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Abstract

La trombosi venosa profonda (TVP) €& una condizione epidemiologicamente
rilevante, che presenta ancora un’alta mortalita ¢ morbilitad, la cui diagnosi
clinica non é possibile se non affiancata da una valutazione strumentale, in
particolare ecografica. Per queste caratteristiche, la TVP puo fungere da
paradigma su come il medico di medicina generale possa avere un ruolo chiave
nel sistema sanitario nazionale. Come puo infatti la medicina generale evolversi
e adattarsi a condizioni culturali e demografiche mutevoli? In questa tesi
vengono analizzati i dati dei 537 pazienti del Pronto Soccorso dell’ospedale Papa
Giovanni XXIII di Bergamo per cui si & posto il sospetto clinico di TVP e che
quindi hanno effettuato un esame ecografico. Di questi pazienti solo 87, ovvero
16% del totale, hanno visto confermata una TVP. Nell’analisi dei dati si procede
anche a una valutazione dei fattori di rischio associati, di quali sono le diagnosi
alternative e della validita dell’ ecografia compressiva o CUS. 1l caso della TVP
viene poi discusso nel contesto di un ruolo del medico dei medicina generale, la
cui importanza e ribadita da diverse istituzioni (OCSE 2017, WHO, Stato e
Regioni) ma che nella realta soffre di un problema di identita anche per le
peculiarita del suo status in Italia rispetto al resto del mondo. Alla luce degli
ultimi sviluppi tecnologici dell’ecografia e di studi sulla sua utilita e rischi, si
considera come la diffusione dell’ecografia tra i medici di medicina generale
possa rappresentare un passo avanti verso una migliore sanita sia per il paziente,

sia per il medico e per la sostenibilita del sistema.

Parole chiave: TVP, ecografia, medicina generale
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Introduzione

La medicina generale in lItalia nel 2017 sta attraversando un periodo di
trasformazione la cui direzione € ancora aperta. | sistemi sanitari di tutto il mondo
si trovano a far fronte a problemi di sostenibilita dati dai costi dell’innovazione
tecnologica, dai cambiamenti demografici, dalle aspettative di salute sempre
crescenti.

Questo scritto parte dal presupposto che il medico di medicina generale si trova in
una posizione chiave per soddisfare la domanda di attenzioni sanitarie nell’epoca
in cui viviamo. In questa tesi si prende come esempio una patologia
epidemiologicamente rilevante come la trombosi venosa profonda (TVP), di cui si
illustrano le caratteristiche e la gestione secondo la letteratura pit recente
soffermandosi in particolare sulla sua diagnosi ecografica. Vengono poi
analizzati 1 dati dei pazienti del Pronto Soccorso dell’Ospedale Papa Giovanni
XXII di Bergamo in cui si & posto sospetto clinico di questa condizione durante
tutto il 2016. Alla luce di questi dati, dell’evoluzione tecnologica dell’ecografo e
di riflessioni sull’identita della medicina generale anche nel contesto
internazionale, si discute di come il caso della diagnosi ecografica di TVP possa
essere paradigmatico di come investire finalmente nella medicina generale
liberandola dal peso della burocrazia e potenziando la sua vocazione clinica, possa

avere un impatto positivo sull’intero sistema sanitario nazionale.
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1. La Trombosi Venosa Profonda

La trombosi venosa profonda (TVP) e I’embolia polmonare (EP) sono considerate
due manifestazioni dello stesso disturbo, il tromboembolismo venoso (TEV). In
circa in due terzi dei pazienti la malattia si presenta come TVP, mentre in un terzo
dei pazienti esordisce con EP, che e piu spessso fatale, recidivante e associata a
complicanze pili gravi.® Dei pazienti che presentano TVP prossimale, fino al 40%
per cento avra anche EP, mentre circa il 70% dei pazienti con EP avra anche
TVP.2 La TVP dell’arto inferiore ¢ suddivisa in due categorie:

«  Trombosi venosa distale (polpaccio), in cui i trombi rimangono confinati alle
vene profonde del polpaccio. La maggior parte di queste trombosi sono
localizzazate a livello di una vena tibiale posteriore o peroneale, mentre la vena
tibiale anteriore e vene muscolari sono meno affette.

« Trombosi venosa prossimale, nella quale la trombosi riguarda le vene
poplitea, femorale, o iliaca.

La trombosi venosa prossimale e clinicamente di maggiore importanza, in quanto
e piu frequentemente associata allo sviluppo di embolie polmonari. Nel 1865
Rudolph Virchow descrisse la classica triade di fattori predisponenti la trombosi, e
cioé la stasi venosa, il danno endoteliale e uno stato di ipercoagulabilita.

I trombi si classificano in tre tipi: quelli bianchi formati da piastrine, fibrina e
pochi globuli bianchi e rossi (tipicamente arteriosi); trombi rossi o da stasi,
formati da piastrine, fibrina e molti globuli rossi e globuli bianchi (tipicamente
venosi); sono definiti trombi variegati quelli caratterizzati da alternanze tra zone
chiare e zone rosse dovute ad un lento processo di aggregazione delle piastrine
che ha intrappolato alcuni globuli rossi durante il flusso ematico rallentato.
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Figura 1: Rudolph Virchow

Figura 2. La triade di Virchow

HYPERCOAGULABLE STATE

- Malignancy

- Pregnancy and peri-partum period

- Qestrogen therapy

- Trauma or surgery of lower
extremity, hip, abdomen or pelvis

- Inflammatory bowel disease

- Nephrotic syndrome

- Sepsis

- Thrombophilia

VASCULAR WALL INJURY CIRCULATORY STASIS
- Trauma or surgery - Atrial fibrillation
- Venepuncture - Left ventricular dysfunction
- Chemical irritation - Immobility or paralysis
- Heart valve disease or replacement - Venous insufficiency or varicose
- Inflammatory bowel disease veins
- Atherosclerosis - Venous obstruction from tumour,

- Indwelling catheters obesity or pregnancy



Ci sono diverse questioni che insorgono quando si sospetta che un paziente abbia
una TVP dell’arto inferiore:

* Qual’¢ la possibile diagnosi differenziale e quali sono i fattori di rischio per
TVP?

*  Qual’¢ il modo migliore per diagnosticare una TVP?

*  Qual’¢ il modo migliore per trattare una TVP e quando si puo evitare una
ospedalizzazione?

e Qual’¢ il trattamento a lungo termine raccomandato per la TVP (farmaci,
monitoraggio della terapia anticoagulante, durata del trattamento?)

* Quando bisogna ricercare la presenza di uno stato di ipercoagulabilita, non

solo nel paziente, ma anche nei membri della famiglia?

1.1 Epidemiologia

L’incidenza della TVP nelle popolazioni di origine europea va da circa 143 casi a
183 casi ogni 100.000 soggetti per anno nella popolazione generale. * Tuttavia
questa condizione varia con l’etd con valori minimi durante 1’infanzia e
adolescenza (0,005%) ed aumento esponenziale fino a un’incidenza tra 1’1% e il
2% nei pazienti pitu anziani. Questa patologia sembra avere una maggiore
incidenza nelle popolazioni di origine africana e una minore incidenza in quelle di
origine asiatica e nei nativi americani. Dopo la cardiopatia ischemica e circa al
pari con l’ictus cerebrale ischemico il tromboembolismo venoso ¢ la patologia
cardiovascolare piu frequente e rappresenta una causa importante di mortalita e
morbilita: e al terzo posto tra le cause di morte nella popolazione generale ed al
primo posto nei pazienti ospedalizzati. Il tromboembolismo venoso € inoltre in
costante aumento per diversi motivi, fra i quali 1’allungamento della vita media,
I’incremento della chirurgia geriatrica e delle patologie traumatiche. I
tromboembolismo venoso é un problema rilevante per ogni sistema sanitario, in
quanto presenta alta mortalita, alta morbilita e rappresenta un grosso fattore di

Spesa economica.
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I1 TEV ¢ responsabile di circa 1’1% delle ammissioni ospedaliere negli Stati Uniti,
dove si stima che un’incidenza di circa 900,000 casi EP ¢ TVP all’anno, che
portano a un numero di decessi stimato tra 60.000 e 100.000.* La grande
maggioranza dei decessi avviene in pazienti non trattati, nei quali la diagnosi
viene posta solo post-mortem o0 non viene posta, e viene invece attribuita ad altra
eziologia (ad es. infarto del miocardio o aritmia cardiaca). Circa due terzi dei casi
di TEV sono associati a un’ospedalizzazione nei 90 giorni precedenti, il che mette
in luce I’importanza di fattori di rischio come alcune patologie, interventi
chirurgici e I'immobilizzazione.

Lo studio LITE (Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology), che
combina dati da due studi di coorte prospettici - ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) e CHS (Cardiovascular Health Study) - ha determinato 1’incidenza
di un TEV sintomoatico in 21.680 participanti di eta >45 anni che sono stati
sequiti per 7,6 anni. ° Gli autori hanno fatto le sequenti considerazioni:

» L’incidenza standardizzata per era di un primo evento di TEV é stata di 1.92
per 1000 persone I’anno, con tassi maggiori per gli uomini che per le donne e un
aumento con 1’eta in entrambi i sessi.

+ Dei 366 eventi di TEV, la maggior parte dei 191 casi TEV secondario erano
associate a piu di una condizione sottostante. Queste includevano una neoplasia in
atto (48%), ospedalizzazione (52%), un intervento chirurgico (42%), e un grave
trauma. Non vi era alcun trauma antecedente, intervento chirurgico,

immobilizzazione o una neoplasia in atto nel 48% dei casi.

1.2 Anamnesi

Benché assenti in circa la meta dei pazienti con una documentata trombosi, ®7 i
sintomi classici di TVP includono edema (il piu specifico), dolore o
indolenzimento (presenti rispettivamente nel 50% e 75% dei casi, ma non
specifici) ed eritema o calore dell’estremita coinvolta. Non sussiste
necessariamente una correlazione tra la la localizzazione dei sintomi e il sito della
trombosi. Sintomi localizzati solamente al polpaccio spesso sono la

manifestazione di un interessamento significativo a livello prossimale, mentre



alcuni pazienti con sintomi estesi all’intero arto inferiore possono presentare
soltanto una TVP isolata in una vena del polpaccio.

Una anamnesi completa in un caso di trombosi include ’eta di esordio e la
localizzazione di precedenti trombosi e i referti delle indagini diagnostiche che
hanno evidenziato precedenti episodi trombotici. Bisognerebbe sempre indagare
con attenzione recenti condizioni potenzialmente scatenanti nel periodo
precedente la trombosi, come procedure chirurgiche, ospedalizzazione, trauma,
gravidanza, scompenso cardiaco e immobilizzazione. Nelle donne, dev’essere
indagato ’uso di contraccettivi orali o terapia ormonale sostitutiva, cosi come
I’anmnesi ostetrica. Una storia di aborto ricorrente nel secondo o terzo trimestre
suggerisce la possibile presenza di una trombofilia ereditaria o di sindrome da
anticorpi antifosfolipidi.

Oltre all’anamnesi recente, si dovrebbe anche indagare 1’esposizione passata, ¢ il
loro esito, a situzioni predisponenti una trombosi, come la gravidanza, un taglio
cesareo, e interventi chirurgici.

La raccolta anamnestica deve includere la presenza di condizioni significative,
come malattie vascolari del collagene, malattia mieloproliferativa, aterosclerosi, 0
una sindrome nefrotica, ¢ 1’'uso di farmaci che possono indurre anticorpi
antifosfolipidi come idralazina, procainamide, e fenotiazine.

Anche DI’anamnesi oncologica dev’essere esaminata, compresi 1 risultati, se
presenti, di regolari procedure di screening per neoplasia (ad es. Mammografia,
colonscopia, esami della regione pelvica), dal momento che la trombosi ricorrente
nonostante terapia anticoagulante orale & piu frequente in pazienti con una
neoplasia in atto. In questi casi, altri sintomi che possono indirizzare verso una
diagnosi di neoplasia sono I’inappetenza, la perdita di peso, astenia, dolore,
ematochezie, emottisi ed ematuria.

Anamnesi familiare - Un’anamnesi familiare positiva per trombosi (0 embolia) ¢
di particolare importanza, in quanto una documentata storia di TEV in uno o piu
parenti di primo grado sotto i 50 anni di eta suggerisce la presenza di un difetto
ereditario, o di una maggiore predisposizione per tromboembolia. ® Questo & stato
dimostrato in via conclusiva da uno studio di popolazione sull’incidenza di TEV
in base alla presenza o assenza di TEV in un fratello o una sorella. ° | tassi
d’incidenza standardizzati per TEV sono risultati di 2,27, 51,9 e 53,7 per pazienti
con rispettivamente uno, due, e tre o piu fratelli/sorelle affetti.
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Ci sono contesti clinici particolari che possono suggerire la presenza di un fattore
di rischio specifico per TVP. Ad esempio, una TVP ricorrente in pazienti giovani
(eta <50) puo essere indicativa di uno stato di ipercoagulabilita ereditaria o di
un’anomalia congenita della vena cava inferiore. Una TVP ricorrente all’arto
inferiore sinistro pud essere suggestiva della sindrome di May-Thurner con
trombosi della vena iliaca sinistra dovuta a compressione di questa vena tra la

sovrastante arteria iliaca destra e la colonna vertebrale.

