attuali raccomandazioni variano 

tra i diversi paesi 52-59. Una recente revisione sistematica Cochrane e quattro diverse metanalisi hanno concluso 

che l’incidenza di EP e di TVP sintomatica dopo artroscopia non è stata ridotta con l’uso di EBPM, ASA o 

rivaroxaban (evidenza da moderata a bassa) 43,60-63. D’altra parte, l’uso di EBPM può ridurre il rischio di TVP 

asintomatica rispetto all’assenza di trattamento e una metanalisi di RCT ha concluso che gli anticoagulanti 

potrebbero ridurre l’incidenza complessiva di TEV nei pazienti sottoposti ad artroscopia 42,43,47,64-68. Gli autori 



833 

 

hanno stimato che, al fine di prevenire un TEV sintomatico o asintomatico, il numero necessario da trattare 

(NNT) era 26 e un evento di emorragia maggiore o fatale poteva verificarsi ogni 869 pazienti trattati con 

tromboprofilassi (NNH = 869) 64. Le conclusioni contrastanti sulla profilassi del TEV sottolineano la necessità 

di considerare lo specifico intervento di artroscopia di ginocchio eseguito e il protocollo postoperatorio 

adottato 62,69. 

Mancano studi che indaghino sul rischio di TEV nei pazienti sottoposti a interventi di KA che richiedono un 

periodo di assenza di carico dopo l’intervento. Di conseguenza, si potrebbe rischiare di sottostimare l’efficacia 

della profilassi di TVP e TEV a seconda dei diversi interventi di artroscopia di ginocchio 70. Ad esempio, 

Kosiur et al. 71 hanno studiato 567 pazienti sottoposti a intervento di trapianto autologo osteocondrale (OATS) 

ai quali sono state impartite istruzioni diverse per l’assenza di carico dopo l’intervento chirurgico. 

Complessivamente, 68 pazienti sono stati istruiti a non sostenere il carico per 4 settimane dopo l’intervento 

(29 dei quali hanno avuto una concomitante ricostruzione del legamento crociato anteriore), mentre a 437 è 

stato concesso il carico a tolleranza immediatamente dopo l’intervento. La tromboprofilassi non è stata 

somministrata ad alcun paziente. Gli autori hanno riscontrato una differenza significativa tra l’incidenza di 

TVP nei pazienti senza carico (3.0%) e i pazienti a cui era stato concesso un carico a tolleranza (0.69%). Solo 

un paziente ha sviluppato un’EP nel gruppo di pazienti in assenza di carico (1.5%), mentre non è insorta alcuna 

EP nel gruppo di pazienti con carico a tolleranza. 

Sebbene la letteratura attuale non si concentri specificamente sugli interventi di artroscopia in assenza di 

carico, l’uso di EBPM, rivaroxaban* e ASA come profilassi tromboembolica sembra essere sicuro (evidenza 

di moderata certezza) e logico nei pazienti ad alto rischio 43. È stato dimostrato che una maggiore incidenza di 

TEV dopo artroscopia è associata a fattori di rischio specifici del paziente, come i classici fattori di rischio di 

TEV, siano essi genetici o acquisiti 58,70,72. L’età è considerata un fattore di rischio significativo, con pazienti 

di età ≥ 50 anni che hanno un rischio 1.54 volte maggiore di TEV (LoE II) 49. Inoltre, la ricostruzione 

legamentosa, gli interventi più complessi (riparazione della cartilagine o del menisco), il prolungamento del 

tempo di intervento e di tourniquet sono stati identificati come possibili fattori di rischio di TEV 46,49,58,73,74. 

Complessivamente, esistono pochi studi sul regime di tromboprofilassi ottimale per i pazienti sottoposti a 

interventi di artroscopia senza carico postoperatorio, perciò le attuali raccomandazioni si basano sul consenso 

degli esperti sulla letteratura generale in merito all’artroscopia standard. A causa del significativo aumento 
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dell’incidenza di TVP nei pazienti che non sostengono il carico (3.0% contro 0.7%), si può presumere che 

NNT e NNH siano molto più bassi per i pazienti che non caricano, rispetto ai dati sulla artroscopia globale 

(NNT = 26, NNH = 869) 64. Finché non saranno disponibili ulteriori prove, i medici dovrebbero considerare 

l’uso di EBPM, rivaroxaban* o ASA dopo interventi di artroscopia che richiedano la successiva astensione dal 

carico, come l’impianto di condrociti autologhi (ACI), OATS, microfrattura o riparazione del menisco, al fine 

di limitare il rischio trombotico associato alla prolungata assenza di carico. La ricerca futura dovrà concentrarsi 

sulla prevenzione del TEV in particolare dopo procedure di artroscopia con divieto di carico, piuttosto che 

riunire tutti gli interventi di artroscopia indipendentemente dalla concessione o meno del carico postoperatorio. 

Devono essere condotti studi clinici che mettano a confronto diversi agenti di tromboprofilassi per determinare 

il farmaco e il dosaggio ottimali da somministrare. 

* NdT indicazione non approvata in Italia. 
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Q4 - Qual è la tromboprofilassi ottimale per i pazienti sottoposti a ricostruzione del legamento crociato 

anteriore? 

Risposta/Raccomandazione. Esiste un minimo rischio di TEV dopo la ricostruzione del legamento crociato 

anteriore (LCA) in pazienti adulti sani. Prove di qualità da moderata a bassa sostengono l’uso di EBPM, ASA 

o rivaroxaban nella prevenzione dell’EP e della TVP sintomatica. Similmente, esistono prove di qualità molto 

bassa a sostegno dell’uso di EBPM nella prevenzione della TVP asintomatica rispetto all’assenza di 

trattamento. Non è stata dimostrata alcuna differenza nel tasso di eventi avversi (incluse emorragia maggiore 

e minore) tra EBPM, ASA e rivaroxaban, sebbene i dati su questo endpoint di sicurezza siano limitati a causa 

del basso numero di eventi negli studi disponibili. A tal proposito, è quindi necessaria un’adeguata 
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stratificazione del rischio, che tenga conto di fattori come le comorbilità mediche, lo stato di carico e l’uso 

dell’immobilizzazione. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.0%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. C’è carenza di studi di alta qualità sulla tromboprofilassi ottimale postoperatoria per i pazienti 

sottoposti a ricostruzione del LCA. In generale, l’incidenza di TEV dopo ricostruzione del LCA è bassa, 

sebbene le complicanze possano essere devastanti. Gaskill et al. 75 hanno analizzato il database del Military 

Healthcare System (MHS) degli Stati Uniti in un periodo di sette anni, che includeva 16558 pazienti con un’età 

media di 29 anni, riscontrando un rischio di TEV dello 0.53% (0.33% TVP e 0.21% EP). Jameson et al. 76 

utilizzando il database del National Health Service (NHS) inglese hanno rilevato un’incidenza di TEV dello 

0.4% in 13941 pazienti, con un’età media di 29 anni in quelli sottoposti a ricostruzione del LCA. Maletis et al. 

77 hanno analizzato il registro di ricostruzione del LCA Kaiser Permanente e riportato un’incidenza di TEV 

dello 0.3% in 16192 pazienti con un’età media di 30 anni. È stato identificato un aumento delle probabilità di 

TEV in pazienti di età ≥ 35 anni con storia di uso di nicotina, uso di anticoagulanti, concomitante osteotomia 

tibiale prossimale, concomitante ricostruzione del legamento crociato posteriore, tempo di tourniquet > 120 

minuti e tempo operatorio > 90 minuti 75, 78. 

Le raccomandazioni per la tromboprofilassi dopo la chirurgia artroscopica del ginocchio variano da un paese 

all’altro. Secondo le linee guida dell’ACCP 79, il rischio associato alla chirurgia artroscopica è considerato 

basso e, mentre alcune società hanno raccomandato la tromboprofilassi di routine dopo ricostruzione del LCA, 

le linee guida ACCP ne sconsigliano l’uso di routine dopo interventi artroscopici, fatta eccezione per i pazienti 

con pregresso TEV 76,78,80. Sebbene le linee guida ACCP raccomandino la tromboprofilassi di routine per 

gli interventi ortopedici "maggiori" 79, a mano a mano che gli interventi artroscopici diventano più comuni e 

complessi, il confine tra interventi artroscopici fondamentali e interventi ortopedici "maggiori" diviene più 

dubbio. Le linee guida del National Institute for Clinical Health and Excellence (NICE) non raccomandano la 

tromboprofilassi dopo artroscopia del ginocchio se l’intervento dura meno di 90 minuti e i pazienti sono a 

basso rischio 81. Al contrario, la French Society of Anaesthesia and Intensive Care (SFAR) raccomanda la 

profilassi farmacologica dopo chirurgia artroscopica del ginocchio 82. Inoltre, secondo una recente indagine 
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in Germania, la maggior parte dei chirurghi utilizza anticoagulanti come tromboprofilassi di routine dopo 

interventi artroscopici ambulatoriali sul ginocchio 83. 

L’EBPM è un anticoagulante molto comune utilizzato dopo l’artroscopia del ginocchio. In una metanalisi di 8 

RCT che ha incluso 4113 pazienti eseguita da Zhu et al. 84 gli autori hanno scoperto che l’EBPM era efficace 

nel prevenire il TEV (rischio relativo [RR], 0.22 95% intervallo di confidenza [IC], 0.06-0.73]; p = 0.01) 

principalmente per i pazienti sottoposti a ricostruzione del LCA e non aumentava il rischio emorragico (RR, 

1.12 IC 95%, 0.72-1.74). Gli autori hanno altresì rilevato che, al contrario, l’EBPM non era efficace nel 

prevenire il TEV nei pazienti sottoposti a semplice artroscopia del ginocchio e aumentava il rischio emorragico 

(RR, 1.64 IC 95%, 1.18-2.28). Marlovits et al. 85 hanno condotto un RCT su 175 pazienti sottoposti a 

ricostruzione del LCA trattati con 40 mg di enoxaparina una volta al giorno da 12 a 18 ore prima dell’intervento 

e da 3 a 8 giorni dopo l’intervento; i pazienti sono stati randomizzati per ricevere 40 mg di enoxaparina (n = 

87) o placebo (n = 88) una volta al giorno per 20 giorni. La TVP è stata confermata dalla flebografia a risonanza 

magnetica (MRV) alla fine del periodo di studio (da 23 a 28 giorni dopo l’intervento chirurgico): sono state 

rilevate 2 TVP (2.8%), di cui 1 prossimale (1.4%), nel gruppo trattato con enoxaparina contro 28 (41.2%), di 

cui 6 prossimali (8.8%), nel gruppo trattato con placebo. Nessuno dei pazienti ha sviluppato EP dopo 

l’intervento, non si sono verificate emorragie maggiori e il tasso di emorragie minori è stato simile tra i due 

gruppi. 

Come agente antitrombotico alternativo, in chirurgia ortopedica è stata ampiamente utilizzata l’ASA. Kaye et 

al. 86 hanno condotto un RCT su una serie di 170 pazienti sottoposti ad artroscopia (23 ricostruzioni del LCA) 

confrontando un gruppo di 63 pazienti a cui erano stati somministrati 325 mg di ASA per 14 giorni con 104 

pazienti che non avevano ricevuto profilassi farmacologica. Non è stato rilevato alcun evento di TEV sulla 

base dell’ecografia compressiva venosa bilaterale a gamba intera effettuata da 10 a 14 giorni dopo l’intervento. 

In modo analogo, Muñoa et al. 87 hanno confrontato la profilassi farmacologica (rivaroxaban o bemiparina) 

con la profilassi meccanica (calza compressiva) e non hanno riscontrato alcun evento di TEV in una piccola 

serie di 60 pazienti dopo ricostruzione del LCA. Al contrario, Perrotta et al. 88 hanno aggiornato la loro 

precedente revisione sistematica degli interventi farmacologici o non farmacologici per ridurre il rischio 

tromboembolico dopo artroscopia del ginocchio. Hanno concluso che per l’esito di EP e TVP sintomatica in 

pazienti a basso rischio sottoposti a interventi artroscopici sul ginocchio, c’erano prove di certezza da moderata 
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a molto bassa di nessun chiaro beneficio dell’uso di EBPM, ASA o rivaroxaban rispetto al placebo o a nessun 

intervento per la prevenzione del TEV. È interessante notare che l’incidenza di TVP sintomatica era maggiore 

nel gruppo trattato con calze compressive rispetto a EBPM, ASA e rivaroxaban: con le calze compressive si 

aveva un’incidenza del 2% di TVP sintomatica, mentre la letteratura riporta un’incidenza inferiore allo 0.5% 

88. Schmitz et al.7 8 hanno utilizzato i dati dello Swedish Knee Ligament Register (SKLR) tra il 2006 e il 2013 

analizzando 26014 ricostruzioni del LCA primarie e di revisione: non si sono riscontrate differenze 

nell’incidenza di TEV tra i pazienti sottoposti a tromboprofilassi e i pazienti senza tromboprofilassi e gli autori 

hanno sconsigliato l’uso di routine della tromboprofilassi, tranne che nei pazienti più anziani. In aggiunta, in 

un RCT che ha coinvolto 1451 pazienti sottoposti ad artroscopia di ginocchio, la tromboprofilassi con EBPM 

per 8 giorni dopo l’intervento non ha conferito alcun beneficio 89. È interessante notare che utilizzando i dati 

del MHS 75, 147 pazienti (0.89%) che avevano ricevuto tromboprofilassi hanno rivelato di avere un rischio 

maggiore di TEV; questo risultato imprevisto suggerisce che i pazienti sottoposti a tromboprofilassi fossero 

probabilmente quelli giudicati a maggior rischio di TEV. Gli autori hanno tuttavia concluso che non potevano 

raccomandare la tromboprofilassi di routine per i pazienti sottoposti a chirurgia artroscopica del ginocchio. 

L’uso di routine della tromboprofilassi non è esente da rischi, che devono essere presi in considerazione quando 

si decide di prescrivere anticoagulanti ai pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio. La probabilità di 

eventi emorragici dopo un intervento chirurgico al di sotto del ginocchio è significativamente più elevata (odds 

ratio 2.79) nei pazienti sottoposti a tromboprofilassi rispetto a quelli che non ricevono profilassi 90. A tal 

proposito è quindi necessaria un’adeguata stratificazione del rischio, che tenga conto di fattori come le 

comorbilità mediche, lo stato del carico e l’uso dell’immobilizzazione, al momento di decidere se prescrivere 

la tromboprofilassi dopo l’intervento ai pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio. 
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Q5 - I pazienti sottoposti ad artroscopia dell’anca richiedono una profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Il rischio di TEV dopo artroscopia dell’anca (HA) è basso e la tromboprofilassi 

non è necessaria, ma potrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con particolari fattori di rischio. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.31%, in disaccordo 7.69%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. L’uso di tecniche artroscopiche dell’anca e intorno ad essa è aumentato rapidamente negli ultimi 

anni 91,92. Per alcuni disturbi, come la sindrome da conflitto femoroacetabolare (FAIS), esistono prove 

dell’efficacia clinica dell’HA derivanti da studi controllati randomizzati 93. Il rischio di complicanze, incluso 

il TEV, a seguito di HA è basso 94. Al fine di rispondere al quesito se i pazienti sottoposti a HA richiedano una 

profilassi di routine per il TEV, è stata condotta una revisione sistematica completa della letteratura disponibile 

(Tab. I). La maggior parte degli studi relativi a questo argomento sono di bassa qualità metodologica 95: case 

report o serie di casi retrospettivi 96-105 o linee guida nazionali 106,107. Esistono tre studi di database retrospettivi 

che hanno valutato specificamente l’incidenza di TEV sintomatico dopo HA 100,108,109. Tre studi di coorte 

prospettici hanno utilizzato lo screening ecografico per identificare il TEV asintomatico 110-112. Quattro 
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precedenti revisioni sistematiche hanno rilevato che le rispettive conclusioni erano limitate da prove 

complessivamente di bassa qualità, informazioni incomplete e scarsa definizione dei fattori di rischio chirurgici 

e del paziente, nonché dall’eterogeneità degli interventi eseguiti, del tipo e della durata della profilassi e del 

metodo di rilevamento degli eventi di TEV 113 -116. 

È stato riportato un rischio complessivo di TEV, dopo HA, tra 0.2% e 9.5% 96,97,100,102,103,105,109,111,112,116,117, con 

tassi di TVP sintomatica di 0.4-3.5% 96,98,108,110,112,113,115,117, mentre il tasso di TVP asintomatica rilevata dallo 

screening ecografico è stato 6.9% 21. Il rischio di EP è risultato 0.08- 1.5% 96,97,108,113,115 con un tasso di mortalità 

dello 0.02% 108. Alcuni studi hanno tentato di identificare i fattori di rischio per TEV tra i pazienti sottoposti a 

HA, che comprendono fumo, diabete, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), età, obesità, uso di 

contraccettivi orali, storia di traumi, trazione intraoperatoria prolungata o immobilizzazione postoperatoria 

prolungata 117. Nessuno studio di coorte prospettico aveva una dimensione campionaria adeguata a esplorare i 

fattori di rischio ipotizzati. Uno studio retrospettivo su 9477 pazienti 96, ha identificato l’età ≥ 45 anni, l’obesità, 

il fumo, il diabete e la BPCO come fattori di rischio indipendenti, ma né il sesso né l’uso di contraccettivi orali 

sono risultati fattori di rischio per TEV dopo HA. In base alla revisione della letteratura non è stato identificato 

alcuno studio clinico utile a valutare l’efficacia della tromboprofilassi nei pazienti sottoposti a HA. Una 

revisione sistematica 116 ha esplorato il ruolo della profilassi farmacologica in questa categoria di pazienti, 

considerando l’ASA, l’EBPM o altri farmaci non specificati. Il tasso di TEV raggruppato è stato 2.0% nei 

pazienti sottoposti a profilassi rispetto a 3.6% in quelli senza profilassi, ma la differenza non era statisticamente 

significativa. In uno studio prospettico che ha incluso 880 HA, i pazienti ad alto rischio di TEV sono stati 

trattati con profilassi farmacologica mentre i pazienti a basso rischio con mobilizzazione precoce e fisioterapia 

nelle prime 24 ore. Il tasso di TEV è stato 0.16% nel gruppo a basso rischio e 1.2% nel gruppo ad alto rischio 

117. 

In conclusione, sebbene le prove siano scarse, il rischio di TEV dopo HA è basso. Perciò, sulla base dei dati 

disponibili, la somministrazione di routine della tromboprofilassi nei pazienti sottoposti a HA non è 

giustificata. I pazienti a più alto rischio di TEV possono trarre beneficio dall’uso della profilassi meccanica e/o 

farmacologica, che comprende l’uso di ASA. 
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Tabella I. Sinossi dei risultati degli studi selezionati 

Autori Anno Numero 

di 

pazienti 

Descrizione 

dei pazienti 

Commenti Interventi Incidenza di TEV Fattori di 

rischio 

Effetto 

della 

profilassi 

Khazi et 
al.96 

2019 9477 Età > 20 anni 
(77.5% di età ≥ 

45 anni) 

Studio 
retrospettivo. 

HA TEV complessivo: 
0.77% a 1 mese e 
1.14% a 3 mesi. 

TVP: 0.57% a 1 mese 
e 0.82% a 3 mesi. 

EP: 0.3%a 1 mese e 

0.43% a 3 mesi 

Fattori di 
rischio: 
obesità, 
fumo, 

diabete. 
No fattori 

di rischio: 
età, sesso 

nel 
confronto 

gruppi 
TEV vs no-
TEV a 90 

giorni. 

Nessuna 
informazion

e 

Malvija 
et al.108 

2015 6395 Età 38 anni 
(range 11-38) 

Database 
NHS 

retrospettivo. 

HA 
2005-2013 

0.08% (5/6395, tasso 
di TVP ed EP a 90 

giorni). 

Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Bushnell 

et al.114 

2008 5554 Nessuna 

informazione 

Revisione di 

27 studi 
1997-2007. 

HA 0% Nessuna 

informazio
ne 

Nessuna 

informazion
e 

Bolia et 
al.115 

2018 4577 Età 36 ± 1.8 
anni 

Revisione 
sistematica 
2000-2017, 

28 studi. 
Commento 
su bias di 

pubblicazion
e. 

HA per 
CFA 

TVP: 1.18%; 95% IC 
[0.8-1.74%] 

PE: 0.59%; 95% IC 
[0.38-0.92%]. 

Dopo correzione per 
bias di pubblicazione: 
TVP: 2.02% (piccoli 

studi con tassi di TVP 

bassi avevano 
maggiori probabilità 

di essere pubblicati di 
studi più ampi con 
tassi di TVP bassi). 

Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Haldane 
et al.116 

2018 2850 Età 40.7 anni Revisione 
sistematica di 
14 studi (non 

inclusi gli 
studi dal 

2016 al 
2021). Solo 2 

studi di 
livello III/IV. 

HA 2.0% (n 6/25 
asintomatici) a 3.6% 
(escluso 1 studio 0% 
senza trattamento). 

Nessuna 
chiara 

affermazio
ne su 

questo 

argomento. 

2% con 
profilassi vs 
4.2% senza 
profilassi. 

continua 
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Tabella I. (segue) 

Autori Anno Numero 

di 

pazienti 

Descrizione 

dei pazienti 

Commenti Interventi Incidenza di TEV Fattori di 

rischio 

Effetto 

della 

profilassi 

Truntzer 
et al.100 

2017 2581 Età non 
specificata. 

Retrospettivo
. 

HA 
2007-2014 

0.79% (16/2581) Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Nicolay 
et al.99 

2019 2023 Età di tutti i 
pazienti 50.86 
± 14.6 anni, 
46.7% obesi 
(27.8% delle 

HA in obesi). 

Retrospettivo
. Non 

specificato 
per HA 

HA 
2006-2016 

Complessivamente, 
0.27% (382/141335, 

su tutti gli ambiti 
inclusi), non 

specificata per HA. 

In tutti gli 
ambiti (non 
specificato 
per HA): 

IMC 

sovrappeso 
(OR 1.474) 
e classe I 
con DM 

(OR 
1.469). 

Nessuna 
informazion

e 

Larson et 
al.109 

2019 1615 Età 30.5 anni 
(range 12-76) 

Retrospettivo
. 

HA 0.2% (3/1615) Casi di 
TVP: 

disturbi 
della 

cascata 
della 

coagulazio
ne (n=2) o 
anomalia 
arterio-
venosa 
(n=1) 

Nessuna 
profilassi 

farmacologi
ca tranne 

ASA (650 
mg/die) per 
pazienti con 

storia di 
TEV o 
disturbi 

della 
coagulazion

e o per voli 
a breve, 

entro 3 sett 
postop 

Schuttler 
et al.98 

2018 485 Età 43.9 anni 
(senza range) 

Retrospettivo
, bassa 
qualità. 

HA 
2006-2014 

0.4% (2/484) Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Seijas et 
al.104 

2017 258 Età 36.6 ± 17.5 
anni (range 18-

61) 

Rerospettivo 
(revisione 

della 
letteratura). 

HA 
2011-2014 

0% (0/258) Non 
studiati 

Non 
studiato 

(enoxaparin
a per 10 gg 

in tutti i 

pazienti) 

Dutton et 

al.101 

2016 159 Militari, età 

30.9 ± 8.3 anni 
(range 18-52) 

Retrospettivo HA 

2000-2014 

0% (0) Nessuna 

informazio
ne 

Nessuna 

informazion
e 

Niroopan 
et al.113 

2016 144 Pazienti 
traumatologici, 
range di età 10-

53 anni. 

Revisione 
sistematica 
2015. 32 
studi (25 

case report e 
7 serie di 

casi) 

HA dopo 
trauma 

0.7% (1 EP/144) Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

continua 
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Tabella I. (segue) 

Autori Anno Numero 

di 

pazienti 

Descrizione 

dei pazienti 

Commenti Interventi Incidenza di TEV Fattori di 

rischio 

Effetto 

della 

profilassi 

Alaia et 
al.110 

2014 139 Età 37.7, tutti a 
basso rischio di 

TEV. 

Serie di casi. 
Ecografia 
solo nel 

58.3% dei 
casi. Solo 
pazienti a 

basso rischio 
di TEV 

(esclusi 5 ad 
alto rischio). 
No profilassi 

per TEV. 

HA 1.4% sintomatici. Nessuna 
chiara 

affermazio
ne su 

questo 
argomento. 

Nessuna 
profilassi 

Mohtad 
et al.112 

2016 115 Età 35.4 ± 10.3 
anni (> 18). 

Prospettico, 
uso di 

ecografia. 

HA 4.4% (5/115, 4/5 
sintomatici: 3.5%) 

Nessun 
paziente o 

fattore 
statisticame

nte 
significativ
o (potenza 
insufficient

e per 
l’endpoint) 

Non 
studiato 
(tutti i 

pazienti 

senza 
profilassi) 

Chaharba
khshi et 

al.105 

2019 107 Età 41.6 ± 9.8 
anni (range 21-

61) 
42.7 ± 9.anni 

(range 20-58) 

Retrospettivo HA + 
microfrattu
ra (2008-
2014); 57 

difetti 
grandi e 50 

difetti 
piccoli 

2.8% (3/107) Non 
studiati 

(TVP solo 
nei difetti 

grandi ma 
tempi di 
trazione 
simili). 

Nessuna 
informazion

e (non 
somministr

ata di 
routine). 

Bayley et 
al.102 

2017 82 Età 20.4 ± 2.5 
anni (range 

166-25). 

Retrospettivo HA 
2005-2013 

1.2% (1/82) Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Fukushi
ma et 
al.111 

2016 72 Età media 46.3 
anni. 

Non incluso 
nella 

revisione 
sistematica di 

Brown et 

al.118. TVP 
asintomatica. 

Profilassi 
raccomandat
a nei pazienti 

“anziani” 

HA 6.94% TVP distale 
con ecografia (fino a 7 

giorni dopo 
l’intervento) 

Età media 
TVP 62 
anni. No 
tempo di 
trazione o 

durata 
intervento. 

Nessuna 
profilassi. 

Perets et 
al.97 

2018 66 Atleti, età 21.4 
± 8.1 anni. 

Serie di casi 
prospettica. 

Nessuna 
informazione 

su profilassi. 

HA 
2009-2011 

1.5% (1 EP/66) Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Collins et 

al.103 

2015 39 21 pazienti 

obesi / 18 
pazienti non 

obesi. Età 38 ± 
11.7 anni 

(range 21-64). 

Retrospettivo HA 

2009-2012 

5% (2/39) (9.5% 2/21 

negli obesi, 0% 0/18 
nei non obesi) 

Obesità? 

(entrambe 
le TVP in 

obesi) 

Non 

studiata: 
ASA 325 

mg/die per 
2 settimane 

in tutti i 
pazienti. 

continua 
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Tabella I. (segue) 

Autori Anno Numero 

di 

pazienti 

Descrizione 

dei pazienti 

Commenti Interventi Incidenza di TEV Fattori di 

rischio 

Effetto 

della 

profilassi 

Randelli et 
al.107 

2013 0  Consenso di 
esperti su 

ogni 

intervento 
ortopedico. 

No profilassi 
per TEV in 
pazienti a 

basso rischio. 
EBPM per 7 

giorni nei 

pazienti ad 
alto rischio. 

HA e altri 
interventi. 

Fino a 3.7% in 
assenza di profilassi 

(revisione della 

letteratura) 

Nessuna 
informazio

ne 

Nessuna 
informazion

e 

Jenny et 
al.106 

2020 0  Sondaggio su 
chirurghi 
francesi: 
69.3% 

(131/189) dei 
chirurghi: 

profilassi in 
> 90% dei 

casi. 

HA  Nessuna 
informazio

ne 

Non 
menzionata/
consigliata 
nelle linee 

guida 
SFAR 
2011. 

Verhoogt 

et al.117 

2020 880  Confrontati 

due gruppi: 
alto rischio 
di TEV vs 

basso rischio 
di TEV. 

HA  Contraccett

ivi orali; 
IMC > 30 

kg/m2; 
Storia 

familiare; 
Terapia 

ormonale 
sostitutiva; 

DM; 
cardiopatia; 

Steroidi; 
Neoplasia 
maligna. 

Alto rischio 

con 
profilassi 
farmacol.: 

1.2%. 
Basso 

rischio con 
deambulaz. 

precoce: 

0.16%. 

TEV= tromboembolismo venoso; HA= artroscopia dell’anca; TVP= trombosi venosa profonda; EP= embolia polmonare; NHS= 
national health service; CFA= conflitto femoro-acetabolare; IC= intervallo di confidenza; IMC= indice di massa corporea; OR= 
odds ratio; DM= diabete mellito; ASA= acido acetilsalicilico; EBPM= eparina a basso peso molecolare; SFAR= societé francaise 
d’anesthésie et de réanimation. 
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Q6 - I pazienti sottoposti a osteoplastica femoroacetabolare mini-open dovrebbero ricevere una 

profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. C’è scarsità di dati in merito a questo quesito. Le prove disponibili indicano che 

l’ASA è un agente profilattico efficace nei confronti del TEV nei pazienti a rischio standard sottoposti a 

osteoplastica femoroacetabolare (FAO) mini-open. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 88.46%, in disaccordo 7.69%, astenuti 3.85% (forte consenso). 

Razionale. La maggior parte dei pazienti sottoposti a FAO è giovane, sana, attiva e potrebbe non essere 

considerata ad alto rischio di TEV 119. Il regime di tromboprofilassi ottimale dopo FAO mini-open rimane poco 

chiaro ed è stato pubblicato poco sull’argomento 120,121. La profilassi del TEV dopo interventi conservativi 

sull’anca non è affrontata dall’ACCP 122, dall’American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) o da altre 

linee guida. Sono perciò necessari specifici protocolli di prevenzione del TEV per implementare un metodo di 

profilassi ottimale dopo FAO. Azboy et al. 120 hanno confrontato diverse tromboprofilassi farmacologiche in 

pazienti sottoposti a chirurgia conservativa dell’anca tra il 2003 e il 2016 in una coorte che comprendeva 603 

pazienti sottoposti a FAO mini-open e 80 pazienti sottoposti a osteotomia periacetabolare (PAO) 120. I risultati 

hanno dimostrato un tasso di TEV sintomatico di 0.16% e di 1.1%, rispettivamente dopo intervento di FAO 

mini-open e di PAO 120, e non si sono rilevate differenze significative  
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nei tassi di TEV sintomatico nei pazienti trattati con warfarin, ASA 325 mg o ASA 81 mg, né eventi emorragici 

o formazione di ematomi 120. In una serie prospettica di 407 pazienti consecutivi sottoposti a FAO mini-open, 

Tischler et al. 123 hanno riscontrato che il tasso di TEV sintomatico era 0.25% quando veniva somministrata 

una dose giornaliera di 325 mg di ASA. La maggior parte dei pazienti inclusi in questa coorte era giovane, 

sana e attiva e ha camminato entro poche ore dall’intervento 123. Sulla base dell’esperienza dell’istituto, una 

revisione del Rothman Institute ha raccomandato la somministrazione di 81 mg di ASA due volte al giorno 

come modalità sicura ed efficace nel ridurre al minimo il rischio di TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia 

conservativa dell’anca 119. Per quanto riguarda i fattori di rischio relativi al paziente, l’età avanzata, l’obesità, 

l’uso di contraccettivi orali, i traumi e la trazione prolungata sono stati identificati come fattori di rischio nei 

pazienti che hanno manifestato eventi di TEV dopo intervento artroscopico di FAO 124, ma non è chiaro come 

questi fattori possano contribuire agli eventi tromboembolici dopo FAO mini-open. Sono necessarie ulteriori 

ricerche sui potenziali fattori di rischio per il TEV e sulla modalità di profilassi ottimale per l’intervento di 

FAO mediante accesso mini-open. 
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Q7 - Negli atleti, come devono essere gestiti i farmaci anticoagulanti per la profilassi o il trattamento del 

TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non c’è consenso sulla gestione ottimale del TEV negli atleti. Il trattamento del 

TEV consiste nella mobilizzazione precoce e nella terapia anticoagulante ininterrotta per almeno 3 mesi, con 

astensione dagli sport di contatto durante l’intera durata del trattamento. La scelta dell’agente farmacologico 

dovrebbe essere adattata in base a fattori correlati al paziente, al medico e allo sport. Comunque, alcuni autori 

prediligono gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC), che possono consentire un ritorno precoce allo 

sport negli atleti che necessitano di terapia anticoagulante prolungata. Gli atleti in trattamento per il TEV 

possono iniziare esercizi a basso rischio (ad es. nuoto) 3 settimane dopo la diagnosi iniziale, per poi passare 

alla piena partecipazione agli sport senza contatto a 6 settimane. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.0%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. Sebbene si creda che gli atleti abbiano un basso rischio di TEV 125, questa popolazione è 

particolarmente esposta a fattori pro-trombotici come l’uso di contraccettivi orali, i viaggi prolungati e 

l’immobilizzazione dopo un infortunio 126, il che spesso espone gli atleti a un rischio più elevato del previsto. 

Uno studio di Erickson et al. ha dimostrato un’incidenza dell’8% di TVP negli atleti dopo ricostruzione 

artroscopica del LCA 127 e un altro ha citato il TEV come una delle principali cause di morte negli atleti 

adolescenti negli Stati Uniti 128. Sebbene non vi siano raccomandazioni ufficiali per la tromboprofilassi negli 

atleti con una lesione agli arti inferiori senza una precedente storia di TEV, alcuni autori raccomandano 

l’anticoagulazione con EBPM insieme a misure antitrombotiche fisiche, come i dispositivi di compressione 

sequenziale (SCD), per atleti immobilizzati infortunati di recente o per gli atleti ad alto rischio sottoposti a 

viaggi su lunghe distanze 129-131. Una revisione Cochrane ha raccomandato che tutti gli adulti con lesioni 

che richiedano ingessatura o tutore al di sotto o sopra il ginocchio ricevano EBPM per la durata 

dell’immobilizzazione 132. 
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Anche i regimi terapeutici anticoagulanti per gli atleti dopo una diagnosi di TEV mancano di consenso, sebbene 

le attuali raccomandazioni seguano le stesse linee guida per i non atleti elencate nella 10° edizione delle 

Antithrombotic Guidelines dell’American College of Chest Physicians, che prevedono l’uso di punteggi 

validati per la previsione del rischio di TEV per determinare l’agente profilattico, il dosaggio e la durata 

appropriati 125,133,134. I regimi anticoagulanti personalizzati dovrebbero considerare il tipo di 

anticoagulante, lo sport e le preferenze dell’atleta nonché l’opinione degli esperti 133. Il trattamento più 

comunemente descritto, prevede l’inizio con EBPM o eparina non frazionata, seguita da un antagonista della 

vitamina K come il warfarin fino a raggiungere un International Normalized Ratio (INR) di 2.0-3.0 125. I 

DOAC come il rivaroxaban o l’apixaban possono essere preferiti per la maggiore comodità e l’emivita più 

breve che danno la possibilità di somministrazioni intermittenti durante la partecipazione allo sport 133. Nahza 

et al. hanno raccomandato un approccio personalizzato alla prescrizione di DOAC nei pazienti ad alto rischio 

dopo il ritorno allo sport senza contatto, il che è analogo alla gestione perioperatoria dell’uso di DOAC nella 

popolazione generale. Questo approccio consiste nel limitare l’uso di DOAC nei giorni che precedono gli 

eventi sportivi, con l’obiettivo di garantire bassi livelli fisiologici di uso di anticoagulanti quando l’atleta è in 

competizione, per poi tornare a livelli più elevati di uso di DOAC al di fuori della competizione 133,135,136. 