1.3 Fattori di rischio

Nell’approccio di un paziente con sospetta TVP degli arti inferiori, ¢ importante
considerare che solo una minoranza dei pazienti ha in effetti una TVP e quindi
necessita di una terapia anticoagulante. Questo rende evidente 1’importanza di
utilizzare algoritmi validati per la valutazione di pazienti con sospetta TVP,
insieme a test diagnostici oggettivi per stabilire una diagnosi. Dati i potenziali
rischi associati a una TVP prossimale non trattata (come un’embolia polmonare) e
I potenziali rischi di una terapia anticoagulante in un paziente che non ha TVP
(come un’emorragia potenzialmente fatale), giungere a una diagnosi accurata ¢
fondamentale.

Come gia accennato, la patogenesi della trombosi secondo la teoria descritta da
Virchow e nota come la triade che porta il suo nome, individua in tre fattori le
cause della trombosi: la stasi venosa, il danno endoteliale e uno stato di
ipercoagulabilita. Le condizioni che portano a questo possono essere ereditarie o
acquisite.

In ogni paziente bisognerebbe indagare i fattori di rischio per TVP. Si stima che in
circa 1’80% dei pazienti con trombosi sussista almeno un fattore di rischio, e
Spesso coesistono piu fattori associati. | principali sono:

» Storia di immobilizzazione o prolungato allettamento / ospedalizzazione

» Recente intervento chirurgico (in particolare chirurgia ortopedica di anca e
ginocchio)

*  Obesita

« Uno o piu episodi precedenti di TEV



« Trauma agli arti inferiori

* Neoplasia in atto

« Uso di contraccettivi orali o terapia ormonale sostitutiva
+ Gravidanza

*  Trombofilie ereditarie

Di seguito 1’analisi di alcuni dei principali fattori di rischio nel dettaglio.

Neoplasie maligne - | pazienti con cancro spesso presentano uno stato di
ipercoagulabilita dovuto alla produzione di sostanze procoagulanti (ad es. Fattore
tissutale). Un episodio clinicamente apprezzabile di TEV avviene in circa il 5% di
tali pazienti ed é spesso causa di serie conseguenze cliniche, tra cui emorragie e
decesso, specialmente in pazienti piu anziani e in quelli con neoplasie associate a
uno stadio avanzato di malattia al momento della diagnosi (ad es. Neoplasia
pancreatica).**®* 1l rischio di TEV in tali pazienti sembra essere maggiore durante
I’ospedalizzazione iniziale e all’inizio della chemioterapia, cosi come nei periodi
di progressione della malattia.*?

II' rischio di trombosi pud essere ulteriormente aumentato in pazienti con
neoplasia maligna e un catetere venoso centrale, condizione in cui la prevalenza di

TEV puo raggiungere il 12%. ¥

L’utilizzo di certi farmaci (ad es. Glucorticoidi)
puo anch’esso elevare il rischio di TEV in tali pazienti.

Circa il 20% dei pazienti con una trombosi venosa profonda sintomatica
presentano una neoplasia attiva. 14 In uno studio retrospettivo di oltre 63.000
pazienti ammessi in ospedali non-psichiatrici danesi tra il 1977 e il 1992 per una
diagnosi di TVP, il 18% avevano ricevuto una diagnosi di cancro (ad esclusione di
neoplasie maligne cutanee non-melanoma) prima dell’evento tromboembolico. 15
La maggioranza delle malattie cancerose associate con eventi tromboembolici ¢
clinicamente evidente ed ¢ gia nota al momento dell’evento. Nello studio danese,
il 78 % dei pazienti aveva gia una diagnosi confermata di neoplasia maligna prima
dell’evento. ™ | cinque siti di localizzazione pitl frequenti per cancro al momento
dell’evento tromboembolico sono:

+ Polmone-17 %

* Pancreas - 10 %

e Coloneretto—8%
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* Rene-8%
* Prostata—7 %

Tuttavia, il tromboembolismo pud a volte precedere la diagnosi di malignita. *° In
uno studio, ad esempio, sono stati valutati 250 pazienti consecutivi con TVP
sintomatica, 105 dei quali avevano una causa o un fattore di rischio per trombosi
identificati 16. Una neoplasia maligna e stta identificata al momento dell’evento
trombotico in cinque (3,3%) di 153 pazienti in assenza di altro fattore di rischio
identificabile. Durante un follow-up biennale, é stato riscontrato un aumento
dell’incidenza di cancro nei pazienti con una trombosi idiopatica, rispetto ai 105
pazienti con trombosi secondaria (8% vs 2%). L’incidenza di cancro ¢ risultata
significativamente piu alta (17%) tra i 35 pazienti con trombosi venosa idiopatica
ricorrente.

Altri studi hanno notato un’associazione meno marcata tra TEV e un cancro non
precedentemente diagnosticato. Uno studio danese ha valutato quasi 27.000
pazienti con TEV; il rapporto standardizzato di incidenza per cancro é stato di
solo di 1,3 rispetto ai pazienti senza TVP o EP. V'

Quando raffrontato con un gruppo di pazienti con cancro che non presentavano
TEV, combinati a seconda di tipo di cancro, eta, sesso, e anno della diagnosi, il
gruppo con TEV ha mostrato una maggiore prevalenza di metastasi distali (44%
vs 35%) e una minore sopravvivenza a un anno (12% vs 36%). Risultati simili
sono stati ottenuti in quei pazienti in cui la diagnosi di cancro é stata posta entro
un anno dall’episodio di TEV.

Chirurgia — Il rischio trombotico € molto aumentato in seguito a un intervento
chirurgico, in particolare in caso di chirurgia ortopedica, vascolare, neuorchirurgia
e chirurgia oncologica. " | fattori di rischio in questo gruppo di pazienti sono
I’eta avanzata, un precedente episodio trombotico, la compresenza di una
neoplasia o alcune patologie (ad es. malattie cardiovascolari), trombofilia, e tempi
di chirurgia, anestesia e immobilizzazione piti lunghi. *"**?*?® Senza profilassi,
sussiste un rischio marcatamente aumentato sia di trombosi venosa che di embolia
polmonare. Secondo le vecchie linee guida del 2004 sulla terapa anticoagulante
dell’ACCP, 1 pazienti sottoposti a procedure chirurgiche venivano possono essere

divisi nelle seguenti categorie di rischio: 2



»  Pazienti a basso rischio: sono quelli con meno di 40 anni, che non presentano
alcuno dei sopracitati fattori di rischio, richiedono un’anastesia generale per meno
di 30 minuti, e sono sottoposti a interventi chirurgici elettivi minori, addominali o
toracici. Senza profilassi il loro rischio di TVP ¢ di meno dell’1%, e il rischio di
un’embolia polmonare fatale e di meno dello 0,01%.

» Pazienti a rischio moderato: sono individui con piu di 40 anni, che richiedono
un’anestesia generale per piu di 30 minuti, e possiedono uno o piu dei fattori di
rischio sopracitati. Senza profilassi, il loro rischio di TVP e tra il 2% e il 10%, e il
loro rischio di EP fatale e tralo 0,1% e lo 0,7%.

« Pazienti ad alto rischio: questo gruppo include pazienti oltre i 40 anni di eta
che sono sottoposti a chirurgia oncologica o ortopedica dell’arto inferiore della
durata di oltre 30 minuti, e i pazienti che hanno una trombofilia o altri fattori di
rischio. Il rischio di TVP e di EP fatale in questo gruppo é tra il 10% e il 20% e tra
1’1% e il 5%, rispettivamente.

La tromboprofilassi riduce significativamente 1’incidenza di TVP o EP
nell’immediato periodo post-operatorio. Tuttavia, permane un rischio anche dopo
le dimissioni per i pazienti che hanno subito un’artroplastica totale al ginocchio o
all’anca e 1 soliti 7 o 10 giorni di profilassi. 2730

Trauma — Il rischio di trombosi € aumentato in tutte le forme di trauma maggiore
313 1n uno studio di 716 pazienti ammessi in un centro trauma, la TVP all’arto
inferiore é stata riscontrata nel 58% dei pazienti in seguito a studio venografico; il
18% per cento avea trombosi venosa prossimale 31. | trombi sono stati identificati
nel 54% dei pazienti con importante trauma cranico, 61% per cento dei pazienti
con frattura pelvica, 77% dei pazienti con frattura tibiale, e 80% per cento dei
pazienti con frattura femorale. Il meccanismo responsabile dell’attivazione del
sistema della coagulazione in seguito a intervento chirurgico o a trauma non é
pienamente compreso, ma sembra includere una diminuzione del flusso venoso
alle estremita inferiori, una diminuzione della fibrinolisi, I’immobilizzazione, il
rilascio di fattore tissutale, e la deplezione di anticoagulanti endogeni quali nelle
Iantitrombina. *

Traumi minori — Un ampio studio di popolazione che ha indagato il rischio
tromboembolico in seguito a un trauma di lieve entita *® (cioé un trauma che non

richiede intervento chirurgico, ospedalizzazione, ingessatura o allettamento per
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oltre 4 giorni) . Un tale trauma occorso nelle precedenti 3 o 4 settimane era
associato a un rischio di TVP aumentato dalle 3 alle 5 volte. Nel caso dei portatori
di fattore V di Leiden, il rischio era aumentato di 50 volte.

Fattori di rischio cardiovascolari — Il gia citato o studio LITE (Longitudinal
Investigation of Thromboembolism Etiology), > ha indagato la relazione tra i
fattori di rischio per arteriopatia e 1’insorgenza di un primo episodio
tromboembolico in 19.293 soggetti. | risultati si possono cosi riassumere:

« | fattori associati con un incremento del rischio di un primo episodio
tromboembolico sono 1’obesita (hazard ratio 2,7 con un BMI>40 Kg/m2), eta,
sesso maschile, etnia africana e diabete.

* L’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, I’inattivita fisica, il fumo e il
consumo di alcol non sono risultati associati con un aumentato rischio
tromboembolico.

Tuttavia, altri studi sono giunti a conclusioni leggermente differenti, riscontrando
un lieve aumento del rischio anche per I’ipertensione arteriosa, il fumo e la
dislipidemia,®” nonché per la familiarita per infarto del miocardio e la fibrillazione
atriale, %%

Per quanto riguarda l’aterosclerosi, uno studio ha riscontrato un aumento del
rischio tromboembolico a 3 mesi da infarto del miocardio e da ictus
rispettivamente di 4,22 e 4,41 volte. “° Un altro studio ha riscontrato
un’associazione anche tra aterosclerosi asintomatica e TVP.

Diversi studi e metanalisi hanno suggerito che i soggetti con trombosi venosa
hanno un aumentato rischio di eventi cardiovascolari. 4**°

Anche se la relazione non & chiara, trombosi ed eventi cardiovascolari hanno in
comune alcuni fattori di rischio.

Fra le patologie cardiovascolari lo scompenso cardiaco sembra conferire uno stato
di ipercoagulabilitd *” che pud dare seguito a trombi intracardiaci e TVP. |
rischio di TVP e maggiore in pazienti con scompenso destro.

Fattori di rischio renali — Studi autoptici hanno suggerito che eventi
tromboembolici sono relativamente comuni tra pazienti con malattia renale in fase
avanzata, e studi epidemiologici hanno riportato un aumentato rischio di TEV in
pazienti sottoposti a dialisi. “*** 1 dati dello studio PREVEND hanno mostrato che

il fattore di rischio maggiore per trombosi o embolia fra i soggetti con



insufficienza renale di stadio da | a Ill e la presenza di albuminuria (albumina

urinaria > 30 mg/24 ore). >

I pazienti con sindrome nefrosica hanno un’aumentata prevalenza (tra 10% e 40%
per cento) di trombosi sia arteriosa che venosa, in particolare TVP e trombosi
renale. 1 meccanismi responsabili dello stato di ipercoagulabilita non sono
pienamente compresi. 5354 Spesso, a causa di un’aumentata escrezione urinaria, i

150, 151

livelli di antitrombina plasmatica sono ridotti, cosi come i livelli di proteina

S attiva. > Anche ’iper-reattivita piastrinica e 1’iper-viscosita del sangue possono
contribuire a una diatesi trombotica. >**’

Fattori di rischio gastrointestinali ed epatologici — Le malattie infiammatorie
intestinali (IBD, cioé il morbo di Chron e la rettocolite ulcerosa) sono un fattore di
rischio noto per trombosi. Per quanto riguarda il fegato invece, nonostante spesso
si supponga che i pazienti con epatopatie croniche e un INR elevato siano
spontaneamente anti-coagulati e per cui non a rischio di eventi tromboembolici,
guesta nozione & stata dimostrata essere infondata. >

Farmaci — Molti farmaci sono associati a un aumentato rischio di trombosi venosa
(mentre le statine al contrario sono farmaci che sembrano associarsi a un ridotto
rishio di ricorrenza dopo un primo episodio). ®

Eparina— Mentre la trombocitopenia indotta da eparina (HIT) & una frequente
complicanza dell’utilizzo prolungato di questo farmaco, la trombosi, piu spesso
venosa, € il piu grave evento avverso dell’utilizzo dell’eparina. Questa sindrome
viene definita HITT (heparin-induced thrombocytopenia with thrombosis) 59-61 o
HIT di tipo 2. Mentre la HIT deriva da un effetto diretto dell’eparina
sull’attivazione piastrinica, la HIT di tipo 2 ¢ su base immunologica. Essa si
presenta tra 14 e 1 10 giorni dopo ’inizio della terapia ed ¢ potenzialmente letale.
In caso di trombosi associata a somministrazione di eparina, una trombocitopenia
suggerisce la presenza di una sindrome HITT. L’incidenza di questa complicanza

59-61

variatral’l % eil 5 %, a seconda degli studi.

Contraccettivi orali e transdermici - A causa del loro diffuso utilizzo, i
contraccettivi orali sono la prima causa di trombosi nelle giovani donne. ® |
rischio trombotico aumenta entro i primi 6-12 mesi dall’inizio della terapia ® e
non ¢ influenzato dalla durata dell’assunzione. Si considera che il rischio ritorni ai

valori pre-terapia dopo 1-3 mesi dall’interruzione. Un aumentato rischio di eventi
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tromboembolici  presente anche con 1’utilizzo di cerotti transdermici e con 1’uso
di estroprogestinici in donne post menopausa per alleviare i sintomi che insorgono
in questa fase della vita.

Terapia ormonale sostitutiva (TOS) - Alcuni studi hanno indagato 1’associazione
tra la TOS e la trombosi e hanno suggerito che il rischio tromboembolico in questi
casi ¢ all’incirca raddoppiato, e sembra maggiore nel primo anno di trattamento.

70-73

Il rischio aumenta con I’aumentare dell’eta, nonché con in donne obese, con un
precedente episodio tromboembolico oppure una trombofilia sottostante. """
Testosterone - La Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti - in
seguito ad episodi di trombosi verificatisi post-marketing - ha richiesto che i
produttori comunicassero un’avvertenza riguardante il rischio trombotico su tutti i
prodotti a base di testosterone approvati per il tarttamento dell’ipogonadismo
maschile. %

Tamoxifene — Diversi studi, tra cui I’ampio Breast Cancer Prevention Trials,
hanno dimostrato che il tamoxifene € associate a un aumentato rischio di eventi
tromboembolici, e che sussiste un marcato effetto procoagulante quando tale
farmaco & associato a una chemioterapia. 2

Bevacizumab — L’uso dell’anticorpo monoclonale bevacizumab ¢ stato associato
con un aumentato rischio di trombosi sia venosa che arteriosa.

Glucocorticoidi — L’uso di glucocorticoidi si associa a un aumentato rischio di
eventi tromboembolici. #%* Secondo un ampio studio di popolazione caso-
controllo, ’assunzione di questi farmaci raddoppia il rischio di trombosi, lo
triplica in caso di primo utilizzo, e sembra essere dose-dipendente, mentre
indipendente dalla presenza di condizioni associate a rischio trombotico (ad es.
I’artrite reumatoide).

Iperviscosita — La trombosi puo essere una manifestazione di patologie associate
con a iperviscosita, come ad esempio una iperfibrinogenemia o
ipergammaglobulinemia (ad es. macroglobulinemia di Waldenstrom o mieloma
multiplo). La policitemia vera ¢ un’altra condizione che alterando le proprieta
reologiche del sangue puo complicarsi in trombosi.

Altre condizioni che alterano la viscosita del sangue sono la leucemia mieloide e
monocitica, ¢ 1’anemia falciforme (diminuita deformabilita, aumentata adesione

all’endotelio vascolare). 62-64



Iperomocisteinemia — L’ iperomocisteinemia puo essere sia genetica che acquisita
(ad esempio per carenza delle vitamine B6, B12, o acido folico). Oltre a
rappresentare un rischio per aterosclerosi, essa e anche associata a un aumentato
rischio tromboembolico.

Anticorpi antifosfolipidi — La sindrome da anticorpi antifosfolipidi e caratterizzata
dalla presenza di anticorpi diretti contro proteine plasmatiche legate a fosfolipidi
anionici. | pazienti possono presentare trombosi venosa o arteriosa, aborti
ricorrenti, e/o trombocitopenia. Questa condizione pu0 essere idiopatica o
associata a Lupus eritematoso sistemico e altre malattie reumatiche. In uno studio
di 2132 pazienti consecutivi con TVP, elevati livelli di anticorpi aPL sono stati
riscontrati nel 4,1 % dei casi.

Gravidanza - La gravidanza e associata a un aumentato rischio trombotico dovuto
a un’ostruzione del ritorno venoso dato dall’aumento di volume uterino e dallo
stato di ipercoagulabilita che si associa alla gravidanza.

Trombofilia ereditaria - Una trombofilia ereditaria fornisce una predisposizione
genetica ad eventi tromboembolici. Le cause piu frequenti di ipercoagulabilita
ereditaria sono la mutazione del fattore V di Leiden e la mutazione del gene della
protrombina, che insieme rendono conto del 50-60% per cento dei casi. Difetti
della proteina S, della proteina C e dell’antitrombina rendono conto della maggior
parte dei casi rimanenti, e si riscontrano nel complesso tra 1’8 e il 13% per cento
dei casi di TVP.

Due studi (Physicians' Health Study e Leiden Thrombophilia Study) hanno
riscontrato una prevalenza tra il 12 e il 19% di eterozigosi per mutazione del
fattore V di Leiden in pazienti con un primo episodio di TVP (o EP nello studio
Physicians' Health) rispetto al 3-6 % nei controlli. ®" La prevalenza raggiungeva
il 26 % nel Physicians' Health Study in 31 uomini ultra sessantenni senza altri
fattori di rischio.®®

La prevalenza di una mutazione del gene per la protrombina é di circa il 6-8% per
cento in pazienti con TVP rispetto a circa il 2 % nei controlli. ##°

Quindi, la prevalenza totale di una trombofilia ereditaria in soggetti con TVP si
aggiratrail 24 % e il 37 %, rispetto al 10 % nei controlli.

Rischio trombotico nelle famiglie - Secondo uno studio su di 150 famiglie, la
probabilita nel corso della vita di sviluppare trombosi tra pazienti con una

trombofilia ereditaria é risultata aumentata di 8,5 volte per i pazienzi con carenza
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di proteina S, di 8,1 volte per quelli carenti di antitrombina, di 7,3 volte per quelli
carenti di proteina C e di 2,2 volte per i soggetti con fattore V di Leiden.
Altre presunte cause di trombofilia ereditaria, non ancora del tutto accertate, sono
la carenza del cofattore II dell’eparina e carenza di plasminogeno.

La disfibrinogenemia & costituita dalla presenza di fibrinogeni anomali che
causano alterazioni nella conversione del fibrinogeno in fibrina, e che in circa la
meta dei pazienti pud causare emorragia o trombosi. **%

Una carenza del fattore XII, o fattore di Hageman, con livelli inferiori all’1% per
cento e una condizione autosomica recessiva che porta a un prolungamento del
tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT) senza pero diatesi emorragica.
96 Al contrario, un tromboembolismo venoso e infarto del miocardio sono stati
descritti in questi pazienti, " incluso John Hageman, il primo paziente osservato
con questa condizione. ® Questa tendenza trombofilica & stata attribuita a una
ridotta attivita fibrinolitica plasmatica. *°

La frequenza con cui una grave carenza di fattore XII porta a trombosi € incerta.
Uno studio ha riscontrato che 1’8% di questi pazienti aveva una storia di
tromboembolismo. " Tuttavia, I’interpretazione di questo tipo di dati & difficile,
poiché la condizione é sottostimata essendo per lo piu asintomatica.

Fattori di rischio anatomici - La sindrome di May-Thurner é costituita da una
compressione emodinamicamente significativa della vena iliaca commune sinistra
da parte della sovrastante arteria iliaca comune destra contro il corpo vertebrale.
E’ una variante anatomica comune, che si associa a TVP ileofemorale sinistra e
insufficienza venosa cronica. *®*® La visualizzazione ecografica a questo livello
puo risultare difficoltosa e spesso € necessario effettuare una venografia con
contrasto, risonanza magnetica o ecografia intravascolare. 1%

Malformazioni congenite della vena cava inferiore (come agenesia o0 ipoplasia)
possono portare a TVP %1% |n questi casi, la TVP pud essere bilaterale e
recidivante, si presenta principalmente in pazienti giovani, e offre un quadro
clinico simile a quello delle trombofilie ereditarie.

Fattori della coagulazione e chemochine — Alti livelli di alcuni fattori della
coagulazione e chemochine, inclusi i fattori VIII, 1X, XI, TAFI (thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor), e interleuchina 8 sono stati associati con un
aumentato rischio trombotico. Tali dosaggi in pazienti con TVP sono stati

generalmente effettuati in seguito all’evento trombotico, motivo per cui un



fenomeno post-trombotico non pud essere pienamente escluso. La causa degli
elevati livelli di questi fattori non e stata dimostrata essere su base genetica,
benche una mutazione in senso pro-coagulante e stata descritta per il fattore
(fattore IX Padova) essere una variante iperfunzionante capace di aumentare di
circa 8 volte la capacita di coagulazione del sangue. Insorge specialmente nella
emofilia B, una malattia emorragica su base genetica trasmessa da madre a figlio,
che ¢ rappresenta un’importante causa di trombosi giovanile. 107

Fattor VIII — Livelli plasmatici elevati di fattore VIII con attivita coagulante
(VII:C) e oggi considerato un marker indipendente di aumentato rischio

108113 in particolare nella popolazione afroamericana. ***

trombotico,
In un ampio studio olandese caso-controllo di popolazione, € stato riscontrato un
rischio doppio o triplo di un primo evento trombotico in caso di valori alterati di
un alto numero di componenti plasmatiche, fattori coagulanti o anticoagulanti e
chemochine infiammatorie. '*> Tuttavia il dosaggio di molte di queste sostanze
non & facilmente disponibile, e la sua utilita clinica rimane incerta. *¢**’

I polimorfismi di un singolo nucleotide Single (SNP, cioe variazioni della
sequenza nucleotidica nel genoma presenti in almeno 1’1% della popolazione) e
altre variazioni genetiche sono al momento oggetto di ricercar come potenziali
cause genetiche di alcune patologie, tra cui la TVP e I’EP. 137,115,138-142

Gruppo sanguigno Non-0 - Diversi studi hanno dimostrato che i gruppi sanguigni
di tipo A, B, e AB conferiscono un rischio di eventi tromboembolici maggiore

rispetto agli individui di gruppo 0 (odds ratios di 1,79 and 1,84). 1%

Questo puo
essere spiegato con differenze nei livelli plasmatici di fattore di Von Willebrand e
di fattore VIII tra i gruppi sanguigni non-0 e quelli di tipo 0.

Screening per uno stato di ipercoagulabulita — Come gia discusso sopra nella
precedente sezione riguardante i fattori di rischio, un rischio biologico per
trombosi venosa puo essere identificato in oltre il 60% dei pazienti caucasici sotto
i 50 anni di eta con un primo episodio idiopatico di TVP. Inoltre, spesso piu di un
singolo fattore entra in gioco per ogni paziente. Ad esempio, il 50% degli eventi
trombotici in pazienti con una trombofilia ereditaria & associato a un concomitante
fattore di rischio acquisito (ad es. chirurgia, gravidanza, uso di contraccettivi orali,

etc).
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Alcuni pazienti hanno piu di una forma di trombofilia ereditaria 0 possono avere
combinazioni di stati trombofilici ereditari e acquisiti che li espone a un rischio
ancora maggiore di trombosi.