Sebbene non vi sia consenso nel raccomandare un DOAC rispetto a un altro, uno studio ha mostrato che 

l’apixaban ha un’inibizione della trombina più breve rispetto al rivaroxaban; ciò può favorire l’apixaban per 

l’anticoagulazione intermittente a causa della sua emivita più breve rispetto al rivaroxaban 137. La 

somministrazione ininterrotta di anticoagulante e l’astinenza dagli sport di contatto per tre mesi durante il 

trattamento attivo rappresenta la gestione standard degli atleti che ricevono farmaci anticoagulanti per il 

trattamento del TEV 131,138. In aggiunta, per la TVP degli arti inferiori ci si può avvalere della mobilizzazione 

precoce (entro 24-48 ore dall’inizio della terapia anticoagulante) e di calze compressive per ridurre il tasso di 

sindrome post-trombotica 125,134,139. 

Attualmente non esistono pubblicazioni che confrontino l’efficacia di vari anticoagulanti nel trattamento o 

nella prevenzione del TEV negli atleti. Nonostante una crescente tendenza all’uso di ASA per la profilassi del 

TEV negli interventi di sostituzione protesica articolare totale, studi recenti su atleti non hanno dimostrato 

alcun beneficio postoperatorio con l’uso di ASA dopo interventi chirurgici artroscopici 140,141. Inoltre, una 

metanalisi di studi controllati randomizzati di Zhu et al. 84 ha dimostrato una diminuzione di quasi 5 volte del 
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tasso di TEV con la profilassi mediante EBPM dopo ricostruzione del LCA. Nonostante questi risultati, una 

recente indagine ha evidenziato che la maggior parte dei chirurghi che eseguono artroscopia ancora prescrive 

ASA per la profilassi della TVP postoperatoria 142. 

Il ritorno allo sport dopo TEV dovrebbe seguire una progressione graduale di attività crescente dopo l’inizio 

della terapia anticoagulante 143,144. Diversi studi randomizzati e studi osservazionali hanno indicato che i 

pazienti possano iniziare la deambulazione entro 24 ore dall’inizio della terapia anticoagulante se non hanno 

alcuna evidenza di EP o di compromissione cardiopolmonare 143. Durante le prime 3 settimane, gli atleti 

dovrebbero limitarsi a camminare e alle attività della vita quotidiana. Dopo 3 settimane, possono iniziare 

attività a basso rischio, come il nuoto, e intensificare gradualmente la partecipazione ad attività per includere 

esercizi a basso impatto, come il ciclismo, seguiti dalla corsa a 6 settimane 139,143,144. Gli atleti che praticano 

sport senza contatto possono tornare alla piena partecipazione sportiva entro 6 settimane, mentre quelli che 

praticano sport di contatto dovrebbero attendere fino a 3 mesi dopo che il trattamento anticoagulante è 

completato e gli indici laboratoristici di coagulazione rientrano negli intervalli di riferimento 125,139,144. Il 

ritorno allo sport di contatto può essere consentito gradualmente durante il monitoraggio di una recidiva di 

TEV e il trattamento dei sintomi post-trombotici 138. 
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Trauma 

Q1 - Qual è la profilassi ottimale per il TEV in pazienti con lesioni ortopediche multiple? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene per i pazienti con lesioni ortopediche multiple siano disponibili diversi 

tipi di profilassi contro il tromboembolismo venoso (TEV), con efficacia variabile, sulla base della letteratura 

disponibile l’eparina a basso peso molecolare (EBPM) è considerata la scelta ottimale. 

Forza della Raccomandazione. Accettabile. 

Voto dei delegati. D’accordo 86.36%, in disaccordo 9.09%, astenuti 4.55% (forte consenso). 

Razionale. Gli eventi di TEV conseguenti a fratture multiple sono associati a morbilità e mortalità significative 

1,2. La prevalenza di trombosi venosa profonda (TVP) nei pazienti traumatologici in assenza di profilassi può 

arrivare fino al 60%. L’embolia polmonare (EP) può essere una forma fatale di TEV con una prevalenza che 

va dal 2% al 16% 3,4. Il TEV può essere prevenuto utilizzando diversi agenti di profilassi meccanica e 

farmacologica, riducendo così significativamente l’onere per i sistemi sanitari a livello mondiale 1. Scopo di 

questa revisione è identificare la profilassi ottimale per il TEV nei pazienti con lesioni ortopediche multiple.  

Le lesioni ortopediche multiple raramente si presentano in assenza di lesioni non scheletriche; pertanto, in 

letteratura non sono presenti studi specifici sulla tromboprofilassi in questo particolare gruppo di pazienti. 

Gran parte della letteratura include questa categoria di pazienti nell’ambito di raggruppamenti diversi che 

includono pazienti politraumatizzati, pazienti con fratture ad alta energia e pazienti con lesioni degli arti 

inferiori 1-3,5-7. Il livello di evidenza varia. Tuttavia in quest’ambito gli studi controllati randomizzati (RCT) 

sono scarsi 3,4. 

In base alla letteratura riesaminata, l’EBPM è considerata la profilassi ottimale 1,3,5,6,8-14. Ley et al. 

raccomandano l’uso di EBPM per la maggiore biodisponibilità, le complicanze emorragiche accettabilmente 

basse e l’emivita plasmatica più lunga 1. Rogers et al., nelle relative linee guida per la prevenzione del TEV 

nel trauma, hanno sottolineato che l’EBPM ha una biodisponibilità superiore rispetto all’eparina non frazionata 

a basso dosaggio (LDH) 5. In uno studio prospettico randomizzato Knudson et al. hanno concluso che l’EBPM 

è un metodo molto efficace e sicuro per prevenire la TVP nei pazienti traumatologici ad alto rischio 15. Anche 

Geerts et al. in un RCT in doppio cieco hanno concluso che l’EBPM è più efficace della LDH nella prevenzione 

del TEV dopo trauma maggiore 16. Aggarwal et al. nelle relative linee guida per la prevenzione del TEV nei 

pazienti ricoverati per fratture di bacino o acetabolo concludono che l’EBPM è il farmaco di scelta 8. 
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Secondo le linee guida aggiornate della Western Trauma Association (WTA) per ridurre il TEV nei pazienti 

con trauma 1, l’EBPM somministrata sottocute al dosaggio standard di 40 mg due volte al giorno* è il farmaco 

di scelta per la maggior parte dei pazienti traumatologici. Comunque, in alcuni casi, come gli obesi, le linee 

guida raccomandano un dosaggio basato sul peso del paziente pari a 0.5 e fino a 0.6 mg/kg due volte al giorno 

1. La tempistica della somministrazione dell’EBPM è cruciale per ottenere la profilassi ottimale e il farmaco 

dovrebbe essere somministrato non appena il rischio emorragico è basso per evitare complicanze 1,3,11,17. 

Secondo Ley et al. la profilassi farmacologica dovrebbe essere iniziata non appena possibile nelle 24 ore 

successive al trauma 1. 

Il fondaparinux 18 è un pentasaccaride di sintesi che potenzia l’attività dell’antitrombina III che inibisce il 

fattore Xa. Al dosaggio comune di 2.5 mg al giorno per via sottocutanea, questa profilassi farmacologica ha 

mostrato risultati promettenti in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica di elezione, come la sostituzione 

protesica articolare 19. Tuttavia, sono state sollevate varie questioni in merito alla sua sicurezza nei pazienti 

con trauma 18,20, quindi sono necessari ulteriori studi per provarne la sicurezza e l’efficacia in traumatologia 5. 

Un’alternativa è l’uso di profilassi meccanica attuata mediante dispositivi di compressione pneumatica 

intermittente (IPCD), che è stata sostenuta dal gruppo di lavoro della Eastern Association for the Surgery of 

Trauma (EAST) nelle relative linee guida per la prevenzione del TEV nei pazienti traumatologici 3, 

specialmente laddove la profilassi farmacologica sia controindicata 1,6-8,21. Gli IPCD possono essere usati in 

aggiunta alla profilassi farmacologica nei pazienti a rischio da moderato ad alto 1,10,22,23. Secondo Ley et al. 1 

tale combinazione ha mostrato una minore incidenza di EP sintomatica. I pazienti ad alto rischio includono 

soggetti con instabilità emodinamica, emorragia in atto e traumi cranici 1,5,8. In base a molti studi 2,7 l’uso della 

sola profilassi meccanica senza profilassi farmacologica, in assenza di controindicazioni alla profilassi 

farmacologica, non è consigliato. 

Sebbene non esenti da rischi, i filtri della vena cava inferiore (IVC) rappresentano un’altra forma di profilassi 

del TEV 4,24 con un ruolo consolidato come coadiuvante dell’EBPM nella prevenzione dell’EP in pazienti con 

TVP 8. Comunque, molti studi raccomandano di riservare l’uso di filtri della IVC a pazienti in cui non sia 

possibile alcuna forma di profilassi o che debbano essere sottoposti a chirurgia d’urgenza 5,6,25. Per Khansarinia 

et al. l’inserimento di filtri della IVC in pazienti ad alto rischio con lesioni multiple ha contribuito ad abbassare 

l’incidenza e i tassi di mortalità dell’EP fatale e non fatale 24. 
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* In Italia il dosaggio approvato a scopo profilattico è diverso; si rimanda alle relative schede tecniche di 

prodotto. 
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Q2 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti con politrauma che presentano fratture e lesioni 

viscerali? 

Risposta/Raccomandazione. Nei pazienti con fratture e lesioni viscerali, la tromboprofilassi con 

anticoagulanti deve essere iniziata non appena il rischio emorragico lo consente. Nei pazienti ad alto rischio 

emorragico deve essere utilizzata la tromboprofilassi meccanica, se possibile.  

Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (consenso unanime). 

Razionale. I pazienti con trauma ortopedico spesso presentano lesioni viscerali e/o cerebrali concomitanti 26-

29. In genere le fratture maggiori aumentano significativamente il rischio di TEV nel politrauma 30-35, mentre 

le lesioni non ortopediche (tranne quelle del midollo spinale) di solito hanno un impatto molto inferiore sul 
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rischio di TEV associato alle fratture 36,37. Per contro, il rischio emorragico nei pazienti con politrauma è in 

gran parte dettato dalla presenza di lesioni viscerali e cerebrali. 

Nel paziente con politrauma, il rischio di TEV è relativamente alto 38,39 e si dovrebbe prendere in 

considerazione l’uso di profilassi meccanica e/o farmacologica 40-43. Esiste comunque un’ampia variabilità 

nella pratica della tromboprofilassi tra centri ortopedici traumatologici diversi a causa, almeno in parte, della 

scarsità di prove dirette in questo specifico gruppo di pazienti 44. 

Tempistica di inizio della tromboprofilassi anticoagulante. Nei pazienti con trauma maggiore, la transizione a 

uno stato di ipercoagulabilità di solito si verifica precocemente ed è spesso osservata al momento del ricovero 

45-47. Numerosi studi hanno dimostrato che l’inizio precoce della tromboprofilassi farmacologica è associato a 

un rischio ridotto di TEV nei gruppi di traumi misti 27,28,37,43,44 e nei sottogruppi, che comprendono traumi del 

bacino 45- 48, fratture della colonna vertebrale 49-52, lesioni degli organi solidi addominali 53 -56 e lesioni alla testa 

33,57,58. Al contempo, la maggior parte degli studi non ha mostrato un aumento delle complicanze emorragiche 

con una profilassi farmacologica precoce 33,37,43-46,48-55. In 2752 pazienti con fratture di bacino isolate e gravi, 

l’inizio della tromboprofilassi farmacologica entro 48 ore dal ricovero è stato associato a una diminuzione del 

49% del TEV, a un tasso di EP 5 volte inferiore e a una mortalità ridotta senza complicanze emorragiche 

rispetto a un inizio tardivo 46. Tuttavia, i pazienti sottoposti a tromboprofilassi farmacologica precoce 

presentavano lesioni meno gravi. Un altro studio, che ha incluso 79386 pazienti traumatizzati, ha mostrato una 

diminuzione significativa del TEV se la tromboprofilassi veniva iniziata entro le prime 48 ore rispetto a un 

inizio successivo, senza un aumento degli eventi emorragici 44. In questo studio su database, la maggior parte 

dei pazienti aveva un punteggio di gravità della lesione (ISS) inferiore a 16 e non sono stati riportati né la 

distribuzione delle fratture né la gestione chirurgica. Rostas et al. hanno riscontrato che la tromboprofilassi 

farmacologica precoce nei pazienti con lesioni contusive del fegato o della milza era sicura e si associava a 

tassi ridotti di TEV43. Uno studio randomizzato in doppio cieco ha dimostrato l’efficacia e la sicurezza della 

tromboprofilassi con EBPM iniziata entro 36 ore dalla lesione in 344 pazienti con trauma maggiore; l’EBPM 

si è anche dimostrata significativamente più efficace dell’LDH a parità di sicurezza 59. Un altro studio su 

pazienti traumatizzati, che sono stati randomizzati a ricevere enoxaparina entro 24 ore dal ricovero o solo 

tromboprofilassi meccanica, ha mostrato che non c’erano differenze tra i gruppi per quanto riguardava le 

emorragie maggiori o minori 60. 
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Per i pazienti ad alto rischio emorragico, o nei quali non c’è ancora evidenza di emostasi, si raccomanda l’uso 

iniziale di dispositivi di compressione sequenziale (SCD), sebbene le prove per l’uso di SCD nel trauma 

maggiore siano deboli 35,36,61. 

Pazienti con lesioni cerebrali traumatiche. Il principale ostacolo alla tromboprofilassi farmacologica precoce 

nei pazienti con trauma ortopedico è la presenza di un trauma cranico 33,58,62. Sebbene i pazienti con trauma 

cranico abbiano un rischio aumentato di TEV 63,64, la tromboprofilassi farmacologica è spesso ritardata per 

timore di una progressione di un’emorragia cerebrale (ICB). Uno studio ha riportato un rischio maggiore di 

ICB associato alla tromboprofilassi farmacologica precoce 65, a differenza della maggior parte degli studi 

33,57,62,66-71. Su 1803 pazienti con trauma cranico moderato o grave (scala abbreviata della lesione AIS ≥ 2), i 

pazienti che avevano iniziato la tromboprofilassi farmacologica entro 48 ore dall’infortunio presentavano una 

probabilità tre volte inferiore di sviluppare TEV rispetto a quelli che avevano iniziato più tardi, senza un 

aumento del rischio emorragico 33. Tre revisioni sistematiche hanno dimostrato che il TEV era 

significativamente ridotto con una tromboprofilassi farmacologica precoce in pazienti con trauma cranico 

senza un aumentato rischio di progressione dell’ICB 67,72,73. Un possibile limite della maggior parte degli studi 

su questo argomento è che i pazienti con le lesioni cerebrali più gravi potrebbero essere stati esclusi o aver 

ricevuto una tromboprofilassi farmacologica ritardata. Tuttavia, un ampio studio nell’ambito del Trauma 

Quality Improvement Project (TQIP) su 2468 pazienti con trauma cranico ha confrontato una tromboprofilassi 

farmacologica precoce (< 72 ore) con una tardiva (> 72 ore) 57, riscontrando un rischio più basso di EP (odds 

ratio [OR], 0.48) e TVP (OR, 0.51) senza un aumento né della mortalità né degli interventi di neurochirurgia 

nei pazienti sottoposti a tromboprofilassi precoce. Nell’unico studio randomizzato che ha affrontato questo 

problema, la somministrazione di enoxaparina iniziata entro 24 ore dalla lesione in 681 pazienti con trauma 

cranico stabile alla tomografia computerizzata (TC) non è risultata associata a un aumento del rischio di 

progressione emorragica rispetto al placebo 74. Infine, una revisione sistematica di 21 studi non ha riscontrato 

alcuna relazione tra il tempo di inizio della tromboprofilassi anticoagulante e la progressione emorragica nei 

pazienti con trauma cranico 69. 

La Neurocritical Care Society raccomanda che i pazienti con trauma cranico inizino la tromboprofilassi 

farmacologica entro 24-48 ore dal trauma 5. Anche le linee guida 2021 dell’American Association for the 

Surgery of Trauma (AAST) sulla profilassi del TEV nel trauma cranico raccomandano di iniziare la 
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tromboprofilassi il prima possibile, generalmente entro 24-72 ore dal ricovero 38. Il presente documento di 

consenso concorda con l’inizio pre coce della tromboprofilassi con EBPM nella maggior parte dei pazienti con 

trauma cranico, purché una TC encefalo ripetuta dopo quella di ammissione dimostri la stabilità del 

sanguinamento intracranico. La presenza di un dispositivo di misurazione della pressione intracranica non è 

una controindicazione alla tromboprofilassi farmacologica 76. 

Pazienti con lesione d’organo solido. La maggior parte delle lesioni d’organo solido (fegato, milza, reni e 

pancreas) viene ora trattata in modo non chirurgico 77. La tromboprofilassi farmacologica iniziata entro 48 ore 

dopo una lesione contusiva d’organo solido in aggiunta a SCD è risultata associata a un numero 

significativamente inferiore di TVP rispetto a un inizio successivo (0 vs. 9%, p = 0.024), senza alcuna necessità 

di interventi per emorragia 54. Nel database TQIP dell’American College of Surgeons sono stati studiati 36187 

pazienti con lesioni non chirurgiche di organi solidi in un periodo di due anni 55. I pazienti sottoposti a 

tromboprofilassi entro 48 ore hanno avuto un numero significativamente inferiore di TVP ed EP rispetto ai 

pazienti che hanno iniziato la tromboprofilassi più tardi, senza alcun aumento di complicanze emorragiche o 

trasfusioni. Questi risultati sono stati confermati in un’analisi di sottogruppo che ha confrontato l’inizio della 

tromboprofilassi entro 24 ore rispetto all’inizio entro 48 ore. Tra 3223 pazienti con lesioni isolate di organi 

solidi addominali, si è rilevato che l’inizio tardivo della tromboprofilassi anticoagulante è un fattore predittivo 

indipendente di TEV (OR 3.2; intervallo di confidenza al 95% [IC] 1.9-5.2) mentre le lesioni di fegato o milza 

con punteggi della scala abbreviata delle lesioni (AIS) di 3-5 sono associate ad un aumento dei tassi di 

sanguinamento indipendentemente dalla tempistica della tromboprofilassi 56. Le linee guida AAST del 2021 

raccomandano di iniziare l’EBPM entro 48 ore dopo una lesione d’organo solido se c’è evidenza che 

l’emorragia in corso si sia interrotta 38. Ciò si basa su numerosi studi che non mostrano alcun aumento del 

sanguinamento con l’inizio precoce della tromboprofilassi farmacologica nei pazienti con lesioni d’organo 

solido 43,54,55,78. 

Conclusioni. Nel politrauma il rischio emorragico è più alto nell’immediato o nel primo periodo dopo il trauma. 

Chiaramente, la priorità clinica iniziale in questi pazienti è controllare l’emorragia in atto. Anche il rischio di 

TEV inizia subito dopo la lesione, ma una trombosi clinicamente rilevante è solitamente più tardiva. Sia il 

rischio tromboembolico sia il rischio emorragico sono modificati dalla coesistenza di fratture e lesioni viscerali 

non ortopediche. I pazienti con trauma ortopedico sono a rischio relativamente alto di TEV mentre il rischio 
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emorragico è generalmente dettato dalle concomitanti lesioni craniche e viscerali. In genere la tromboprofilassi 

ritardata è associata a un aumento dei tassi di TEV. Al contempo, l’inizio precoce della tromboprofilassi 

anticoagulante non sembra essere associato a un aumento del rischio emorragico nei pazienti con lesioni 

craniche e viscerali quando c’è evidenza che non vi sia sanguinamento in atto. 

Raccomandazioni: 

1. Si raccomanda che ogni paziente politraumatizzato sia valutato al momento del ricovero per i rischi di 

emorragia e di trombosi 37. 

2.I pazienti con emorragia in atto di solito sono gestiti chirurgicamente o mediante embolizzazione 

endovascolar e. Si raccomanda di ritardare la tromboprofilassi farmacologica fino alla risoluzione dell’elevato 

rischio emorragico. 

3. Una volta avuta evidenza che non vi sia emorragia in atto, si raccomanda la tromboprofilassi farmacologica, 

generalmente con EBPM basata sul peso del paziente ed entro 24 ore dal trauma 37. Per quanto concerne il 

trauma cranico, si raccomanda di iniziare la tromboprofilassi farmacologica quando l’imaging cerebrale seriato 

è stabile per l’ICB (di solito 24-36 ore dopo il trauma). 

4. Per i pazienti ad alto rischio emorragico, si consiglia di iniziare l’uso di SCD, sebbene l’elevata frequenza 

di fratture degli arti inferiori nei pazienti con politrauma spesso ne precluda l'uso. Una volta avvenuta 

l’emostasi, si consiglia di sostituire la SCD con l’EBPM o di aggiungere l’EBPM alla SCD. 

5. Si raccomanda una osteosintesi precoce delle fratture instabili per ridurre il dolore, favorire la mobilità e 

diminuire il rischio di TEV 47. Se la sintesi della frattura fosse ritardata, si raccomanda di non ritardare la 

tromboprofilassi con EBPM. 

6. Si deve evitare di saltare dosi di anticoagulante, a meno che non sia essenziale, giacché le dosi mancate sono 

associate ad un aumento del rischio di TEV 33,78,79. 

7. Si devono anche incoraggiare la mobilità precoce e la fisioterapia quotidiana 80,81. A titolo di esempio, si è 

osservato un aumento del rischio di TVP dopo lesioni vertebrali se le precauzioni nella mobilizzazione 

persistevano oltre le 72 ore rispetto a un tempo più breve, nonostante l’uso di routine di SCD in entrambi i 

gruppi 82. 
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8. La durata della tromboprofilassi nel politrauma è incerta e di solito è influenzata più dalle lesioni ortopediche 

e del midollo spinale che dalle lesioni viscerali. Si raccomanda che la tromboprofilassi sia generalmente 

limitata alla durata della degenza ospedaliera. 

9. Per i pazienti sottoposti a riabilitazione in regime di ricovero, si raccomanda di continuare la 

tromboprofilassi con un anticoagulante orale diretto come il rivaroxaban** (generalmente preferito) o con 

l’EBPM. Si sconsiglia tuttavia la tromboprofilassi primaria dopo la dimissione, a meno che non vi siano 

ulteriori fattori di rischio importanti (come pregresso TEV o tumore in fase attiva); questo approccio non è 

stato studiato in maniera approfondita ed è quindi rinviato al giudizio clinico dell’équipe medica 83. Sono in 

corso ulteriori studi 84. 

10. Si raccomanda l’uso di politiche standardizzate di tromboprofilassi, integrate in percorsi clinici di routine, 

nonché audit periodici sull'aderenza alla terapia per ridurre inutili variazioni nella pratica e migliorare i risultati 

clinici anche in termini di TEV 37,38,85,86. 
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Q3 - Qual è il modo migliore per valutare una emorragia acuta e predire una perdita ematica 

intraoperatoria in pazienti traumatizzati con lesioni ortopediche? 

Risposta/Raccomandazione. Sono stati studiati molti fattori per valutare la perdita ematica nei pazienti con 

trauma acuto e prevedere la necessità di trasfusioni. Un’adeguata stratificazione del rischio implica la 

considerazione dei segni vitali del paziente, dei dati di laboratorio, delle lesioni e dell’anamnesi. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 88.37%, in disaccordo 4.65%, astenuti 6.98% (forte consenso). 

Razionale. Nei pazienti traumatizzati l’emorragia è una fonte significativa di morbilità e mortalità 87,88. 

L’adeguata rianimazione è un aspetto importante della gestione dei pazienti traumatologici 89-91; nei casi in cui 

è necessario un intervento chirurgico, una rianimazione insufficiente può ritardare il trattamento chirurgico ed 

è associata a un maggior rischio di complicanze. Molti fattori indicano un aumento del rischio di 
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sanguinamento sostanziale nei pazienti traumatizzati: i segni vitali, la temperatura, lo stato coagulativo, la 

gravità delle lesioni, il meccanismo della lesione e le comorbilità mediche contribuiscono tutti al rischio 

emorragico nel trauma acuto. Anche l’assistenza preospedaliera può avere un effetto. È stata sviluppata una 

varietà di sistemi di punteggio per guidare i medici nella valutazione di questo rischio 90,92-99. 

I medici utilizzano abitualmente la pressione arteriosa e la tachicardia di un paziente traumatizzato per valutare 

la perdita ematica subita 88,94,100. L’indice di shock, definito come frequenza cardiaca/pressione sistolica 

(FC/SBP), è uno strumento validato per stratificare la perdita ematica ed è semplice da calcolare nel contesto 

del trauma acuto. El-Menyar et al. hanno rilevato che un indice di shock maggiore di 0.8 è un fattore predittivo 

indipendente di trasfusione e mortalità 94. Analogamente Vandromme et al. hanno dimostrato un aumento dei 

tassi di trasfusione nei pazienti con indice di shock > 0.9 e un aumento di cinque volte se l’indice di shock è > 

1.1 100. Cannon et al. hanno riscontrato una mortalità più elevata nei pazienti con un indice di shock > 0.9 96. 

Sono stati sviluppati altri sistemi di punteggio per quantificare la perdita ematica acuta che integrano i dati dei 

segni vitali con ulteriori parametri di laboratorio. Lo score di valutazione delle perdite ematiche (ABC) prende 

in considerazione una SBP < 90, una FC > 120, una lesione penetrante e un'eco-FAST positiva 92,95: i pazienti 

che presentano almeno due di questi elementi richiederanno probabilmente una trasfusione massiva. Tuttavia, 

Schroll et al. hanno riscontrato che il punteggio ABC ha una sensibilità inferiore ma una maggiore specificità 

rispetto all’indice di shock nel predire una trasfusione massiva 101. Un ulteriore sistema di valutazione è il 

punteggio BATT (Bleeding Audit for Trauma & Triage, controllo del sanguinamento per il trauma e il triage), 

sviluppato per predire la morte per emorragia di un paziente traumatizzato. Il BATT utilizza la pressione 

sanguigna (SBF < 100), la frequenza cardiaca (FC > 100), la frequenza respiratoria, il punteggio della scala 

del coma di Glasgow (GCS), l’età, la presenza di una lesione penetrante e di un trauma ad alta velocità 98. Il 

punteggio HISS (head injury severity score) valuta invece la gravità del trauma cranico utilizzando alcuni 

valori laboratoristici (glucosio, lattato, pH, potassio e pO2) per prevedere la mortalità e la permanenza in 

terapia intensiva 97. 

Oltre ai valori di laboratorio e ai segni vitali del paziente, la gravità complessiva delle lesioni e del meccanismo 

traumatico contribuiscono nel complesso al rischio di sanguinamento. Rainer et al. hanno dimostrato che i 

pazienti con fratture scomposte del bacino avevano un odds ratio aumentato di 7.6 per la necessità di trasfusioni 

massive 102 e che un'eco-FAST positiva, un punteggio ISS (injury severity score) > 25 e un trauma della strada 
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ad alta energia (MVC) erano associati alla necessità di trasfusione 102. Inoltre, la risposta fisiologica al trauma 

varia in base al meccanismo e ha un impatto significativo sul rischio emorragico 103. Il trauma contusivo senza 

shock promuove una risposta protrombotica a causa del danno tessutale diffuso 104, mentre i traumi penetranti 

o i traumi con shock possono produrre una risposta coagulopatica associata a un aumentato rischio di 

sanguinamento 104. Dati gli effetti variabili del trauma sulle vie della coagulazione, sono stati studiati dei test 

viscoelastici per monitorare l’emostasi nei traumi acuti 88,103. L’uso della tromboelastografia (TEG) è più 

ampiamente diffuso in Europa che in Nord America, ma più sedi stanno valutando questa metodica 105. 

I pazienti che richiedono un intervento chirurgico sono ad aumentato rischio emorragico e questo varia a 

seconda del tipo di intervento necessario. Si è osservato che i pazienti che richiedevano un intervento 

chirurgico emostatico o endovascolare necessitavano più frequentemente di trasfusioni massive 106. Nei 

pazienti con frattura del femore sottoposti a osteosintesi con chiodo endomidollare, usando metodi di 

emodiluizione la perdita ematica perioperatoria è stata stimata in circa 1200 cc 107. Nella sintesi di una frattura 

acetabolare, la perdita di sangue può essere superiore a 2000 cc a seconda della tipologia della frattura e della 

via di accesso e circa il 40% dei casi necessita di trasfusione 108-110. 

Quando si valuta il rischio emorragico nei pazienti traumatizzati deve essere considerata anche l’anamnesi. 

Prima dell’intervento si raccomanda di raccogliere in tutti i pazienti la storia personale e familiare di emorragie 

111. L’anamnesi farmacologica dovrebbe essere esaminata di routine, poiché i pazienti in terapia anticoagulante 

dopo un trauma sono anche a maggior rischio emorragico. Williams et al. hanno dimostrato che una terapia 

anticoagulante con un rapporto internazionale normalizzato (INR) > 1.5 sono fattori di rischio indipendenti 

per un aumento della mortalità in pazienti traumatizzati 91. 

Una stratificazione corretta del rischio emorragico nei pazienti traumatizzati richiede un approccio 

multifattoriale. Esistono più sistemi di punteggio per valutare i segni vitali e i dati di laboratorio; in particolare, 

l’ipotensione e la tachicardia all’esordio sono importanti nel predire una perdita ematica significativa. Oltre a 

questi strumenti, i medici dovrebbero anche considerare la gravità complessiva delle lesioni, il meccanismo 

del trauma e l’anamnesi del paziente per stratificare in modo adeguato il rischio emorragico. 

Fattori che influenzano la perdita ematica nei pazienti con trauma ortopedico: 

Fattori correlati alla lesione 

1. Segni vitali/laboratoristici presenti: 
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a. Indice di shock (FC/SBP > 0.8) - un fattore predittivo indipendente di trasfusione e mortalità 94. 

b. Punteggio HISS - utilizza valori di laboratorio quali glucosio, lattato, pH, potassio, pO2 per predire la 

mortalità e la permanenza in terapia intensiva 97. 

2. Score di gravità complessiva delle lesioni/Injury Severity Score: 

a. Frattura scomposta di bacino, eco-FAST positiva, aumento dell’ISS → aumento del rischio che siano 

necessarie trasfusioni massive 102. 

b. Punteggio BATT per predire la morte per emorragia età, GCS, meccanismo della lesione, segni vitali 98. Il 

punteggio di previsione della coagulopatia acuta da trauma (PACT) utilizza variabili simili 93. 

3. Meccanismo della lesione: 

a. Trauma contusivo con shock associato ad un aumento del rischio emorragico. Il punteggio di gravità del 

trauma cranico è anche associato alla formazione ritardata di trombi 104. 

b. Trauma ad alta energia come incidenti stradali associati a un rischio maggiore di trasfusione massiva 106. 

c. Può prendere in considerazione test viscoelastici, tuttavia al momento non ampiamente utilizzati 

d. Tipo di intervento programmato:  

i. Chirurgia maggiore associata a > 2% di perdita ematica (chirurgia protesica articolare, chirurgia ortopedica 

maggiore, intervento > 45 min). Rischio inferiore con artroscopia o con chirurgia della mano o del piede 112. 

ii. I pazienti che hanno richiesto un intervento chirurgico emostatico o endovascolare è più probabile che 

necessitino di trasfusioni massive 106. 

Fattori relativi al paziente 

1. Comorbilità correlate all’emorragia: 

a. l’anamnesi medica e familiare di emorragia deve essere ottenuta in tutti i pazienti nel preoperatorio 111. 

b. Farmaci - anticoagulanti, antiaggreganti piastrinici: 

i. Terapia anticoagulante e INR > 1.5 fattori di rischio indipendenti per emorragia e mortalità 91. 

c. Ulteriori comorbilità mediche (capacità di compensare la perdita ematica/aumento del rischio): 

i. Il punteggio BATT mostra una correlazione tra età aumentata e morte per emorragia 98. 
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Q4 - Qual è la gestione ottimale dei pazienti in trattamento antiaggregante e/o anticoagulante che 

presentano un trauma acuto dell’arto inferiore e necessitano di intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. La gestione ottimale dei pazienti in trattamento con antiaggreganti piastrinici 

e/o anticoagulanti che presentano un trauma acuto dell’arto inferiore e necessitano di un intervento chirurgico 

dovrebbe comportare una valutazione di rischio-beneficio che soppesi il rischio emorragico rispetto al rischio 

di trombosi. A seconda del grado di urgenza, dell’entità del trauma e dello stato della coagulazione del paziente, 

l’approccio ottimale può comportare il rinvio dell’intervento e il monitoraggio dello stato della coagulazione, 

la terapia ponte perioperatoria o l’inversione acuta dell’anticoagulante. 

La maggior parte degli studi suggerisce che i pazienti che assumono acido acetilsalicilico (ASA) possono 

sottoporsi a un intervento chirurgico in sicurezza senza ritardi. Nei pazienti che assumono anticoagulanti orali 

devono essere eseguiti dei test di coagulazione; se l’intervento chirurgico non può essere ritardato si devono 

somministrare agenti di inversione dell’anticoagulante. La letteratura recente ha indicato che l’uso di agenti di 

inversione non porta a esiti sfavorevoli dopo un intervento chirurgico per trauma dell’arto inferiore. Inoltre, il 

trattamento chirurgico precoce delle fratture di femore, nonostante la terapia anticoagulante, può essere 

prudente in un sottogruppo di pazienti.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 90.91%, in disaccordo 6.82%, astenuti 2.27% (forte consenso). 

Razionale. In linea di massima i farmaci antitrombotici possono essere suddivisi in due classi: anticoagulanti 

e antiaggreganti piastrinici 113,114. Quando i pazienti che assumono questi farmaci vengono sottoposti a 

interventi ortopedici, la gestione dovrebbe comportare una valutazione individualizzata del rischio emorragico 

e del rischio di trombosi. Circa 1 paziente chirurgico su 10 è in terapia anticoagulante o antiaggregante 

piastrinica cronica e la maggior parte richiederà un’interruzione temporanea della terapia antitrombotica, una 

terapia ponte (bridging) o un’inversione 113,115-117. È ampiamente riconosciuto che un intervento chirurgico 

urgente e non rimandabile non deve essere ritardato nei pazienti che assumono antiaggreganti piastrinici, anche 

in coloro che ricevono una doppia terapia antiaggregante 118,119. Al contrario, data l’ampia varietà di agenti 

anticoagulanti disponibili 120, c’è una sostanziale eterogeneità nella gestione perioperatoria di questi pazienti e 

non sorprende il fatto che non si sia ancora raggiunto un consenso a tal proposito all’interno della comunità 

ortopedica 121. 