Uno stato di trombofilia che porta a trombosi venosa pud essere
congenito/ereditario (ad es. Fattore V di Leiden, deficienza di proteina C),
acquisito (ad es. produzione di anticorpi antifosfolipidi), o anche associato a una
malattia sistemica (ad es. una neoplasia maligna)

Chi sottoporre a test - Al momento non c’¢ consenso riguardo a chi sottoporre a
test diagnostici per trombofilia ereditaria. Tuttavia, la probabilita di identificare
una trombofilia ereditaria aumenta di 7 volte con uno screening di pazienti con
una o piu delle seguenti caratteristiche:

«  Trombosi iniziale che avviene prima dei 50 anni di eta senza un evidente
fattore di rischio, cioe trombosi venosa idiopatica)

*  Una storia familiare, in parenti di primo grado, di tromboembolismo venoso
prima dei 50 anni di eta.

*  Unatrombosi venosa ricorrente

«  Trombosi situate in letti vascolari inusuali come in una vena portale, epatica,
mesenterica, o cerebrale.

* Una storia di necrosi cutanea indotta da Coumadin, che suggerisce una
deficienza di proteina C.

Valore dello screening - Benche possiamo identificare pazienti ad aumentato
rischio per trombofilia ereditaria, lo screening non possiede chiaro valore clinico
per i seguenti motivi:

 Anche se la ricerca di uno stato di ipercoagulabilita scopre anormalita
predisponenti a TEV, il maggiore fattore di rischio per TEV e proprio un
precedente episodio di TEV, particolarmente se idiopatico.

» | pazienti con TEV idiopatico, che abbiano 0 meno una trombofilia acquisita
identificata, sono ad alto rischio di recidiva (fino al 7% 0 8% I’anno in alcuni
studi) dopo che la terapia con Coumadin viene interrotta, almeno per i primi anni
dopo I’evento. Di conseguenza, la presenza o assenza di una trombofilia acquisita
non modifica la decisione clinica riguardante la durata della terapia con
Coumadin.

* Lo screening puo fornire informazioni utili ad identificare i membri della

famiglia con una trombofilia ereditaria, ma una profilassi anticoagulante €



raramente raccomandata in membri della famiglia affetti ma asintomatici, fatto
salvo per situazioni ad alto rischio.

Intereferenza con i test di screening - Un certo numero di fattori puo interferire
coi test di screening per trombofilia. Per questo motivo, in genere € meglio non
sottoporre i pazienti a tali test in concomitanza con ’esordio di un episodio di
TEV.

Altri fattori di rischio - Si ritiene che molte altre condizioni abbiano
un’associazione con un aumento del rischio tromboembolico. 146-160 Tra queste:
*  Sindrome dell’ovaio policistico

Catetere venoso centrale

«  Artrite reumatoide
« Sindrome di iperstimolazione ovarica

Tubercolosi in fase attiva

e Asma (anche [I’utilizzo di glucorticoidi potrebbe essere un fattore
confondente)

+ Sepsi

»  Psoriasi cronica

«  Trombosi venosa superficiale

« Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno

« Sindrome di Klinefelter

Inoltre, sembra che esista una variazione stagionale nell’occorrenza di trombosi.
Gli accessi ospedalieri sia per TVP che per embolia polmonare sono piu elevate
nei mesi invernali e minori nei mesi estivi. *****2 Una spiegazione possibile & la
vasocostrizione causata dal freddo o una ridotta attivita fisica, sovraimposte
infezioni, o variazioni stagionali nei fattori pro-trombogeni, tra cui I’attivita del

fibrinogeno e del fattore VI1. *3

1.4 Esame obbiettivo

In presenza di trombosi venosa profonda, € a volte possibile apprezzare alla
palpazione un cordone lungo il decorso della vena trombizzata, dolore alla coscia
o al polpaccio, edema o rigonfiamento unilaterale con rilevante differenza di

diametro tra i due arti, calore, dolore, eritema, e dilatazione delle vene
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superficiali. Nell’esame obbiettivo generale, si dovrebbe porre particolare
attenzione al sistema vascolare, le estremita, torace, cuore, organi addominali e
cute (ad es. Necrosi cutaneo o livedo reticolare). Ci puo essere dolore o
indolenzimento alla palpazione alla coscia lungo il decorso delle vene principali.
Il dolore alla palpazione profonda dei muscoli del polpaccio & suggestiva, ma non
ha valore diagnostico. Anche il segno di Homan, che valuta la dolorabilita ala
dorsiflessione forzata del piede, € poco sensibile e poco specifico.

In ogni caso, nessuno dei summenzionati segni e sintomi e specifico per TVP, e
tutti mancano di accuratezza diagnostica per TVP. Una meta-analisi del 2005 di
studi di coorte diagnostici con sospetto di TVP ha concluso quanto segue riguardo
a tali segni: 1**

« Soltanto una differenza di diametro del polpaccio tra i due arti (rapporto di
verosimiglianza, RV 1.8; 95% CI 1.5-2.2) si e rivelata potenzialmente valida per
una diagnosi di TVP.

* Soltanto I’assenza di gonfiore al polpaccio (RV 0.67; 95% CI 0.58-0.78) e
I’assenza di una differenza di diametro fra i due polpacci (RV 0.57; 95% CI 0.44-
0.72) si sono rivelati validi per escludere una TVP.

« Le condizioni cliniche individuali hanno scarso valore diagnostico se non
combinate in un test predittivo formale (ad es. il punteggio di Wells). ¢°

Di conseguenza, ulteriori test diagnostici si rendono necessari per confermare o
escludere una diagnosi di TVP.

Il tromboembolismo venoso pud anche essere associato con altre condizioni
cliniche come lo scompenso cardiaco e neoplasie mieloproliferative.

L’esame obbiettivo puo anche rilevare segni di trombosi di una vena epatica
(sindrome di Budd-Chiari), come ascite ed epatomegalia, 0 edema da sindrome
nefrotica. Lo stato di ipercoagulabilita che si associa alla sindrome nefrotica puo
manifestarsi come trombosi venosa renale, che decorre solitamente asintomatica a
meno che non sia associata ad embolia polmonare.

Phlegmasia cerulea dolens — La phlegmasia cerulea dolens & una forma
infrequente di imponente TVP prossimale (ad es. ileo-femorale) degli arti
inferiori associata con un alto grado di morbilita e mortalita. La presentazione di
solito & senza cianosi (phlegmasia alba dolens). Segni e sintomi includono un
dolore improvviso all’arto con gonfiore, cianosi (cerulea), edema, gangrena

venosa, sindrome compartimentale, e compromissione arteriosa, spesso seguiti da



colasso circolatorio e shock. Un ritardo nel trattamento pud portare a morte o
perdita dell’arto. Questo tipo di trombosi, spesso innescato da una neoplasia
maligna, pone indicazione a trombolisi o trombectomia.

Screening per neoplasia— | tumori maligni sono un fattore di rischio per lo
svilippo di tromboembolismo venoso. Tuttavia, studi prospettici non hanno
dimostrato un aumento della sopravvivenza tramite un ricorso aggressivo a test
diagnostici per cancro in quei nei pazienti con un primo episodio di TVP
idiopatica.

Nonostante i dati finora disponibili non supportino la necessitta di una ricerca
minuziosa di neoplasia occulta, & importante approfondire segni e sintomi
suggestivi di una sottostante malignita, valutando 1’appropriatezza anche in base

all’eta e al sesso dei pazienti.

1.5 Diagnosi differenziale

Nell’approccio di pazienti con sospetta TVP degli arti inferiori ¢ bene tener
presente che solo una minoranza dei pazienti (17 % e 32 % in due ampi studi)
presenta in effetti tale patologia. ¢ 17

La diagnosi differenziale nei pazienti con sospetta TVP include una varieta di
condizioni, come lesioni muscoloscheletriche e insufficienza venosa 168,169. La
gamma di disordini che possono mimare una TVP ¢ stata illustrata in uno studio
di 160 pazienti con sospetta TVP che presentavano venogrammi negativi. Sono
state identificate le seguenti cause di dolore all’arto inferiore: 168

. Stiramento, distorsione o distrazione muscolare dell’arto, 40 %

«  Gonfiore in un arto immobilizzato, 9 %

« Linfangite od ostruzione linfatica, 7 %

» Insufficienza venosa, 7 %

«  Cisti poplitea (di Baker), 5 %

+  Cellulite, 3%

*  Anomalie del ginocchio, 2 %

«  Sconosciuta, 26 %

Cellulite - la cellulite batterica ¢ una complicanza frequente dell’arto inferiore

dovuta a insufficienza venosa o a linfedema. Il calore e I’eritema spesso

risparmiano delle aree, portando all’erronea diagnosi di flebite superficiale.
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Alcuni pazienti con insufficienza venosa sviluppano una cellulite “chimica” di
basso grado, che assomiglia alla cellulite batterica senza darne pero i sintomi.
Tromboflebite superficiale - la flebite di una vena superficiale € molto probabile
in presenza di vene superficiali indolenzite e palpabili.

Insufficienza venosa valvolare - I’insufficienza venosa cronica € la causa piu
comune di edema cronico unilaterale ed e di solito associata con una storia di TVP
Linfedema - 1l linfedema € una causa importante di edema cronico — piuttosto che
acuto- delle estremita.

Cisti poplitea (di Baker) - La maggioranza delle cisti poplitee nell’adulto ¢
dovuta alla distensione di una borsa da parte di fluido che origina da una lesione
articolare del ginocchio o da un’erniazione posteriore della capsula articolare data
da un aumento della pressione intra-articolare. Una cisti poplitea sintomatica é di
solito una cisti che rilascia liquido oppure rotta. Pud causare gonfiore all’arto per
compressione della vena poplitea e puo risultare in una TVP se la viena viene
compressa sufficientemente.

Disturbo articolari o muscolotendinei del ginocchio - dolore, inflammazione e
gonfiore possono accompagnare una patologia del ginocchio

Edema indotto da farmaci - un rigonfiamento della gamba pud essere un affetto
avverso di alcuni farmaci, come ad es. i calcio-antagonisti. L’edema ¢
solitamente bilaterale ma pud essere asimmetrico se presente una sottostante
patologia venosa; non sono presenti segni infiammatori.

Stiramento o distrazione muscolare del polpaccio - Un’attivita fisica inconsueta
puo portare a stiramento o distrazione muscolare del polpaccio. Si puo associare

un ematoma nel comparto muscolare interessato.

1.6 La stratificazione del rischio

La scala di Wells quantifica la probabilita pre-test di trombosi venosa profonda.
Questo modello consente al medico di stratificare in modo affidabile i pazienti in
categorie: ad alta, media o bassa probabilita. Combinando la probabilita pre-test
con i risultati di test diagnostici ogggettivi si semplifica molto il procedimento
diagnostico per un paziente con sospetta TVP. La scala di Wells incorpora fattori

di rischio, segni clinici, e la presenza o assenza di diagnosi alternative.



Tabella 1. Lo score di Wells per TVP

Clinical Parameter

Active cancer (treatment ongoing, or within 6 months or palliative +1

Paralysis or recent plaster immobilization of lower extremities +1

Recently bedridden for more than 3 days or major surgery less than 4

weeks prior *
Localized tenderness along the distribution of the deep venous system +1
Entire leg swelling +1
Calf swelling more than 3 cm compared with asymptomatic leg +1
Pitting edema (greater than asymptomatic leq) +1
Previous DVT documented +1
Collateral superficial veins (nonvaricose) +1
Alternative diagnosis (as likely or greater than that of DVT) -2

La probabilita pre-test calcolata con il punteggio di Wells per la TVP puo essere
stratificata in 2 o 3 gruppi di rischio. Dividendo i pazienti in 3 categorie di rischio,
quelli con un punteggio di 0 o inferiore sono considerati a basso rischio, trale?2a
rischio moderato, e 3 0 maggiore sono ad alto rischio. Se si dividono i pazienti in
2 categorie di rischio, i pazienti sono stratificati come “improbabile presenza di
TVP” (Wells score < 2) oppure “probabile presenza di TVP” (Wells score > 2).
Vedere a riguardo la sottostante tabella 2.
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Tabella 2. La stratificazione del rischio a 2 e 3 gruppi.

Probability (3 Risk Group)

Total Score #

Probability of DVT %

Low risk 0 5%

Moderate risk 1-2 17%

High risk =2 53%

Probability (2 Risk Group) Total Score # Probability of DVT %
Low risk (DVT unlikely) <> 6%

High risk (DVT likely) > 28%
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Questa stratificazione in gruppi di rischio viene poi considerata insieme con i
risultati di un saggio ad alta sensibilita per il D-dimero, come ad esempio un test
ELISA o un test immunoturbinometrico quantitativo al lattice. Usando la
stratificazione a in 2 gruppi, se la probabilita pre-test risulta come “improbabile”
di avere una trombosi, un test negativo del D-dimero esclude una TVP. Un test
positivo del D-dimero richiede invece uno studio diagnostico (ad es.
Ultrasonografia duplex). Se lo studio diagnostico € negativo, una TVP é esclusa.
Se il paziente risulta positivo allo studio diagnostico, il paziente dovrebbere
ricevere un trattamento per TVP.

Se invece risulta in base allo score di Wells che sussiste una probabilita pre-test di
avere una TVP, il paziente deve essere sottoposto al test del D-dimero e uno
studio diagnostico. Se lo studio diagnostico risulta positivo, il paziente deve
essere trattato per TVP. Se lo studio diagnostico & negativo e lo & anche il D-
dimero, una TVP é esclusa. Se lo studio diagnostico é negativo, ma il D-dimero €
positivo, la maggior parte degli autori raccomandano di ripetere lo studio
diagnostico dopo una settimana. Se lo studio allora risulta positivo, il paziente
deve essere trattato per TVP; se lo studio € negativo, la TVP é esclusa (vedi

algoritmo qui sotto).
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Figura 3. Algoritmo per la valutazione della TVP usandoi criteri di Wells per la

stratificazione del rischio a 2 gruppi. Adattata da Scarvelis et al.

Pretest Probablity using
Wells Criteria

DVT Unlikely (< 2) DVT Likely (2 2)

D-dimer D-dimer
Testing Testing

Treat with Repeat

Anticoagulation Ultrasound
in 1 week

Treat with
esmmma Anticoagulation

L’ American College of Physicians (ACP) ha creato delle linee guida basate sulla
stratificazione in 3 gruppi di rischio per un primo episodio di TVP. Se la
probabilita pre-test e bassa (Wells score = 0), un D-dimero negativo o uno studio
diagnostico (ad es., ultrasonografia compressiva o ultrasonografia dell’intero arto)
puo escludere una TVP. Se il D-dimero ¢ positivo, sussiste un’indicazione per un
esame di diagnostica per immagini. Se 1’esame diagnostico ¢ negativo, la TVP
puo essere esclusa. Se I’esame diagnostivo ¢ positivo, allora il paziente deve
essere trattato per TVP. Le linee guida ACP raccomandano I’utilizzo del D-
dimero piuttosto che un esame diagnostico. Nel caso in cui venga effettuato un
esame diagnostico, la visualizzazione delle vene prossimali con ultrasonografia
compressiva e da preferire all’esame ecografico dell’intero arto (whole-leg
ultrasound).

Vedere I’algoritmo sotto per i casi a basso rischio.



Figura 4. Algoritmo per la valutazione della TVP usando criteri di Wells per la

stratificazione del rischio a 3 gruppi: rischio basso

Low Risk Wells (< 0)

D-dimer
(Preferred)

No Treatment 1:reat W|th. No Treatment
anticoagulation

In caso di probabilita pre-test moderata (corrispondente a un o score di Wells di 1-
2), la misurazione del D-dimero e raccomandata. Se il D-dimero e negativo, una
TVP puo essere esclusa. Se il D-dimero ¢ positivo, ¢ indicata 1’ultrasonografia
compressiva delle vene prossimali o in alternativa dell’intero arto (whole-leg
ultrasound). Se [1’ultrasonografia compressiva delle vene prossimali viene
effettuata e risulta positiva per TVP, il paziente dev’essere trattato per TVP. Se
invece non viene evidenziata una TVP, e necessario sottoporre il paziente a una
ripetizione dell’esame ecografico dopo una settimana. Se si utilizza 1’esame
ecografico dell’intero arto e non viene riscontrata una TVP, la trombosi pud
essere subito esclusa. Se si evidenzia un trombo prossimale, il paziente deve
essere trattato per TVP. Se si individua un trombo isolato in una vena del
polpaccio, il trattamento dovrebbe essere personalizzato, con eventuale ripetizione
dell’esame dopo una settimana per valutare una possibile propagazione
prossimale del trombo oppure con la scelta di trattare subito per TVP il paziente,

gualora questo non voglia o non possa essere sottoposto alla ripetizione
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dell’esame. Nel caso in cui ci si astenga dalla terapia e si ripeta I’esame dopo una

settimana, la scelta di trattare per TVP viene fatta solo nel caso in cui il trombo si

sia propagato a livello prossimale. Vedere I’algoritmo per rischio moderato sotto.

Figura 5. Algoritmo per la valutazione della TVP usando criteri di Wells per la

stratificazione del rischio a 3 gruppi: rischio moderato
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Nel caso di un’alta probabilita pre-test (cioé un punteggio di Wells >2), si

raccomanda un esame di diagnostica per immagini come test di primo livello. Se

I’esame diagnostico ¢ positivo per TVP, il paziente deve ricevere il trattamento

per la trombosi. Se I’esame dell’intero arto (whole-leg ultrasound) & negativo, la

trombosi venosa profonda puo ritenersi esclusa. Se 1’ultrasonografia compressive

delle vene prossimali (CUS) é negativa, si puo ricorrere al dosaggio del D-dimero.

Se questo risulta negativo, si puo escludere che il paziente presenti una trombosi;

se invece ¢ positivo, sussiste I’indicazione di a ripetere 1’esame diagnostico dopo
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una settimana oppure si puo eseguire una venografia il giorno stesso per escludere

una TVP. Di seguito 1’algoritmo per i casi ad alto rischio sotto.

Figura 6. Algoritmo per la valutazione della TVP usando criteri di Wells per la

stratificazione del rischio a 3 gruppi: rischio alto
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Il punteggio di Wells per la trombosi venosa profonda é stato sviluppato in un

sottogruppo specifico di pazienti. I pazienti con il sospetto di un’embolia

polmonare concomitante e i pazienti con una terapia anticoagulante in corso sono

stati esclusi da questi modelli. Per questo motivo, la valutazione é il trattamento

di questi sottogruppi di pazienti dev’essere personalizzata.
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1.7 Diagnosi di TVP

Nella diagnosi di TVP diversi approcci invasivi e non invasivi sono possibili (ad
es. Venografia con mezzo di contrasto, pletismografia ad impedenza,
ultrasonografia compressiva o CUS, misurazione del D-dimero). Nella maggior
parte dei casi, 1’ultrasonografia compressive (CUS) ¢ 1’approccio non invasivo
principale per la diagnosi di pazienti sintomatici con un primo episodio di sospetta
TVP.

Le raccomandazioni dell’American Accademy of Family Physicians (AAFP) e
dell’ American College of Physicians (ACP) sono:

*  T’utilizzo di un test di probabilita pre-clinica come il punteggio di Wells

e in un numero selezionato di pazienti con bassa probabilita pre-test, e
ragionevole richiedere un dosaggio del D-Dimero ad alta sensibilita

* In pazienti con un livello medio o alto di probabilita pre-test di TVP dell’arto
inferiore , si raccomanda I’esecuzione di un esame ecografico

* In pazienti con un livello medio o alto di probabilita pre-test di embolia
polmonare, si raccomanda ’esecuzione di studi di altri diagnostica per immagini
(ad es. TAC)

Un D-dimero negativo non e solitamente sufficiente per escludere da solo una
TVP, inoltre non tutti i tipi di test per D-dimero sono validati per tale scopo. In
ogni caso, un livello di D-dimero <500 ng/mL tramite ELISA o un test
SimpliRED negativo in associazione con un una bassa probabilitd (cioé un
punteggio di Wells minore di 2) o altri test non invasivi negativi possono essere
utili per escludere una TVP, senza il bisogno di un esame ecografico

La diagnosi solitamente viene posta in modo non invasivo tramite un’ecografia
compressiva, con un valore predittivo positivo per CUS del 94 % (95% CI: 87-98
%). Se I’esame iniziale & negativo e sussiste un alto sospetto clinico per TVP, la
CUS dovrebbe essere ripetuta tra il quinto e il settimo giorno. Un esame
ecografico completo dell’estremita inferiore con Color Doppler puo far superare
la necessita di ripetere il test. Tuttavia, questa tecnica richiede una strumentazione

specializzata, richiede piu tempo ed ¢ altamente dipendente dall’operatore.



La venografia allo stato attuale viene usata solo quando un test non invasivo non e

clinicamente possibile o in presenza di risultati equivoci.

1.8 Esami di laboratorio e D-dimero

La valutazione laboratoristica iniziale in pazienti con TEV deve includere un
esame emocromocitometrico completo, studio della coagulazione (in particolare
tempo di protrombina e tempo di tromboplastina parziale attivata), esami della
funzionalitad renale ed epatica. Ogni reperto anormale dev’essere ulteriormente
indagato.

I D-dimeri sono prodotti di degradazione della fibrina da parte della plasmina, che
vengono rilevati tramite test ematici. Il livello di D-dimero pud essere elevato in
ogni condizione medica in cui si formi un coagulo, ad esempio in caso di trauma,
recente intervento chirurgico, emorragia, cancro e sepsi. *’° Molte di queste
condizioni sono associate con un rischio piu alto di TVP.

I livelli di D-dimero rimangono elevati in caso di TVP per circa 7 giorni. |
pazienti che si presentano tardivamente, dopo che sono avvenute I’organizzazione
del coagulo e I’adesione piastrinica, possono avere bassi livelli di D-dimero. Allo
stesso modo, pazienti con una una trombosi distale isolata a una vena del
polpaccio, possono avere solo un piccolo coagulo e quindi livelli di D-dimero al
di sotto del valore soglia analitico per il test. Questo fattore determina la ridotta
sensibilita del test del D-dimero in caso di una TVP confermata. Le linee guida
correnti offrono un forte supporto per 1’utilizzo del test del D-dimero nel sospetto
di una TVP. La maggior parte degli studi ha confermato 1’utilita clinica del test
del D-dimero, e la maggior parte degli algoritmi clinici ne prevedono 1’uso. Il test
del D-dimero ha un’alta sensibilita (fino al 97 %); tuttavia, la sua specificita ¢

relativamente bassa (pud arrivare anche a solo il 35%)

e quindi dovrebbe
essere utilizzato solo per escludere una TVP, non per confermarne la diagnosi.

Un test del D-dimero negativo esclude una TVP in pazienti con rischio basso o
moderato  (Wells TVP score < 2) Un risultato negativo esonera inoltre dalla
necessita di sorveglianza e test seriali in pazienti con rischio moderato o alto e

esame ultrasonografico negativo. Tutti i pazienti con un test per il D-dimero
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positivo e tutti i pazienti con un rischio di TVP moderato o alto (Wells DVT
score > 2) richiedono uno studio diagnostico (ultrasonografia duplex).

Gli studi indicano che il test del D-dimero puo essere utilizzato come un metodo
rapido di screening nei casi in cui un gonfiore all’arto inferiore sussista a di fronte
di a risultati clinici o radiologici equivoci o negativi. 1l 40 % dei pazienti con un
esame obbiettivo negativo e un test del D-dimero negativo non richiede ulteriore
valutazione clinica. Allo stesso modo, individui con un test del D-dimero elevato
a un mese dall’interruzione della terapia anticoagulante hanno un rischio
significativamente maggiore di ricorrenza di un episodio tromboembolico. 171

Un trial clinico randomizzato multicentrico "2

che ha coinvolto 1723 pazienti ha
mostrato che testare in modo selettivo i livelli di D-dimero basandosi sulla
probabilita clinica pre-test, invece che sottoporre al test tutti i pazienti con
sospetto di TVP, permette di escludere la TVP in un numero maggiore di pazienti
senza incrementare il rischio di mancare delle diagnosi.

Caratteristiche dei diversi tipi di test del D-dimero - Molti test differenti per il D-
dimero sono disponibili, con varie sensibilita e specificita. Questi test non sono
standardizzati. Essi utilizzano anticorpi monoclonali diversi per il fragment di D-
dimero. I risultati possono essere di tipo quantitativo o qualitativo. Possono essere
utilizzate diverse unita di misura: alcuni test usano unita equivalenti di
fibrinogeno (FEU) e altri effettuano la misurazione in nanogrammi per millilitro
(ng/mL). I risultati di un tipo di test non possono essere estrapolati a un altro test.
Per questo motivo, i medici dobrebbero avere dimestichezza col tipo di test che
viene utilizzato nel laboratorio a cui si invia il campione.

Tutti i test del D-dimero sono stati valutati in vari studi di validita che
determinano la sensibilita, la specificita e il valore predittivo negativo del test
(VPN).