La maggior parte delle raccomandazioni riguardanti l’interruzione della terapia anticoagulante o 

antiaggregante nei pazienti traumatologici con rischio emorragico da moderato ad alto si riflette nelle ultime 

linee guida cliniche di varie società scientifiche 118,122,123. Queste strategie sono state sviluppate in gran parte 

dalla letteratura riguardante la chirurgia generale e la neurochirurgia 124. Poiché le linee guida esistenti si 

basano su opinioni di esperti, consenso e studi retrospettivi, il livello di evidenza è estremamente scarso. 

Inoltre, la maggior parte delle raccomandazioni sono limitate alla sicurezza dell’anestesia neuroassiale 

piuttosto che alla chirurgia traumatologica di per sé 118,122,125. 

Dati recenti dimostrano che i pazienti con frattura del femore sono inclini a un’emivita di eliminazione 

prolungata degli anticoagulanti orali diretti (DOAC), con quasi il 50% di loro che presenta ancora livelli 

terapeutici al momento dell’intervento chirurgico 126. I pazienti che assumono DOAC hanno maggiori ritardi 

dell’intervento chirurgico rispetto ai pazienti che non sono in trattamento con anticoagulanti o a quelli che 

assumono antagonisti della vitamina K. Il tempo medio all’intervento chirurgico per i pazienti in trattamento 

con DOAC può variare da 35 a 66.9 ore 127,128. King et al. 129 hanno concluso che l’assunzione di DOAC al 

momento del ricovero non era un motivo per ritardare l’intervento per frattura del femore. Similmente, 

Bruckbauer et al. 130 hanno suggerito che l’intervento precoce sulla frattura di femore dovrebbe essere indicato 

nei pazienti che assumono DOAC. Coerentemente con questi riscontri, Schuetze et al. 131 hanno notato che il 
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trattamento chirurgico precoce di fratture del femore prossimale era sicuro nei pazienti in terapia 

anticoagulante, purché venisse garantita la disponibilità di eventuali trasfusioni intraoperatorie. Per contro, 

Gosch et al. 132 hanno rilevato che i pazienti con frattura del femore in terapia anticoagulante orale avevano 

tassi più elevati di mortalità intraospedaliera, trasfusioni (necessità di 3 o più unità di emazie concentrate), 

emorragia maggiore, calo di emoglobina ≥ 6 g/dL, infarto del miocardio, ictus ed eventi tromboembolici, 

rispetto ai controlli che non erano in terapia anticoagulante. Oltre alle fratture di femore, i dati sulla gestione 

di altre fratture degli arti inferiori nei pazienti in trattamento con antiaggreganti piastrinici o anticoagulanti 

sono scarsi. La letteratura recente ha dimostrato una tendenza ad allontanarsi dall’uso di routine di 

anticoagulanti ponte ("bridging") 133 e diversi studi suggeriscono che la somministrazione di agenti di 

inversione può non portare a esiti sfavorevoli nella chirurgia traumatologica degli arti inferiori 134. In sostanza, 

i rischi associati al ritardo dell’intervento chirurgico nel trauma dell’arto inferiore sono specifici per la frattura 

e per il paziente. A seconda del grado di urgenza, dell’entità del trauma e dello stato della coagulazione del 

paziente, l’approccio ottimale può comportare il rinvio dell’intervento e il monitoraggio dello stato della 

coagulazione, il bridging perioperatorio o l’inversione acuta dell’anticoagulante. 

Le seguenti raccomandazioni sono brevi estratti dalle linee guida attuali e dalla letteratura recente, che 

forniscono un aggiornamento sulle più comuni strategie di inversione degli antitrombotici o misure correttive. 

Queste strategie dovrebbero essere attuate in collaborazione con cardiologi, anestesisti e altri specialisti. 

Warfarin. La gestione perioperatoria dei pazienti traumatologici in trattamento con warfarin continua ad essere 

dibattuta. Alcuni autori sostengono un approccio watch-and-wait (guardare e aspettare), mentre altri 

raccomandano un’inversione urgente. È ben noto che l’intervento chirurgico su frattura può essere accelerato 

invertendo l’effetto anticoagulante del warfarin con la vitamina K 135,136. Le linee guida del National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) hanno sottolineato l’importanza di una pronta gestione chirurgica dei 

pazienti anziani con fratture del femore entro le prime 36 ore, ribadendo che i ritardi legati agli anticoagulanti 

sono spesso ingiustificati 137. Gulati et al. 138 e Moores et al. 139 hanno consigliato di invertire l’azione del 

warfarin per accelerare il trattamento chirurgico della frattura di femore. Tale inversione può essere ottenuta 

con vitamina K, concentrato di complesso protrombinico ([PCC] Beriplex), plasma fresco congelato (FFP) o 

fattore ricombinante VIIa 116,140. 
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Per i chirurghi che adottano un approccio watch-and-wait, le linee guida 2017 dell’American College of 

Cardiology (ACC) hanno raccomandato di controllare l’INR da 5 a 7 giorni prima dell’intervento chirurgico. 

L’INR dovrebbe poi essere ricontrollato entro 24 ore dall’intervento per garantire la normalizzazione. 

L’anticoagulazione ponte, tipicamente con EBPM, viene eseguita in pazienti ad alto rischio trombotico, definiti 

come pazienti con insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione, età ≥ 75 anni, diabete mellito, precedente 

ictus o attacco ischemico transitorio (TIA) o tromboembolismo - malattia vascolare, età compresa tra 65 e 74 

anni, sesso femminile, punteggio (CHA2DS2-VASc) ≥ 7 (rischio annuo di ictus o embolia superiore al 10%) 

o pazienti che hanno avuto un evento trombotico negli ultimi 3 mesi 114. 

Dabigatran. Per gli interventi ad alto rischio emorragico, le linee guida ACC raccomandano un periodo di 

interruzione dell’antitrombotico (ATI) di 2 giorni prima dell’intervento chirurgico senza la necessità di 

anticoagulazione ponte. Nei pazienti con funzionalità renale compromessa (clearance della creatinina < 50 

ml/min), si raccomanda una durata dell’ATI più lunga di 4 giorni 114. La quarta edizione delle linee guida 

dell’American Society of Regional Anesthesia (ASRA) suggerisce solo un intervallo ATI di 34 ore prima del 

blocco neuroassiale e di 72-90 ore nei pazienti con insufficienza renale 141. 

In caso di sovradosaggio, il suo effetto può essere annullato con l’emodialisi e la somministrazione di un 

antidoto utilizzando idarucizumab (Praxbind) 142. La dose approvata è di due infusioni endovena in bolo da 2.5 

g somministrate entro 15 min 113. In caso di emorragia potenzialmente fatale, ciò può essere combinato con 

acido tranexamico (TXA) (1 g endovena). Il concentrato di complesso protrombinico (PCC) è un’altra opzione, 

sebbene le prove del suo uso nei pazienti in trattamento con DOAC siano limitate. L’uso di FFP è attualmente 

limitato alla terapia di salvataggio se non sono disponibili alternative 125,143. 

EBPM. Per i pazienti in trattamento con dosi terapeutiche di EBPM, l’intervento chirurgico in anestesia 

neuroassiale deve essere ritardato di almeno 24 ore. Per i pazienti che assumono dosi profilattiche di EBPM, 

questo ritardo può essere ridotto a 12 ore 122. 

Gli anticoagulanti orali devono essere sospesi prima di interventi con un rischio emorragico da moderato ad 

alto, che includono gli interventi per fratture delle ossa lunghe e fratture del femore 118. Nei pazienti con rischio 

trombotico da basso a moderato, il bridging perioperatorio può non essere necessario, mentre per i pazienti a 

rischio tromboembolico alto può essere somministrata una terapia ponte con EBPM a dosi profilattiche. Se è 
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indicato un intervento chirurgico urgente, deve essere preso in considerazione l’uso di agenti di inversione 

118,143. 

Rivaroxaban. Le linee guida dell’ACC raccomandano un periodo di interruzione di 2 giorni prima di interventi 

ad alto rischio, con un periodo ATI più lungo di 3 giorni in caso di insufficienza renale. Le linee guida 

dell’ASRA raccomandano di interrompere il trattamento con rivaroxaban da 22 a 26 ore prima del blocco 

neuroassiale, tranne nell’insufficienza renale, nel qual caso si consigliano da 44 a 65 ore 141. 

Il rivaroxaban non viene rimosso mediante emodialisi. Andexanet alfa (AndexXa®) è il primo e unico antidoto 

per i pazienti che assumono rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) o edoxaban (Savaysa®) 144. Il 

carbone attivo può aiutare a ridurre l’assorbimento in caso di eccessiva ingestione acuta di DOAC e deve essere 

somministrato entro 1-2 ore dall’assunzione di DOAC 145. 

Apixaban. L’ACC consiglia un periodo ATI di 2 giorni. Poiché il 27% del farmaco viene eliminato per via 

renale, si raccomanda un ATI più lungo di 3 giorni in caso di insufficienza renale 2. Le linee guida ASRA 

raccomandano di sospendere l’apixaban da 26 a 30 ore prima del blocco neuroassiale e da 40 a 75 ore nei 

pazienti con una creatinina sierica di 1.5 mg/dL o superiore 141. 

Edoxaban. Nessuno studio pubblicato ha preso in esame la sicurezza perioperatoria dell’uso continuato di 

edoxaban, né il periodo ATI appropriato per questo anticoagulante nell’ambito della chirurgia ortopedica. 

L’ACC raccomanda un periodo ATI di 48 ore prima dell’intervento chirurgico in pazienti con funzionalità 

renale normale e di 72 ore nei pazienti con insufficienza renale 114. Le linee guida ASRA raccomandano un 

periodo di interruzione da 20 a 28 ore prima del blocco neuroassiale e da 40 a 70 ore per i pazienti con 

insufficienza renale 141. 

Acido acetilsalicilico – ASA. Il rischio emorragico durante l’assunzione di ASA nel periodo perioperatorio è 

stato ampiamente studiato con risultati contrastanti 116,117. In particolare, numerosi studi hanno dimostrato la 

sicurezza della prosecuzione dell’ASA durante la chirurgia elettiva dell’anca e del ginocchio 116,117. 

Linee guida recenti raccomandano di continuare l’ASA nei pazienti con rischio di eventi cardiovascolari da 

moderato ad alto e di interromperla da 7 a 10 giorni prima dell’intervento nei pazienti a basso rischio di eventi 

cardiovascolari, riconoscendo che l’interruzione dell’ASA può comportare un aumento del rischio di eventi 

trombotici nei pazienti con forti fattori di rischio cardiovascolare 117,146. 
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L’intervento chirurgico non deve essere posticipato nei pazienti che assumono ASA, poiché il basso rischio 

emorragico non giustifica il ritardo chirurgico 119,147,148. Le linee guida ASRA raccomandano inoltre di 

continuare l’ASA prima del blocco neuroassiale indipendentemente dal dosaggio o dall’indicazione, citando 

numerosi studi secondo i quali l’ASA non aumenta significativamente il rischio di ematomi spinali conseguenti 

a blocchi neuroassiali 141. Ciononostante, esiste un rischio emorragico se l’ASA viene assunto in combinazione 

con un altro farmaco tromboprofilattico, quindi l’ASA può essere sospeso durante la degenza a meno che non 

sia indicata per angina instabile o attacchi ischemici transitori recenti/frequenti 135. 

Clopidogrel. Le linee guida 2012 dell’American College of Chest Physicians (ACCP) raccomandano di 

interrompere il clopidogrel o il prasugrel 5 giorni prima dell’intervento chirurgico 146. Analogamente, le linee 

guida ASRA raccomandano di interrompere il clopidogrel 5 giorni prima di anestesie neuroassiali. Lo Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) raccomanda di non ritardare l’intervento chirurgico e di non 

somministrare piastrine a scopo profilattico, sebbene si debba prevedere una perdita ematica leggermente 

maggiore, il che è anche associato a un aumentato rischio di ematoma spinale quando viene utilizzata 

l’anestesia locoregionale 135. Il bridging non è richiesto durante la sospensione temporanea di clopidogrel in 

ambito perioperatorio, ma l’ASA deve essere proseguita nei pazienti in terapia antiaggregante doppia (DAPT) 

dopo il posizionamento di uno stent 149. 

L’effetto antipiastrinico del clopidogrel può essere superato solo con trasfusioni di piastrine, giacché il 

clopidogrel inibisce irreversibilmente la funzione piastrinica e non esiste un antidoto noto per questo farmaco. 

I concentrati piastrinici possono essere somministrati se è documentata una disfunzione piastrinica in un 

paziente che necessita di intervento chirurgico urgente, soffre di emorragia continua o subisce un’emorragia 

intracranica. In tali pazienti può anche essere somministrata desmopressina (0.3 μg/ kg) 123. 

Prasugrel. Non sono stati pubblicati dati sulla sicurezza della prosecuzione del prasugrel nell’ambito della 

chirurgia ortopedica. L’AACP raccomanda di interrompere il clopidogrel o il prasugrel 5 giorni prima di un 

intervento cardiaco 146, mentre l’ASRA raccomanda di interrompere il prasugrel 7 giorni prima di un blocco 

neuroassiale 141. Non esiste alcun agente di inversione per questo farmaco. 

Ticagrelor. Non esistono dati sulla continuazione di ticagrelor negli interventi chirurgici ortopedici. 

L’aggregazione piastrinica ritorna alla normalità entro 5 giorni dall’interruzione del trattamento con ticagrelor 

150, di conseguenza le linee guida ASRA raccomandano di sospendere il ticagrelor 5 giorni prima di qualsiasi 
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intervento 141. Non esiste un agente di inversione specifico. È in fase di sviluppo il PB2452, un frammento di 

anticorpo monoclonale che lega il ticagrelor, come antidoto per i pazienti che richiedono un intervento 

chirurgico urgente o che presentano emorragie potenzialmente fatali 151,152. 

Conclusioni. Considerate le varie indicazioni degli antitrombotici, la diversità dei farmaci e l’eterogeneità dei 

pazienti, definire la strategia ottimale per i pazienti in trattamento con questi farmaci che hanno un trauma 

acuto dell’arto inferiore e richiedono un intervento chirurgico urgente rimane un compito impegnativo. 

L’interruzione perioperatoria e/o la correzione della terapia anticoagulante è spesso un’azione rischio-

beneficio complessa, che richiede una valutazione approfondita dei rischi emorragici e trombotici del paziente. 

L’esigenza di invertire l’effetto del farmaco anticoagulante o antipiastrinico dovrebbe essere dettata dalla 

necessità di eseguire un intervento chirurgico in urgenza. Se l’intervento non può essere ritardato, devono 

essere somministrati agenti di inversione o altre misure correttive. In definitiva, i chirurghi ortopedici 

dovrebbero sempre cercare di gestire questi pazienti in collaborazione con i propri colleghi Cardiologi, 

Anestesisti e di altre specialità mediche. 
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Q5 - Per quanto concerne il rischio di TEV, quali interventi chirurgici possono essere considerati 

maggiori e quali minori nel trauma ortopedico? 

Risposta/Raccomandazione. Gli interventi chirurgici sugli arti superiori e quelli distali alla caviglia possono 

essere considerati minori. Il rischio di TEV nell’arto inferiore aumenta dalla porzione distale della gamba (o 

caviglia) al bacino, con un rischio maggiore associato a interventi chirurgici più prossimali. Oltre alla sede 

dell’intervento chirurgico, si devono considerare la durata dell’intervento e la mobilità postoperatoria prevista. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.56%, in disaccordo 4,44%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è una fonte significativa di morbilità e mortalità a seguito di chirurgia ortopedica 153,154. Il 

rischio di TEV dopo un intervento di chirurgia ortopedica varia in modo significativo in base a molti fattori 

inerenti al paziente e alla chirurgia 155-159. È importante stratificare questo rischio al fine di sviluppare un 

adeguato piano anticoagulante postoperatorio 160-162. 

Gran parte della chirurgia degli arti inferiori è associata a un rischio significativo di TEV e dovrebbe essere 

considerata maggiore nei pazienti con frattura isolata della tibia o della parte distale della gamba. Una 

metanalisi ha dimostrato che l’EBPM riduce il rischio di TVP complessiva (rischio relativo 0.7) 163, ma non è 

stato dimostrato che la terapia anticoagulante riduca il tasso di TEV clinicamente rilevante, definito come TVP 

prossimale o sintomatica 163. Nei pazienti sottoposti a intervento elettivo di artroprotesi, il TEV sintomatico si 

verifica nel 2-3% dei casi e, senza tromboprofilassi, sono stati riportati tassi di TVP asintomatica fino al 40% 

dei pazienti 164,165. Il punteggio Caprini è stato introdotto per predire il rischio di TEV dopo chirurgia 

ortopedica. In particolare, un punteggio > 10 predice un aumento del rischio, con 5 punti per la frattura dell’arto 

inferiore, l’artroprotesi elettiva o il politrauma 166. Questo rischio si riflette nella pratica clinica. Un sondaggio 

indica che il 76% dei chirurghi ortopedici raccomanda la profilassi farmacologica per la TVP nelle fratture del 

piede e della caviglia 167, l’86% per le fratture della tibia fino a più del 95% per tutte le altre fratture degli arti 

inferiori 167. Le linee guida dell’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) per la profilassi del 

TEV definiscono chirurgia ortopedica maggiore gli interventi di artroprotesi dell’anca/del ginocchio e gli 

interventi per frattura del femore e raccomandano la profilassi farmacologica per queste operazioni 168. 
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Gli interventi chirurgici ortopedici sull’arto superiore, l’artroscopia dell’arto inferiore e la chirurgia distale alla 

caviglia in pazienti con lesioni isolate hanno un rischio di TEV inferiore e possono essere considerati minori. 

In un ampio studio su database, il rischio di TVP nei pazienti sottoposti a chirurgia dell’arto superiore è risultato 

0.2% 169. I chirurghi ortopedici raccomandano una profilassi farmacologica solo nel 38% delle lesioni isolate 

degli arti superiori, molto meno che negli interventi chirurgici sugli arti inferiori 167. Anche i pazienti sottoposti 

a chirurgia elettiva del piede e della caviglia hanno tassi di TEV inferiori a 1% 170, ma tale rischio aumenta 

considerevolmente nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico su piede e caviglia per un trauma, soprattutto 

nei casi in cui non venga utilizzata una profilassi farmacologica (fino al 36%) 170. Nonostante l’incidenza 

complessivamente più elevata di TEV nei pazienti con trauma del piede e della caviglia, il tasso effettivo di 

TVP prossimale è risultato significativamente inferiore, con un range compreso tra 0.9 e 6.4%. In una 

metanalisi di pazienti sottoposti ad artroscopia del ginocchio, solo 10 su 921 casi presentavano TVP 

sintomatica in assenza di anticoagulante 171. In base a questi dati, le linee guida dell’ACCP non raccomandano 

la profilassi farmacologica del TEV dopo artroscopia del ginocchio considerando il basso tasso di TVP e il 

rischio correlato di complicanze emorragiche 172. 

Sebbene la sede anatomica dell’intervento chirurgico sia un importante fattore predittivo di TVP 

postoperatoria, nel definire un intervento chirurgico "maggiore" è necessario tener conto di ulteriori fattori. In 

particolare, quando si definisce il rischio di TEV 161,173-175 si devono considerare la durata dell’intervento 

chirurgico e la mobilità attesa del paziente nel postoperatorio. 
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Q6 - La profilassi di routine del TEV è indicata nei pazienti con una singola frattura dell’arto inferiore 

che non necessita di intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi del TEV non è necessaria di routine nei pazienti con una singola 

frattura dell’arto inferiore (AI) che non richiede un intervento chirurgico. La necessità di tromboprofilassi in 

questi pazienti è limitata ai soggetti ad alto rischio con comorbilità mediche significative, attività gravemente 

limitata o altri fattori di rischio coagulopatico. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.65%, in disaccordo 4.35%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Le fratture agli AI sono comuni, con un’incidenza annuale compresa tra circa 17% e 22% 176,177, in 

aumento 178. Una percentuale significativa di queste fratture è trattata in modo conservativo, più comunemente con 

immobilizzazione mediante gesso 179,180. L’incidenza di TEV nei pazienti con frattura isolata degli AI che non 

richiede un intervento chirurgico è bassa, con tassi che vanno da 0.1% a 4%, il che ha portato molti a ritenere che 

in questa categoria di pazienti la tromboprofilassi farmacologica di routine non sia necessaria 181-184. 

Un riscontro interessante tra i pazienti con lesioni a carico degli AI è che, rispetto alle fratture del piede e della 

caviglia, le lesioni acute del tendine d’Achille hanno un’incidenza relativamente maggiore di sviluppare TEV 

182,185, probabilmente a causa della disfunzione della pompa muscolare del polpaccio. Contrariamente alla 

convinzione diffusa, i movimenti attivi della caviglia e delle dita del piede e le calze compressive non risultano 
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ridurre l’incidenza del TEV e non sono utili nel prevenirlo 186,187. La letteratura esistente resta non conclusiva 

in merito alla necessità di tromboprofilassi in questi pazienti. Le linee guida ACCP non raccomandano alcuna 

profilassi per le fratture isolate a carico degli AI che richiedono immobilizzazione 188. Jameson et al., dopo 

aver analizzato retrospettivamente 14777 adulti in un periodo di 54 mesi, hanno affermato che le fratture isolate 

di caviglia che non necessitano di intervento chirurgico non sono un’indicazione per la tromboprofilassi di 

routine 189. Inoltre Selby et al., in base a un’analisi condotta su uno studio prospettico multicentrico, hanno 

riscontrato che la profilassi di routine per questi pazienti è meno favorevole 190. Per contro, altri studi hanno 

dimostrato che la profilassi riduce significativamente l’incidenza di TEV e di eventi correlati in pazienti con 

fratture isolate a carico degli AI trattate con immobilizzazione 181-195. La valutazione dei fattori di rischio e lo 

sviluppo di modelli di valutazione del rischio predittivi di TEV in questi pazienti potrebbero quindi migliorare 

la carenza di prove esistenti su questo argomento. 

Pochi studi hanno cercato di valutare i fattori di rischio e i pazienti a rischio di sviluppare TEV dopo trattamento 

conservativo di fratture isolate degli AI 196-198. L’età > 70 anni, la mobilità limitata in ospedale e al di fuori di 

esso 196, l’immobilizzazione 197,198, una storia pregressa di TEV, l’indice di massa corporea (IMC) elevato, 

l’assunzione di pillola contraccettiva orale e i viaggi aerei 198 sono stati segnalati come fattori di rischio, 

soprattutto quando due o più di essi sono presenti. Lo score predittivo del rischio trombotico dopo 

immobilizzazione in gesso (L-TRiP) 199 e lo score di trauma, immobilizzazione e caratteristiche dei pazienti 

(TIP) 200 sono strumenti utili per stratificare accuratamente i pazienti in categorie di rischio al fine di guidare 

la tromboprofilassi. La scelta sulla profilassi farmacologica da utilizzare in questi pazienti varia. EBPM 194,195 

e altri anticoagulanti (fondaparinux o rivaroxaban) 191,201 hanno dimostrato un'efficacia nel prevenire TEV ed 

eventi correlati. 

In base alla letteratura disponibile, la somministrazione di routine di profilassi per il TEV ai pazienti con lesioni 

isolate degli AI, anche se immobilizzati, non sembra essere supportata da prove certe. Tuttavia può essere 

necessario considerare la tromboprofilassi farmacologica o meccanica nei pazienti ad alto rischio (vedi 

stratificazione del rischio) con lesioni isolate a carico degli AI. 
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Q7 - La profilassi di routine del TEV è indicata nei pazienti sottoposti a immobilizzazione dell’arto 

inferiore (es. apparecchi gessati) senza intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi di routine del TEV non è indicata nei pazienti con 

immobilizzazione dell’arto inferiore. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati.   D’accordo 86,6%, in disaccordo 10.87%, astenuti 2.17% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti con immobilizzazione dell’arto inferiore in gesso possono essere maggiormente a rischio 

di TEV. In base a uno studio, i pazienti che non ricevono tromboprofilassi hanno un rischio assoluto cumulativo 
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di eventi asintomatici del 18.0% (intervallo di confidenza 95% [IC] da 12.9 a 23.1) e un rischio di eventi 

sintomatici del 2.0% (IC 95% da 1.3 a 2.7) (all’incirca entro 3 mesi) 202. 

L’efficacia della profilassi per la prevenzione del TEV in questi pazienti è stata affrontata in molti piccoli RCT, 

che in passato si sono concentrati sugli eventi asintomatici. Tutti gli studi hanno allocato i pazienti a nessuna 

terapia oppure a EBPM. I pazienti sono stati trattati con vari tipi di tutele gessate per diverse patologie 

traumatiche non chirurgiche (fratture trattate in modo conservati- vo, rotture tendinee e così via). In uno dei 

primi studi, condotto nel 1993, 253 pazienti di età > 16 anni sono stati reclutati e trattati con un gesso dell’arto 

inferiore per almeno 7 giorni 203. I pazienti sono stati randomizzati per nadroparina o nessun trattamento per 

16 giorni. All’analisi, dopo 53 esclusioni post-randomizzazione, è risultato che il 4.8% dei pazienti sottoposti 

a profilassi e il 16.5% dei pazienti senza profilassi ha sviluppato una TVP asintomatica (diagnosticata con una 

ecografia compressiva) (riduzione del rischio dell’11.7% [95% IC 4.3- 19.3%]). Kock et al. hanno quindi 

pubblicato un RCT che utilizzava criteri di inclusione simili, in cui sono stati analizzati 339 pazienti con 

apparecchio gessato dell’arto inferiore 204. Dopo la rimozione del gesso, sono state eseguite una ecografia 

compressiva e un ecodoppler. I casi sospetti per TVP asintomatica sono stati confermati mediante flebografia. 

In questo studio è stata rilevata una incidenza di TVP asintomatica molto più bassa: 0% nel gruppo trattato e 

4.3% nel gruppo non trattato (riduzione del rischio 4.3% [IC 95% 1.2%-7.4%]). 

Sono stati pubblicati altri due studi che però hanno incluso sia pazienti sottoposti a intervento chirurgico e sia 

pazienti trattati in modo conservativo. In uno studio 205 non si è osservato alcun effetto protettivo dell’EBPM 

(nessuna differenza tra i gruppi e nessuna TVP sintomatica in alcun braccio), nell’altro 206 si è riscontrata una 

riduzione significativa della TVP asintomatica (rischio relativo [RR] 0.45, IC 95% da 0.24 a 0.83), ma nessuna 

riduzione significativa del TEV sintomatico (RR, 0.08, IC 95% da 0.00 a 1.36). Per verificare se i pazienti con 

immobilizzazione gessata dell’arto inferiore possano trarre beneficio da una tromboprofilassi, è stato eseguito 

un RCT multicentrico di alta qualità (studio POT-CAST), disegnato per evidenziare una eventuale riduzione 

del TEV sintomatico 207. Lo studio ha incluso 1519 pazienti assegnati a EBPM o a nessuna profilassi durante 

l’intero periodo di immobilizzazione dell’arto inferiore. Mentre la maggior parte dei pazienti (circa il 90%) è 

stata trattata conservativamente, lo studio ha incluso anche pazienti che hanno richiesto un intervento 

chirurgico. Si è verificato un TEV sintomatico in 10 dei 719 pazienti (1.4%) nel gruppo di trattamento e in 13 

dei 716 pazienti (1.8%) nel gruppo di controllo (RR, 0.8; IC 95%, 0.3-1.7; differenza assoluta di rischio, -0.4 
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punti percentuali; IC 95%, da -1.8 a 1.0). Non si sono verificati eventi emorragici maggiori. I risultati di questo 

studio hanno evidenziato che non vi era alcun vantaggio nella somministrazione di routine di una profilassi 

farmacologica (EBPM) a pazienti con lesione isolata dell’arto inferiore che ha richiesto l’immobilizzazione. 

Diverse metanalisi hanno esaminato i dati pubblicati su questo argomento 208,209. Una revisione Cochrane 208 

ha riportato che la tromboprofilassi era efficace per la prevenzione del TEV asintomatico per un RR aggregato 

di 0.49, IC 95% da 0.34 a 0.72 (eterogeneità I2 20%, p = 0.29). È importante notare che tutti questi studi sono 

incentrati alla prevenzione del TEV asintomatico e sono di utilità clinica limitata. Pertanto, in base alla 

letteratura disponibile, si ritiene che l’uso routinario della tromboprofilassi non sia indicato nei pazienti con 

immobilizzazione degli arti inferiori che non sono sottoposti a intervento chirurgico. Fatta eccezione per lo 

studio POT-CAST, gli studi soffrono di grande eterogeneità nella inclusione dei pazienti, di un metodo debole 

con dimensione del campione inadeguata (sottodimensionata), alti tassi di perdita al follow-up, inclusione di 

soli pazienti ad alto rischio ed esclusioni post-randomizzazione. Questo può spiegare perché anche le linee 

guida dell’ACCP non raccomandano la profilassi farmacologica di routine per i pazienti con lesioni isolate 

degli arti inferiori che richiedono l’immobilizzazione 210. Altre linee guida disponibili sostengono l’uso di 

tromboprofilassi su base individualizzata attraverso una valutazione dei rischi e benefici 211. 
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Q8 - La durata dell’immobilizzazione dei pazienti con lesioni degli arti inferiori influenza la scelta della 

profilassi per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. La durata dell’immobilizzazione nei pazienti con lesioni agli arti inferiori non 

influenza la scelta della profilassi per il TEV. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.18%, in disaccordo 4.55%, astenuti 2.27% (forte consenso). 

Razionale. L’immobilizzazione postoperatoria prolungata è un fattore di rischio ben noto per lo sviluppo di 

TEV dopo un intervento chirurgico 212. Tuttavia, l’uso di tromboprofilassi nei pazienti immobilizzati a seguito 

di lesioni degli arti inferiori rimane controverso 213,214. Le linee guida dell’ACCP del 2012 sconsigliano l’uso 

di routine della tromboprofilassi nei pazienti con lesioni isolate degli arti inferiori, compresi i pazienti 

https://www.nice.org.uk/Guidance/CG92
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immobilizzati 215. Ciononostante, la pratica standard in Europa è ancora la somministrazione di routine di 

EBPM come profilassi del TEV per tutti i pazienti immobilizzati a seguito di una lesione degli arti inferiori 

216. Le attuali linee guida di pratica clinica devono ancora raggiungere un consenso su un algoritmo di 

trattamento affidabile in questo contesto 213,215. Inoltre, resta non adeguatamente appurato se la durata 

dell’immobilizzazione in questi pazienti debba condizionare la scelta della tromboprofilassi. 

Sebbene l’EBPM abbia un profilo di effetti collaterali sfavorevoli ben documentato 217, è ancora comunemente 

utilizzata come metodo di profilassi del TEV dopo lesioni a carico degli arti inferiori 218. La letteratura recente 

ha suggerito che l’EBPM in questi pazienti potrebbe non essere affidabile nel prevenire il TEV come si credeva 

in passato. In uno studio di Lapidus et al. 219 i partecipanti sono stati randomizzati a ricevere tromboprofilassi 

con dalteparina o placebo per 5 settimane dopo un intervento chirurgico per frattura della caviglia. Per essere 

idonei all’inclusione, i pazienti dovevano aver ricevuto dalteparina per almeno 1 settimana prima della 

randomizzazione. La durata media dell’immobilizzazione è stata di 44 giorni in entrambi i gruppi. L’incidenza 

della TVP, confermata mediante esame radiologico, non è stata significativamente diversa tra i due gruppi. In 

aggiunta, un RCT di Nemeth et al. 220 ha evidenziato che i pazienti con immobilizzazione gessata al di sotto 

del ginocchio a cui era stata somministrata EBPM mostravano tassi di TEV paragonabili a quelli dei pazienti 

trattati col placebo. In questo studio la durata media dell’immobilizzazione è stata di 4.9 settimane. Similmente, 

Van Adrichem et al. 221 hanno condotto due studi clinici distinti per studiare l’efficacia della dalteparina e della 

nadroparina nella prevenzione del TEV in pazienti immobilizzati dopo artroscopia di ginocchio o dopo tutela 

gessata della parte inferiore della gamba. La durata media dell’immobilizzazione è stata di 4.9 settimane. I 

pazienti sono stati randomizzati per ricevere dalteparina, nadroparina o nessun anticoagulante. Nei pazienti 

che ricevevano EBPM si sono riscontrati tassi di insorgenza di TEV sintomatico paragonabili a quelli dei 

pazienti nel gruppo senza anticoagulante (rispettivamente 1.4% e 1.8%). 

Per contro, diversi studi hanno dimostrato la capacità dell’EBPM di determinare una riduzione del rischio 

relativo di TEV in questa categoria di pazienti, indipendentemente dalla durata dell’immobilizzazione. Lassen 

et al. 222 hanno condotto uno studio clinico per valutare la sicurezza e l’efficacia della reviparina in pazienti 

immobilizzati per ≥ 5 settimane dopo frattura distale della gamba o rottura del tendine d’Achille. La durata 

media dell’immobilizzazione nei gruppi di trattamento e di controllo è stata rispettivamente di 43 giorni e 44 

giorni. La TVP confermata radiograficamente si è verificata nel 9% dei pazienti randomizzati per ricevere 
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reviparina e nel 19% dei pazienti randomizzati per il placebo. In un altro studio, Otero-Fernandez et al. 223 

hanno verificato l’efficacia della bemiparina in pazienti ortopedici gestiti sia chirurgicamente sia in modo 

conservativo. I pazienti sono stati stratificati per ricevere bemiparina a dosi elevate (3500 UI/die) o a basse 

dosi (2500 UI/die), in base alla valutazione del rischio di sviluppare TEV da parte del proprio medico. Sono 

stati inclusi 6456 pazienti, il 26% dei quali era stato immobilizzato in gesso. All’interno di questo sottogruppo, 

la durata media dell’immobilizzazione e del trattamento è stata rispettivamente di 12.8 giorni e 21 giorni. Nei 

pazienti ingessati si è riscontrato a 30 giorni un tasso di TEV sintomatico basso (0.45%). 

Dopo l’avvento di nuovi anticoagulanti più potenti, sono stati progettati diversi studi nel tentativo di valutarne 

la sicurezza e l’efficacia rispetto agli anticoagulanti più convenzionali. Bruntink et al. 224 hanno condotto un 

RCT multicentrico su pazienti con fratture di caviglia o di piede che richiedevano l’immobilizzazione. I 

pazienti sono stati randomizzati per il gruppo senza trattamento, per il gruppo trattato con nadroparina (2850 

UI una volta al giorno) o per il gruppo trattato con fondaparinux (2.5 mg una volta al giorno). La durata media 

dell’immobilizzazione è stata di 40 giorni per i pazienti senza trattamento e per quelli trattati con nadroparina, 

e di 38 giorni per i pazienti che ricevevano fondaparinux. Si è riscontrata un’incidenza di TVP del 2.2% nel 

gruppo nadroparina, 1.1% nel gruppo fondaparinux e 11.7% nel gruppo di controllo (p = 0.011). Analogamente, 

Samama et al. 225 hanno riportato uno studio multicentrico che ha confrontato l’efficacia e la sicurezza tra 

fondaparinux e nadroparina in 1349 pazienti con una lesione isolata monolaterale non chirurgica sotto il 

ginocchio. I pazienti sono stati randomizzati per i due gruppi di trattamento. La durata media 

dell’immobilizzazione e del trattamento è stata di 32 giorni nel gruppo fondaparinux e di 34 giorni nel gruppo 

nadroparina. Si è rilevata un’incidenza di TVP nel gruppo fondaparinux e nel gruppo nadroparina 

rispettivamente di 2.6% e 8.2% (p < 0.001). In aggiunta, lo studio clinico PROphylaxis in NOn-Major 

Orthopaedic Surgery (PRONOMOS) 226 ha confrontato l’effetto del rivaroxaban rispetto all’enoxaparina nella 

prevenzione del TEV maggiore in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica minore degli arti inferiori. Per 

essere idonei all’arruolamento i pazienti dovevano avere un periodo di profilassi del TEV programmato di 

almeno 2 settimane. L'esito primario studiato, definito come TEV maggiore, era un endpoint composito 

rappresentato da TVP prossimale o distale sintomatica, EP e morte correlata a TEV durante il periodo di 

trattamento, nonché TVP prossimale asintomatica alla fine del trattamento. Il TEV maggiore si è verificato 

nello 0.24% dei pazienti nel gruppo rivaroxaban e nell’1.10% dei pazienti nel gruppo enoxaparina (p < 0.05), 
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mentre i tassi di emorragia sono risultati paragonabili tra i due gruppi (rispettivamente 1.08% e 1.04%). In 

conclusione, il rivaroxaban si è dimostrato più efficace dell’enoxaparina nel prevenire gli eventi di TEV 

durante un periodo di immobilizzazione dopo chirurgia ortopedica minore degli arti inferiori, 

indipendentemente dalla durata dell’immobilizzazione. 

La probabilità che si verifichino complicanze tromboemboliche dopo l’intervento dipende da un’interazione 

dinamica tra fattori correlati al paziente e fattori non correlati al paziente 227. Gli studi hanno ripetutamente 

dimostrato che l’immobilizzazione postoperatoria prolungata aumenta decisamente il rischio del paziente di 

sviluppare complicanze tromboemboliche 228. Per mitigare tale rischio sono state stabilite linee guida per una 

mobilizzazione postoperatoria precoce ed energica 229. Attualmente la durata dell’immobilizzazione nei 

pazienti con lesioni agli arti inferiori non sembra influenzare la scelta della tromboprofilassi. 
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Q9 - Qual è la profilassi ottimale del TEV per i pazienti sottoposti a osteosintesi di una frattura del 

femore? 

Risposta/Raccomandazione. Le profilassi meccanica e farmacologica del TEV sono consigliate per i pazienti 

sottoposti a osteosintesi di una frattura del femore, dopo una valutazione personalizzata del rischio. In una 

situazione di ritardo chirurgico dovrebbe essere presa in considerazione la profilassi farmacologica 

preoperatoria. La tromboprofilassi farmacologica deve continuare per tutto il tempo in cui persiste lo stato 

protrombotico postoperatorio, iniziando 12 ore dopo la chiusura della ferita e proseguendo per almeno 28 

giorni. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.56%, in disaccordo 2.22%, astenuti 2.22% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti che subiscono una frattura del femore sono soggetti a un rischio di TEV che la letteratura 

riporta come superiore al 30% 230-233. I progressi nella tromboprofilassi hanno ridotto i tassi complessivi di 

TEV clinicamente rilevante a meno del 4% 234-237. Gli obiettivi della tromboprofilassi in questo gruppo a rischio 

sono prevenire l’EP fatale e ridurre l’incidenza della morbilità post-TEV, entrambi fattori che contribuiscono 

ai tassi significativi di mortalità ospedaliera e fino a un anno 238-240. Nonostante la diffusa consapevolezza dei 

vantaggi della tromboprofilassi, permane una certa variabilità nella pratica clinica per mancanza di dati di alta 

qualità 241-244. Varie linee guida di pratica clinica (CPG) pubblicate si sono pertanto prodigate a evidenziare gli 
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standard richiesti agli operatori sanitari in modo da mitigare il rischio di TEV nei pazienti con frattura di femore 

235,244-247. 

Al momento del ricovero si consiglia di sottoporre i pazienti con frattura di femore a ottimizzazione medica, 

idratazione adeguata e profilassi meccanica mediante calze a compressione graduata (GCS) o dispositivi di 

compressione pneumatica intermittente (IPCD), assicurandone la corretta applicazione, purché non siano 

individuate controindicazioni 235,245,246,248,249. Se sono previsti ritardi chirurgici, si deve considerare la profilassi 

farmacologica preoperatoria che idealmente va iniziata entro 14 ore dal ricovero, dopo valutazione completa 

del rischio emorragico e trombotico 250. Gli agenti preoperatori appropriati comprendono l’EBPM, con l’ultima 

dose somministrata non meno di 12 ore prima dell’intervento, o l’eparina non frazionata (ENF) con uno stretto 

monitoraggio sierologico, in particolare nei pazienti che richiedono formulazioni aggiustate per il peso o per 

la funzione renale 245,250,251. Storicamente è stato suggerito l’uso di fondaparinux, tuttavia più di recente il suo 

uso prima dell’intervento è stato sconsigliato data la nota comparsa d’azione protratta e la necessità di 24 ore 

per garantire un’adeguata clearance del farmaco. In aggiunta alla tromboprofilassi meccanica e farmacologica, 

si predilige l’osteosintesi definitiva precoce, così da mitigare l’aumento del rischio di TEV dovuto al ritardo 

dell’intervento, riducendo al contempo il periodo di allettamento preoperatorio 234,252,253. 

Dopo l’intervento, la profilassi meccanica dovrebbe essere attuata in forma di mobilizzazione precoce 

associata all’uso continuo di GCS o IPCD per la durata della degenza sia in ospedale in acuzie sia in ambito 

riabilitativo dopo la dimissione 247,248,254,255. La scelta della lunghezza delle GCS, al ginocchio o alla coscia, 

dovrebbe dipendere da compliance, preferenze e condizioni cutanee locali del paziente, visto che ad oggi non 

è stata identificata alcuna differenza significativa tra le due lunghezze nella prevenzione del TEV 256 

postoperatorio. È stato inoltre consigliato di proseguire la profilassi meccanica per almeno 18 ore al giorno, 

fino al raggiungimento di un livello di mobilità simile allo stato del paziente prima del ricovero 245,248,249. 

Tutte le CPG pubblicate concordano sul fatto che la profilassi farmacologica, in combinazione con la 

meccanica, è necessaria per prevenire l’EP fatale e la morbilità postTEV. Dopo l’intervento, si suggerisce di 

somministrare la prima dose profilattica non prima di 12 ore dopo la chiusura della ferita 245,247,257,258. I farmaci 

che si sono dimostrati efficaci nel contesto delle fratture di femore comprendono l’EBPM, l’ENF, il 

fondaparinux, gli antagonisti della vitamina K a dose aggiustata e l’ASA 253. La scelta dell’agente 

farmacologico dovrebbe basarsi sui parametri del paziente, sulle preferenze del personale sanitario e su una 
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decisione condivisa. La terapia deve continuare per un minimo di 10-14 giorni, ma la maggior parte delle GCP 

raccomanda di continuarla per almeno 28-35 giorni dopo l’intervento, alla luce del rischio di TEV 

postoperatorio costantemente elevato 233,236,245,247,257,259,260. Nella pratica clinica l’EBPM o l’ENF sono spesso 

utilizzate nel primo periodo postoperatorio, date le loro preparazioni per uso parenterale e la farmacocinetica 

affidabile 234. 

Un agente farmacologico di prima scelta ad oggi deve ancora essere stabilito. L’EBPM si è affermata come il 

farmaco di riferimento rispetto al quale vengono confrontati i nuovi agenti farmacologici 235. Le linee guida 

dell’ACCP e dell’American Society of Hematology (ASH) sostengono entrambe specificamente un ciclo 

completo di EBPM per la profilassi nell’ambito di una frattura del femore, nonostante le riserve dei chirurghi 

sulla necessità di educazione alle modalità di somministrazione, nonché il fastidio legato alle iniezioni 

sottocutanee quotidiane 235,247. Il fondaparinux ha mostrato tassi di TEV ambigui rispetto all’EBPM e ha 

determinato un’allerta alla luce dei tassi di emorragie maggiori nei pazienti fragili di peso inferiore a 50 

chilogrammi 235,261. Il warfarin, un antagonista della vitamina K, ad oggi non ha dimostrato benefici 

significativi rispetto all’EBPM nei pazienti con frattura del femore. Permangono problemi di sicurezza con 

questo farmaco, in particolare in relazione alla gestione del INR perioperatorio, al suo contributo ai ritardi 

chirurgici a causa della clearance prolungata, alla lenta comparsa d’azione e alle interazioni farmacologiche 

che ne influenzano l’efficacia 234,235,258,262,263. Il rivaroxaban, il dabigatran e l’apixaban sono stati autorizzati 

per l’uso contro il TEV nell’ambito della sostituzione protesica articolare, ma non sono stati ancora 

sufficientemente valutati nelle fratture del femore. Studi recenti, uno di natura retrospettiva e uno controllato 

randomizzato con campioni di piccole dimensioni in tutti i gruppi, hanno dimostrato risultati incoraggianti con 

i DOAC, ma sono necessarie ulteriori prove per influenzare la pratica clinica 264,265. È stato dimostrato che 

l’ASA riduce significativamente i tassi di TEV rispetto al placebo nell’intervallo di tempo ad alto rischio 

successivo alla frattura, ma il suo uso di routine rimane controverso, data la mancanza di prove a supportarne 

l’equivalenza con l’efficacia provata dell’EBPM 266,267. L’uso di ASA e DOAC è stato oggetto di studio negli 

ultimi tempi. Due metanalisi eterogenee, di recente pubblicazione, indicano risultati favorevoli in termini di 

riduzione del TEV; tuttavia, devono ancora emergere prove di livello I 268,269. Entrambi i farmaci sono 

vantaggiosi considerati i regimi orali più semplici e i bassi tassi di TEV, ma permangono delle riserve in merito 

agli eventi emorragici, in particolare nell’immediato postoperatorio 263,270. 
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Purtroppo, manca un chiaro consenso tra le CPG sull’agente farmacologico ottimale, la dose e la durata. I 

timori riguardano il bilanciare la predisposizione al TEV dei pazienti con frattura di femore con il tasso di 

complicanze della ferita e di eventi emorragici significativi 271. Nonostante i recenti progressi nei programmi 

di enhanced recovery, percorsi di assistenza clinica e programmi di audit nazionali, che hanno concorso a 

migliorare lo standard di cura delle fratture di femore in tutto il mondo, le CPG sul TEV continuano a fare 

riferimento a prove derivanti dagli anni ’90 e 2000. Di conseguenza è fondamentale che la ricerca futura si 

concentri su studi di alta qualità ben progettati, al fine di raggiungere un chiaro consenso sugli strumenti per 

prevenire in modo affidabile il TEV nei pazienti con frattura di femore e favorire la pubblicazione di linee 

guida che influenzino positivamente la pratica clinica. 
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Q10 - Qual è la profilassi del TEV ottimale per i pazienti sottoposti a sostituzione protesica articolare 

(intervento di endoprotesi o artroprotesi dell’anca) per frattura del femore? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti con frattura del femore sottoposti a sostituzione protesica articolare 

sono a più alto rischio di TEV e dovrebbero ricevere una qualche forma di tromboprofilassi farmacologica. Gli 

studi dimostrano che l’ASA è un agente efficace per la prevenzione del TEV in questa categoria di pazienti. 
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Forza della Raccomandazione. Forte. 

Voto dei delegati. D’accordo 84.78%, in disaccordo 8.70%, astenuti 6.52% (forte consenso). 

Razionale. La frattura del femore è una delle patologie ortopediche più comuni al mondo ed è associata a un 

tasso del 1.7-3.6% di TVP e del 1.1% di EP 272,273. Il suo trattamento mediante intervento di artroprotesi 

dell’anca (PTA) o di endoprotesi (HA) è associato a un rischio maggiore di TEV rispetto al trattamento 

mediante osteosintesi (hazard ratio [HR] 2.67, p = 0.02) 274. È stato dimostrato che la tromboprofilassi nei 

pazienti sottoposti a trattamento chirurgico della frattura di femore riduce gli eventi di TEV 275. Altri studi 

hanno messo in dubbio la necessità di somministrare di routine la profilassi farmacologica a questi pazienti e 

hanno sostenuto l'utilizzo della profilassi solo nelle categorie ad alto rischio, come i pazienti con una storia di 

TEV, gli anziani (> 75 anni), le donne e i pazienti sottoposti a intervento di HA 276. 

Dal punto di vista della tempistica, un ampio studio di registro ha mostrato la superiorità del trattamento 

profilattico con EBPM iniziato prima dell’intervento rispetto all’inizio postoperatorio 277. Esistono pochissimi 

studi che affrontano specificamente la profilassi farmacologica in pazienti sottoposti a intervento di HA o PTA 

per frattura del femore. Uno di essi ha rilevato che la combinazione di profilassi meccanica e fondaparinux era 

superiore alla sola profilassi con fondaparinux 278. Un altro studio ha valutato il ruolo dell’ASA a basse dosi 

per i pazienti con frattura del femore sottoposti a intervento di HA o di osteosintesi interna, riscontrando che 

la somministrazione di ASA a basse dosi era associata a un aumento della necessità di trasfusioni di sangue e 

a una maggiore mortalità per tutte le cause durante il primo anno dopo l’intervento chirurgico 279. Tuttavia, 

una metanalisi che ha confrontato ASA con altre tromboprofilassi ha mostrato una tendenza statisticamente 

non significativa a favore di altri farmaci anticoagulanti (rischio relativo [RR] = 1.60), mentre il rischio 

emorragico è risultato considerevolmente inferiore quando veniva somministrato ASA rispetto agli altri 

anticoagulanti (RR = 0.32) 280. Uno degli studi sentinella è stato il Pulmonary Embolism Prevention (PEP) 

che ha incluso 13356 pazienti con frattura di femore che hanno ricevuto ASA rispetto al placebo. Lo studio ha 

evidenziato che la somministrazione di ASA a pazienti con frattura del femore riduce il rischio di TEV di un 

terzo 281. 

Un recente studio multicentrico ha valutato 1141 pazienti con frattura del collo femorale sottoposti a intervento 

di PTA o HA. I pazienti sono stati allocati in gruppi in base al tipo di profilassi somministrata, che comprendeva 

ASA (n = 454) e altri anticoagulanti (n = 687). Il tasso complessivo di TEV è stato 1.98% per i pazienti trattati 
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con ASA, rispetto a 6.7% per i pazienti che ricevevano altri anticoagulanti (p < 0.001). Controllando i 

potenziali fattori confondenti nell’analisi multivariata, l’ASA è risultato indipendentemente associato a un 

minor rischio di TEV (odds ratio [OR] 0.31 intervallo di confidenza al 95% [IC] 0.13-0.65; stima della 

dimensione dell’effetto: -1.17; p = 0.003). Inoltre, i pazienti che assumevano ASA hanno dimostrato un tasso 

più basso di riammissione a 90 giorni e di infezione articolare periprotesica, nonché un tasso più basso di 

trasfusioni di sangue autologo, nonostante l’assenza di differenze nei livelli di emoglobina preoperatoria. 

Sulla base della letteratura disponibile, sembra che i pazienti con frattura del femore sottoposti a intervento di 

HA o PTA siano a più alto rischio di TEV e richiedano profilassi. L’ASA sembra essere un agente efficace per 

la prevenzione del TEV in questi pazienti. 
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Q11 - La profilassi di routine del TEV è necessaria per i pazienti con fratture da fragilità del bacino o 

degli arti inferiori? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi farmacologica contro il TEV è raccomandata per i pazienti con una 

frattura da fragilità del bacino o degli arti inferiori, purché il rischio di TEV superi il rischio emorragico date 

le altre comorbilità mediche. L’uso di IPCD dovrebbe essere preso in considerazione per coloro che non 

possono ricevere profilassi farmacologica. 

Forza della Raccomandazione. Bassa. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.56%, in disaccordo 4.44%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Le fratture da fragilità si verificano in seguito a un trauma di lieve entità, come una caduta dalla 

posizione eretta da un’altezza alla quale le forze meccaniche normalmente non provocherebbero una frattura 

282. I pazienti presentano spesso dolore e mobilità ridotta, ma potrebbero non essere in grado di ricordare 

l’evento scatenante 283. Le opzioni di trattamento variano dall’osteosintesi alla riduzione e sintesi a cielo aperto, 

all’osteosintesi percutanea al trattamento conservativo 283. 

È stato individuato solo uno studio retrospettivo specificamente incentrato sul TEV nelle fratture isolate a bassa 

energia. In questa revisione retrospettiva di 1701 pazienti eseguita da Prensky et al., il 71.8% (1222) dei 

pazienti aveva subito fratture degli arti inferiori. Fino all’85.6% dei pazienti con una frattura dell’arto inferiore 



917 

 

aveva ricevuto una profilassi farmacologica sotto forma di EBPM, eparina o antagonisti della vitamina K. Il 

numero di pazienti sottoposti a profilassi farmacologica saliva al 94% considerando solo i pazienti che avevano 

subito una frattura di femore o di bacino. Si sono verificati 19 casi di TEV clinicamente sintomatici in pazienti 

con fratture degli arti inferiori entro 90 giorni dalla dimissione. Diciassette dei 19 TEV si sono manifestati in 

pazienti con frattura di femore o di bacino, rappresentando un tasso complessivo di TEV del 2.6% dei pazienti 

con fratture di femore e di bacino e dello 0.7% rispetto a tutte le altre fratture. Il genere femminile e un IMC 

elevato sono risultati fattori significativamente predittivi di TEV 284. Va segnalato che il 30.5% delle fratture 

in questo studio erano state classificate come fratture di femore. Le fratture del femore sono specificamente 

escluse dalla presente raccomandazione poiché tale quesito viene trattato separatamente. 

La letteratura su questo argomento è scarsa e il resto della raccomandazione si basa su studi che non hanno 

differenziato tra trauma ad alta e bassa energia. In un sondaggio condotto su 103 soci della Orthopaedic 

Trauma Association (OTA), non c’era consenso su modalità o durata del farmaco di tromboprofilassi dopo 

fratture di bacino o di femore, indipendentemente dallo stato del carico, dalla necessità di intervento chirurgico 

o dal tipo di intervento chirurgico. Nel sondaggio, l’EBPM e l’ASA sono stati i due farmaci più frequentemente 

prescritti ai pazienti sottoposti a profilassi del TEV 285. Per le fratture di bacino o di femore trattate in modo 

conservativo, il 64.7% ha prescritto EBPM mentre il 19.6% ha prescritto ASA. Per le fratture di bacino o di 

femore trattate chirurgicamente, il 75.7% ha prescritto EBPM e il 7.8% ha prescritto ASA 285. Contrariamente 

alle pratiche dei chirurghi americani, i sondaggi sui centri traumatologici nel Regno Unito hanno rilevato che 

il 45% delle unità operative che trattano fratture di bacino o di femore non prescrive di routine la profilassi 

farmacologica dopo l’intervento e il 56% non la prescrive ai pazienti trattati in modo conservativo 286; il 62% 

non usa profilassi farmacologica durante l’immobilizzazione in gesso per traumi degli arti inferiori 287. 

In una revisione retrospettiva di 901 pazienti sottoposti a trattamento chirurgico di una frattura dell’arto 

inferiore, la tromboprofilassi ha ridotto il rischio di TEV postoperatorio da 6.8% a 2.3%. Sebbene l’esatto 

meccanismo traumatico per questi casi non sia noto, oltre il 50% dei pazienti aveva subito la lesione a causa 

di uno scivolamento o di una caduta 287,288. Un RCT finanziato da un’azienda ha valutato i dispositivi di 

compressione pneumatica intermittente (IPCD) rilevando che, quando associati all’EBPM, hanno ridotto il 

tasso di TEV da 1.7% (solo EBPM) a 0.4% (EBPM combinato con IPCD) in 1803 pazienti sottoposti a una 

serie di interventi ortopedici 289. 
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Una recente revisione sistematica di 15 studi sul rischio individuale di TEV secondario a immobilizzazione 

degli arti inferiori dopo un trauma descrive l’avanzare dell’età come il rischio individuale più cospicuo dopo 

il tipo di lesione e l’IMC. I medici dovrebbero tuttavia tenere in considerazione la scarsità di prove a supporto 

della tromboprofilassi in questi casi 290. Inoltre, l’osteosintesi precoce, prima di 48 ore, di fratture del bacino e 

degli arti inferiori dovrebbe essere segnalata come fattore predittivo indipendente di TEV 291. Un’altra 

revisione sistematica di 5 studi di livello I sulla gestione chirurgica delle fratture di tibia non ha suggerito 

alcuna profilassi di routine a causa del beneficio clinico incerto 292. 

Quanto alla chirurgia del piede e della caviglia, non c’è consenso. Alcuni studi sconsigliano la profilassi nei 

pazienti sottoposti a chirurgia ambulatoriale senza rischi individuali di TEV o che non richiedono 

l’immobilizzazione 293-297. D’altro canto, altri consigliano la tromboprofilassi nell’immobilizzazione con 

apparecchio gessato lungo, indipendentemente dall’intervento effettuato, fino alla concessione del carico o alla 

rimozione del gesso 298-300. In questi studi c’è comunque un bias: gli eventi di TEV a seguito di rottura del 

tendine d’Achille sono maggiori rispetto a quelli conseguenti alle fratture di caviglia trattate chirurgicamente 

o in modo conservativo 301. Le linee guida dell’ACCP in questo ambito non supportano la profilassi di routine, 

ma raccomandano l’uso di IPCD 302. 

Sono necessarie ulteriori ricerche sotto forma di RCT prospettici di alta qualità per determinare la necessità di 

tromboprofilassi nei pazienti che subiscono una frattura da fragilità dell’arto inferiore. Sebbene si sia tentato 

di creare alcuni strumenti di valutazione del rischio di TEV 303,304, ad oggi nessuno è stato validato o 

standardizzato 305. Nel frattempo, la stratificazione del rischio basata su altre comorbilità mediche dovrebbe 

avere un ruolo nel processo decisionale condiviso tra il chirurgo e il paziente per determinare la necessità di 

tromboprofilassi in questi pazienti. In particolare, i pazienti trattati chirurgicamente dovrebbero essere valutati 

separatamente da quelli trattati in modo conservativo e si dovrebbe tener conto della capacità di un paziente di 

mobilizzarsi di frequente 306. È importante considerare che, mentre è stato dimostrato che la profilassi 

farmacologica riduce l’incidenza di TEV, il suo impatto sulla mortalità per tutte le cause e sulla mortalità da 

EP è dibattuto 307-309. Gli studi progettati per rispondere a questa domanda dovrebbero separare gli eventi di 

TEV sintomatici da quelli asintomatici. Inoltre, l’ampio uso di tromboprofilassi non è esente da rischi, con 

almeno uno studio che ha dimostrato che il rischio di morte per emorragia in trattamento con EBPM era 

maggiore della mortalità per EP evitata dal suo uso 310. 
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Q12 - La profilassi del TEV va somministrata ai pazienti affetti da una frattura del femore che non viene 

trattata chirurgicamente? 

Risposta/Raccomandazione. 

1. Per i pazienti con una frattura di femore composta che non necessita di intervento chirurgico si deve prendere 

in considerazione un regime profilattico standard con EBPM, fondaparinux, ENF a basso dosaggio (LDUFH), 

antagonisti della vitamina K a dose aggiustata (VKA) oppure con ASA. 

2. Per i pazienti con frattura di femore scomposta che sono trattati in modo conservativo, si deve prendere in 

considerazione la profilassi del TEV in modo simile ai pazienti con frattura di femore trattata chirurgicamente.  

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.78%, in disaccordo 2.22%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. I pazienti sottoposti a trattamento chirurgico per una frattura di femore sono ad alto rischio di 

sviluppare TEV postoperatorio, che comprende la TVP e/o l’EP. Molti RCT hanno dimostrato che l’EBPM, il 

fondaparinux, la LDUFH, gli VKA a dose aggiustata o l’ASA riducono l’insorgenza di TEV postoperatorio. 

Mentre la maggior parte dei pazienti con fratture di femore viene gestita chirurgicamente, alcuni pazienti (4-

8%) con fratture intracapsulari, morbilità mediche significative fratture composte o che si presentano in ritardo 

vengono trattati in modo conservativo. Per questa tipologia di pazienti non è stato condotto alcun RCT per 

valutare se la tromboprofilassi sia efficace nella prevenzione del TEV sintomatico 311. Numerosi studi hanno 

comunque esaminato la prevalenza preoperatoria di TVP asintomatica nei pazienti con frattura del femore.  

Nel 1999, gli autori del Kings College Hospital del Regno Unito hanno eseguito una flebografia in pazienti 

con frattura di femore in attesa di intervento chirurgico non operati prima di 48 ore dal ricovero in ospedale. 

Tutti i pazienti sono stati trattati con 5000 UI di eparina sottocutanea non frazionata al ricovero e, 

successivamente, ogni 12 ore. Si è rilevato che 13 pazienti su 21 (62%) avevano una TVP asintomatica nell’arto 

colpito e 1 paziente su 21 (4.8%) presentava segni e sintomi clinici di TEV 312. 

In un altro studio, 101 pazienti consecutivi con frattura del femore che hanno ricevuto profilassi anticoagulante 

preoperatoria sono stati sottoposti a ecodoppler prima dell’intervento chirurgico. È stata riscontrata una TVP 

in 10 su 101 pazienti (9.9%) e due pazienti (2%) hanno sviluppato una EP sintomatica. Gli autori hanno 

suggerito che un ritardo nell’intervento chirurgico comporti un rischio più alto di TVP 313. 
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In un altro studio simile su 208 pazienti con frattura del femore, è stata eseguita una flebografia con tomografia 

computerizzata per il rilevamento preoperatorio di TEV dopo il ricovero. La prevalenza di TEV asintomatico 

preoperatorio è risultata 11.1% (23 pazienti su 208). Benché nessun paziente abbia avuto un evento 

sintomatico, si è notato che l’insorgenza di TEV era correlata al ritardo chirurgico 314. 

Sebbene numerosi studi osservazionali abbiano confermato una prevalenza del 10-25% di TEV asintomatico 

prima dell’intervento, non sono stati ancora pubblicati studi di grandi dimensioni che dimostrino i tassi di TEV 

sintomatico nelle fratture di femore non trattate chirurgicamente. Tuttavia, un ampio studio a singolo centro 

nel Regno Unito ha mostrato che su 5300 pazienti con una frattura di femore prossimale, il 2.2% ha sviluppato 

un TEV sintomatico postoperatorio nonostante l’uso di tromboprofilassi 315.  

Considerazioni. Per i pazienti con frattura del femore trattati in modo conservativo il rischio di TEV 

asintomatico è certamente alto e in ampi studi osservazionali varia tra 10 e 25%. Mentre il rischio di TEV 

sintomatico nei pazienti con frattura di femore trattata in modo conservativo resta sconosciuto, studi di piccole 

dimensioni suggeriscono un tasso del 2%, in linea con gli studi sui pazienti con frattura del femore trattata 

chirurgicamente. 

Inoltre, il tempo prima dell’intervento chirurgico è un fattore predittivo importante per l’insorgenza di TEV 

preoperatorio; quindi, ci si aspetta che il rischio di TEV sia considerevole nei pazienti con frattura scomposta 

del femore (perciò costretti a letto). 

Restano infine scarsi i dati sull’efficacia della tromboprofilassi nei pazienti con frattura del femore trattata 

conservativamente. Comunque, estrapolando dalla letteratura sul trattamento chirurgico di fratture di femore, 

si può ipotizzare che l’efficacia della tromboprofilassi si applichi ai pazienti non chirurgici, poiché i rischi di 

TEV in questi pazienti sono almeno simili e forse maggiori visto che sono pazienti immobilizzati o costretti a 

letto. 
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Q13 - È necessaria la profilassi di routine del TEV per i pazienti sottoposti a osteotomia del ginocchio? 

Risposta/Raccomandazione. Si raccomanda l’uso di routine della tromboprofilassi meccanica e/o 

farmacologica per i pazienti sottoposti a osteotomia del ginocchio.  

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.48%, in disaccordo 2.17%, astenuti 4.35% (forte consenso). 

Razionale. Le osteotomie del ginocchio vengono utilizzate per la correzione/riallineamento della deformità e 

rappresentano un’alternativa efficace all’intervento di artroprotesi di ginocchio (PTG) per alcuni pazienti con 

artrosi compartimentale isolata. Attraverso l’osteotomia l’asse meccanico viene trasferito dal compartimento 

artrosico al compartimento adiacente, il che fornisce sollievo dal dolore e un possibile ritardo nella 

progressione dell’artrosi 316. Attualmente esiste un consenso generale sulla profilassi del TEV dopo intervento 

di PTG 317-319. Invece, il trattamento del TEV dopo osteotomia di ginocchio non è stato ben stabilito, sebbene 

sia stata riportata un’incidenza relativamente alta che va da 2.4% a 41% 320,321. I tassi di TVP negli studi 

considerati variavano tra 0.5% e 25.5%. Sidhu et al. e Giuseffi et al. non hanno utilizzato di routine metodiche 

di imaging per verificare la presenza di TVP e hanno riportato rispettivamente tassi di 0.5% e 1.1% 322,323. 

Kubota et al. e Onishi et al. hanno eseguito una ecografia una settimana dopo l’intervento riscontrando tassi di 

TVP di molto superiori, rispettivamente pari a 25.5% e 13.8% 324,325. Kobayashi et al. hanno condotto uno 

studio controllato randomizzato per valutare tramite flebografia i tassi di TVP conseguenti a osteotomia tibiale. 

Il gruppo di pazienti trattati con edoxaban (un inibitore del fattore Xa) aveva un tasso di 16.7% rispetto a 
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21.7% nei pazienti del gruppo "non-edoxaban" (assenza di profilassi) 326. Quanto all’incidenza di EP, riportata 

in tre dei cinque studi disponibili, Sidhu et al. hanno rilevato un tasso dello 0.5%, Giuseffi et al. un tasso 

dell’1.1%, mentre Kobayashi et al. riportano un tasso di EP del 6.3% nel gruppo trattato con edoxaban e del 

16.7% nel gruppo non-edoxaban 322,323,326. Nessuno degli studi ha segnalato complicanze gravi correlate al 

TEV come morte, emorragia o altro. 

Esiste una scarsa letteratura sul tema del TEV dopo osteotomia di ginocchio (Tab. I). Comunque, sulla base 

dei dati disponibili è probabile che questi pazienti siano ad aumentato rischio di TVP e che possa essere 

necessario somministrare loro una qualche forma di tromboprofilassi. Combinando questa osservazione con i 

dati estrapolati della letteratura sulla PTG, si ritiene che la profilassi meccanica e/o farmacologica (compreso 

l’ASA) siano efficaci in questi pazienti. 
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Tabella I.    Descrizione e tassi di TEV negli studi inclusi 

Anno dello 
studio (Tipo) 

Numero 
di 

ginocchia 
Profilassi del TEV Follow up Dati demografici Tasso di TVP Tasso di EP 

Tasso 
di 

Ictus 

Tasso di 
Infarto del 
miocardio 

Mortalità 
da eventi 
di TEV 

Eventi 
emorragici 
significativi 

Sidhu et al.322 
2020 

(Osservazionale) 

200 Nessuna, salvo fattori di 
rischio (in tal caso 

prescrizione di ASA) 

Minimo 2 anni di 
follow up 

Età media: 52.6 
Sesso: 143 maschi 
IMC medio: 31.7 

11 fumatori 
 

1 caso (0.5%). 
Risolto con 

anticoagulanti. 

1 (0.5%) 0 0 0 0 

Kubota et al.324 
2021 

(Osservazionale) 

137 Nessuna preop. 
(casi singoli in terapia 
con prasugurel, ASA, 

sarpogrelato a etil-
icospenatato, sospesa in 

tutti prima 
dell’intervento). 

Postop: edoxaban per 2 
settimane 

 

1 settim. 
Ecografia 

eseguita in tutti i 
casi 

Età media: 62.1 
Sesso: 37 maschi 
IMC medio: 26.2 

Fumatori: NR 

35 (25.5%). 
Nessuna TVP 
sintomatica e 

tutte nella vena 
soleale 

0 0 0 0 0 

Giuseffi et al.323 
2015 

(Osservazionale) 

89 Non specificato Medio: 4 anni Età media: 48.1 
Sesso: 64 maschi 
IMC medio: NR 

Fumatori: 17 

2 (2.2%), 1 
delle quali ha 

richiesto 
intervento di 

chirurgia 
vascolare 

nell’arteria 
poplitea 

 

1 (1.1%) MC 0 0 0 

Orishi et al.325 
(Osservazionale) 

326 Postop: calze elastiche 
compressive e dispositivi 

di compressione 
meccanica. Edoxaban per 

1 settimana in tutti i 
pazienti. 

 

Ecografia 
eseguita 1 mese 
prima e 7 giorni 
dopo l’intervento 

chirurgico 

Età media: 61.7 
Sesso: 151 maschi 
IMC medio: 25.2 

Fumatori: 17 

45 (13.8%) 0 0 0 0 0 

Kobayashi et 
al.326 (RCT) 

135 
66 

edoxaban 
69 non-

edoxaban 

Tutti hanno avuto calze 
elastiche e pompa 

plantare. Edoxaban 15/30 
mg per 14 giorni. 