Purtroppo, sono molto inferiori gli studi clinici condotti per determinare la
sicurezza dell’astenersi dalla terapia anticoagulante sulla base di un risultato
negativo al test. Inoltre, il valore predittivo negativo di uno specifico test é tanto
minore quanto maggiore & la probabilita pre-test di TVP per la popolazione
oggetto di studio. Un test con una sensibilita dell’80% possiede un valore
predittivo negativo del 97.6% in un paziente a basso rischio. Tuttavia, il valore
predittivo negativo dello stesso test é solo del 33% in pazienti ad alto rischio con

una probabilita pre-test del 90% per TVP.



| saggi tradizionali immuno-assorbenti legati ad un enzima (ELISA), per quanto
accurati, sono dispendiosi a livello di tempo e non pratici per un utilizzo in
emergenza. Un saggio rapido ELISA (VIDAS) con un’alta sensibilita ¢ stato
validato in un ampio trial clinico europeo. In questo studio un risultato negativo
del saggio VIDAS per il D-dimero escludeva essenzialmente una TVP. Tutti i
pazienti con un risultato negativo per il D-dimero non necessitavano ulteriori test
diagnostici con ultrasonografia. 1"

Il piu vecchio test qualitativo di agglutinazione al lattice non & accurato e non
dovrebbe essere utilizzato per prendere decisioni cliniche in pazienti con sospetta
TVP.

| piu nuovi saggi immunoturbidimetrici al lattice e i saggi a immunofiltrazione
sono altamente sensibili e sono oggi a disposizione.

Un saggio qualitativo rapido di agglutinazione dei globuli rossi (SimpliRED) é
disponibile. Questo é sensibile per la TVP prossimale ma meno per quella distale
isolata. Un ampio studio ha confermato che, in pazienti a basso rischio con bassa
probabilita pre-test di TVP, un risultato del test SimpliRED per D-dimero
negativo esclude la TVP. Un esame ecografico non si rendeva necessario in questi
pazienti. 1

Test di coagulazione — studi della coagulazione possono essere necessari per
valutare uno stato di ipercoagulabilita, se clinicamente indicati. Un tempo di
trombina prolungato o un tempo di tromboplastina parziale attivata prolungato
non implicano tuttavia un rischio minore di trombosi. La progressione di una
trombosi venosa profonda e di una embolia polmonare possono avvenire anche in

presenza di una piena terapia anticoagulante nel 13% dei pazienti.



Tesi del Corso Anno 2017

44



2. Il ruolo dell’ecografia nella diagnosi di TVP

L’ultrasonografia rappresenta al momento la metodica diagnostica di prima scelta
per TVP, per la sua relativa facilita d’utilizzo, assenza di radiazioni 0 mezzo di
contrasto, e 1’alta sensibilita e specificita quando svolta da un operatore esperto.
Y7119 Tradizionalmente 1’esame ecografico completo veniva eseguito in un
reparto di radiologia e refertato da un radiologo. Tuttavia, non sempre sussite
questa possibilita nelle vicinanze e alcuni studi dimostrano come questa strategia
puo far ritardare la diagnosi e 1’inizio della terapia fino a 2 ore. 180,181
L’ultrasonografia compressiva (CUS) produce immagini dal polpaccio
all’inguine sul piano assiale con una sonda da 5 a 10 MHz, concentrandosi sui 2
punti di maggiore probabilita. Una compressione viene appicata ad intermittenza
per indurre una coaptazione completa delle pareti venose del paziente. Se la vena
non puo essere compressa, significa che essa e occlusa. In certi casi si possono
visualizzare anche le vene iliache e pelviche. Per quanto riguarda gli outcome
clinici, il valore negativo predittivo a 3 mesi dopo che una CUS ha dato risultati
normali & del 97 o0 98% , e sale ad oltre il 99% se la CUS é stata ripetuta. In
pazienti con CUS negativa, la somministrazione di terapia anticoagulante pud
essere rinviata con sicurezza. 180 La validita della CUS a 2 punti e stata
confermata in numerosi studi randomizzati, e si & rivelata molto efficace
soprattutto quando usata in combinazione con un test di probabilita pre-test (come
il punteggio di Wells). 181182

In uno studio su questa metodica, 1’utilizzo della CUS a 2 punti pud consentire
una riduzione della necessita di compiere ulteriori esami strumentali fino al 70%,
di misurare il D-dimero fino al 100% e una riduzione dei tempi di attesa per una
certezza diagnostica di 5 ore. **

Tecnica ecografica - Non si prendono in considerazione in queste sede le basi
fisiche degli ultrasuoni e della sonda piezoeletrica, né le convenzioni utilizzate per

I’orientamento della sonda, la definizione dell’immagine in B-Mode, e le modalita
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di posizionamento del paziente. Esporro brevemente la tecnica di scansione sulle
due aree principali in corso di CUS, e cioé la vena femorale e la vena poplitea, e
sulla possibile integrazione dell’esame con  Color Doppler. Oltre alla
comprimibilita della vena, e possibile a volte ottenere una visualizzazione diretta
di masse moderatamente ecoiche o iperecoiche separate da fluido anecoico.

Vena femorale - Lo studio inizio con I’esame della vena femorale comune appena
distalmente al legamento inguinale. | vasi femorali sono localizzati inferiormente
al legamento inguinale e circa a meta tra la sinfisi pubica e la spina iliaca anteriore
superiore. L arteria femorale ¢ solitamente palpabile. Questo ¢ il punto di partenza
dell’esame. Si procede poi a muovere la sonda in direzione craniale o caudale
finche non si identifica la giunzione della vena femorale comune e la grande

safena.



Figura 7: Rappresentazione schemtica del sistema venoso dell’arto inferiore.
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L’ arteria femorale comune ¢ situata lateralmente alla vena femorale comune.
Usando la sonda, si applica una pressione diretta fino alla completa compressione
della vena. Se la vena ¢ completamente comprimibile, allora una TVP a tale

localizzazione pu0 essere esclusa.
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La pressione dev’essere applicata in modo adeguato e uniforme. Una lieve

deformazione dell’arteria ¢ apprezzabile. Se la vena non €& completamente

comprimibile, una TVP é presente. Vedere la figura 8 sotto.

Figura 8. Non comprimibilita della vena femorale durante la CUS nella parte
destra della foto. Confrontare con I’immagine della vena compressa nella parte

sinistra della foto.
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La comprimibilita deve essere presente sia nelle vene femorali che nella vena
poplitea. A volte, bisogna modificare 1’angolo della sonda per ottenere una piena
comprimibilita. Un trombo a livello della vena grande safena, pur essendo un ia
vena superficiale, deve essere considerato con attenzione quando vicino alla
giunzione safeno-femorale, in quanto sussiste un alto rischio di propagazione. Per
questo motivo si considera come TVP una trombosi a livello della grande safena a
meno di 4 cm dalla giunzione safeno-femorale.

L’esame della vena femorale comune dovrebbe estendersi da 2 cm
prossimalmente alla giunzione safeno-femorale a 2 cm distalemente ad essa.
Distalmente alla vena grande safena, la vena femorale comune si suddivide in

vena femorale profonda e vena femorale superficiale (recentemente rinominata



semplicemebte vena femorale). Quando si € dimostrata la comprimibilita sia della
vena femorale proonda che della vena femorale superficiale, I’esame puo spostarsi
a livello della vena poplitea.

Vena Poplitea - Si posiziona la sonda trasversalmente a livello della fossa
poplitea. Si sposta la sonda cranialmente o caudalmente fino a che D’arteria
poplitea superficiale e la vena poplitea sono visualizzate.

La vena poplitea & solitamente posterior all’arteria poplitea. Tuttavia, dato
I’approccio posteriore della sonda (posizionata a livello della fossa poplitea), la
vena appare piu superficiale (ovvero piu vicino alla sonda) rispetto all’arteria. I
vasi poplitei possono essere compressi con piu facilita rispetto a quelli femorali,
per cui modulare la pressione della sonda puo aiutare nel compito.

L’esame dovrebbe includere i 2 cm distali alla vena poplitea e gli aspetti
prossimali della sua triforcazione in vena tibiale anteriore, vena tibiale posteriore
e vena peroneale. Una variabilita anatomica non é infrequente, e la vena poplitea
si puo vedere dividere in vena tibiale anteriore e vena tibiale posteriore, con la
vena peroneale che si dirama dalla tibiale posteriore.

Ecocolor Doppler - Benché non una componente formale dell’ultrasonografia
compressiva dell’arto inferiore per TVP, I'utilizzo del Doppler puo essere utile
per determinare 1’orientamento anatomico e per indagare ultriormente strutture dal
significato non chiaro. Le informazioni ottenibili dall’ultrasonografia Doppler da
sola, tuttavia, non pone evidenza definitiva riguardo la presenza di un trombo.
L’esame Doppler stabilisce la direzione, la velocita e il pattern del flusso
sanguigno, con caratteristici pattern per i vasi venosi e arteriosi. Una normale
vascolatura venosa dovrebbe mostrare il flusso venoso basale, I’aumento di flusso
in seguito a compressione del polpaccio, e le variazioni fasiche con la respirazione
con aumento di flusso durante I’espirazione. In generale, ’aumento del flusso
aiuta a identificare un’ostruzione distale alla sonda, mentre le variazioni con le
fasi respiratorie aiutare a identificare un’ostruzione prossimale alla sonda (cio¢,
vena iliaca e vena cava).

Alcuni punti da tenere in considerazione sono:

« Difetti di riempimento di un vaso posso indicare un’ostruzione nel sito
esaminato o0 a monte.

«  Cisti o altre cavita fluide sono prive di flusso.

+ I linfonodi mostrano un’alta e densa vascolarizzazione.
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* L’immagine di flusso con doppler puo mostrare un flusso assente o anormale

in un un’area in cui un trombo isoecoico pud non essere visibile

Un singolo esame negativo di un’ecografia duplex (CUS e color Doppler)
dell’intero arto inferiore per sospetta TVP ha un valore predittivo negativo del
99,5%.

Limiti della CUS - Un limite dell’utilizzo dell’ecografia ¢ il peso dei pazienti, in
quanto la massa adiposa pud rendere difficile un’accurata scansione dei vasi
venosi. Spesso la visualizzazione di un trombo nella vena iliaca o nella regione
pelvica risulta difficile. In presenza di edema della coscia o di anormalita della
vena femorale comune, € necessaria la valutazione dell’asse ileocavale. Anche in
presenza di meteorismo interposto ’esame ecografico risulta difficoltoso, e un
esame con TAC o RM puo essere dirimente. La visualizzazione del canale degli
adduttori puo essere difficoltosa, e non riuscire a identificare un trombo focale. Se
il reperto ecografico ¢ dubbio, una venografia dell’arto inferiore rimane lo
standard diagnostico. Neoplasie o ascessi pelvici possono causare una nhon-
comprimibilita della vena femorale in assenza di trombosi. La CUS possiede
un’alta sensibilita e specificitd per quanto concerne le trombosi prossimali. Per
trombi distali isolati (ad es. localizzati una vena gemellare), nella vena iliaca o in
quella porzione della vena femorale nel canale di Hunter la sensibilita si €
dimostrata molto inferiore 184. Un altro limite (che vale anche per la
pletismografia ad impedenza) riguarda quei pazienti con deformita o ingessati.
Studi seriali si rendono necessari quando 1’esame iniziale con CUS ¢ negativo, in
quanto circa il 2 % dei pazienti con un esame ecografico iniziale negativo si
positivizza entro 7 giorni. 185 Una singola ripetizione dell’esame che si conferma
negativa dopo 5-7 giorni, stabilisce una probabilita di TEV a un mese di follow up
di meno dell’1 %. 186 Tuttavia, a causa del costo e della necessita di compliance
da parte dei pazienti per un follow up, molti studi hanno valutato 1’utilita di un
esame singolo completo con ultrasonografia compressiva dell’arto inferiore. Il
tasso di fallimento in questi casi era di circa 1,5 % , con complicanze
tromboemboliche a 3 mesi nello 0.2-0.8% degli studi.

Nella TVP ricorrente la CUS si é dimostrata meno efficace della pletismografia a
impedenza: tuttavia, in una serie di 205 pazienti con sospetta TVP ricorrente

ipsilaterale, 1’incidenza di TEV in un follow up di 6 mesi in pazienti con CUS



stabile ¢ stata dell’1,3 %. " Per questo motive & stato suggerito di considerare
come TVP ricorrente qui pazienti che presentano una non-comprimibilita di una
vena precedentemente comprimibile o quelli con un aumento di diametro della

vena >4 mm, 8188

in quanto I’aumento del diametro venoso si € mostrato
altamente sensibile nell’identificare una TVP ricorrente. In caso di stabilita o non
aumento del diametro oltre i 4 mm, & stato dimostrato che ci si puo astenere con
sicurezza da una terapia anticoagulante.