Gruppo “non-edoxaban”: 
nessuna profilassi 

Angiografia 
eseguita al 7° 
giorno postop 

Età media: 66 
Sesso: 45 maschi 
IMC medio: 25.6 

Fumatori: 17 

11 (16.7%) nel 
gruppo 

edoxaban; 
15 (21.7%) nel 

gruppo non-
edoxaban 

4 (6%) nel 
gruppo 

edoxaban; 
11 (15.9%) 
nel gruppo 

non-edoxaban 

0 0 0 0 

TEV= tromboembolismo venoso; TVP= trombosi venosa profonda; EP= embolia polmonare; ASA= acido acetilsalicilico; IMC= indice di massa corporea; NR= non riportato; 

RCT= studio controllato randomizzato 
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Q14 - È necessaria una profilassi di routine per il TEV nei pazienti con frattura isolata della rotula che 

possono richiedere o meno un intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. La tromboprofilassi di routine non è indicata per i pazienti con frattura isolata 

della rotula, ma deve essere presa in considerazione per i pazienti con fattori di rischio di TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 93.02%, in disaccordo 6.98%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV, che comprende la TVP e l’EP, è una complicanza grave che si verifica nel 1.6-21% dei 

pazienti con fratture degli arti inferiori 327-330. I dati sull’incidenza del TEV nei pazienti con fratture isolate 

della rotula sono tuttavia limitati e l’uso di routine della tromboprofilassi è controverso. Tan et al. 331 hanno 

condotto una revisione retrospettiva su 716 pazienti ricoverati presso un unico centro per studiare l’incidenza 

e la posizione della TVP postoperatoria nei pazienti sottoposti a sintesi chirurgica di fratture isolate della rotula. 

L’ecodoppler (DUS) è stato utilizzato per la diagnosi solo in pazienti con sospetto clinico di TVP. A tutti i 

pazienti durante il ricovero sono stati somministrati EBPM sottocutanea e SCD come parte della profilassi di 

routine del TEV. Dei 716 pazienti, 29 hanno avuto una diagnosi di TVP postoperatoria, con un’incidenza del 

4.1%. La maggior parte delle TVP diagnosticate era situata distalmente (n = 22; 3.1%), mentre lo 0.98% (n = 

7) era localizzata prossimalmente (cioè nella vena poplitea o prossimalmente). Non si ci sono stati casi di EP. 

Tan et al. 332 hanno condotto uno studio simile esaminando la TVP preoperatoria in pazienti con fratture isolate 

di rotula utilizzando una metodologia quasi identica. Tuttavia, questo studio differiva dal precedente in quanto 

tutti i partecipanti sono stati sottoposti a DUS bilaterale degli arti inferiori al momento del ricovero e poi ogni 

tre giorni fino alla dimissione. Dei 790 pazienti inclusi, 35 hanno sviluppato una TVP preoperatoria (4.4%), 

ubicata distalmente nel 3.2% (n = 25) dei casi e prossimalmente nel 1.2% (n = 10). Al momento del ricovero 

non è stata rilevata alcuna TVP. Gli autori raccomandano la stratificazione del rischio individualizzata e la 

somministrazione precoce di anticoagulante ai pazienti con fattori di rischio (età ≥ 65 anni, D-dimero > 0.5 

mg/l e albumina < 35 g/l). Analogamente, Wang et al. 333 hanno condotto un’analisi retrospettiva dell’incidenza 
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perioperatoria e della localizzazione della TVP a seguito di fratture isolate degli arti inferiori in pazienti che 

ricevevano tromboprofilassi di routine e monitoraggio della TVP con DUS. Nello studio è stata inclusa una 

piccola coorte di 59 pazienti con fratture isolate di rotula. Complessivamente, nel gruppo con fratture di rotula 

15 (25.4%) pazienti hanno sviluppato una TVP, che era prossimale in un paziente (1.7%) e distale negli altri 

(23.7%), e nessun paziente ha sviluppato un’EP sintomatica. Gli autori hanno concluso che l’incidenza 

perioperatoria della TVP a seguito di fratture isolate degli arti inferiori è alta, sebbene la maggior parte delle 

TVP fosse distale e il tasso di EP sintomatica fosse basso. 

Solo uno studio ha valutato il tasso di TEV in pazienti con frattura di rotula che non hanno ricevuto alcuna 

tromboprofilassi. Selby et al. hanno condotto uno studio prospettico multicentrico in una popolazione di 

pazienti con una varietà di fratture isolate degli arti inferiori che comprendevano fratture della tibia, del perone, 

della caviglia, della rotula e del piede334, includendo sia fratture trattate chirurgicamente sia fratture trattate in 

modo conservativo. L’82% dei pazienti è stato immobilizzato con un gesso o un tutore per una media di 42 

giorni e tutti i pazienti sono stati seguiti con un colloquio telefonico a due, sei e dodici settimane per 

determinare la prevalenza di TEV sintomatico. Il sospetto di TVP ed EP è stato studiato in modo standardizzato 

utilizzando DUS e angio-TC polmonare. Complessivamente sono stati arruolati 1200 pazienti, di cui 60 (5%) 

avevano fratture della rotula. In totale, si sono verificati sette eventi di TEV confermati (0.6%), di cui due TVP 

prossimali (0.17%), tre TVP distali del polpaccio (0.25%) e due EP (0.17%). Non si sono avute EP fatali. I 

tassi complessivi degli eventi erano troppo bassi per consentire analisi multivariate per i fattori predittivi di 

TEV. Poiché non è stata riportata una ripartizione del TEV per sede della frattura, la vera incidenza di TEV nei 

pazienti con fratture isolate della rotula non è chiara. 

Anche numerosi studi su database di grandi dimensioni hanno esaminato l’incidenza di TEV conseguente a 

frattura di rotula isolata trattata chirurgicamente in popolazioni che includevano sia pazienti sottoposti a 

profilassi di routine sia pazienti che non ricevevano profilassi. Warren et al. hanno utilizzato il database 

dell’American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACSNSQIP) per 

valutare l’incidenza annuale di eventi trombotici a 30 giorni per una varietà di fratture isolate degli arti inferiori 

dal 2008 al 2016 327. Complessivamente, sono stati identificati 2825 pazienti con frattura di rotula trattata 

chirurgicamente. Il tasso di TEV in questa coorte era 0.9% (n = 26), con 18 TVP (0.6%) e 11 EP (0.4%). Gli 

autori hanno concluso che i tassi di TEV dal 2008 al 2016 sono rimasti relativamente invariati e che le linee 
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guida sul tromboembolismo dovrebbero essere riesaminate. In modo analogo, anche Kapilow et al. 335 

utilizzando il database NSQIP hanno pubblicato una revisione retrospettiva che riportava i risultati a breve 

termine dopo trattamento chirurgico di fratture di rotula isolate in una popolazione di 1721 pazienti di età ≥ 65 

anni. Complessivamente, solo 13 (0.8%) di questi pazienti hanno sviluppato TEV, ma gli autori hanno 

segnalato che questo gruppo di pazienti era a maggior rischio di ospedalizzazione prolungata, dimissione 

presso una struttura, riammissione o reintervento non pianificati e complicanze del sito chirurgico nei primi 

30 giorni. 

Nel complesso, gli studi che hanno utilizzato una tromboprofilassi di routine in tutti i pazienti hanno riscontrato 

un’incidenza di TVP dopo frattura isolata di rotula che variava da 4.1% a 25.4%, senza registrare alcun caso 

di EP 331-333. L’ampio intervallo di incidenza riferito per la TVP è stato influenzato dalle diverse metodologie 

utilizzate. Ad esempio, nello studio di Tan et al. 331, che ha riportato il tasso di TEV più basso (4.1%), sono 

stati sottoposti a DUS solo i pazienti sintomatici e nel calcolo dell’incidenza di TVP non sono stati inclusi i 

trombi nelle vene intermuscolari. Al contrario, Wang et al. 333 hanno sottoposto tutti i pazienti a screening di 

routine con DUS e hanno incluso anche i trombi nelle vene intramuscolari, il che ha determinato la più alta 

incidenza di TEV riportata (25.4%). Va notato che se si esclude lo studio di Wang et al. 333, la più alta incidenza 

riportata di TVP scende da 25.4% a 4.4%. Ciò evidenzia la grande discrepanza tra studi che utilizzano endpoint 

clinici e studi che utilizzano screening strumentali. 

I grandi studi di coorte che hanno utilizzato il database NSQIP non hanno valutato l’uso di routine della 

profilassi del TEV rispetto a un controllo; tuttavia, sono stati rilevati tassi di TEV molto più bassi, tra 0.8 e 

0.9% 327,335. Purtroppo, il database NSQIP non include la profilassi per TEV, quindi non è chiaro se sia stata 

attuata una profilassi e, nel caso, di quale specifico tipo. Questi studi avevano anche la dimensione campionaria 

più ampia rispetto a tutti gli altri considerati ed erano gli unici non limitati a un singolo centro, il che conferisce 

maggiore potenza e generalizzabilità ai loro risultati. 

In tutti gli studi, la TVP distale è risultata più comune della TVP prossimale. È ampiamente accettato che la 

TVP prossimale rappresenti un rischio maggiore per lo sviluppo di EP e richieda ulteriore trattamento, mentre 

la rilevanza clinica della TVP distale rimane incerta e il rischio di propagazione prossimale non è ben stabilito 

333,334. Il trattamento delle TVP distali non è standardizzato e può consistere nel monitoraggio con scansioni 

seriali oppure nel trattamento solerte con anticoagulanti. Il tasso di TVP prossimale riportato in questi studi è 
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basso, da 0.17% a 1.2% 331-333 e quello di EP è ancora più basso, da 0% a 0.4% 327,331-334. Sebbene il tasso di 

TEV sia risultato molto basso, numerosi studi su fratture isolate della rotula hanno utilizzato la profilassi di 

routine del TEV ma in letteratura non esistono studi in cui la tromboprofilassi sia stata randomizzata. Pertanto, 

la raccomandazione di utilizzare di routine la profilassi o tralasciarla resta difficile da valutare. A prescindere 

dalle varie metodologie utilizzate negli studi, i tassi universalmente bassi di TVP prossimale ed EP andrebbero 

considerati nella decisione sull'utilizzo di una tromboprofilassi di routine nei pazienti con frattura isolata della 

rotula. Potrebbe essere più sicuro e più conveniente iniziare la tromboprofilassi solo nei pazienti con fattori di 

rischio per il TEV, come gli anziani, i pazienti con degenza più lunga, tempo operatorio più lungo o aritmia 

331,332. Tuttavia, considerati i limiti dei dati disponibili, sono necessari ulteriori studi che confrontino l’uso di 

profilassi per il TEV rispetto all’assenza di profilassi nei pazienti con frattura isolata della rotula. 
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Q15 - La tecnica WALANT per l’osteosintesi della frattura di tibia/perone ha un rischio maggiore di 

eventi di TEV? 

Risposta/Raccomandazione. Non è noto se l’anestesia locale da sveglio senza tourniquet (wide-awake local 

anesthesia no tourniquet [WALANT]) per l’osteosintesi di una frattura di tibia/perone abbia un rischio 

maggiore di TEV rispetto ad altre tecniche per questo tipo di frattura. Si raccomanda di utilizzare la profilassi 

anticoagulante secondo le linee guida per la tromboprofilassi esistenti, indipendentemente dalla tecnica 

utilizzata. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.35%, in disaccordo 4.65%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. La WALANT è una tecnica chirurgica descritta per la prima volta dal Dr. Donald H. Lalonde per 

la chirurgia del polso e della mano 336. La sua esecuzione prevede che il chirurgo inietti una miscela di lidocaina 

ed epinefrina nel sito chirurgico. La lidocaina fornisce l’anestesia chirurgica e consente al paziente di rimanere 

comodamente sveglio durante l’intervento chirurgico, mentre l’epinefrina aiuta nell’emostasi ed elimina la 

necessità di tourniquet 336. Oltre alla chirurgia del polso e della mano, la WALANT è stata utilizzata con 

successo per la sintesi con placca di fratture del radio distale 337 e fratture della clavicola 338. L’applicazione 

con successo della tecnica WALANT per la sintesi di fratture dell’arto superiore ha stimolato gli studi sulla 

sua utilità per le fratture dell’arto inferiore. 

La letteratura sull’uso della tecnica WALANT nelle fratture degli arti inferiori è limitata. È stato identificato 

un case report, pubblicato come abstract per un incontro scientifico, che descrive l’uso di WALANT in un 
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paziente sottoposto a intervento di sintesi con placca di una frattura della rotula, per il quale gli autori non 

hanno riportato complicanze 339. Li et al. hanno descritto una serie prospettica di casi costituita da 13 pazienti 

in cui è stata utilizzata la tecnica WALANT per fratture malleolari e non si è avuta alcuna complicanza, TEV 

compreso 340. Bilgetekin et al. hanno condotto una revisione retrospettiva delle cartelle cliniche di 31 pazienti 

sottoposti a tecnica WALANT per chirurgia del piede e della caviglia 341. Venti di questi pazienti presentavano 

fratture malleolari e non sono state riportate complicanze, TEV compreso. Poggetti et al. hanno studiato l’uso 

di tecnica WALANT per la rimozione di mezzi di sintesi dal perone distale 342. Nel loro studio, 60 pazienti in 

lista per la rimozione dei mezzi di sintesi dal perone distale, dopo riduzione a cielo aperto e sintesi interna, 

sono stati randomizzati per tecnica WALANT o blocco del nervo sciatico e femorale guidato da stimolazione 

con uso di tourniquet. L’esito primario non è stato definito e, come negli studi precedenti, non è stato riportato 

alcun TEV 342. Nel complesso, questi studi sono limitati dalla loro dimensione esigua, eterogeneità e potenza 

insufficiente per rilevare le complicanze tromboemboliche. Ne consegue che il rischio di TEV nei pazienti 

sottoposti a tecnica WALANT per la sintesi di fratture di tibia/perone rimane scarsamente definito e non è 

possibile raccomandare un regime anticoagulante specifico per la tromboprofilassi.  
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epinephrine in the foot. A randomized clinical study. J Biol Regul Homeost Agents. 2018 Nov-Dec; 

32(6)(Suppl. 1):57-63. 

 

Q16 - I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto inferiore necessitano di una profilassi 

di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a intervento di rimozione dei mezzi di sintesi dagli arti 

inferiori sono a basso rischio di TEV. Pertanto, la tromboprofilassi di routine del TEV non è raccomandata. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 95.56%, in disaccordo 2.22%, astenuti 2.22% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV colpisce migliaia di persone nel mondo ogni anno e la chirurgia degli arti inferiori è un 

noto fattore di rischio acquisito 343. Purtroppo, esistono prove scarse in merito al TEV dopo l’intervento di 

rimozione dei mezzi di sintesi dagli arti inferiori. 

La revisione sistematica della letteratura, utilizzando i termini di ricerca riportati in Appendice, non ha 

individuato studi che affrontino direttamente le complicanze tromboemboliche o la tromboprofilassi nella 

rimozione di mezzi di sintesi dagli arti inferiori. Fenelon et al. hanno eseguito una revisione retrospettiva di 

10 anni delle complicanze a seguito di 1482 casi di osteosintesi a cielo aperto (ORIF) della caviglia e non 

hanno identificato alcuna TVP o EP nei 185 casi (12.5%) che hanno subito la rimozione dei mezzi di sintesi 

durante il periodo di follow-up; comunque, l’uso di tromboprofilassi non è stato riportato 344. Kovar et al. 

hanno pubblicato uno studio descrittivo dei risultati ottenuti in 16 anni esaminando le complicanze successive 

alla rimozione dei mezzi di sintesi nelle fratture di femore prossimale e hanno riferito che nessuna delle 61 

complicanze osservate nei 428 interventi esaminati era TVP o EP. Comunque, non è stato specificato se fosse 

stata attuata una tromboprofilassi 345. 

Le linee guida di pratica clinica pubblicate dall’American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) 346, 

dall’ACCP 347 e dall’American College of Foot and Ankle Surgeons (ACFAS) 348 non affrontano 

specificamente la rimozione dei mezzi di sintesi. Le linee guida del NICE 349 raccomandano l’uso di 

anticoagulanti dopo un intervento chirurgico al piede e alla caviglia se è prevista un’immobilizzazione 
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prolungata o il tempo chirurgico è superiore a 90 minuti, oppure quando il rischio di sviluppare TEV supera il 

rischio emorragico 350. Queste raccomandazioni potrebbero essere estrapolate per i casi di rimozione dei mezzi 

di sintesi dagli arti inferiori, sebbene non siano specificamente destinate a questo contesto. 

La conoscenza della triade di Virchow (ipercoagulabilità, lesione endoteliale e stasi venosa) e della patogenesi 

della malattia tromboembolica possono aiutare a guidare la tromboprofilassi in situazioni individuali in cui 

non esistano prove specifiche 351. La rimozione dei mezzi di sintesi potrebbe essere stratificata come 

complicata o non complicata rispetto alla difficoltà di rimozione, al tempo chirurgico, alla manipolazione 

dell’osso, all’uso di tourniquet e alla necessità di anestesia generale. Benché tutto ciò possa sembrare logico, 

attualmente non ci sono prove a sostegno di questa pratica. I medici possono combinare le raccomandazioni 

delle linee guida destinate ad altri gruppi di pazienti con i fattori di rischio di TEV dei singoli pazienti 352,353. 

Il punteggio di Caprini, sebbene non specificamente validato in questo contesto, può essere utilizzato per 

guidare le decisioni sulla profilassi del TEV 353. Tale punteggio, che è stato validato in oltre 100 studi in tutto 

il mondo che hanno coinvolto più di 250000 pazienti 354, contiene elementi specifici per la chirurgia ortopedica, 

ma la rimozione dei mezzi di sintesi non è stata valutata in modo indipendente. 

In conclusione, non ci sono prove che la rimozione dei mezzi di sintesi dagli arti inferiori aumenti in modo 

indipendente il rischio di TEV rispetto ai fattori di rischio del paziente. Non ci sono linee guida o prove per 

questo specifico intervento chirurgico; perciò, si raccomanda di effettuare una valutazione completa dei fattori 

di rischio per facilitare il processo decisionale. Se si individuano fattori di rischio sufficienti, si deve prendere 

in considerazione la tromboprofilassi meccanica e/o farmacologica soppesandola rispetto ai suoi potenziali 

rischi. Tuttavia, resta sconosciuto cosa esattamente si configuri come rischio sufficiente, specialmente in 

questo contesto di rimozione dei mezzi di sintesi dagli arti inferiori. Sono quindi necessari ulteriori studi 

sull’argomento per formulare raccomandazioni più specifiche e basate su prove. 
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Q17 - I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto superiore necessitano di una 

profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti sottoposti a rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto superiore sono a 

rischio estremamente basso di TEV, pertanto l’uso di routine della tromboprofilassi non è necessario. L’uso di 

ASA come profilassi per il TEV può essere preso in considerazione per i pazienti ad alto rischio di TEV. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 97.78%, in disaccordo 2.22%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Sebbene la trombosi venosa profonda degli arti superiori (TVAS) sia una complicanza rara dopo 

un intervento chirurgico sugli arti superiori, può avere conseguenze gravi 355. Nell’ultimo decennio alcuni studi 

hanno riportato un aumento del rischio di TVAS in pazienti sottoposti a interventi di chirurgia ortopedica 

elettiva dell’arto superiore 356,357. Questo riscontro ha sollevato degli interrogativi sul ruolo della profilassi 

farmacologica per questo tipo di interventi. Vari studi dimostrano che la chirurgia dell’arto superiore può essere 

associata a trombosi degli arti superiori e inferiori 358. Basat et al. 359 hanno documentato un caso di TVP della 

vena brachiale che ha portato a tromboembolia polmonare massiva dopo il trattamento chirurgico di una 

pseudoartrosi ulnare 4 mesi dopo una precedente sintesi interna. L’intervento è durato 110 minuti di cui 85 

con tourniquet. Gli autori hanno suggerito l’uso di una profilassi con EBPM dopo interventi chirurgici agli arti 

superiori che richiedono un’immobilizzazione prolungata. Tuttavia, l’intervento ha incluso anche il prelievo 

di un innesto osseo autologo dalla cresta iliaca. Molti case report hanno documentato eventi di TVAS dopo 

trattamento conservativo di fratture della clavicola 360-363 e della diafisi omerale 364. Pearsall et al. 365 hanno 

riferito un caso di trombosi della vena giugulare interna dopo il trattamento di una pseudoartrosi dell’omero 

che era consistito nella rimozione dei mezzi di sintesi, seguita da innesto di osso iliaco e posizionamento di 

una nuova placca sulla diafisi omerale. 
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I casi riportati confermano che la TVP degli arti superiori e inferiori può verificarsi in relazione a un intervento 

chirurgico sull’arto superiore. Tuttavia, questi studi non forniscono alcuna prova che la chirurgia dell’arto 

superiore conferisca al paziente un rischio aggiuntivo di tromboembolismo rispetto a quello risultante da fattori 

relativi al singolo paziente. Questi eventi generano sintomi in un numero relativamente esiguo di casi, ma i 

tassi di malattia asintomatica possono essere più elevati. Per il momento, la reale portata del problema non è 

definita, il che rende difficile la valutazione e la gestione del rischio. 

Il rischio di complicanze a seguito di TVAS, che comprendono la sindrome post-trombotica e l’EP, è 

sostanzialmente più elevato rispetto a una TVP dell’arto inferiore 355,366. I fattori di rischio per TVAS includono 

tumore maligno, età superiore a 60 anni, disidratazione, trombofilia nota, obesità, storia di TVP, uso di 

contraccettivo orale o terapia ormonale, vene varicose con flebite, comorbilità multiple e gravidanza 367-369. 

Inoltre, Hastie et al. hanno valutato l’incidenza di TEV in 3357 interventi sugli arti superiori e hanno scoperto 

che il fattore comune più eclatante nei pazienti che avevano subito eventi di TVAS era la forte storia familiare 

o personale di TVP o EP 357. 

Un intervento chirurgico che determini una riduzione della mobilità è un fattore di rischio per TEV riconosciuto 

370. Il grado esatto di riduzione della mobilità non è stato stabilito, sebbene uno studio abbia rilevato che una 

mobilità ridotta per 3 giorni o più era associata a un aumento del rischio di TVP sintomatica degli arti inferiori 

371. Recentemente Lv et al. 372 hanno riportato un caso di EP dopo un intervento di sintesi esterna e interna di 

radio e ulna distali con TVP nelle vene tibiali posteriori bilaterali. Tuttavia, l’intervento si è prolungato (4 ore), 

è stato prelevato un innesto iliaco e, come riportato, il paziente è stato riluttante ad alzarsi dal letto per 3 giorni 

a causa del dolore. Sebbene la maggior parte degli interventi di rimozione dei mezzi di sintesi dall’arto 

superiore possa sembrare semplice con basso rischio di complicanze, in certe situazioni tali interventi possono 

diventare impegnativi. Determinati fattori, come il tempo chirurgico prolungato, l’eccessiva manipolazione 

ossea e l’uso di tourniquet, possono esporre i pazienti a un rischio maggiore di complicanze dopo l’intervento 

373. 

Non c’è consenso in merito a ruolo ed efficacia delle misure di profilassi nella prevenzione della TVAS dopo 

un intervento chirurgico di rimozione dei mezzi di sintesi. In generale, le linee guida esistenti per la profilassi 

del TEV nella chirurgia elettiva dell’arto superiore non sono chiare e le raccomandazioni contraddittorie non 

sono d’aiuto. 
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L’AAOS e l’ACCP 374 non forniscono linee guida specifiche per l’uso di profilassi dopo interventi ortopedici 

elettivi all’arto superiore. Le linee guida del NICE 368 del Regno Unito raccomandano la profilassi del TEV 

negli interventi ortopedici maggiori, intesi come interventi di artroprotesi dell’anca e del ginocchio e interventi 

chirurgici agli arti superiori di durata superiore a 90 minuti. Le linee guida per il TEV del SIGN raccomandano 

che questa durata sia il tempo totale dell’intervento, compreso il tempo per somministrare un anestetico 375. 

Non ci sono prove per gli specifici tempi indicati e per questo motivo le linee guida prodotte dal SIGN si 

riferiscono solo all’"immobilità prolungata" associata a interventi ortopedici o all’immobilizzazione mediante 

gesso. Le linee guida esistenti sono coerenti nel raccomandare una valutazione del rischio per ciascun paziente. 

Questo deve essere lo standard di cura e dovrebbe far parte del processo di consenso durante il quale vengono 

presi in considerazione il rischio emorragico e quello tromboembolico 358. Inoltre, si raccomanda che la 

profilassi meccanica sia offerta di routine ai pazienti sottoposti a chirurgia elettiva dell’arto superiore al 

momento del ricovero e proseguita fino alla dimissione, a meno che non si ravveda una specifica 

controindicazione 374. La profilassi farmacologica (ad es. ASA, ENF, EBPM, inibitori del fattore Xa, inibitori 

della trombina o warfarin) può essere considerata quando si ritiene che i pazienti abbiano un rischio aumentato 

di TEV sulla base degli specifici fattori di rischio correlati al paziente bilanciati rispetto al rischio emorragico 

358. Comunque, è probabile che la profilassi farmacologica non sia necessaria se tali pazienti sono in grado di 

tornare rapidamente al livello di mobilità precedente. Per coloro che non possono farlo, si consiglia la profilassi 

farmacologica senza alcuna raccomandazione sulla sua durata dopo l’intervento chirurgico 358. Per tutte le 

forme di profilassi farmacologica il rischio emorragico deve essere soppesato attentamente prima di iniziare 

la terapia. Non esistono prove in merito alla durata della profilassi, tuttavia gli autori raccomandano almeno 2 

settimane se viene somministrata una profilassi farmacologica, poiché il rischio di TVP è più alto nelle prime 

2 settimane dopo l’intervento chirurgico. 

In conclusione, non ci sono prove che indichino che la rimozione elettiva dei mezzi di sintesi dall’arto superiore 

comporti di per sé un rischio aggiuntivo di TEV. La qualità di queste prove è scarsa e dovrebbero essere 

intraprese ulteriori ricerche per esaminare l’entità del problema e qualsiasi rischio specifico associato a questi 

interventi. A causa della scarsità di studi che valutano l’efficacia della profilassi per la TVAS dopo rimozione 

dei mezzi di sintesi, non è possibile formulare raccomandazioni specifiche per la scelta della tromboprofilassi 

e la sua durata dopo questo tipo di interventi. Sembra ragionevole adottare un approccio multimodale che 
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prevede che tutti i pazienti siano sottoposti a profilassi meccanica e che la profilassi farmacologica sia riservata 

ai pazienti ad alto rischio di TEV. 
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Colonna vertebrale 

Q1 - Lo screening di routine per la TVP è necessario nel periodo preoperatorio e/o postoperatorio per i 

pazienti sottoposti a interventi alla colonna vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. Lo screening di routine per la trombosi venosa profonda (TVP) nei pazienti 

sottoposti a interventi alla colonna vertebrale non svolge alcun ruolo. La sorveglianza con ecodoppler può 

essere presa in considerazione nei pazienti chirurgici ad alto rischio: individui più anziani, con lesioni alla 

colonna vertebrale, storia personale di tromboembolismo venoso (TEV), tumori maligni, mielopatia 

spondilosica cervicale (CSM) e/o non deambulanti. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.43%, in disaccordo 3.57%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è una complicanza della chirurgia ortopedica maggiore e della chirurgia vertebrale. 

L’incidenza di TEV riportata nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale varia da 0.29% a 31% 1-3, mentre i 

tassi complessivi di embolia polmonare (EP) e mortalità associata sono rispettivamente 1.38% e 0.34% 2-5. 

Sebbene la flebografia sia stata utilizzata per la diagnosi di TVP, non è adatta per lo screening di routine di 

pazienti asintomatici a causa di possibili complicanze, problemi tecnici, costi e invasività 6. Analogamente, 

l’uso del D-dimero, un sottoprodotto della fibrinolisi 7, come strumento di screening ha dimostrato mancanza 

di sensibilità e specificità nel rilevare il TEV dopo l’intervento di artroprotesi dell’anca 8-12. L’ecografia, d’altra 

parte, è diventata il principale metodo non invasivo per indagare la sospetta TVP delle vene femorali e poplitee 

9. L’ecografia standard ha mostrato una sensibilità relativamente alta per la TVP prossimale (> 90%) o per la 

TVP al di sotto del ginocchio (circa 60%) in una revisione sistematica di studi diagnostici di coorte 13. 

L’ecografia duplex (DUS) ha anche migliorato la precisione e l’efficienza nella diagnosi di TVP rispetto alla 

maggior parte delle tecniche non invasive 14. Inoltre, la combinazione del test del D-dimero con l’ecografia nei 

pazienti con lesione acuta del midollo spinale ha migliorato la rilevazione del TEV rispetto al solo test del D-

dimero 15. Rimane comunque controverso l’uso dello screening di routine per la TVP nel perioperatorio per i 

pazienti sottoposti a interventi alla colonna vertebrale. Un’ampia revisione sistematica della letteratura ha 

portato a individuare un totale di 26 articoli che soddisfacevano tutti i criteri di inclusione; gli articoli sono 

stati selezionati per l’estrazione dei dati dopo un riesame completo e le informazioni relative ad anno di 

pubblicazione, livello di evidenza, numero di pazienti, metodi di screening, tempistica dello screening, metodi 
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di profilassi e incidenza di TEV sono riassunte nella Tabella I. Alcuni studi sconsigliano lo screening per i 

pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale mentre altri riconoscono che solo i pazienti ad alto rischio possono 

trarne beneficio. Sulla base della letteratura disponibile, i fattori che aumentano il rischio di TEV nei pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale possono essere ravvisati in pazienti più anziani, lunghi periodi di allettamento 

a causa di paralisi e dolore, livelli elevati di D-dimero, maggiore durata dell’operazione, perdita ematica e 

trasfusione intraoperatoria, storia pregressa di TEV, fratture, carico di comorbilità e chirurgia oncologica 16-44. 

Gli studi che riportano i tassi di TVP e/o EP variano nel tipo di intervento chirurgico considerato e nei metodi 

utilizzati per rilevare la TVP, che vanno dall’esame clinico 28,29 allo screening DUS 3,22,24-27,30- 32,35,38-40,43,44, allo 

screening con tomografia computerizzata avanzata (TC) 34, al test del D-dimero combinato con DUS e/o TC 

avanzata 18,33,36,37,41,42 e alla flebografia 5. 

Cinque articoli hanno raccomandato lo screening di routine preoperatorio e/o postoperatorio per la TVP. Liu 

et al. hanno esaminato lo screening di routine della TVP in uno studio trasversale retrospettivo 40, riscontrando 

che su 396 pazienti con CSM, 16 (4%) avevano una TVP preoperatoria. Gli autori hanno concluso che lo 

screening preoperatorio dovrebbe essere preso in considerazione per i pazienti con CSM, e in particolare in 

quelli più anziani e in coloro che hanno CSM da più lungo tempo o una scarsa mobilità degli arti inferiori o 

una storia di malattie cardiache. Oda et al. hanno valutato la comparsa di TVP dopo chirurgia vertebrale 

posteriore 5 in una coorte di pazienti in cui non sono stati utilizzati né metodi meccanici né farmaci 

anticoagulanti per la profilassi del TEV. La flebografia ascendente bilaterale è stata eseguita entro 14 giorni 

dall’intervento chirurgico. Nessun paziente ha manifestato segni clinici di TVP ed EP, ma la flebografia ha 

evidenziato TVP in 17 pazienti (15.5%), 16 dei quali avevano trombi distali mentre solo uno aveva un trombo 

prossimale. Gli autori hanno ipotizzato che la prevalenza di TVP dopo un intervento di chirurgia vertebrale 

posteriore sia più alta di quanto generalmente riconosciuto. Ikeda et al. hanno esaminato i fattori predittivi di 

TVP dopo un intervento chirurgico alla colonna vertebrale, rilevando la TVP postoperatoria mediante DUS 18. 

Età, sesso, indice di massa corporea (IMC), tempo operatorio, entità del sanguinamento, stato ambulatorio 

prima dell’intervento, utilizzo di strumentazione e livelli sierici preoperatori di D-dimero sono stati confrontati 

tra i gruppi di pazienti con TVP e i gruppi senza TVP per stabilire i fattori predittivi di TVP postoperatoria. Il 

valore di cut-off del livello preoperatorio di D-dimero è stato calcolato utilizzando l’analisi della curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic). È stato suggerito che la DUS perioperatoria per rilevare la TVP negli arti 
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inferiori nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale sia eseguita nei pazienti di genere femminile, non 

deambulanti e con livelli sierici preoperatori di D-dimero più elevati. Inoue et al. hanno esaminato i 

cambiamenti nei marcatori ematici in presenza di EP o TVP dopo un intervento chirurgico alla colonna 

vertebrale a basso rischio, precisamente lamino- plastica cervicale o laminectomia lombare 41. Un D-dimero  

elevato al 3° e al 7° giorno postoperatorio è risultato fattore predittivo per la diagnosi precoce di EP dopo 

l’intervento. Uno studio retrospettivo ha riportato un’incidenza di TVP asintomatica identificata all’ecodoppler 

del 10% (45 pazienti con trauma su 458), significativamente più alta nei pazienti più anziani o con una degenza 

più lunga o con punteggi della lesione più elevati e con lesioni spinali 23. Gli autori hanno raccomandato il 

monitoraggio nei pazienti traumatologici con questi fattori di rischio. 

Esistono altre pubblicazioni che sconsigliano lo screening di routine per la TVP nei pazienti sottoposti a 

chirurgia vertebrale. Kaabachi et al. hanno studiato la TVP asintomatica e le malattie protrombotiche in 

bambini non sindromici sottoposti a trattamento chirurgico della scoliosi 31. Il protocollo è stato progettato per 

lo screening attivo della TVP utilizzando la DUS a colori il giorno prima dell’intervento chirurgico e ripetuta 

al 3°, 7° e 15° giorno dopo l’intervento. La valutazione dei disordini protrombotici includeva l’attività 

dell’antitrombina e della proteina C e il livello della proteina S antigenenica totale. Nessun paziente ha 

manifestato sintomi clinici di TEV; nel preoperatorio gli esami Doppler e le ecografie erano normali in tutti i 

pazienti. Gli autori hanno concluso che gli eventi di TEV sono rari dopo un intervento chirurgico per il 

trattamento della scoliosi e lo screening di routine non è giustificato. Ko et al. hanno studiato l’incidenza di 

tromboembolismo nei pazienti che avevano ricevuto acido tranexamico (TXA) dopo un’artrodesi lombare ed 

hanno esplorato il valore diagnostico della DUS degli arti inferiori come test di screening 42. Avendo trovato 

un’incidenza di TEV paragonabile nel gruppo TXA (0.8%) e in quello non-TXA (1.2%), gli autori hanno 

concluso che la DUS degli arti inferiori non era raccomandata come test di screening della TVP a causa 

dell’alto tasso di falsi positivi. 

In base alla letteratura disponibile, lo screening di routine per la TVP nei pazienti sottoposti a chirurgia 

vertebrale non sembra svolgere alcun ruolo. Lo screening dovrebbe essere riservato ai pazienti ad alto rischio 

di TEV, come accertato dagli studi sull’argomento e sopra evidenziato. 