Ci possono essere risultati falsi positivi dati da un errore tecnico o
dall’interpretazione di una TVP cronica (in cui il trombo presenta maggiore
ecogenicitd) come acuta. Falsi negativi possono risultare da una scansione
inadeguata dovuta alle dimensioni dell’arto del paziente, dall’edema o
dall’inesperienza dell’operatore, che deve esaminare con attenzione ogni
segmento. Inoltre, un trombo in regione iliaca o pelvica pud non essere
identificato per sovrapposto meteorismo: nella maggior parte dei pazienti, una
TVP pelvica o iliaca non puo essere completamente esclusa con CUS. Una vena
femorale doppia € una variante congenita che puo ingannare nel corso della
diagnosi: se viene identificata una vena femorale pervia, la seconda vena femorale
occlusa puo non essere identificata se questa anomalia non viene riconosciuta.
Accuratezza - la CUS é stata paragonata con la venografia ascendente con mezzo
di contrasto per la diagnosi di TVP prossimale sia in pazienti con sospetto clinico
189 che asintomatici. *° In uno studio di pazienti ambulatoriali con sospetto clinico
di TVP, la sensibilita e specificita della CUS si sono rivelate rispettivamente del
100 e 99%.

L’alta sensibilita della CUS ¢ stata confermata in una coorte di 1702 pazienti in
cui una TVP veniva sospettata clinicamente. *** | 1290 pazienti con esame
negativo alla presentazione e a una settimana avevano un rischio cumulativo di
complicanze tromboemboliche a 6 mesi dello 0,7% , indicando che la CUS
mancava di evidenziare solo un numero molto esiguo di TVP.

Uno studio prospettico di esiti clinici ha supportato sia I’utilita clinica della CUS
sia I’idea che essa sia superiore alla pletismografia ad impedenza per la diagnosi
di TVP. ' In questo trial clinico, 985 pazienti ambulatoriali consecutivi con
sospetta TVP venivano casualmente assegnati a una procedura diagnostica con
CUS o pletismografia ad impedenza. Studi seriali venivano eseguito al giorno 1,

2, e 7, dando i seguenti risultati:
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» Bencheé nessuna fatale embolia polmonare fosse presente in alcun gruppo, la
CUS ha prodotto meno esami falsi positivi.

* L’incidenza di TEV in un follow up di 6 mesi in pazienti con esame negativo
e non trattati con terapia anticoagulane non presentava differenze significative tra
I due gruppi.

« Il valore predittivo positivo é risultato essere del 94% per la CUS e 83% per
la pletismografia a impedenza. Come conseguenza, i pazienti trattati con terapia
anticoagulante non necessaria sono stati 1’ 11% in piu nel gruppo della
pletismografia ad impedenza.

Esame completo dell’arto inferiore o CCUS — come gia evidenziato sopra, la CUS
presenta certi limiti, di cui i principali sono la difficolta nella visualizzazione della
vena iliaca e la necesiita di eseguire studi seriali (in caso di alto sospetto clinico
ed esame negativo) con relativa difficolta di compliance da parte dei pazienti. Un
approccio che puo superare queste limitazioni consiste nel visualizzare tramite
ecografia D’intero sistema venoso, incluse le vene distali (vene tibiali anteriori e
posteriori, gemellari, soleali, etc). ** Cinque studi hanno valutato ’utilizzo di un
esame ecografico completo dell’arto inferiore come unico test diagnosico per un

6064 1 »incidenza di TVP o EP sintomatica tra

totale di oltre 3.000 pazienti.
pazienti con un esame iniziale negative é stata tra lo 0,24 e il 1,9 % durante i
primi tre mesi di follow-up. Due di questi studi hanno notato un tasso di
fallimento per ragioni tecniche tral’ 1 e I’ 1,5 % che ha impedito I’interpretazione
e reso necessari ulteriori esami. %1%

Un trial clinico randomizzato ha paragonato 1’incidenza a tre mesi di TEV
sintomatica oggettivamente confermata in 2.098 pazienti ambulatoriali sintomatici
consecutivi con un primo episodio di sospetta TVP dell’arto inferiore che avevano
avuto un esame negativo dopo essere stati casualmente assegnati a uno dei
seguenti due protocolli diagnostici: **

*  Ecocolordoppler dell’intero arto eseguito una volta sola, oppure

*  Ecografia della vena femorale commune all’inguine e della vena poplitea fino
ai suoi rami del polpaccio nella regione della fossa poplitea, pit misurazione del
D-dimero. | soggetti con un esame iniziale negativo e un D-dimero positivo
venivano sottoposti a un secondo esame ecogafico a una settimana o prima in caso

di indicazione clinica (protocollo seriale 2-point CUS ). ¥



| soggetti negativi non venivano invece scoagulati. L’incidenza a 3 mesi di un
episodio TEV sintomatico oggettivamente confermato per soggetti negative al
protocollo dell’arto completo e quello seriale a 2-punti sono risultati equivalenti
(1,2 vs 0,9% rispettivamente, con differenza osservata 0.3%, (95% IC 1.4-0.8).
Una meta-analisi successiva ha visionato sette studi in cui era presente un esame
ecografico negativo dell’intero arto (CCUS), la terapia anticoagulante non ¢ stata
data, e almeno 90 giorni di follow up fossero presenti. Nei 4731 pazienti inclusi
nello studio, il tasso di incidenza di TEV a 3 mesi é stato dello 0,57 % (95% IC
0.25-0.89). 1%

Nonostante questi risultati siano positivi, bisogna notare che i pazienti studiati
erano in gran parte ambulatoriali e con una bassa probabilita pre-test e che 1’esito
degli esami ecografici dipende sempre dall’esperienza dell’operatore.

Probabilita pre-test - L’ultrasonografia e il dosaggio del D-dimero per TVP sono
piu efficaci quando usati in combinazione con la valutazione della probabilita pre-
test per TVP. Uno studio di 593 pazienti con sospetta TVP ha validato ’utilizzo
del punteggio di Wells per stabilire la probabilita pre-test. 197 Una TVP é stata
documentata rispettivamente nel 3, 17 e 75% dei pazienti con bassa, moderata, o
alta probabilita pre-test.

Score di Wells - Benche esistano altri sistemi di punteggio per determinare la
probabilita pre-test di TVP, (ad es. lo score di Hamilton **® e il Primary Care Rule
(AMUSE score) proposto per I'utilizzo in pazienti di cure primarie, ** lo score di
Wells per TVP, ovvero i criteri di Wells per la diagnosi di TVP) sono di gran
lunga 1 piu utilizzati. Lo score di Wells ¢ raccomandato dall’American Academy
of Family Physicians e dall’American College of Physicians, anche se in alcuni
studi si € visto che questo punteggio di probabilita pre-test € maggiormente valido
per quei pazienti senza grandi comorbidita e senza una storia pregressa di

trombosi 0 embolia.
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Tabella 3 : Lo score di Wells per calcolare la probabilita di trombosi venosa

profonda (versione in italiano).

SCORE DI WELLS per TVP

Neoplasia attiva (terapia in corso o negli ultimi 6 mesi o cure palliative) +1
Paralisi, paresi o recente immobilizzazione gessata +1
della gamba

Recente allettamento 23 giorni o intervento chirurgico +1
maggiore nelle ultime 12 settimane (anestesia totale o locale}

Dolorabilita lungo il sistema venoso profondo +1
Edema che interessa l'intera gamba +1
Circonferenza polpaccio 23 cm rispetto al lato +1
asintomatico imisurata 10 cm sotto tuberosita tibiale)

Edema improntabile limitato alla gamba sintomatica +1
Vene superficiali collaterali (non varicose) +1
Precedente episodio documentato di TVP +1
Diagnosi alternativa altrettanto probabile quanto TVP -2

Una revisione di 15 studi nei quali lo score di Wells veniva testato ha concluso
quanto segue; 2%
« | pazienti con una bassa probabilita pre-test presentavano un valore predittivo
negativo medio per TVP del 96% (range: dall’ 87 fino al 100%), dimostrando
I’utilita del punteggio di Wells per escludere una TVP.

« Il valore predittivo negativo medio per TVP in pazienti con bassa probabilita
pre-test veniva ulterioremnete migliorato dalla presenza di un test negativo per D-

dimero (valore medio 99 % , range: tra 96 e 100%).

54



« | valori predittivi positivi per TVP raramente eccedevano il 75 % per cento
per pazienti con alta probabilita pre-test, indicando che questi criteri da soli non

erano altrettanto utili per identificare i pazienti che presentavano una trombosi.

3. Trattamento della TVP

Gli obbiettivi principali del trattamento della TVP sono prevenire e/o trattare le
seguenti complicanze:

«  Prevenire una ulteriore estensione del coagulo

*  Prevenire un’embolia polmonare acuta

* Ridurre il rischio di una recidiva di TVP

* Rimuovere una massiccia trombosi ileofemorale con ischemia acuta dell’arto
inferiore e/o gangrena venosa (cioe una phlegmasia cerulea dolens)

* Limitare 1’insorgenza di complicanze tardive, quali la sindrome post-
trombotica, 1’insufficienza venosa cronica, e 1’ipertensione polmonare cronica
tromboembolica.

Valutazione del rischio emorragico - prima di iniziare un trattamento bisogna
sempre tenere in considerazione il rischio emorragico del paziente. Inoltre, in
particolare nei pazienti oltre i 75 anni, bisogna tenere in considerazione quei
fattori che possono influenzare I’emivita dell’anticoagulante somministrato (ad es
I’ insufficienza renale o la gravidanza). Nessuno score € stato validato per valutare
il rischio emorragico nel caso di terapia anticoagulante in evento tromboembolco
(a differenza ad esempio dello score HAS-BLED usato in caso di fibrillazione
atriale), per cui la maggior parte dei clinici che in presenza di un rischio basso di
sanguinamento a 3 mesi si debba sommnistrare un anticoagualnte, in presenza di
un rischio alto (maggiore del 13% per cento) non si debba invece somministrare.
Per i casi itermedi, ogni scelta e personalizzata anche sulla base delle
caratteristiche e delle preferenze dei pazienti, e del rapporto rischio/beneficio, che
pud modificarsi nel tempo. Ad esempio, considerato un periodo di 3 mesi i
benefici del trattamento anticoagulante sono maggiore nel periodo iniziale

piuttosto che in quello finale.



Tesi del Corso

Anno 2017

Terapia ambulatoriale o in regime di ricovero? — Un trattamento ambulatoriale
puo essere effettuato quando sono presenti le seguenti condizioni:

* Emodinamicamente stabile

* Basso rischio di sanguinamento

* Assenza di innsufficienza renale

* Condizioni al domicilio che consentono I’amministrazione e il monitoraggio
della terapia anticoagulante (ad es. un’adeguata assistenza, un buon contesto
psicosociale, etc).

Il ricovero & invece necessario in questi casi: **

* TVP imponente (ad es. TVP ileofemorale)

* Sintomi di embolia polmonare concomitanti

* Alto rischio di sanguinamento in terapia anticoagulante

Per decine di anni il cardine della terapia della TVP cosi come dell’EP ¢ stato
I’utilizzo di eparine non frazionate (ENF) o eparine a basso peso molecolare
(EBPM) e gli antagonisti della vitamina K (Warfarin o Coumadin). Tuttavia, gli
anticoagulanti ad azione diretta si sono rivelati sicuri ed efficaci, e sono stati
recentemente inseriti nella X edizione del 2016 delle linee guida CHEST
(American Accademy of Chest Physicians). 2%

Il cardine del trattamento di un episodio di TVP é la terapia anticoagulante, in
quanto appropriata per circa il 90% dei pazienti, non invasiva, con un buon
rapporto rischio/beneficio e che si € dimostrato migliorare la mortalita e la
morbilita. La maggior parte dei pazienti pud essere trattata in regime
ambulatoriale. Tuttavia, la terapia anticoagulante presenta anche dei problemi:
mentre inibisce la propagazione del trombo, essa non lo rimuove, e presenta dei
rischi tra cui quello emorragico. La maggior parte delle TVP evolvono comunque
entro alcuni mesi fino una ricanalizzazione completa o parziale, con sviluppo di
collaterali. Park e Byun osservano che futuri sviluppi in delle terapie
anticoagulanti potranno portare a nuove formulazioni o nuovi modi di
somministrazione: ad esempio, ipotizzano che una somministrazione trans-
dermica potra far superare alcuni problemi attualmente presenti, come 1’effetto di
Tra il 2 e il 4% dei pazienti, la TVP progredisce comunque fino a embolia

polmonare sintomatica. In caso di embolia polmonare, circa 1’8% dei pazienti ha



una recidiva nonostante I’anticoagulazione. Inoltre la terapia anticoagulante, pur
riducendo significativamente il rischio di recidiva di TEV, non riduce il rischio di
sindrome post-trombotica, per la prevenzione della quale é invece necessaria la

rimozione del trombo senza danneggiare le sottostanti valvole venose.