  



945 

 

Tabella I. Sinossi dei 26 articoli selezionati per l’inclusione nella revisione* 

Primo 

autore Anno 

Livello di 

evidenza 

N° di 

Casi 

Metodi di 

screening Tempistica Profilassi 

Incidenza  

di TEV 

Ferree et 

al.22 

1993 Livello IV 87 DUS Entro 2 

settimane; 2-7 

gg dopo 

l’intervento 

CS TVP 6% 

Napolitano 
et al.23 

1995 Livello IV 458 DUS Bisettimanale Eparina + PCD TVP 10% 
 

Wood et 

al.24 

1997 Livello II 134 DUS Dopo 

l’intervento: 

Giorno 5 e 7 

Mista TVP 1.5% 

Dearborn et 

al.25 

1999 Livello IV 318 DUS e TC 3-20 giorni 

dopo 

l’intervento 

CS + PCD EP sintomatica 

2.2% 

TVP 

sintomatica 

0.9% 

Oda et al.5 2000 Livello III 110 Flebografia 

ascendente 

bilaterale 

Dopo 

l’intervento 

entro 14 giorni 

Nessuna TVP 15.5% 

Lee et al.26 2000 Livello IV 313 DUS Dopo 

l’intervento: 

Giorno 5 e 7 

Nessuna TVP 

sintomatica 

0.3% 

Leon et al.3 2005 Livello IV 74 DUS Settimanale Filtri cavali nei 
pazienti ad alto 

rischio 

EP 1.3% 

Epstein et 

al.27 

2006 Livello IV 139 DUS 2 giorni dopo 

l’intervento 

CS TVP 2.8% 

EP 0.7% 

Platzer et 

al.28 

2006 Livello IV 978 Clinico - Mista TVP 2.2% 

Schizas et 

al.29 

2008 Livello IV 270 Clinico ed 

eTC 

In sospetto di 

EP 

CS e 

farmacologica 

EP sintomatica 

2.2% 

Strowell et 

al.30 

2009 Livello III 680 DUS 4 giorni dopo 

l’intervento 

Standard di cura 

vs 

farmacologica 

(Epoetina Alfa) 

4.7% nel 

gruppo 

epoetina; 

2.1% nel 

gruppo standard 

di cura 

Kaabachi et 

al.31 

2010 Livello IV 40 DUS Prima 

dell’intervento 
e dopo 

l’intervento: 

giorno 3, 7 e 15 

Nessuna Nessuna 

 

Epstein et 

al.32 

2011 Livello IV 240 DUS, clinico 

ed eTC 

1 o 2 giorni 

dopo 

l’intervento 

CS EP 3.6-6.7% 

(negativa 

all’US) 

Yoahikawa 

et al.33 

2011 Livello IV 88 DD unito a 

eTC 

Prima 

dell’intervento 

e dopo 

l’intervento: 

giorno 4, 7, 10 

e 14 

CS e PCD TVP 5.7% 

Kim et al.34 2011 Livello IV 130 eTC NR CS EP sola 25.4% 

EP e TVP 3.8% 
TVP sola 2.3% 

Al-Djalili et 

al.35 

2012 Livello IV 158 Clinico + 

DUS 

2 o 3 giorni 

dopo 

l’intervento 

CS + 

farmacologica 

TVP 0.6% 

continua 



946 

 

Tabella I. (segue) 

Primo 

autore Anno 

Livello di 

evidenza 

N° di 

Casi 

Metodi di 

screening Tempistica Profilassi 

Incidenza  

di TEV 

Takahashi et 

al.36 

2012 Livello IV 1975 Clinico e/o 

eTC/DD 

1 settimana 

dopo 

l’intervento 

Nessuna 

profilassi o CS 

EP sintomatica 

1.5% nel gruppo 

senza profilassi 

EP sintomatica 
0.2% nel gruppo 

CS 

Houl et al.37 2015 Livello IV 5766 Clinico e/o 

DUS/eTC 

NR PCD TEV 1.5% 

(0.88% EP e 

0.66% TVP) 

Hamidi et 

al.38 

2015 Livello IV 89 DUS NR CS e 

farmacologica 

o no 

TEV 3.3% 

Weber et 

al.39 

2016 Livello IV 107 Clinico e/o 

DUS/eTC 

4 o 5 gg dopo 

l’intervento 

Mista TEV 3.7% (1.9% 

TVP e 1.9% EP) 

Liu et al.40 2016 Livello IV 396 DUS Prima 

dell’intervento 

NR 4% di TVP con 

CSM pima 

dell’intervento 

Ikeda et al.18 2017 Livello IV 194 DD unito a 

eTC 

Dopo 

l’intervento: 

US: dopo 5 gg 
DD: giorno 1, 

3, 7, 10 e 14 

CS e PCD TVP 29.4% 

Inoue et al.41 2018 Livello IV 72 DD unito a 

eTC 

TC: prima 

dell’intervento 

e 3 gg dopo; 

DD: prima 

dell’intervento 

e dopo ai gg 1, 

3 e 7. 

PCD EP 8.3% 

asintomatica 

TVP 8.3% 

asintomatica 

Koo et al.42 2018 Livello III 122 DD unito a 

eTC 

7 gg dopo 

l’intervento 

NR TVP 0.8% nel 

gruppo TXA 

TVP 1.2% nel 

gruppo di 
controllo 

Cheang et 

al.43 

2019 Livello IV 170 DUS Giorni 3 e 7 

dopo 

l’intervento 

Farmacologica TVP 10% 

Zhang et 

al.44 

2021 Livello IV 2053 Clinico + 

DUS 

NR Nessuna TVP 2.39% 

*Livello I= studi controllati randomizzati di alta qualità; Livello 2= studi controllati randomizzati di qualità inferiore, 

studi comparativi prospettici, studi prospettici con controlli storici; Livello III= studi caso-controllo, studi comparativi 

retrospettivi; Livello IV= serie di casi; Livello V= opinione di esperti e case report. TEV= tromboembolismo venoso; 

DUS= ecodoppler; CS= calze compressive; TVP= trombosi venosa profonda; PCD= dispositivi di compressione 

pneumatica; EP= embolia polmonare; eTC= tomografia computerizzata con contrasto; US= ecografia; DD= D-

dimero; NR= non riportato; TXA= acido tranexamico 
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Q2 - Relativamente al rischio di TEV, nella chirurgia vertebrale quali interventi possono essere 

considerati ad alto rischio e quali a basso rischio? 

Risposta/Raccomandazione. Nella chirurgia vertebrale sono ad alto rischio di TEV gli interventi eseguiti per 

motivi oncologici, traumatici o infettivi, nonché gli interventi che richiedono il ricovero in unità di terapia 

intensiva (ICU), eseguiti in più tempi chirurgici o con approcci combinati. Dovrebbero essere considerati ad 

alto rischio anche gli interventi lombari, che comprendono le artrodesi estese o le procedure che utilizzano un 

approccio anteriore, nonché le artrodesi cervicali posteriori. D’altro canto, la maggior parte degli interventi 
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pediatrici elettivi, le microdiscectomie, le artrodesi cervicali anteriori e le decompressioni lombari o cervicali 

possono essere considerati interventi a basso rischio.  

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (forte consenso unanime). 

Razionale. Alcune caratteristiche del paziente (età, obesità, storia personale di TEV, ecc.) e variabili cliniche 

(durata della degenza ospedaliera, tempo operatorio, ecc.) nonché la compromissione neurologica sono 

associate a un aumento del rischio di TEV postoperatorio 45-47. Tuttavia, non c’è consenso sul profilo di rischio 

di TEV quando si tratta di indicazioni chirurgiche, tecniche operatorie ed estensione dell’intervento chirurgico. 

Interventi di chirurgia vertebrale ad alto rischio. È stato dimostrato che l’indicazione oncologica per la 

chirurgia vertebrale aumenta il rischio di TEV con un’incidenza riportata vicina a 11.3% 48-53. In uno studio 

sul database del National Surgical Quality Improvement Project (NSQIP) su 22434 pazienti, una diagnosi di 

tumore ha determinato un odds ratio (OR) di 5.07 per lo sviluppo di TEV postoperatorio, mentre una diagnosi 

di cancro diffuso comportava un OR di 6.83 49. Questa relazione è stata anche chiarita separatamente per 

interventi cervicali e toracolombari, con studi che riportano un OR rispettivamente di 5.2 o 1.8 50,51. Inoltre, 

qualsiasi intervento chirurgico per infezione o che richieda un ricovero in ICU dovrebbe essere considerato ad 

alto rischio 51,54,55. Molti studi hanno dimostrato che l’infezione aumenta il rischio di TEV, con un OR di 18.5 

in una coorte di 85 TEV abbinata con rapporto 1:2 e un’incidenza del 10.7% in uno studio su database di 

357926 pazienti 51,55. Similmente, uno studio retrospettivo su 6869 pazienti con 1269 ricoveri postoperatori in 

terapia intensiva ha riportato un’incidenza di TEV del 10.2% nel gruppo in terapia intensiva e del 2.5% nel 

gruppo non in terapia intensiva, nonostante un maggiore uso di profilassi farmacologica nel primo gruppo 54. 

È stato anche dimostrato che traumi o fratture, come indicazioni per la chirurgia vertebrale, aumentano il 

rischio di TEV; quindi, questi interventi dovrebbero essere considerati ad alto rischio 51,53,56-58. In uno studio 

retrospettivo su 7156 pazienti, una diagnosi di frattura era associata ad un aumentato rischio di TEV (OR 8.3), 

nonostante un maggior uso di profilassi farmacologica in questo gruppo di pazienti 58. In un altro studio 

retrospettivo su 195 pazienti, il tasso di TEV è stato 9.2% tra i pazienti con frattura rispetto a 2.3% nel gruppo 

senza frattura (OR 4.5) 57. In uno studio retrospettivo su 6869 pazienti è stato anche dimostrato che la frattura 

è un fattore predittivo indipendente di EP (OR 6.9) 53. 
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Anche gli interventi in più tempi e gli approcci chirurgici combinati aumentano il rischio di TEV 45,51,55,59,60. 

Un’analisi di coorte abbinata con rapporto 1:2 di 85 TEV postoperatori ha rilevato che sia la chirurgia in più 

tempi (OR 28.0) sia l’approccio combinato (OR 7.5) aumentano il rischio di TEV 51. Inoltre, numerosi studi 

hanno dimostrato che gli interventi lombari hanno un rischio maggiore di TEV rispetto a quelli cervicali 

46,48,55,58,61-65. Tuttavia, è stato dimostrato che un approccio anteriore al rachide lombare e un approccio 

posteriore al rachide cervicale aumentano il rischio di TEV rispetto alle loro controparti posteriore e anteriore, 

rispettivamente 45,55,66. Uno studio del database NIS (Nationwide Inpatient Sample) su 273396 interventi 

cervicali ha rilevato un’incidenza postoperatoria di TEV del 2.0% nell’artrodesi cervicale posteriore rispetto 

allo 0.4% nella discectomia e artrodesi cervicale anteriore (ACDF) 66. 

Il numero di livelli chirurgici è un altro fattore che potrebbe aumentare il rischio di TEV 51,57,67-69. Un’analisi 

di coorte abbinata in rapporto 1:2 di 85 TEV postoperatori ha identificato due o più livelli chirurgici come 

fattore di rischio (OR 7.5) e altri studi hanno riportato un aumento del rischio utilizzando vari cut-off per il 

numero di livelli 51,55,67-69. Inoltre, un database francese ha dimostrato un "effetto dose" per l’impianto di viti 

peduncolari, con un aumento del rischio di TEV del 40% per 1-5 viti, del 69% per 6-9 viti e del 117% per > 

10 viti 45. 

Interventi di chirurgia vertebrale a basso rischio. Mentre la maggior parte degli interventi pediatrici elettivi 

sono considerati a basso rischio di TEV 70,71, i pazienti sottoposti a intervento chirurgico per scoliosi congenita, 

scoliosi/cifoscoliosi sindromica, fratture toracolombari e quelli che necessitano di ricovero in terapia intensiva 

o immobilizzazione prolungata hanno un rischio di TEV relativamente maggiore rispetto ai pazienti che si 

sottopongono ad intervento chirurgico per scoliosi idiopatica 72. Inoltre, la microdiscectomia, l’ACDF e la 

decompressione lombare o cervicale (cioè laminectomia, emilaminectomia e laminotomia) hanno dimostrato 

un basso rischio di TEV postoperatorio, con tassi < 0.2% per ciascuna procedura 73. Alcuni studi hanno 

suggerito che gli interventi di artrodesi possono aumentare il rischio di TEV 55,67,74,75. Tuttavia, questa 

affermazione è stata ampiamente contestata e uno studio retrospettivo su 6869 pazienti ha dimostrato che 

l’artrodesi ha in realtà ridotto il rischio di riammissione a 30 giorni per TEV (OR 0.59). Inoltre, non è stato 

dimostrato alcun aumento del rischio negli interventi di revisione 55. Di conseguenza, il profilo di rischio di 

TEV dell’artrodesi vertebrale e della chirurgia di revisione non può essere determinato in modo assoluto e i 
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chirurghi dovrebbero piuttosto considerare l’indicazione chirurgica, la posizione, l’approccio e il numero di 

livelli nella valutazione del rischio di TEV. 

La spiegazione di queste relazioni è multifattoriale. Quando si valutano questi interventi chirurgici, è 

importante considerare la Triade di Virchow, costituita da stasi del flusso sanguigno, danno endoteliale e 

ipercoagulabilità 76. L’immobilità postoperatoria può spiegare l’aumento del rischio negli interventi su trauma, 

nella terapia intensiva, negli interventi in più tempi, nell’approccio combinato e nel multilivello, mentre 

l’ipercoagulabilità può spiegare l’aumento del rischio negli interventi oncologici, traumatologici e su infezioni 

77,78. Sono necessari ulteriori studi, che includano varie procedure chirurgiche e valutazioni del rischio di TEV, 

per delineare ulteriormente gli interventi ad alto e basso rischio nell’ambito della chirurgia vertebrale. 
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Q3 - Il timore di un ematoma epidurale influenza la scelta in merito alla profilassi del TEV dopo un 

intervento di chirurgia vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. L’ematoma epidurale è una complicanza postoperatoria temuta ma rara dopo un 

intervento chirurgico alla colonna vertebrale, con tassi di manifestazione sintomatica che vanno da 0% a 1.8%. 

Sebbene non esistano prove pubblicate per definire con precisione la sicurezza della profilassi farmacologica, 

sembra che nel postoperatorio gli anticoagulanti possano essere somministrati in dosi non terapeutiche senza 

un aumento del rischio di ematoma epidurale spinale. Sono necessari studi prospettici per bilanciare meglio i 

rischi e i benefici della profilassi anticoagulante per quanto concerne gli ematomi epidurali spinali e il TEV. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.30%, in disaccordo 0.00%, astenuti 3.70% (forte consenso). 

Razionale. Le parole chiave utilizzate nella ricerca su PubMed, Cochrane Library ed Embase sono state 

"epidural hematoma" (ematoma epidurale), "spine surgery" (chirurgia vertebrale) e "venous 
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thromboembolism" (tromboembolismo venoso). Gli studi sono stati inclusi se indagavano sugli ematomi 

epidurali spinali e sulla profilassi farmacologica di qualsiasi tipo e non sono stati esclusi se non riportavano 

chiaramente il TEV o il metodo di screening del TEV, mentre sono stati esclusi i case report e le serie di casi. 

Sono stati controllati i riferimenti bibliografici degli studi inclusi. Dagli studi sono stati poi estratti vari dati, 

tra cui il metodo di profilassi farmacologica, lo screening del TEV e i tassi postoperatori di TEV sintomatico 

ed ematoma epidurale. In totale, sono stati inclusi 14 studi per l’estrazione dei dati dopo la revisione completa 

(Tab. II). 

I chirurghi vertebrali devono ponderare i rischi della profilassi farmacologica, che includono emorragie e 

complicanze emorragiche come l’ematoma epidurale spinale, rispetto ai benefici della prevenzione del TEV. 

Gli studi riportano un tasso di TEV postoperatorio sintomatico del 1.5-31% e di ematoma epidurale spinale 

sintomatico dello 0-1.8% 79-83. Entrambi i tassi sono degni di nota, soprattutto considerando che l’ematoma 

epidurale può portare a gravi complicanze neurologiche. Di conseguenza la precisione di indicazione, agente, 

dose e tempi per la profilassi è imprescindibile dopo un intervento di chirurgia vertebrale 81,84. Nel 1998 in uno 

studio controllato randomizzato multicentrico di livello I, Agnelli et al. 85 hanno confrontato l’uso di calze 

compressive (CS) da sole (n = 15) con 40 mg al giorno di enoxaparina iniziata entro 24 ore per 7 giorni in 

combinazione con CS (n = 31) dopo interventi di chirurgia vertebrale in elezione. Nessun paziente ha 

sviluppato un ematoma epidurale spinale e il tasso di TEV non è stato riportato. In modo non specifico per la 

chirurgia vertebrale, gli autori hanno concluso che l’enoxaparina combinata con CS era più efficace nella 

prevenzione del TEV sintomatico rispetto alle sole CS e non aumentava il rischio di sanguinamento eccessivo 

a seguito di interventi intracranici e spinali. In un recente studio del 2021 di Thota et al. 86 888 pazienti che 

avevano ricevuto anticoagulanti sono stati abbinati in base al punteggio di propensione a 888 pazienti che non 

ne avevano ricevuti nell’ambito di interventi elettivi di chirurgia vertebrale. Non è stata rilevata alcuna 

differenza nel tasso di TEV sintomatico; tuttavia, le probabilità di reinterventi non pianificati per ematoma 

erano maggiori per coloro che avevano ricevuto farmaci anticoagulanti (OR = 7.5, 95% [IC] = 2.0-28.3, p < 

0.01). 

Cox et al. 87 hanno confrontato il tasso di TEV ed ematoma epidurale prima e dopo una modifica del protocollo 

(passando da una profilassi variabile operatore dipendente, 24 ore dopo l’intervento chirurgico, a un regime di 

5.000 U di eparina somministrata per via sottocutanea 3 volte al giorno, con la prima dose data 
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immediatamente dopo l’intervento). Il tasso di TEV è diminuito con il protocollo più aggressivo (3.3% vs 

1.5%; p < 0.01) e non è stata riscontrata alcuna differenza nella comparsa di ematoma epidurale (0.6% contro 

0.4%; p = 0.58). Gerlach et al. 88 hanno incluso retrospettivamente 1954 interventi di chirurgia vertebrale su 

livelli diversi. Tutti i pazienti hanno ricevuto di routine 0.3 ml di nadroparina entro 24 ore dall’intervento 

chirurgico e CS. Solo 1 (0.05%) paziente ha avuto una TVP e 8 (0.4%) pazienti hanno sviluppato un ematoma 

epidurale, 3 dei quali sono stati dimessi con un deficit neurologico residuo. Gli autori hanno concluso che la 

nadroparina somministrata precocemente è sicura e non è associata ad un maggior rischio di ematoma 

epidurale postoperatorio. 

Uribe et al. 89 hanno esaminato l’ematoma epidurale spinale postoperatorio ritardato, definito come comparso 

3 giorni dopo l’intervento chirurgico, in 4018 pazienti che si sono svegliati dall’intervento invariati dal punto 

di vista neurologico. Non è stato utilizzato alcun protocollo di profilassi standard e gli eventi di TEV non sono 

stati studiati. Sette (0.2%) pazienti hanno sviluppato un ematoma epidurale spinale, 4 dei quali avevano 

ricevuto eparina sottocutanea. Dhillon et al. hanno confrontato 1904 (28%) pazienti che avevano ricevuto vari 

anticoagulanti con 4965 (72%) pazienti che non ne avevano ricevuto nessuno. Il rischio di ematomi epidurali 

in entrambi i gruppi è risultato basso (entrambi 0.2%; p = 0.62). Gli autori affermano che la somministrazione 

di 5000 U di eparina, 40 mg di enoxaparina, 2500 o 5000 U di dalteparina o 2.5 mg di fondaparinux entro 3 

giorni dall’intervento è sicura per i pazienti sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale. 

La maggior parte degli studi suggerisce che non c’è alcuna differenza nei tassi di ematoma epidurale tra 

profilassi farmacologica postoperatoria e nessuna profilassi 82,83,85,87-96, ad eccezione di Hohenberger et al. 97. 

Questi autori hanno esaminato gli ematomi epidurali in uno studio retrospettivo caso-controllo abbinato 1:3 di 

6024 pazienti sottoposti a intervento di decompressione vertebrale. Quarantadue pazienti con un ematoma 

epidurale sono stati confrontati con 126 pazienti abbinati per procedura chirurgica, anno, sesso ed età. L’uso 

di anticoagulanti (acido acetilsalicilico, Coumadin® e rivaroxaban) è risultato associato ad un aumentato 

rischio di ematomi epidurali (OR, 3.32 [1.50-7.38]; p < 0.01), ma non è stato fornito il tasso di TEV né è stato 

effettuato il controllo dei fattori confondenti. In tre studi caso-controllo simili, (Awad, Kao e Wang) 98-100, l’uso 

di anticoagulanti non era associato ad un maggior rischio di ematomi epidurali. Ad esempio, uno studio caso-

controllo 1:3 simile ha dimostrato che 32 pazienti con ematoma epidurale spinale e 102 controlli abbinati senza 

ematoma avevano ricevuto anticoagulanti rispettivamente nel 41% (13/32) e nel 51% (52/102) dei casi 98. 
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È interessante notare lo studio di Cunningham et al. 101, che ha esaminato l’influenza della profilassi 

farmacologica preoperatoria, anziché postoperatoria, sul TEV e sul tasso di ematoma epidurale. In 3870 

procedure spinali elettive, il 37% (1428) aveva ricevuto profilassi farmacologica preoperatoria. Diciannove 

(0.5%) pazienti hanno avuto un TEV, 9 (47%) dei quali avevano ricevuto la profilassi farmacologica 

preoperatoria (p = 0.35). Sedici (0.4%) pazienti hanno sviluppato un ematoma epidurale spinale, 7 (44%) dei 

quali nel preoperatorio avevano ricevuto 5.000 unità di eparina per via sottocutanea (p = 0.61). Gli autori hanno 

concluso che la profilassi farmacologica preoperatoria non influenza il tasso di TEV e di ematomi epidurali 

spinali. 

Diversi studi hanno identificato i fattori di rischio per lo sviluppo di ematomi epidurali spinali, che 

comprendono trasfusione perioperatoria 91, elevata perdita ematica intraoperatoria (> 1 litro) 98, valori 

patologici della coagulazione, fumo di sigaretta 97, uso intraoperatorio di gel per la copertura della dura madre, 

drenaggio postoperatorio 100, aumento dell’età, obesità, chirurgia multilivello e riparazione di lesione durale 

102. Sebbene nessuno studio abbia esaminato in modo specifico l’uso di anticoagulanti in questi pazienti ad alto 

rischio, si può decidere di astenersi dal somministrare la profilassi farmacologica. 

È difficile trarre conclusioni dagli studi considerati, data l’eterogeneità dei metodi di profilassi e screening del 

TEV, degli interventi chirurgici e delle tipologie di pazienti. In particolare, tempistica e dosaggio della 

profilassi farmacologica variano tra gli studi o non sono specificati. Inoltre, la qualità dei singoli studi è scarsa 

e il livello di evidenza è basso. Il fatto che gli ematomi epidurali spinali siano relativamente rari e 

potenzialmente letali complica ulteriormente e in modo significativo lo studio di questa complicanza 81. Ad 

esempio, la progettazione di uno studio clinico che confronti due diverse strategie di profilassi richiederebbe 

18519 pazienti (differenza 0.2% vs 0.1%) o 1002 pazienti (differenza 3.6% vs 1.8%) per l’80% di potenza. 

In considerazione di queste limitazioni, la ricerca futura dovrebbe fornire dati granulari su tipo, dosaggio e 

tempistica degli anticoagulanti e risultati relativi all’ematoma epidurale stratificati per l’indicazione e l’uso di 

profilassi farmacologica. Date le gravi complicanze neurologiche degli ematomi epidurali, sono necessari 

anche studi prospettici per delineare l’uso sicuro di vari anticoagulanti dopo un intervento chirurgico, nonché 

le relative tempistiche e posologie ideali. 
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Tabella III. Caratteristiche degli studi inclusi (n = 14) 

Autore, 
anno 

Livello 
di 

evidenza 

Pazienti Tipo di 
intervento 

Profilassi 
farmacologica 

Metodi 
di 

screening 

TEV % (n) Ematoma 
epidurale 

% (n) 

Agnelli, 
199885 

I 15 
31 

NS CS 
CS + EBPM 
entro 24 ore 

Imaging di 
routine al 
giorno 8 

ND 
ND 

0% 
0% 

Al-Duajaili, 
201282 

IV 158 NS CS + EBPM 40 
mg entro 12 ore 

Clinico + 
US di 

routine 

TVP = 0.6% (1) 1.8% (3) 

Amiri, 
201390 

IV 4568 Vari Terapia 
anticoagulante 

entro 24 ore 

NS ND 0.2% (10) 

Cloney, 
201891 

IV 6869 Vari Varie 28% 
(1904); 

nessuna 72% 
(4965) * 

NS 2.5% (170) 0.2% (13) 

Cox, 201487 IV 941 
 
 
 

992 

NS CS + Eparina 
5000 U 

3 volte al giorno 
dopo 24 ore 

 
Operatore 

dipendente, 24 
ore dopo 

l’intervento 

NS 
 
 
 
 

3.3% (31); 
TVP = 2.7% 

(25); 
EP = 0.6% (6) 

 
1.5% (15) 

0.6% (6) 
 
 
 

0.4% (4) 

Dhillon, 
201792 

IV 1904 
 
 
 

4965 

Vari Profilassi 
farmacologica # 

 
 

Nessuna 

NS 3.6% (69); 
TVP = 3.2% 

(60); 
EP = 0.8% (15) 

 
2.0% (101); 
TVP = 1.7% 

(82); 
EP = 0.6% (30) 

0.2% (4) 
 
 
 

0.2% (9) 

Dickman, 
199293 

IV 104 Fissazione 
posteriore con 

viti 
peduncolari 

PCS NS TVP = 2.9% (3) 1.0% (1) 

Gerlach, 
200488 

IV 1954 Vari, 
multilivello 

EBPM entro 24 
ore + CS 

Clinico TVP = 0.1% (1) 0.7% (13) 

Groot, 
201985 

IV 637 Metastasi 
spinali 

Varie 86% 
(548); 

nessuna 14% 
(89) 

Clinico 11% (72); 
TVP = 6.1% 

(40); 
EP = 6.0% (38) 

1.1% (7) 

Park, 201994 IV 21261 Vari Varie 7.9% 
(1678); nessuna 
92.1% (19583) ^ 

NS 2.1% (444); 
TVP = 1.7% 

(370); 
EP = 0.4% (84) 

0 

Platzer, 
200695 

IV 978 Trauma EBPM (792); 
EBM + CS 

(153) 

Clinico 2.2% (22); 
TVP = 1.7% 

(17); 
EP = 0.9% (9) 

0 

continua  
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Tabella III. (segue) 

Autore, 
anno 

Livello 
di 

evidenza 

Pazienti Tipo di 
intervento 

Profilassi 
farmacologica 

Metodi 
di 

screening 

TEV % (n) Ematoma 
epidurale 

% (n) 

Uribe, 
200389 

IV 4018 NS NS; 4 ematomi 
epidurali spinali 

con eparina 
sottocute 

NS ND 0.2% (7) 

Strom, 
201396 

IV 367 Decompressione 
cervicale e 

lombare 

EBPM entro 36 
ore 

NS 3.8% (14); 
TVP = 2.7% 

(10); 
EP = 1.1% (4) 

0 

Thota, 
202186 

IV 888 ˜ 
888 

Elettivo Nessun 
anticoagulante 

 
Nessuna 

Clinico 0.9% (8); 
EP = 0.3% (3) 

 
1.0% (9); 

EP = 0.3% (3) 

2.0% (18) 
 
 

0.2% (2) 

*Profilassi farmacologica costituita da eparina 5000 U, enoxaparina 40 mg, dalteparina 2500 U o 5000 U o fondaparinux 

2.5 mg di somministrati da 1 giorno prima a 3 giorni dopo l’intervento. #Profilassi farmacologica costituita da uno dei 

seguenti agenti somministrato tra 1 giorno prima e 3 giorni dopo l’intervento: eparina 5000 U, enoxaparina 40 mg, 

dalteparina 2500 U o 5000 U o fondaparinux 2.5 mg. ^Profilassi farmacologica costituita da uno dei seguenti farmaci: 

acido acetilsalicilico, inibitore diretto della trombina, inibitori del fattore Xa, eparina a basso peso molecolare, eparina 

non frazionata e warfarin. ˜Abbinati in base a punteggio di propensione iniziando con 3536 pazienti in cui si abbinava 

un singolo paziente che non riceveva anticoagulanti con un singolo paziente che li assumeva. Tutti i tassi di TEV 

presentati sono relativi a TEV sintomatico. TEV= tromboembolismo venoso; NS= non specificato; CS= calze 

compressive; EBPM= eparina a basso peso molecolare; ND= non disponibile; US= ecografia; TVP= trombosi venosa 

profonda; EP= embolia polmonare; PCS= calze compressive pneumatiche. 
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Q4 - Dopo un intervento di chirurgia vertebrale quando si può iniziare la profilassi farmacologica del 

TEV, se deve essere utilizzata? 

Risposta/Raccomandazione. La profilassi farmacologica per il TEV può essere iniziata probabilmente entro 

24-48 ore dopo artrodesi lombari elettive ed entro 48 ore dall’intervento nei pazienti considerati a più alto 

rischio di sanguinamento. I benefici della profilassi farmacologica devono essere attentamente ponderati 

rispetto ai rischi di emorragia e formazione di ematomi. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 
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Voto dei delegati. D’accordo 88.46%, in disaccordo 0.00%, astenuti 11.54% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV è un evento avverso rilevante dopo un intervento di chirurgia vertebrale che potrebbe essere 

ridotto al minimo con un regime di profilassi appropriato. L’uso di profilassi deve comunque essere 

controbilanciato rispetto ai rischi associati a qualsiasi intervento, come emorragia, problemi della ferita, ecc. 

Nella chirurgia vertebrale si teme, in particolare, la possibilità di ematoma che potrebbe provocare la 

compressione del midollo spinale/ dei nervi e le possibili sequele neurologiche. 

Le considerazioni sul rischio/beneficio dell’uso di tromboprofilassi dipendono dalla consapevolezza 

dell’incidenza di esiti sfavorevoli nonché dei rischi associati; sfortunatamente in letteratura questi fattori sono 

riportati con numeri variabili. Altri quesiti di questa sezione valutano quali specifici farmaci dovrebbero essere 

considerati per la tromboprofilassi dopo interventi di chirurgia vertebrale, quale sia raccomandato e se ci siano 

variabili chirurgiche/procedurali/cliniche che devono influenzare la decisione. Per il presente quesito è stata 

valutata la letteratura in merito a quando si possa iniziare la tromboprofilassi farmacologica dopo interventi 

alla colonna vertebrale, qualora debba essere utilizzata. Valutazione della letteratura. Se attuata, la 

tromboprofilassi farmacologica è particolarmente importante nel periodo di massimo rischio. Una valutazione 

del database del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) ha rivelato che la TVP è stata 

diagnosticata a una media di 10.5 giorni dopo chirurgia cervicale anteriore e 8 giorni dopo chirurgia lombare 

posteriore 103. Nei primi giorni l’incidenza non era alta, ma potrebbe esserci un ritardo dalla comparsa al 

rilevamento; quindi, è difficile trarre conclusioni da queste informazioni. 

Un recente sondaggio su 370 neurochirurghi ha evidenziato la varietà di opinioni in merito alla tempistica 

sicura della profilassi farmacologica dopo chirurgia vertebrale 104. Per la chirurgia vertebrale elettiva non 

complicata, la maggior parte degli intervistati era a proprio agio nell’iniziare la profilassi farmacologica il 1° 

giorno postoperatorio (59.1%), seguito dal 2° giorno (23.5%) e dal 3° giorno (9.4%), con un range di 0-14 

giorni (media 1.6 giorni). Gli intervistati con più anni di esperienza nella pratica hanno raccomandato di 

iniziare la profilassi farmacologica più tardi. 

Un altro sondaggio su 193 chirurghi vertebrali, tra chirurghi ortopedici e neurochirurghi, ha posto domande 

simili sul tempo di inizio della profilassi farmacologica dopo un intervento di chirurgia vertebrale ad alto 

rischio 105. La risposta più comune è stata 48 ore dopo l’intervento chirurgico (21 su 94, 22%), ma le singole 

risposte variavano ampiamente: meno di 24 ore (12%), 24 ore (15%), 72 ore (13%) e 96 ore (10%). Alcuni 
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hanno dichiarato che avrebbero iniziato la profilassi farmacologica prima dell’intervento chirurgico, altri che 

non l’avrebbero mai usata. Si è osservato che la base più comune per questa decisione era l’esperienza 

personale. 

In termini di revisioni retrospettive, un gruppo di studio ha valutato i pazienti sottoposti ad artrodesi lombari 

elettive in uno o in due tempi presso un unico istituto con alti volumi 106 e ha riscontrato che le probabilità di 

sviluppare un TEV entro 30 giorni erano ridotte nei pazienti che avevano ricevuto la profilassi farmacologica 

entro 24 ore dall’intervento (OR = 0.189, p = 0.025) senza differenze nei tassi di sanguinamento. In gruppo di 

pazienti con trauma, uno studio ha suggerito di iniziare la profilassi farmacologica entro 48 ore dall’intervento 

107. 

Un altro studio monocentrico retrospettivo ha rilevato una maggior prevalenza di TEV a 30 giorni nei pazienti 

che avevano ricevuto la profilassi farmacologica da 1 giorno prima a 3 giorni dopo l’intervento rispetto ai 

pazienti senza profilassi farmacologica (presumibilmente in relazione a differenze nei gruppi di pazienti non 

randomizzati), ma nessuna differenza nei tassi di ematoma epidurale 108. Anche altri studi non hanno riscontrato 

alcun aumento di ematomi epidurali con la profilassi farmacologica 108,109, eccettuato uno che invece ha rilevato 

un aumento 110. Sfortunatamente, questi studi non hanno valutato in modo specifico la tempistica di inizio della 

profilassi farmacologica. 

Conclusioni. Esistono probabilmente valutazioni di rischio/beneficio diverse per la profilassi farmacologica in 

base al rischio inerente a sottopopolazioni di pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale. Ciò si traduce in un 

equilibrio tra ridurre al minimo il TEV ed evitare l’ematoma epidurale. Non è stato identificato alcuno studio 

prospettico che aiuti a rispondere al presente quesito. Studi retrospettivi sembrano suggerire che la 

tromboprofilassi farmacologica possa essere iniziata entro 24 o 48 ore. I sondaggi sono stati contrastanti, con 

molti intervistati che in base all’esperienza hanno indicato il primo giorno postoperatorio. In assenza di dati 

più definiti, l’interpretazione delle attuali prove/opinioni suggerisce di indicare la tromboprofilassi 

farmacologica postoperatoria il primo giorno dopo un intervento di chirurgia vertebrale. Questo deve 

comunque essere valutato in base alle singole situazioni e bilanciato dall’indicazione contrastante di alcune 

prove di aumento del rischio di ematoma epidurale. 
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Q5 - Se la profilassi per il TEV deve essere somministrata a pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale, il 

numero di livelli, e/o la sede anatomica e/o l’approccio chirurgico (cioè mininvasivo) influenzano la scelta 

della tromboprofilassi? 

Raccomandazione. Alcune prove suggeriscono che la profilassi farmacologica dovrebbe essere presa in 

considerazione nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale lombare multilivello, specialmente se eseguita 

attraverso un approccio anteriore. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.30%, in disaccordo 0.00%, astenuti 3.70% (forte consenso). 

Razionale. In chirurgia vertebrale vengono utilizzati molti metodi di tromboprofilassi, tra cui calze elastiche 

a compressione (CS), dispositivi pneumatici di compressione sequenziale (SCD), eparina a basso peso 

molecolare (EBPM), eparina e filtri per la vena cava inferiore (IVC). La mancanza di chiare prove cliniche di 

superiorità ha portato a un’ampia variabilità nelle preferenze del chirurgo rispetto a quelle espresse in altri 

ambiti ortopedici, come la traumatologia dell’arto inferiore o l’artroprotesi di ginocchio e anca, per i quali le 

prove cliniche sono più robuste 111. L’American College of Chest Physicians (ACCP) ha sconsigliato la 

profilassi di routine per interventi di chirurgia vertebrale elettivi nei pazienti senza fattori di rischio 

significativi, e una combinazione di profilassi meccanica e farmacologica nei pazienti con fattori di rischio 

multipli 112. Un’ovvia variabile confondente è il fatto che gli interventi chirurgici multilivello hanno un tempo 

operatorio più lungo, che è un noto fattore di rischio indipendente per TEV 113-115. Ciononostante, in uno studio 

prospettico che ha confrontato l’effetto della SCD su 100 pazienti sottoposti a corpectomia e fusione cervicale 

anteriore a livello singolo (ACCF) con 100 pazienti sottoposti ad ACCF/fusione posteriore multilivello, 

Epstein et al. hanno riscontrato un evento di TEV nel primo gruppo e 7 nel secondo 116. Inoltre in uno studio 

caso-controllo, Hohl et al. hanno osservato che se trattati con la sola compressione meccanica, i pazienti 

sottoposti a chirurgia elettiva degenerativa toracolombare che comportava l’artrodesi di ≥ 5 segmenti 

mostravano una prevalenza del 2.3% di EP 117. È stato osservato che i pazienti ad alto rischio di TEV, ovvero 

quelli sottoposti a intervento chirurgico su più di 5 segmenti, ad approccio combinato anteriore/posteriore e a 

manipolazione ileocavale, hanno un tasso ridotto (OR 3.7) di EP quando ricevono filtro IVC e profilassi 

farmacologica postoperatoria con EBPM 118,119. Pochi altri studi hanno rilevato che il posizionamento di filtri 

IVC in pazienti ad alto rischio era protettivo contro il TEV 120-122. 



968 

 

In termini di sede anatomica, in uno studio su 134 pazienti Oda et al. hanno riscontrato una maggiore incidenza 

di TVP durante la chirurgia lombare (26.5%) rispetto agli interventi chirurgici cervicali (5.6%) e toracici 

(14.3%). È importante notare che nessun paziente in questo studio ha ricevuto alcuna profilassi per il TEV e 

nessuno dei pazienti ha sviluppato segni clinici di EP; tutti gli eventi di TEV sono stati rilevati mediante 

flebografia di routine 123. Rokito et al. hanno condotto uno studio controllato randomizzato per esaminare l’uso 

di CS, CS + SCD e SCD + warfarin in 329 pazienti sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale ricostruttiva 

maggiore nella regione cervicale, toracica e/o lombare. Non c’era alcun vantaggio nell’uso del warfarin e l’uso 

di CS + SCD è risultato adeguato alla maggior parte degli interventi, indipendentemente dal livello spinale su 

cui si operava 124. Il tasso di TVP riportato dopo chirurgia vertebrale, che va da 0.6% a 6%, è molto basso 

117,122,125-127. Secondo le linee guida dell’ACCP per la prevenzione della trombosi venosa, l’approccio anteriore 

e quello combinato anteriore/posteriore sono uno dei fattori di alto rischio di TEV 112. Diventa difficile chiarire 

la causalità associata a questi fattori di rischio specifici dell’approccio da altri fattori dei pazienti ad alto rischio. 

Si ritiene che il rischio associato agli approcci anteriore e anteriore/posteriore sia correlato alla manipolazione 

intraoperatoria dei vasi iliaci e dei grandi vasi 118,119,122,128,129. Oda et al. mediante flebografia hanno riscontrato 

un’incidenza del 15.5% di TVP asintomatica dopo chirurgia vertebrale posteriore senza alcuna profilassi 123. 

In una coorte retrospettiva Dearborn et al. hanno riscontrato un’incidenza di EP del 6.1% nei pazienti sottoposti 

a interventi con l’approccio anteriore e posteriore rispetto a 0.5% nel gruppo di pazienti operati con l’approccio 

posteriore 130. In questi pazienti era stata effettuata solo profilassi meccanica. Pateder et al. hanno condotto 

uno studio simile con l’aggiunta di profilassi farmacologica mediante warfarin, EBPM o eparina, in base alla 

disponibilità e al giudizio del chirurgo. Si è osservata un’incidenza di EP del 3% con approcci anteriori e 

combinati e dello 0.65% con approcci posteriori. L’apparente diminuzione dell’incidenza nell’approccio 

anteriore, rispetto a Dearborn et al., è stata attribuita alla profilassi farmacologica che impedisce la formazione 

di trombi dopo il danno endoteliale ai grandi vasi 129. Questo meccanismo è supportato dall’incidenza dello 

0.65% nell’approccio posteriore, simile a Dearborn et al., suggerendo che un approccio posteriore possa non 

ugualmente beneficiare della profilassi farmacologica aggiunta. Pateder et al. hanno anche notato che gli 

approcci anteriori sul lato destro, che richiedono la manipolazione della vena cava, hanno avuto un tasso più 

elevato di EP rispetto agli approcci sul lato sinistro, che richiedono la manipolazione dell’aorta (13.3% contro 

2.3%) 129. 
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Aumentando la diatriba, McLynn et al. hanno confrontato il database del NSQIP con una coorte retrospettiva 

e hanno trovato prove contrastanti sulla necessità di tromboprofilassi, dimostrando che interventi multi-livello 

o approcci chirurgici specifici non sono associati con un aumento del rischio di TEV 125. Inoltre, gli autori non 

hanno riscontrato una riduzione del TEV con la profilassi farmacologica (rischio relativo [RR] = 1.32 p = 

0.421) mentre hanno rilevato un aumento nell’insorgenza di ematomi che richiedono reintervento con la 

profilassi rispetto all’assenza di profilassi (0.62% vs 0.08%; RR = 7.80, p = 0.020). Pendharker et al. hanno 

osservato una diminuzione del tasso di TEV nel gruppo di pazienti sottoposti a discectomia lombare 

microscopica in uno studio su 42025 pazienti in cui sono stati confrontati i risultati della macrodiscectomia 

lombare rispetto alla microdiscectomia 131. Il rischio associato a una profilassi farmacologica del TEV 

inopportuna è il sanguinamento eccessivo, in particolare gli ematomi epidurali, per la possibilità di un danno 

neurologico devastante. Pertanto, il rischio di un possibile TEV deve essere ponderato rispetto al rischio di 

somministrare la tromboprofilassi ai pazienti sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale.  
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Q6 - L’ASA è una profilassi farmacologica valida per il TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia 

vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. Sebbene l'acido acetilsalicilico (ASA) possa ridurre il TEV dopo interventi 

ortopedici, non ci sono studi di alta qualità che affrontino questo problema nei pazienti sottoposti a chirurgia 

vertebrale. Si raccomanda che i chirurghi soppesino i potenziali benefici della profilassi farmacologica con i 

rischi noti di aumento del sanguinamento. 

Forza della Raccomandazione. Consenso. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.43%, in disaccordo 0.00%, astenuti 3.57% (forte consenso). 

Razionale. Il TEV conseguente a interventi ortopedici è una complicanza temuta in quanto può portare a EP 

fatale. L’incidenza di TEV dopo interventi chirurgici alla colonna vertebrale non è ben stabilita, con tassi 

pubblicati che variano da 0.3 a 31% 132-138. Attualmente non esiste un protocollo specifico per la profilassi del 

TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale, probabilmente a causa dell’eterogeneità dei casi operati dai 

chirurghi vertebrali. Un altro motivo è che la tromboprofilassi farmacologica nella chirurgia vertebrale può 

aumentare il rischio emorragico e la formazione di ematomi, che possono tradursi in compressione del midollo 

e paralisi 139. Sebbene prove robuste supportino l’efficacia della profilassi con ASA dopo interventi di 

artroprotesi di anca e di ginocchio 140-144, le prove nella chirurgia vertebrale sono estremamente limitate e 

l’eterogeneità degli studi non consente di trarre conclusioni forti sull’uso di ASA per la prevenzione del TEV. 

L’unico studio prospettico sulla profilassi farmacologica della TVP in chirurgia vertebrale non ha riscontrato 

incidenza di TVP acuta in 117 pazienti sottoposti ad artrodesi lombare posteriore e trattati con 600 mg di ASA 

due volte al giorno (bis in die [BID]) 145. 
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Un altro studio, retrospettivo, ha confrontato in due coorti di pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale l’assenza 

di profilassi vs la tromboprofilassi con 150 mg di ASA al giorno. Il gruppo senza profilassi, che comprendeva 

697 interventi, di cui 554 erano descritti come laminotomie, decompressioni o enucleazioni del disco e 143 

erano artrodesi posterolaterali, ha avuto due casi di TVP e nessuna EP per un tasso complessivo di TEV dello 

0.29%. Il gruppo sottoposto a profilassi con ASA consisteva in 414 interventi, 272 dei quali erano diversi da 

artrodesi, come sopra descritto, mentre i restanti 142 erano artrodesi; in questo gruppo si è avuto un caso di 

TVP e nessun caso di EP per un tasso di TEV dello 0.24%. Pertanto, utilizzando l’ASA per la profilassi non è 

stata osservata nessuna differenza nei tassi di TEV 146. 

In uno studio retrospettivo su 637 pazienti sottoposti a intervento chirurgico per metastasi spinali, a partire da 

48 ore dopo l’intervento sono stati somministrati vari tipi di farmaci per la tromboprofilassi, tra cui EBPM, 

eparina sottocutanea, ASA e warfarin. Si è sviluppato TEV sintomatico nell’11% dei pazienti che avevano 

utilizzato qualsiasi profilassi farmacologica e nell’11% dei pazienti che non ne aveva ricevuta nessuna 147. 

In una revisione retrospettiva di dati raccolti prospetticamente, 200 pazienti sottoposti ad artrodesi 

intersomatica lombare anteriore (ALIF) hanno ricevuto EBPM e tinzaparina la sera prima dell’intervento e poi 

ogni giorno per 3-5 giorni durante il ricovero, e poi ASA ogni giorno per 4 settimane in regime ambulatoriale. 

Non si è verificato alcun TEV o sanguinamento in nessuno di questi pazienti 148. 

Infine, in uno studio retrospettivo su 83839 pazienti sottoposti a discectomia e ACDF o PLF, i pazienti hanno 

ricevuto ASA, eparina non frazionata (ENF) o EBPM il giorno dell’intervento. Circa 1872 pazienti (2.23%) 

hanno ricevuto ASA. Non è stata osservata nessuna differenza nell’incidenza di TEV tra questi gruppi, tuttavia, 

i pazienti che ricevevano ASA avevano maggiori probabilità di richiedere una trasfusione di sangue (1.48 

[1.17-1.86]) 149. 

Conclusione. C’è carenza di studi che indaghino sull’uso di ASA come profilassi del TEV nei pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale. Gli studi esistenti sono di bassa qualità e non conclusivi. Sebbene l’ASA si 

sia dimostrata efficace per la prevenzione del TEV a seguito di altri interventi ortopedici, la sua efficacia come 

profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale non è provata. 
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Q7 - Qual è il protocollo ottimale per la gestione dei pazienti che assumono ASA per una patologia non 

correlata alla colonna vertebrale prima di un intervento di chirurgia vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. L’ASA a basso dosaggio (LD-ASA) (81 mg-500 mg), utilizzata per la 

prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria, può essere interrotta per un periodo che va da uno e fino a 

tre giorni prima di un intervento chirurgico alla colonna vertebrale. Per dosi di ASA > 1 g al giorno, il farmaco 

deve essere interrotto per almeno sette giorni prima dell’intervento. Tuttavia nei pazienti con una lunga storia 

cardiaca, è ragionevole mantenere la LD-ASA (81 mg) per tutto l’intervento alla colonna vertebrale. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.29%, in disaccordo 10.71%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. L’ASA, che è comunemente usata per i pazienti con malattie cardiovascolari, inibisce 

irreversibilmente l’aggregazione delle piastrine, che di solito richiedono da sette a dieci giorni per rigenerarsi 
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completamente 150. L’interruzione dell’ASA prima di un intervento chirurgico non cardiaco è stata associata a 

un effetto rebound di ipercoagulazione e ad un aumento da 5 a 10 volte del tasso di mortalità relativo a infarto 

miocardico acuto 151,152. Park et al. hanno studiato la tempistica di interruzione dell’ASA prima dell’artrodesi 

lombare a uno o due livelli (tre-sette giorni vs sette-dieci giorni prima dell’intervento chirurgico) 153 valutando 

tre gruppi: pazienti mai trattati con ASA vs pazienti che avevano interrotto l’ASA da tre a sette giorni prima 

dell’intervento vs pazienti che avevano interrotto l’ASA da sette a dieci giorni prima dell’intervento 153. I 

pazienti che avevano interrotto l’ASA da tre a sette giorni prima dell’intervento sono andati incontro a un 

drenaggio chirurgico maggiore e di durata più lunga rispetto agli altri due gruppi 153. Inoltre, se l’ASA veniva 

interrotta più di sette giorni prima dell’intervento, non c’era alcuna differenza significativa nel rischio 

emorragico rispetto agli altri due gruppi 153. D’altra parte, Kang et al. nell’ambito dei pazienti sottoposti ad 

artrodesi vertebrale hanno confrontato pazienti mai trattati con ASA vs pazienti che avevano interrotto LD-

ASA (100 mg) almeno sette giorni prima dell’intervento chirurgico 154. Il secondo gruppo ha sperimentato un 

aumento significativo dei tassi di emorragia postoperatoria, maggiori richieste di trasfusione e complicanze 

della ferita anche se l’ASA era stata interrotta almeno sette giorni prima dell’intervento 154. Ciononostante, gli 

autori hanno raccomandato di interrompere LD-ASA sette giorni prima dell’intervento 154. In un altro studio, 

Park et al. hanno diviso in tre gruppi i pazienti sottoposti ad artrodesi lombare a due o più livelli: pazienti mai 

trattati con ASA (gruppo I, 38 pazienti) vs pazienti che avevano interrotto ASA una settimana prima 

dell’intervento (gruppo II, 38 pazienti) vs pazienti che avevano continuato LD-ASA durante l’intervento 

chirurgico (gruppo III, 30 pazienti) 155. Si è riscontrato che LD-ASA aumentava significativamente il 

sanguinamento nei gruppi II e III rispetto ai pazienti mai trattati con il farmaco 155. Inoltre, l’utilizzo aggiuntivo 

di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) era una variabile confondente che aumentava la perdita 

ematica perioperatoria in tutti e tre i gruppi 155. Pertanto, nel perioperatorio si suggerisce di sospendere anche 

i FANS. D’altro canto Cuellar et al. hanno analizzato retrospettivamente 200 pazienti con stent cardiaci che 

sono stati randomizzati per un gruppo che ha subito un intervento di chirurgia vertebrale durante l’assunzione 

di ASA (81 mg o 325 mg; 100 pazienti) o un gruppo che ha interrotto l’ASA cinque giorni prima dell’intervento 

(100 pazienti) 156. Gli autori hanno dimostrato che i pazienti che non avevano interrotto l’ASA presentavano 

una durata più breve dell’ospedalizzazione, una riduzione del tempo operatorio, una perdita ematica simile e 

tassi complessivi di complicanze e riammissioni paragonabili ai pazienti che avevano interrotto il farmaco 
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cinque giorni prima dell’intervento 156. E, soprattutto, nei pazienti che hanno continuato l’ASA non si è 

osservato alcun aumento rilevante nel tasso di formazione di ematomi epidurali 156. Analogamente, Soleman 

et al. hanno analizzato retrospettivamente 102 pazienti sottoposti a chirurgia di decompressione lombare non 

strumentata 157 e confrontato i rischi perioperatori di sanguinamento e complicanze cardiovascolari dei pazienti 

trattati con 100 mg al giorno di ASA (40 pazienti) rispetto a un gruppo di controllo che aveva interrotto il 

farmaco (62 pazienti) 157. La continuazione dell’ASA ha dimostrato di essere sicura e di non comportare un 

aumento per rischio di morbilità, perdita ematica perioperatoria, tempo chirurgico o durata del ricovero 157. 

Ciononostante, un paziente che ha proseguito la LD-ASA ha sviluppato un ematoma epidurale con conseguente 

paralisi irreversibile 157, complicanza che mette in discussione la sicurezza di continuare l’ASA nel 

perioperatorio in chirurgia vertebrale. 

Più recentemente l’American Society of Regional Anesthesia (ASRA) ha pubblicato delle linee guida sulla 

gestione degli anticoagulanti nei pazienti sottoposti a procedure interventistiche della colonna vertebrale e del 

dolore. L’ASRA ha concluso che l’intervento chirurgico può essere eseguito in sicurezza dopo interruzione 

dell’ASA come segue: dopo 12 ore se l’LD-ASA (< 1 g) è utilizzata per la prevenzione secondaria e dopo tre 

giorni se l’ASA è utilizzata per la prevenzione primaria 158. Questo tempo di interruzione è esteso a una 

settimana prima dell’intervento per dosi di ASA maggiori di 1 g al giorno 158. L’ASRA ha anche suggerito che 

l’ASA al dosaggio di 81 mg può essere ragionevolmente continuata nei pazienti con lunga storia cardiaca (cioè 

con stent a rilascio di farmaco), considerato che i suoi potenziali benefici superano il rischio di sanguinamento 

chirurgico maggiore 158. Questa raccomandazione è stata supportata da altri studi recenti, che sostengono la 

sicurezza di proseguire i farmaci antiaggreganti durante tutta la chirurgia vertebrale 159,160. 

Nonostante i dati contrastanti, la profilassi con LD-ASA (81 mg-500 mg) di solito può essere interrotta da uno 

a tre giorni prima dell’intervento di chirurgia vertebrale, mentre se la dose di ASA è superiore a 1 g al giorno 

deve essere interrotta una settimana prima dell’intervento. Nei pazienti con una lunga storia cardiaca, è 

ragionevole mantenere la LD-ASA (81 mg) durante tutto l’intervento chirurgico alla colonna vertebrale. 

Bibliografia 

150. Park HJ, Kwon KY, Woo JH. Comparison of blood loss according to use of aspirin in lumbar fusion 

patients. Eur Spine J. 2014 Aug;23(8):1777-82. 



977 

 

151. Chassot PG, Marcucci C, Delabays A, Spahn DR. Perioperative antiplatelet therapy. Am Fam Physician. 

2010 Dec 15;82(12):1484-9. 

152. Gerstein NS, Schulman PM, Gerstein WH, Petersen TR, Tawil I. Should more patients continue aspirin 

therapy perioperatively?: clinical impact of aspirin withdrawal syndrome. Ann Surg. 2012 May;255(5):811-9. 

153. Park JH, Ahn Y, Choi BS, Choi KT, Lee K, Kim SH, Roh SW. Antithrombotic effects of aspirin on 1- or 

2-level lumbar spinal fusion surgery: a comparison between 2 groups discontinuing aspirin use before and after 

7 days prior to surgery. Spine (Phila Pa 1976). 2013 Aug 15;38(18):1561-5. 

154. Kang SB, Cho KJ, Moon KH, Jung JH, Jung SJ. Does low-dose aspirin increase blood loss after spinal 

fusion surgery? Spine J. 2011 Apr;11(4):303-7. 

155. Park JH, Ahn Y, Choi BS, Choi KT, Lee K, Kim SH, Roh SW. Antithrombotic effects of aspirin on 1- or 

2-level lumbar spinal fusion surgery: a comparison between 2 groups discontinuing aspirin use before and after 

7 days prior to surgery. Spine (Phila Pa 1976). 2013 Aug 15;38(18):1561-5. 

156. Cuellar JM, Petrizzo A, Vaswani R, Goldstein JA, Bendo JA. Does aspirin administration increase 

perioperative morbidity in patients with cardiac stents undergoing spinal surgery? Spine (Phila Pa 1976). 2015 

May 1;40(9):629-35. 

157. Soleman J, Baumgarten P, Perrig WN, Fandino J, Fathi AR. Non-instrumented extradural lumbar spine 

surgery under low-dose acetylsalicylic acid: a comparative risk analysis study. Eur Spine J. 2016 

Mar;25(3):732-9. 

158. Narouze S, Benzon HT, Provenzano D, Buvanendran A, De Andres J, Deer T, Rauck R, Huntoon MA. 

Interventional Spine and Pain Procedures in Patients on Antiplatelet and Anticoagulant Medications (Second 

Edition): Guidelines From the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, the European 

Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy, the American Academy of Pain Medicine, the International 

Neuromodulation Society, the North American Neuromodulation Society, and the World Institute of Pain. Reg 

Anesth Pain Med. 2018 Apr;43(3):225-62. 

159. Shin WS, Ahn DK, Lee JS, Yoo IS, Lee HY. The Influence of Antiplatelet Drug Medication on Spine 

Surgery. Clin Orthop Surg. 2018 Sep;10(3):380-4. 

160. Zhang C, Wang G, Liu X, Li Y, Sun J. Safety of continuing aspirin therapy during spinal surgery: A 

systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2017 Nov;96(46):e8603. 



978 

 

 

Q8 - Qual è il protocollo ottimale per la gestione dei pazienti in trattamento con warfarin per una 

patologia non vertebrale prima di un intervento di chirurgia vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. Il warfarin (Coumadin®) deve essere interrotto almeno 5 giorni prima di un 

intervento chirurgico alla colonna vertebrale e l’obiettivo del rapporto internazionale normalizzato (INR) deve 

essere 1.2 o inferiore. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.86%, in disaccordo 3.57%, astenuti 3.57% (forte consenso). 

Razionale. Il warfarin, un antagonista della vitamina K (emivita di 36-42 ore), riduce la funzione dei fattori 

della coagulazione II, VII, IX e X bloccando l’enzima vitaminaK-epossido reduttasi 161. È un anticoagulante 

usato comunemente per il trattamento della TVP e dell’EP, e per la prevenzione degli incidenti cerebrovascolari 

nei pazienti con fibrillazione atriale, cardiopatia valvolare o valvole cardiache artificiali. La continuazione 

perioperatoria del warfarin può essere associata ad un aumentato rischio emorragico 162. Rokito et al. hanno 

riportato che nei pazienti sottoposti a chirurgia spinale ricostruttiva maggiore l’uso perioperatorio di warfarin 

può essere associato grave perdita ematica (> 800 ml), mentre non aggiunge alcun beneficio nella prevenzione 

della TVP rispetto all’uso di CS e SCD 163. Benzon et al. hanno studiato l’effetto anticoagulante residuo del 

warfarin cinque giorni dopo la sua interruzione. Nella maggior parte dei pazienti (n = 21) l’INR si è 

normalizzato a meno di 1.2, valore che è stato considerato appropriato per interventi neuroassiali sicuri 164. Un 

numero esiguo di pazienti (n = 2) aveva valori di INR di 1.3 o 1.4, ma la sicurezza di questo range di INR per 

iniezioni neuroassiali è stata considerata non conclusiva 164. Narouze et al. e l’ASRA hanno pubblicato linee 

guida che raccomandano di interrompere il warfarin da cinque a sei giorni prima di procedure interventistiche 

della colonna vertebrale e del dolore, con un obiettivo di INR di 1.4 o inferiore 165. Mentre la maggior parte 

dei dati disponibili suggerisce che sospendere il warfarin per un minimo di cinque giorni preoperatori sia 

ragionevolmente sicuro nei pazienti sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale, si teme un aumento della 

perdita ematica operatoria anche dopo sette giorni di sospensione del warfarin. Young et al. hanno valutato 

263 pazienti sottoposti a chirurgia lombare elettiva che comprendeva laminectomia con e senza artrodesi 

posterolaterale strumentata 166. Tutti i pazienti in terapia con warfarin hanno interrotto l’anticoagulante sette 

giorni prima dell’intervento chirurgico 166. Si è osservato che rispetto ai pazienti non trattati con warfarin (n = 
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250), i pazienti in terapia con warfarin (n = 13) hanno avuto un aumento significativo della perdita ematica 

intraoperatoria (839 ml vs 441 ml) e delle trasfusioni di sangue nel postoperatorio (23% vs 7.4%, p = 0.04) 166. 

Nonostante i dati limitati sulla chirurgia neurologica e vertebrale, si raccomanda l’interruzione del warfarin 

per un minimo di cinque giorni preoperatori. Inoltre, mentre un obiettivo INR di 1.4 o meno è accettabile, un 

range più conservativo di 1.2 o meno è appropriato per interventi di chirurgia vertebrale sicuri. 

Bibliografia 

161. Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Crowther M, Hylek EM, Palareti G. Oral anticoagulant therapy: 

Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians 

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012 Feb;141(2) (Suppl):e44S-88S. 

162. Coumadin. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 1954. 163. Rokito SE, Schwartz MC, 

Neuwirth MG. Deep vein thrombosis after major reconstructive spinal surgery. Spine (Phila Pa 1976). 1996 

Apr 1;21(7):853-8, 

discussion :859. 

164. Benzon HT, Asher Y, Kendall MC, Vida L, McCarthy RJ, Green D. Clotting-factor concentrations 5 days 

after discontinuation of warfarin. Reg Anesth Pain Med. 2018 Aug;43(6):616-20. 

165. Narouze S, Benzon HT, Provenzano D, Buvanendran A, De Andres J, Deer T, Rauck R, Huntoon MA. 

Interventional Spine and Pain Procedures in Patients on Antiplatelet and Anticoagulant Medications (Second 

Edition): Guidelines From the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, the European 

Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy, the American Academy of Pain Medicine, the International 

Neuromodulation Society, the North American Neuromodulation Society, and the World Institute of Pain. Reg 

Anesth Pain Med. 2018 Apr;43(3):225-62. 

166. Young EY, Ahmadinia K, Bajwa N, Ahn NU. Does chronic warfarin cause increased blood loss and 

transfusion during lumbar spinal surgery? Spine J. 2013 Oct;13(10):1253-8. 

 

  



980 

 

Q9 - Nei pazienti in trattamento anticoagulante per una patologia non vertebrale, è necessaria una 

terapia ponte perioperatoria dopo interruzione dell’anticoagulante prima di un intervento di chirurgia 

vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. La terapia anticoagulante ponte (bridging) perioperatoria non è superiore al 

placebo nella prevenzione degli eventi tromboembolici in seguito all’interruzione dell’anticoagulazione prima 

di un intervento di chirurgia vertebrale. Inoltre, il bridging può essere associato a un aumento del rischio di 

sanguinamento maggiore. 

Se il bridging è contemplato in pazienti ad alto rischio, e a discrezione del medico curante, l’ENF e l’EBPM 

rappresentano opzioni ragionevoli. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 89.29%, in disaccordo 3.57%, astenuti 7.14% (forte consenso). 

Razionale. L’interruzione preoperatoria della terapia anticoagulante è comunemente praticata per mitigare il 

rischio di sanguinamento e di ematoma neuroassiale 167-170. La sospensione degli anticoagulanti può tuttavia 

promuovere eventi tromboembolici in pazienti ad alto rischio con cardiopatia valvolare, fibrillazione atriale, 

ictus ischemico o TEV. 

Il concetto di bridging è stato quindi ipotizzato per ridurre al minimo il rischio di eventi tromboembolici nel 

periodo perioperatorio dopo l’interruzione della terapia anticoagulante. In uno studio randomizzato in doppio 

cieco, Douketis et al. hanno riportato un rischio paragonabile di eventi tromboembolici arteriosi con o senza 

l’uso di bridging perioperatorio con EBPM rispetto al placebo, dopo sospensione del warfarin in pazienti con 

fibrillazione atriale 171. Gli autori hanno sconsigliato l’uso di bridging per la mancanza di superiorità nella 

prevenzione degli eventi tromboembolici e il rischio associato di sanguinamento maggiore 171. Comunque, 

questo studio non era specifico per la chirurgia vertebrale ed escludeva i pazienti con una storia di valvola 

cardiaca meccanica, ictus o TEV nelle 12 settimane precedenti l’intervento 171. 

In un altro studio Steinberg et al. hanno riportato un tasso di sanguinamento più alto se durante l’interruzione 

perioperatoria della terapia anticoagulante veniva implementato un bridging con EBPM o ENF) (OR = 3.84) 

172 e, di conseguenza, hanno sconsigliato l’uso di routine del bridging 172. Anche questo studio non era specifico 

per i pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale 172. Nel 2009, la North American Spine Society (NASS) ha 

formulato linee guida cliniche per l’uso della terapia antitrombotica nella chirurgia vertebrale e il consenso 
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pubblicato non supportava un bridging perioperatorio ideale 173. Il gruppo di lavoro ha anche sostenuto che il 

momento ideale per sospendere la terapia anticoagulante prima dell’intervento chirurgico è unico per l’emivita 

di eliminazione di ciascun farmaco 173. Se è previsto un bridging nei pazienti ad alto rischio, nonostante le 

prove limitate, il gruppo di lavoro ha indicato l’ENF o l’EBPM per via endovenosa quali agenti anticoagulanti 

accettabili per il bridging dopo il warfarin, sostenendo comunque che l’eparina per via endovenosa è più 

controllabile e prevedibile dell’EBPM 173. Un bridging con eparina per via endovenosa deve essere interrotto 

4-6 ore prima dell’intervento chirurgico (sulla base di un’emivita di 1-2 ore) e può essere ripreso 24 ore dopo 

l’intervento 169,174. In alternativa, il bridging con enoxaparina deve essere interrotto 24 ore prima 

dell’intervento chirurgico (sulla base di un’emivita di 4-7 ore) e può essere ripreso 12-24 ore dopo l’intervento 

169. 

In conclusione, nonostante l’evidenza limitata relativa alla chirurgia della colonna vertebrale, il bridging 

perioperatorio non è superiore al placebo nella prevenzione degli eventi tromboembolici dopo l’interruzione 

della terapia anticoagulante prima dell’intervento, inoltre può essere associato a un rischio più elevato di 

sanguinamento maggiore. Se si prevede un bridging nei pazienti ad alto rischio, l’ENF e l’EBPM sono opzioni 

accettabili. 
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Q10 - I pazienti con trauma vertebrale necessitano di profilassi di routine per il TEV prima e dopo 

l’intervento chirurgico? 

Risposta/Raccomandazione. I pazienti che subiscono una lesione traumatica della colonna vertebrale sono 

ad aumentato rischio di TEV. Le raccomandazioni per la profilassi del TEV prima e dopo un intervento 

chirurgico nei traumi della colonna vertebrale variano in base a fattori pertinenti come la presenza di lesione 

midollare (LM), il segmento di colonna interessato e l’età. 

Forza della Raccomandazione. Moderata. 

Voto dei delegati. D’accordo 100.00%, in disaccordo 0.00%, astenuti 0.00% (forte consenso unanime). 

Razionale. Comprendere l’uso della tromboprofilassi nella chirurgia vertebrale traumatologica è molto 

importante nella pratica clinica in quanto aiuta nella pianificazione e gestione dell’intervento chirurgico. La 

letteratura attuale è carente in termini di standard di pratica e sono necessarie nuove ricerche. 
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Il TEV, che comprende la TVP e l’EP, è una delle complicanze più comuni della chirurgia articolare maggiore, 

con un’incidenza compresa tra 2.9% e 3.7% 175. Sebbene ci sia stata attenzione per l’incidenza del TEV in altri 

interventi di chirurgia ortopedica maggiore, come il trattamento d’emergenza delle fratture di femore e 

l’artroprotesi di anca/ginocchio, la letteratura si rivela lacunosa esaminando l’incidenza di TEV dopo un 

intervento di chirurgia vertebrale. Il tasso di TEV nella chirurgia vertebrale varia da 3% a 31% in base alla 

tipologia di pazienti e alla metodologia diagnostica 176,177. Ad oggi non esiste un chiaro consenso o uno standard 

di pratica per la profilassi del TEV nella chirurgia traumatologica vertebrale. In un ampio studio condotto da 

Glotzbecker et al. nel 2008, 94 chirurghi vertebrali ortopedici e neurologici, con interesse clinico e volume 

consolidati nella chirurgia traumatologica vertebrale, hanno risposto a domande incentrate su varie questioni, 

tra cui il rischio percepito di TVP, EP, ematoma epidurale postoperatorio, agenti di profilassi farmacologica 

preferiti, punto temporale sicuro per l’inizio della profilassi farmacologica e uso di IVC. Gli autori hanno 

concluso che esiste un’ampia variabilità nelle pratiche relative alla tromboprofilassi nella chirurgia 

traumatologica vertebrale, che probabilmente si è prodotta per la scarsità di prove scientifiche in letteratura 

178,179. 

La profilassi del TEV nella chirurgia traumatologica vertebrale può essere stratificata in base alla presenza o 

all’assenza di LM. Nei pazienti senza LM significativa, la funzione neurologica è conservata, con mobilità 

degli arti e diminuzione della stasi venosa. L’incidenza di TEV riportata nei pazienti con LM varia da 2% al 

45.2% 180-183. In un ampio studio di popolazione su un totale di 47916 pazienti taiwanesi con LM, gli autori 

hanno rilevato un rischio di TVP aumentato di 2.5 volte e un rischio di EP aumentato di 1.6 volte rispetto ai 

controlli 184. In un’analisi di Ploumis et al. gli autori hanno riscontrato che la prevalenza della TVP era 

significativamente più bassa nei pazienti senza LM rispetto ai pazienti con LM (OR = 6.0; intervallo di 

confidenza al 95% [IC] = 2.9-12.7). Inoltre, i pazienti con una LM acuta che stavano assumendo anticoagulanti 

orali hanno avuto un numero significativamente inferiore di episodi di EP (OR = 0.1; IC 95% = da 0.01 a 0.63) 

rispetto ai pazienti che non li assumevano. L’inizio della tromboprofilassi entro le prime due settimane dalla 

lesione ha comportato un numero significativamente inferiore di eventi di TVP rispetto all’inizio ritardato (OR 

= 0.2; IC 95% = da 0.1 a 0.4) 185. Nei pazienti con trauma vertebrale con LM associata, si raccomanda di 

iniziare la profilassi del TEV il prima possibile e una volta ritenuta sicura. 
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I fattori di rischio per TEV nei pazienti con LM includono l’età avanzata, l’obesità, la paralisi flaccida e il 

cancro. L’età come fattore di rischio è molto importante, numerosi studi hanno dimostrato che tra i pazienti 

con LM gli anziani hanno maggiori probabilità di sviluppare TEV 186,187. In uno studio condotto da Jones et al. 

su un totale di 16240 pazienti con LM, gli autori hanno concluso che i pazienti di età < 30 anni avevano un 

rischio minore di sviluppare un evento tromboembolico 188. Il rischio è maggiore nei primi tre mesi dopo la 

lesione. Nei pazienti anziani con LM, la profilassi del TEV deve essere somministrata rigorosamente prima e 

dopo l’intervento. 

Oltre alla presenza o all’assenza di LM, anche il segmento della colonna vertebrale svolge un ruolo importante 

nel decidere se la profilassi per la TVP debba essere somministrata prima e dopo l’intervento chirurgico. In un 

altro articolo di Ploumis et al. gli autori hanno intervistato venticinque traumatologi vertebrali in merito alla 

gestione della tromboprofilassi in pazienti con fratture della colonna vertebrale (con e senza LM 

concomitante). Si è concluso che la profilassi postoperatoria del TEV è necessaria nella maggior parte dei casi 

chirurgici di trauma del rachide cervicale con LM associata e nei traumi del rachide toracolombare con o senza 

LM. Si è comunque convenuto che la tromboprofilassi postoperatoria non fosse necessaria dopo traumi del 

rachide cervicale senza LM. Si raccomanda di iniziare la profilassi del TEV il prima possibile nei casi di LM 

o in tutti i casi di ritardo chirurgico. L’attuale raccomandazione è che la tromboprofilassi farmacologica debba 

essere somministrata per almeno tre mesi dopo la lesione 189. 

Sebbene sia probabile che i pazienti con fratture vertebrali ricevano la profilassi del TEV prima e dopo 

l’intervento, è dimostrato in letteratura che questi pazienti hanno ancora un tasso elevato di TEV rispetto ai 

pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale elettiva 190. Uno dei motivi principali per cui molti chirurghi possono 

essere riluttanti a iniziare la profilassi del TEV nelle prime fasi della lesione o perfino subito dopo l’intervento 

è il possibile aumento del rischio di complicanze emorragiche (soprattutto ematoma epidurale), neurologiche 

e di cicatrizzazione delle ferite che possono verificarsi in alcuni pazienti 191,192. In uno studio di Kim et al., gli 

autori hanno analizzato 206 pazienti sottoposti a sintesi chirurgica di fratture vertebrali. Quarantotto (23%) 

pazienti hanno ricevuto una tromboprofilassi precoce (< 48 ore) e 158 pazienti (76.7%) una tromboprofilassi 

tardiva (≥ 48 ore). Non si sono riscontrate differenze tra i due gruppi nelle complicanze emorragiche o 

neurologiche, di fatto nessuno dei pazienti in entrambi i gruppi ha sviluppato complicanze emorragiche 193. In 

uno studio più recente Zeeshan et al. hanno avuto risultati simili. Un totale di 3554 pazienti sono stati 
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equamente abbinati (1772 tromboprofilassi precoce; 1772 tromboprofilassi tardiva). I pazienti che nel 

trattamento chirurgico del trauma vertebrale hanno ricevuto una profilassi precoce (< 48 ore) sono andati 

incontro a tassi ridotti di TVP rispetto a quelli che l’hanno ricevuta più tardi (2.1% vs 10.8%, p < 0.01) senza 

un aumento di rischio emorragico e mortalità 194. Nonostante la ricerca, sulla base di sondaggi dei chirurghi 

vertebrali 178,179 resta un’ampia variazione nella profilassi del TEV per i pazienti con trauma della colonna 

vertebrale. Nei pazienti con trauma vertebrale con LM concomitante, l’EBPM è più efficace nella prevenzione 

della TVP rispetto all’ENF con minori complicanze emorragiche. L’uso di antagonisti della vitamina K è 

risultato anche più efficace nel prevenire l’EP 185,195. Inoltre, secondo Glotzbecker et al., la maggior parte dei 

chirurghi intervistati ha selezionato l’EBPM come agente di scelta per la profilassi farmacologica, con eparina 

sottocutanea e Coumadin® rispettivamente come seconda e terza scelta più comune. In molti casi nel periodo 

postoperatorio il farmaco anticoagulante può essere ritardato per timore di complicanze emorragiche o 

neurologiche. I filtri IVC possono invece essere utilizzati per prevenire un’EP 179. 

Come accennato in precedenza, non esiste un chiaro standard di pratica per la somministrazione di profilassi 

per il TEV ai pazienti che subiscono un trauma alla colonna vertebrale. C’è un’ampia variabilità della pratica 

relativa alla tromboprofilassi nella chirurgia vertebrale traumatologica. Sono necessarie ulteriori ricerche che 

esaminino l’epidemiologia del TEV nella chirurgia vertebrale e il rapporto rischio-beneficio della 

tromboprofilassi. 
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Q11 - La presenza di una lacerazione durale influenza la scelta della profilassi per il TEV dopo un 

intervento chirurgico alla colonna vertebrale? 

Risposta/Raccomandazione. Dopo un intervento di chirurgia vertebrale il tasso di TEV è significativamente 

più alto nei pazienti in cui si verifica una durotomia accidentale (quasi 1.5 volte) rispetto ai pazienti in cui non 

si verifica. Pertanto, nei pazienti con lacerazioni durali conseguenti a chirurgia vertebrale, devono essere 

considerate terapie di profilassi del TEV energiche. 
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Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 92.31%, in disaccordo 3.85%, astenuti 3.85% (forte consenso). 

Razionale. Le complicanze nella chirurgia vertebrale tendono a verificarsi a gruppi, poiché patologie spinali 

complesse portano a un tasso più elevato di successivi eventi avversi. Lacerazioni durali involontarie durante 

un intervento di chirurgia vertebrale sono associate a un aumento delle complicanze ospedaliere, del carico 

sanitario e dei tassi di riammissione 196-198. In un’analisi retrospettiva Alluri et al. hanno riscontrato che il TEV 

si è verificato nel 1.3% dei pazienti con una lacerazione durale rispetto allo 0.9% dei pazienti senza lacerazione 

(OR 1.46, p < 0.001) 199. Analogamente, la TVP e l’EP si sono verificate rispettivamente nel 1% e nel 1% dei 

pazienti con una lacerazione durale e solo nello 0.7% e 0.7% dei pazienti che non avevano subito una 

durotomia (OR 1.36, p = 0.03 per TVP, OR 1.48, p = 0.01 per EP). Questa relazione è stata osservata dopo 

aver abbinato specifiche variabili demografiche e di comorbilità associate alle complicanze tromboemboliche. 

Un altro studio di coorte osservazionale di Durand et al. ha esaminato 86212 pazienti sottoposti a chirurgia 

vertebrale nel database del National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) dal 2012 al 2015 200. Gli 

autori hanno identificato le lesioni durali a presentazione tardiva (LPDT) utilizzando le procedure di 

reintervento o riammissione definite dai codici CPT (Current Procedural Terminology) specifici per la 

durotomia. Dopo aggiustamento per fattori inerenti al paziente e all’intervento, i pazienti con LPDT avevano 

tassi più elevati di infezione del sito chirurgico (OR 2.54, p < 0.0001), riapertura della ferita (OR 2.24, p < 

0.0001), sepsi (OR 2.19, p < 0.0001) e TEV (OR 1.71, p < 0.0001). Gli autori hanno suggerito che la 

predisposizione dei pazienti con LPDT all’infezione della ferita e alla conseguente batteriemia possono portare 

a un rischio più alto di eventi tromboembolici 201. Sebbene la patogenesi sottostante allo sviluppo di TEV nella 

sepsi non sia chiara, si ritiene che l’eziologia sia il risultato di diversi fattori associati alle lacerazioni durali, 

tra cui l’immobilità e l’attivazione dei percorsi trombo-infiammatori 202-204. 

In un altro studio retrospettivo che ha utilizzato il database del NIS Yoshihara et al. hanno analizzato i risultati 

dei pazienti dopo durotomie accidentali nella chirurgia del rachide cervicale 196. In questo studio, la degenza 

ospedaliera media nei pazienti con lacerazioni durali è stata più lunga di 1.4 giorni rispetto ai pazienti senza 

lacerazioni (4.6 vs 3.0 giorni, p < 0.001). I tassi di complicanze neurologiche (3.0 vs 0.4%, p < 0.001) (incluso 

attacco ischemico transitorio [TIA]/ictus) e di EP (1.8 vs 0.2%, p < 0.001) sono stati significativamente più 

alti nel gruppo di pazienti con lacerazione durale. 
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I metodi attuali di gestione postoperatoria delle lesioni durali includono il drenaggio lombare subaracnoideo 

e/o il riposo a letto postoperatorio, che possono portare a un’immobilizzazione prolungata e alla conseguente 

stasi venosa, aumentando così le probabilità di TEV 196,198,205-207. In uno studio che ha esaminato il riposo a 

letto per un tempo superiore o inferiore a 24 ore per lacerazione durale lombare accidentale dopo laminectomia, 

si è riscontrato un aumento statisticamente significativo dell’incidenza di complicanze mediche nel gruppo di 

riposo a letto > 24 ore (p = 0.0003), che comprendevano tassi maggiori di TVP (4.2 vs 0%) 208. Lo studio era 

però sottodimensionato per confrontare statisticamente i tassi di TVP. 

In aggiunta all’immobilità postoperatoria, l’aumento dei tassi di TEV nei pazienti con lacerazioni durali può 

essere attribuito all’aumento dei tempi operatori. In uno studio di coorte prospettico di pazienti sottoposti a 

interventi di discectomia o laminectomia, Smorgick et al. hanno riscontrato che la riparazione intraoperatoria 

di una durotomia accidentale aumentava significativamente la durata dell’intervento (146 ± 59 vs. 110 ± 54 

minuti; p = 0.0025) 209. Un altro studio osservazionale prospettico di Weber et al. ha mostrato che una lesione 

durale accidentale aveva prolungato la durata dell’intervento da 116 a 153 minuti (p < 0.0001), in pazienti 

sottoposti a chirurgia vertebrale elettiva per patologie degenerative del rachide cervicale, toracico o lombare 

210. L’infiammazione e il danno endoteliale che si verificano durante l’intervento chirurgico, in combinazione 

con l’immobilità associata a una durata prolungata dell’intervento, possono avviare la cascata della 

coagulazione e aumentare la formazione di trombi 211-215. È stato dimostrato che l’ischemia e la stasi venosa, 

che si verificano durante l’intervento chirurgico, possono anche portare allo sviluppo di TVP attraverso la 

sovraregolazione della P-selectina e delle microparticelle protrombotiche locali 216,217. Pochi studi nella 

letteratura sulla colonna vertebrale hanno esaminato l’effetto diretto di tempi operatori più lunghi sul rischio 

di TEV 218. Uno studio di coorte prospettico di Inoue et al. utilizzando la tomografia computerizzata 

multidetettore indiretta (MDCT) in 100 pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale ha rilevato che la durata 

dell’intervento non era significativamente diversa nei pazienti che avevano (87) e non avevano (13) sviluppato 

TEV 219. Questo studio era però limitato in termini di dimensioni della coorte e durate degli interventi. 

Schoenfeld et al. esaminando 27730 pazienti nel set di dati NSQIP, hanno rilevato che un tempo operatorio 

superiore a 261 minuti era associato al rischio di sviluppare TVP (OR: 3.1 intervallo di confidenza 95% [IC]: 

2.3-4.1) ed EP (OR: 3.15 95% IC: 2.1-4.7); tuttavia questo tempo operatorio è significativamente più lungo di 

quello rilevato in precedenti studi sulla durotomia accidentale 220. Sono necessari ulteriori studi incentrati sulla 
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relazione tra tempo operatorio e rischio di TEV nella chirurgia vertebrale per determinare una soglia di durata 

dell’intervento chirurgico. La relazione tra lacerazioni durali e sviluppo di TEV è probabilmente multifattoriale 

e può essere attribuita a una patologia più complessa, una durata operatoria più lunga, un’immobilità 

postoperatoria prolungata e al rischio di infezione post-chirurgica. Di conseguenza, un approccio 

standardizzato alla profilassi del TEV nei pazienti sottoposti a chirurgia vertebrale elettiva deve considerare 

questi fattori di rischio, nonché i fattori di rischio individuali e le comorbilità preesistenti, per avviare 

un’adeguata profilassi postoperatoria. Al momento gli strumenti di stratificazione del rischio, come i punteggi 

di Rogers e di Caprini, non tengono adeguatamente conto delle variabili intraoperatorie, come la complessità 

dell’intervento, soprattutto in caso di lacerazione durale 221,222. I dati negli studi sulla lacerazione durale sono 

stati limitati anche agli eventi intraospedalieri che possono sottostimare la reale incidenza di complicanze e 

mortalità. In considerazione di queste limitazioni, i medici dovrebbero tenere conto dei fattori di rischio 

preoperatori e intraoperatori identificabili in caso di lacerazione durale, per avviare interventi di profilassi 

come una terapia anticoagulante più aggressiva e basata su prove nei pazienti a rischio. 
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Q12 - I pazienti pediatrici sottoposti a interventi di chirurgia vertebrale maggiore necessitano di una 

profilassi di routine per il TEV? 

Risposta/Raccomandazione. La somministrazione di routine di profilassi farmacologica per il TEV per gli 

interventi spinali maggiori nei pazienti pediatrici non è supportata dalle prove attuali. La profilassi 

farmacologica deve essere limitata ai pazienti con molteplici fattori di rischio. Esiste una controversia circa 

l’utilità della profilassi meccanica, sebbene presenti un rischio minimo. 

Forza della Raccomandazione. Limitata. 

Voto dei delegati. D’accordo 96.30%, in disaccordo 3.57%, astenuti 0.00% (forte consenso). 

Razionale. Al momento non esistono linee guida ampiamente accettate per la profilassi del TEV nei pazienti 

ortopedici pediatrici e la maggioranza dei chirurghi ortopedici pediatrici non è a conoscenza del protocollo di 

tromboprofilassi del proprio istituto 223. In uno studio internazionale su bambini gravemente malati, il 17.6% 

di 2484 pazienti soddisfaceva i criteri delle linee guida dell’ACCP per la profilassi farmacologica, tuttavia, 

quasi 2/3 di quei pazienti non hanno ricevuto la profilassi per mancanza di prove 224. 

L’incidenza di TEV nei pazienti ortopedici pediatrici proviene principalmente da tre registri centrali esistenti 

(Canada, Germania e Paesi Bassi) e risulta essere 5.3 per 10000 ricoveri ospedalieri e 0.7 per 100000 bambini. 

I fattori di rischio per TEV nei pazienti pediatrici finora documentati includono l’intubazione, il ricovero in 

unità di terapia intensiva (UTI), la trasfusione di sangue, la chirurgia maggiore, il posizionamento di cateteri 

venosi centrali e una permanenza più lunga in terapia intensiva 225. L’incidenza stimata di TEV a seguito di 

artrodesi spinale nei bambini è 0.21% e i fattori di rischio includono bambini adolescenti e bambini con 

diagnosi di scoliosi congenita, deformità spinali sindromiche, cifoscoliosi o fratture toracolombari 226. In uno 

studio di follow-up a 28 anni sulla chirurgia della scoliosi pediatrica, Erkilinc et al. hanno riscontrato un tasso 

di TVP degli arti inferiori dello 0.13% in 1471 pazienti e a nessun paziente è stata diagnosticata un’EP 227. 

Esistono dati scarsi in merito all’utilità della profilassi del TEV nei pazienti pediatrici sottoposti a interventi 

di chirurgia vertebrale maggiore. Peraltro, a causa dell’incidenza estremamente bassa di TEV nei pazienti 

pediatrici, fino ad oggi nessuno studio ha identificato un chiaro beneficio. In una revisione retrospettiva di 73 

pazienti di età compresa tra 14 e 19 anni sottoposti ad artrodesi vertebrale posteriore per scoliosi idiopatica 

adolescenziale (AIS), non sono state identificate TVP o EP in nessun paziente, indipendentemente dal fatto 

che fosse stata utilizzata la profilassi farmacologica 228. In uno studio retrospettivo multicentrico del 2020, 
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l’incidenza di TEV dopo chirurgia elettiva della colonna vertebrale e degli arti inferiori nei bambini con 

malattie neuromuscolari croniche complesse è stata di 4 su 10000 e solo il 4% aveva utilizzato la profilassi 

farmacologica. Inoltre, solo il 10% aveva fatto uso di dispositivi di compressione, sollevando la domanda se 

la profilassi meccanica debba perfino essere raccomandata in questo gruppo di pazienti 225. Anche la letteratura 

asiatica ha dimostrato che, fatta eccezione per i pazienti con lesioni del midollo spinale, l’uso di routine di 

anticoagulanti per la chirurgia vertebrale nei bambini non è raccomandato 229-231. 

Esistono pochissimi studi sulle possibili complicanze della profilassi farmacologica nei pazienti pediatrici 

sottoposti a chirurgia vertebrale. Uno studio del 2019 sulla tromboprofilassi farmacologica nei pazienti con 

AIS ha mostrato una differenza statisticamente non significativa nel drenaggio postoperatorio e nella quantità 

di essudato della ferita, che erano maggiori nei pazienti sottoposti a profilassi farmacologica postoperatoria 

rispetto ai pazienti che non l’avevano ricevuta. La durata del ricovero è stata significativamente più breve nel 

gruppo non sottoposto a profilassi farmacologica. Gli autori non hanno trovato una correlazione tra il momento 

di inizio della profilassi farmacologica e le complicanze riportate 228. 

Per valutare lo standard di cura tra esperti, quarantasette chirurghi della colonna vertebrale (chirurghi 

ortopedici vertebrali e neurochirurghi) sono stati intervistati sulle tendenze attuali nella somministrazione 

perioperatoria di tromboprofilassi in chirurgia spinale. La profilassi farmacologica era utilizzata per fratture 

della colonna con LM dal 91% dei chirurghi rispetto al 62% che la utilizzava per fratture della colonna senza 

LM. Risultati simili sono stati osservati negli interventi toracolombari anteriori rispetto agli interventi 

toracolombari posteriori. Quasi la metà dei chirurghi ha sperimentato complicanze con l’EBPM, che 

comprendono ematomi epidurali, ematomi retrofaringei, trombocitopenia ed ematomi della ferita 232. 
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5. Revisione esterna 

Al temine dell’intero processo di ricerca e analisi della letteratura e di formulazione e condivisione del panel 

delle raccomandazioni, il testo integrale, corredato delle relative appendici, è stato sottoposto alla revisione da 

parte di due esperti esterni indipendenti, con competenze cliniche e metodologiche. 

Il feedback dei revisori è stato condiviso con il panel e non ha condotto a modifiche di rilievo del documento. 

6. Applicabilità 

Le strategie preventive e terapeutiche oggetto delle raccomandazioni sono conformi con le leggi italiane 

vigenti, le norme e i regolamenti delle agenzie regolatorie e del Ministero della Salute, incluse le disposizioni 

relative ai Livelli Essenziali di Assistenza e sono indirizzate a ridurre la variabilità clinica e a migliorare 

l’utilizzo delle risorse.  

Ostacoli all’applicazione 

 Variabilità nei contesti organizzativi (es. differenze regionali, disponibilità di risorse, carico di lavoro). 

 Possibile resistenza al cambiamento da parte degli operatori in assenza di formazione specifica. 

 Complessità clinica dei pazienti ortopedici, spesso con comorbilità che richiedono personalizzazione 

della profilassi. 

 Limitata disponibilità di sistemi strutturati per il monitoraggio degli esiti e dell’aderenza alle 

raccomandazioni. 

Suggerimenti e strumenti per l’implementazione 

 Integrazione delle raccomandazioni nei protocolli locali, nei PDTA e nelle cartelle cliniche 

informatizzate. 

 Realizzazione di eventi formativi e workshop multidisciplinari per medici, infermieri e farmacisti 

ospedalieri. 

 Utilizzo degli indicatori di processo e di esito riportati nell’Allegato B come strumento di 

monitoraggio continuo. 

 Attivazione di audit clinici periodici e feedback di performance ai team ortopedici. 
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7. Indipendenza editoriale e altre dichiarazioni 

Tutti i componenti del gruppo di sviluppo delle RBPCA hanno dichiarato eventuali conflitti di interesse (vedi 

Allegato B), che il CTS non ha ritenuto, in alcun caso, potenzialmente o palesemente rilevanti. Pertanto, tali 

conflitti non hanno influenzato la procedura di raccolta del consenso. 

Nessun finanziamento è stato impiegato per la stesura di questa RBPCA. 

8. Aggiornamento del documento di RBPCA 

È previsto un aggiornamento del documento entro tre anni dalla sua pubblicazione sul sito dell’Istituto 

Superiore di Sanità. Qualora, nel corso di tale periodo, emergano nuove evidenze che modifichino la forza e/o 

la direzione anche di una sola raccomandazione, sarà necessario procedere all’aggiornamento della stessa. 

9. Lista degli allegati 

Allegato A – Strategie di ricerca 

In questo allegato sono riportate le strategie di ricerca, disponibili anche online in lingua inglese come 

supplemento del jbjs.org (http://links.lww.com/JBJS/G864; ultimo accesso: 23 aprile 2025). 

Allegato B – Indicatori di processo e di esito  

In questo allegato sono riportati gli indicatori di processo e di esito associati alle raccomandazioni della 

RBPCA sul TEV. Gli indicatori sono organizzati per ambito chirurgico e corredati di descrizione, tipo 

(processo o esito), formula di calcolo, target atteso e fonte di riferimento. Essi rappresentano strumenti 

operativi per il monitoraggio e la valutazione dell’implementazione delle raccomandazioni cliniche. 

Allegato C – Dichiarazioni di interesse dei componenti del gruppo di sviluppo della RBPCA 

In questo allegato sono riportate le dichiarazioni di interesse di tutti i componenti del gruppo di sviluppo della 

RBPCA.  

http://links.lww.com/JBJS/G864
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Elenco degli acronimi usati nel testo 

AA   gradiente di ossigeno alveolo-arterioso 

AAHKS  American Association of Hip and Knee Surgeons 

AAOS   American Academy of Orthopaedic Surgeons 

AAP   American Academy of Pediatrics 

AAST   American Association for the Surgery of Trauma 

ABC   assessment of blood consumption 

ACC   American College of Cardiologists 

ACCF   corpectomia e fusione cervicale anteriore 

ACCP   American College of Chest Physicians 

ACDF   discectomia e artrodesi cervicale anteriore 

ACFAS   American College of Foot and Ankle Surgeons 

ACLR   ricostruzione del legamento crociato anteriore 

ACR   American College of Radiology 

ACS   American College of Surgeons 

ACSNSQIP  American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program 

AERD   malattia respiratoria esacerbata dall’aspirina 

AES   calza antitrombo 

AHA   American Heart Association 

AHRQ   Agency for Healthcare Research and Quality 

AI   arto inferiore 

AIS   scoliosi idiopatica adolescenziale 

ALIF   artrodesi intersomatica lombare anteriore 

AOFAS  American Orthopedic Foot & Ankle Society 

AP   arteria polmonare 

aPTT   tempo di tromboplastina parziale attivata 

AR   artrite reumatoide 

ARDS   sindrome da distress respiratorio acuto 
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ASA   acido acetilsalicilico 

ASA (punteggio)  American Society of Anesthesiologist 

ASCO   American Society of Clinical Oncology 

ASH   American Society of Hematology 

ASRA   American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine 

ATI   interruzione dell’antitrombotico 

ATR   rottura del tendine d’Achille 

AUC   area sotto la curva 

AVK   antagonisti della vitamina K 

BATT   Bleeding Audit for Trauma & Triage 

BCIS   sindrome da impianto di cemento osseo 

BESt   Best Evidence Statement 

bid   bis in die 

BKP   cifoplastica con palloncino 

BPCO   broncopneumopatia cronica ostruttiva 

BSSH   British Society for the Surgery of the Hand 

CHA2DS2 VASC Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes mellitus, prior Stroke or TIA or 

thromboembolism, Vascular disease, Age, Sex category 

CAD   malattia coronarica 

CCI   Charlson Comorbidity Index 

CDC   Center for Disease Control and Prevention 

CDT   trombolisi diretta da catetere 

CEM   College of Emergency Medicine 

CI   intervallo di confidenza 

CKD   malattia renale cronica 

CLD   malattia epatica cronica 

CMS   Centers for Medicare and Medicaid Services 

CNCG   Centro Nazionale Clinical Governance ed eccellenza delle cure 
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COA   compendio sulla valutazione degli esiti clinici 

CPG   linee guida di pratica clinica 

CPM   mobilizzazione passiva continua 

CPT   Current Procedural Terminology 

CrCl   clearance della creatinina 

CS   calze compressive 

CSM   mielopatia spondilosica cervicale 

CTA   angiografia tomografica computerizzata 

CTEPH   ipertensione polmonare tromboembolica cronica 

CTPA   angiografia polmonare con tomografia computerizzata 

CTPAA   angiografia tomografica computerizzata dell’arteria polmonare 

CTV   flebografia con tomografia computerizzata 

CUS   ecografia compressiva 

CVC   catetere venoso centrale 

CVD   malattie cardiovascolari 

DAPT   terapia antiaggregante doppia 

DD   D-dimero 

DFO   osteotomia femorale distale 

DFU   ulcera del piede diabetico 

DM   diabete mellito 

DOAC   anticoagulanti orali ad azione diretta 

DRG   diagnosis related groups 

DUS   ecografia duplex (ecodoppler) 

EBPM   eparina a basso peso molecolare 

EEM   evento emorragico maggiore 

EH   ematoma epidurale 

ENF   eparina non frazionata 

EP   embolia polmonare 
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ERAS   Enhanced Recovery After Surgery 

ES vs   European Society for Vascular Surgery 

ESA   European Society of Anesthesia 

ESAIC   European Society of Anesthesiology and Intensive Care 

ESC   European Society of Cardiology 

ESRD   malattia renale allo stadio terminale 

eTC   tomografia computerizzata con contrasto 

ev   somministrazione endovenosa 

eXDP   prodotti di degradazione della fibrina reticolata derivati da elastasi 

FA   fibrillazione atriale 

FAIS   sindrome da conflitto femoroacetabolare 

FANS   antinfiammatori non steroidei 

FAO   osteoplastica femoroacetabolare 

FAST   Focused Assessment with Sonography for Trauma 

FC   frequenza cardiaca 

FC/SBP  frequenza cardiaca/pressione sistolica 

FDA   Food and Drug Administration 

FDP   prodotti di degradazione della fibrina 

FES   sindrome da embolia grassosa 

FFP   plasma fresco congelato 

FGC   catena gamma del fibrinogeno 

FM   monomero di fibrina 

FNF   frattura del collo del femore 

FRM   marcatori correlati alla fibrina 

GCS   calze a compressione graduata  

GCS (punteggio)  Glasgow Coma Scale  

GEMNet  Emergency   Medicine Network 

GFR   velocità di filtrazione glomerulare 
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GI   gastrointestinale 

GMP-140  proteina di membrana dei granuli 

GWAS   genome-wide association study 

HA   endoprotesi 

HA   artroscopia dell’anca 

Hb   emoglobina 

HFS   osteosintesi di frattura femorale 

HISS   Head Injury Severity Score 

HIT   trombocitopenia indotta da eparina 

HIV   virus dell’immunodeficienza umana 

HR   hazard ratio 

HRS   Heart Rhythm Society 

HSS   sindrome di Hughes-Stovin 

HTO   osteotomia tibiale prossimale 

I&D   incisione e drenaggio 

IC   intervallo di confidenza 

ICD9-CM  classificazione internazionale delle malattie versione 9-modifica clinica 

ICSH   International Council for Standardization in Hematology 

ICU   unità di terapia intensiva 

IDDVT   trombosi venosa profonda distale isolata 

IgG4-RD  malattia IgG4-correlata 

IMC   indice di massa corporea 

INR   rapporto internazionale normalizzato 

IPCD   dispositivi di compressione pneumatica intermittente 

IRC   insufficienza renale cronica 

ISS   Injury Severity Score 

ISTH   International Society on Thrombosis and Hemostasis 

IVC   filtri per la vena cava inferiore 
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KID   Kid’s Inpatient Database 

LCA   legamento crociato anteriore 

LD-ASA  acido acetilsalicilico a basso dosaggio 

LDUFH  ENF a basso dosaggio 

LGPC   linee guida di pratica clinica 

LM   lesione midollare 

LOA   lisi delle aderenze 

LOE   livello di evidenza 

LPDT   lesioni durali a presentazione tardiva 

LR   rapporto di verosimiglianza 

L-TRIP   Leiden-Thrombosis Risk Prediction 

MA   ampiezza massima 

MCD   dispositivo di compressione meccanica 

MDCT   tomografia computerizzata multidetettore 

MEGA   Multiple Environmental and Genetic Assessment 

MICI   malattia infiammatoria intestinale cronica 

MP   microparticelle 

MP-TF   fattore tessutale delle microparticelle 

MRI   risonanza magnetica 

MRV   flebografia a risonanza magnetica 

MSKI   infezione muscoloscheletrica 

MTHFR  metilentetraidrofolato reduttasi 

MUA   mobilizzazione in narcosi 

MVC   trauma della strada 

NASS   North American Spine Society 

NET   trappole extracellulari dei neutrofili 

NHS   National Health System 

NICE   National Institute for Health and Clinical Excellence 
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NIH   National Institute of Health 

NIS   National Inpatient Sample 

NMA   Network Meta-Analysis 

NR   non riportato 

NSQIP   National Surgical Quality Improvement Program 

OCP   pillola contraccettiva orale 

OMS   Organizzazione Mondiale della Sanità 

OR   odds ratio 

ORIF   osteosintesi a cielo aperto 

PaCO2   pressione parziale dell’anidride carbonica 

PACT   previsione della coagulopatia acuta da trauma 

PAI1   inibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno 

PAO   osteotomia periacetabolare 

PaO2   pressione parziale di ossigeno 

PAOI   indice ostruttivo dell’arteria polmonare 

PAP   pressione media dell’arteria polmonare 

PAS   sarcoma dell’arteria polmonare 

PAWP   pressione d’incuneamento capillare polmonare 

PCA   proteina C attivata 

PCC   concentrato di complesso protrombinico 

PCDT   trombolisi farmaco-meccanica diretta da catetere 

PCS   Polish Consensus Statement 

PEA   endoarterectomia polmonare 

PESI   indice di gravità dell’embolia polmonare 

PF   frammento 1+2 della protrombina 

PFR   protesizzazione femoro-rotulea 

PH   ipertensione polmonare 

PHIS   Pediatric Health Information System 
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PJI   infezione articolare periprotesica 

PLF   artrodesi lombare posteriore 

PMG   sostituzione protesica monocompartimentale del ginocchio 

PMMA   polimetilmetacrilato 

po   per bocca 

PT   tempo di protrombina 

PTA   artroprotesi d’anca 

PTABS   artroprotesi d’anca bilaterale simultanea 

PTC   artroprotesi di caviglia 

PTG   artroprotesi di ginocchio 

PTGBS   artroprotesi di ginocchio bilaterale simultanea 

PTS   artroprotesi di spalla 

PTS (sindrome)   sindrome post-trombotica 

PVL   leucocidina Panton-Valentine 

PVP   vertebroplastica percutanea 

QALY   anno di vita aggiustata per la qualità 

QOL   qualità della vita 

RAPT   Risk Assessment and Prediction Tool 

RBC   globuli rossi 

RBC   Raccomandazioni di Buona Pratica Clinico-Assistenziale 

RCR   riparazione della cuffia dei rotatori 

RCT   studio controllato randomizzato 

RM   risonanza magnetica 

RM-NCTI  risonanza magnetica senza mezzo di contrasto 

ROC   Receiver Operating Characteristic 

ROTEM  tromboelastometria rotazionale 

RPTS   artroprotesi inversa di spalla 

RR   rischio relativo 



1006 

 

SBP   pressione sistolica 

SC   somministrazione sottocutanea 

SCD   dispositivi pneumatici di compressione sequenziale 

SERM   modulatori selettivi del recettore degli estrogeni 

SF   fibrina solubile 

SFAR   French Society of Anaesthesia and Intensive Care 

SIGN   Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SKLR   Swedish Knee Ligament Register 

SNP   single-nucleotide polymorphism 

SpO2   saturazione percentuale di ossigeno 

SSI   infezione del sito chirurgico 

SSRI/SNRI  inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina /della noradrenalina 

TA   arterite di Takayasu 

TAC   tomografia assiale computerizzata 

TAT   complesso trombina-antitrombina III 

TC   tomografia computerizzata 

TCC   test di coagulazione convenzionali 

TEA   artroprotesi di gomito 

TEE   ecocardiografia transesofagea 

TEG   tromboelastografia 

TEV   tromboembolismo venoso 

TG   generazione di trombina 

TIA   attacco ischemico transitorio 

TIP   trauma, immobilizzazione e caratteristiche dei pazienti 

TJR   sostituzione protesica articolare totale 

t-PAIC   complesso inibitore dell’attivatore tessutale del plasminogeno 

TTO   osteotomia del tubercolo tibiale 

TVAS   trombosi venosa profonda degli arti superiori 
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TVC   test viscoelastici della coagulazione 

TVP   trombosi venosa profonda 

Tvs   trombosi venosa superficiale 

TXA   acido tranexamico 

UEDVT  trombosi venosa profonda degli arti superiori 

US   controllo ecografico 

UTI   unità di terapia intensiva 

V/Q   ventilazione-perfusione 

Vd   distribuzione del volume 

VFG   velocità di filtrazione glomerulare 

VHD   cardiopatia valvolare 

VIPTT   trombocitopenia trombotica immunitaria protrombotica indotta dal vaccino 

VUS   ecografia venosa 

VV   vene varicose 

VWD   malattia di Von Willebrand 

WALANT  wide-awake local anesthesia no tourniquet 

WMD   differenza di media ponderata 
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