Terapia iniziale - Le ultime linee guida CHEST (American Accademy of Chest
Physicians) del gennaio 2016 raccomandano 1’utilizzo dei nuovi anticoagulanti
orali (NAO, ad es. Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban o Edoxaban) rispetto agli
antagonisti della vitamina K per una durata di tre mesi per pazienti con TVP
prossimale o EP liberi da neoplasia. Gli AVK rimangono come farmaco di
seconda scelta per gli stessi pazienti. Una terapia anticoagulante parenterale
dev’essere data prima di somministrare Dabigatran (inibitore diretti della
trombina) ed Edoxaban, ma non & necessaria prima di Rivaroxaban e Apixaban
(inibitori diretti del fattore Xa). In caso di utilizzo di derivati cumarinici (AVK) e
necessaria la concomitante sovrapposizione con terapia anticoagulante parenterale
per i primi 5 giorni.

Trial clinici hanno messo a confronto la terapia a lungo termine (“‘extension
trials”: sono stati valutati per ulteriori 6 fino a 36 mesi pazienti che avevano gia
ricevuto da 3 a 12 mesi di terapia anticoagulante) con NAO rispetto a placebo
(RE-MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN, AMPLIFY e AMPLIFY-EXT) hanno
mostrato profili di sicurezza simili al placebo, e - nel caso di Dabigatran (studio
RE-MEDY) - non inferiorita rispetto a Coumadin nella prevenzione di TEV. Lo
studio EINSTEIN CHOICE ha dimostrato la superiorita si Rivaroxaban nei
confronti di Aspirina nell aprevenzione di una recidiva.

L’ American Accademy of Family Physician, in un articolo 203 del marzo 2017,
riflette correttamente sull’impatto economico di un utilizzo di NAO per una
patologia epidemiologicamente cosi rilevante (il costo mensile negli Stati Uniti &
stato valutato tra i 350 $ e i 430 $) oltre che sull’assenza (con alcune costose
eccezioni) di agenti inattivanti in caso di sanguinamento, con relative incertezze in
caso di gestione di un sanguinamento. I NAO hanno un’emivita piu breve rispetto
a Coumadin, per cui un’assunzione puntuale da parte dei pazienti per evitare
complicanze trombotiche e fondamentale. Inoltre, poiché la loro escrezione é
maggiormente dipendente dai reni rispetto a Coumadin, possono esserci difficolta

in caso di insufficienza renale o puo essere necessario adattare la dose. Infine, per
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la mancanza di dati sul loro utilizzo in caso di grandi obesi, gravidanza e
neoplasia in atto, il loro utilizzo non é raccomandato in queste circostanze.
Tuttavia € indiscutibile il vantaggio di avere a disposizione dal primo giorno una
terapia orale senza necessita di sovrapporla con eparina sottocute (Rivaroxaban e
Apixaban), come unica terapia, con poche interazioni farmacologiche e senza la
necessita di continuo monitoraggio del PT.

La posologia raccomandata nello stadio iniziale, quando il rischio di recidiva é
maggiore, e di 10 mg bid per Apixaban per la prima settimana e di 15 mg bid per
Rivaroxaban. La dose di mantenimento e rispettivamente di 5 mg bid per
Apixaban e di 20 mg in mono-somministrazione per Rivaroxaban.

In pazienti invece che presentano una neoplasia in atto (trombosi “associata a
cancro”), e per le donne in gravidanza viene raccomandato I’utilizzo di EBPM
rispetto AVK o0 ai NAO.

L’EBPM viene raccomandata anche in caso di TEV in corso a terapia con altro
anticoagulante, e si raccomanda di incrementare il dosaggio del 25 o0 30% se la
recidiva avviene mentre si usa EBPM.

L’EBPM viene tipicmente somministrata sottocute in dosi standard basate sul
peso (ad es. Enoxaparina 1,5 mg/kg sc una volta al giorno). L’EBPM si ¢ rivelata
piu efficace e piu sicura rispetta alll’ENF, tuttavia per pazienti con severa
compromissione renale (¢eGFR <30ml/min) ¢ da preferirsi 1’utilizzo di ENF con
aggiustamento della posologia in base all’ aPTT. Anche nei pazienti ad elevato
rischio di sanguinamento, emodinamicamente instabili o grandi obesi 1’eparina
non frazionata e da preferirsi. Per pazienti che ricevono eparina non frazionata
(UFH), le linee guida CHEST suggeriscono che la conta piastrinica venga
monitorata, per valutare I’eventuale sviluppo di trombocitopenia. Quando viene
utilizzata eparina non frazionata, la dose dev’essere sufficiente per prolungare il
tempo di tromplastina parziale attivata (aPTT) da 1,5 a 2,5 volte la media del
valore controllo, oppure il limite superiore del normale range.

La frequenza del monitoraggio cambia a seconda della conidzione clinica. La
somministrazione di eparina dev’essere interrotta in caso di calo precipitoso o
sostenuto della conta piastrinica, 0 nel caso di una conta piastrinica inferiore
<100,000/microL. | pazienti ambulatoriali possono ricevere un bolo iniziale di
ENF di 333 unita/Kg, poi 250 unita/Kg scogni 12 ore: questa dosaggio sembra

non necessiti di aggiustamenti in base all’Aptt: un’indagine dei nomogrammi



adattati al peso corporeo disponibili supporta I’idea che essi rappresentano una
strategia sicura ed economicamente efficente per la posologia dell’eparina non

frazionata in diversi setting clinici (tabella 4).

Tabella 4: Esempio di nomogramma adattato al peso corporeo per la

somministrazione di eparina.

WEIGHT-ADJUSTED HEPARIN NOMOGRAM
(Laboratory aPTT Monitoring)
Initial Bolus 70 U/kg *
Initial Infusion 15 U/kg/hr +

GOAL OF THERAPY = aPTT of 51-80 seconds

alIT Repeat Bolus Stop Infusion Rate Change Repeat aPTT
<35 sec | “70 U /kg 0 min | T4 U /kg/hr 6 hours
35-50 se¢ | **35 U /kg O min T3 U/kg/hr 6 hours
51-80 sec | 0 0 min No change 6 hours
Target
§1-100 sec 0 0 min 13U /kg/hr 6 hours
>100 sec | 0 - 30 min | 14 U/kg/hr | 6 hours

HEPARIN CONCENTRATION 50 UNITS/cc

* Maximum Bolus 10,000 U ** Maximum Bolus 5,000 U
+ Maximum Infusion 2,000 U/hr T (increase) | (decrease)
« |l trattamento con eparina a basso peso molecolare, fondaparinux, o eparina

non frazionata dev’essere continuato per almeno 5 giorni € in contemporanea a
queste si deve sovrapporre una terapia anticoagulante orale con antagonisti della
vitamina K per almeno 4 o 5 giorni.

»  Per la maggior parte dei pazienti, il coumadin o altro derivato cumarinico
deve essere introdotto simultaneamente con 1’eparina, con una posologia iniziale

di circa 5 mg al giorno per os. Nei pazienti anziani e in quelli ad alto rischio
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emorragico, denutriti, debilitati o con scompenso cardiaco o insufficienza epatica,
la dose iniziale dev’essere ridotta. L’eparina puod essere discontinuata al quinto o
sesto giorno se I’INR si trova in range terapeutico per due giorni consecutivi.

» Laterapia anticoagulante orale con antagonisti della vitamina K deve portare
ad un allungamento dell’INR con un target ideale di 2.5 (range: tra 2.0 ¢ 3.0). Se
sono presenti controindicazioni all’utilizzo di tali farmaci, si pud intraprendere
una terapia a lungo termine con eparina non frazionata a dose adattata in base
all’aPTT, eparina a basso peso molecolare o fondaparinux.

» Fondaparinux, un inibitore selettivo parenterale del fattore Xa, puo essere
usato come alternativo a EBPM o ENF per il trattamento iniziale di TVP. La
posologia e di 7,5 mg sc die (10 mg per pazienti oltre i 100 Kg e 50 mg pe
rpazienti sotto i 50 Kg). Offre il vantaggio di un dosaggio fisso ed ha meno

probbailita di causare trombocitopenia.

e L’utilizzo di agenti trombolitici, trombectomia chirurgica, o trombectomia
meccanica percutanea nel trattamento di tromboembolismo venoso dev’essere
considerato caso per caso. Pazienti con embolismo polmonare emodinamicamente
instabile o con una trombosi ileofemorale imponente (ciog, phlegmasia cerulea
dolens), e che presentano un basso rischio emorragico, sono i candidati piu idonei
per tali trattamenti. In passato la trombolisi sistemica endovenosa era
maggiormente utilizzata, tuttavia & stata abbandonata per il maggiore rischio
emorragico e scarsi benefici nella prevenzione di sindrome post-trombotica.

» Il posizionamento di un filtro cavale inferiore e raccomandato quando sussiste
una controindicazione alla terapia anticoagulante, o quando questa é risultata
fallimentare, in pazienti ad alto rischio di trombosi venosa prossimale o embolia
polmonare. Viene anche raccomandato in pazienti con TVP ricorrente nonostante
adequate terapia anticoagulante, con embolismo polmonare cronico ricorrente con
ipertensione polmonare, € in concomitanza con l’intervento di embolectomia o
trombo-endo-arteriectomia.

Durata del trattamento - La durata del trattamento puo variare a seconda del
setting clinico e anche le preferenze del paziente:

»  Per pazienti con un primo episodio di TEV nel contesto di un fattore di
rischio limitato nel tempo (ad es. un trauma o un intervento chirurgico) la durata

del trattamento dovrebbe essere di tre mesi.



* | pazienti con un primo episodio idiopatico di TEV dovrebbero essere trattati
per minimo tre mesi, in seguito ai quali ogni paziente dovrebbe essere valutato in
base al rapporto rischio/beneficio di una terapia prolungata.

« Una durata indefinita della terapia, senza necessita di cambiare il farmaco
anticoagulante, viene preferita per pazienti con un primo episodio idiopatico di
TVP prossimale che presentano maggiore preoccupazione per una eventuale
ricorrenza e relativamente a loro agio con la prospettiva di ricevere una terapia
anticoagulante a lungo termine. Nei pazienti con un secondo episodio di TEV
idiopatico, la durata del trattamento dev’essere indefinita se il rischio di
sanguinamento € basso o moderato, di 3 mesi se invece si tratta di pazienti ad alto
rischio di sanguinamento.

* Nei pazienti con un primo episodio di TVP distale, idiopatica 0 meno, la
letteratura sembra mostrare che tre mesi di terapia anticoagulante siano sufficienti.
Tuttavia ’ACCP raccomanda in assenza di grossi sintomi o rischio di estensione,
di astenersi dalla terapia anticoagulante e preferire invece la ripetizione di
indagini di diagnostica per immagini per le prime due settimane, tenendo conto
del consenso informato dei singoli pazienti. Se il trombo non si é esteso entro le
prime due settimane I’ACCP raccomanda di non somministrare terapia
anticoagulante. Raccomanda invece di prescriverla se il trombo dovesse estendersi
a livello distale o prossimale.

» La maggior parte dei pazienti con una neoplasia attiva richiedono invece una
anticoagulazione di durata indefinita, o fino a quando la neoplasia non si risolva.
Aspirina - Nei pazienti in cui & posta indicazione di una durata di trattamento
indefinita e che decidono di interrompere la terapia, le linee guida CHEST e
I’American Academy of Family Physicians affermano che e preferibile
I’assunzione di aspirina, piuttosto che nessuna terapia, se non sussistono
controindicazioni alla sua assunzione. Poiche 1’aspirina ha un’efficacia di gran
lunga inferiore nel prevenire un episodio di TEV, non pu0 essere considerata
un’alternativa ragionevole alla terapia anticoagulante.

Altre misure mediche - in generale, una volta che il paziente e scoagulato e i
sintomi sono sotto controllo, la ripresa della deambulazione dovrebbe essere
incoraggiata quanto prima. Inoltre, nei periodi di immobilita, € utile mantenere
I’arto sollevato. L’utilizzo di FANS per il controllo dei sintomi dovrebbe durare al

massimo 3-5 giorni, perche il loro effetto antiaggregante aumenta il rischio di
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sanguinamento. L’utilizzo di calze elastiche a compressione graduata, pur non
associata a danno, non ha mostrato chiari benefici per la prevenzione della
sindrome post trombotica, anche se ulteriori studi sono necessari per stabilirne il
valore. Le ultime linee guida ACCP del gennaio 2016 - a differenza delle
precedenti- non ne raccomanda 1’utilizzo per la prevenzione di questa sindrome,
caratterizzata da gonfiore, dolore e discromie cutanee dell’arto fino all’ulcera
venosa. Circa la meta dei pazienti presentano questa complicanza. Le calze
elastiche mostrano comunque una certa efficacia nella riduzione dei sintomi e
nella prevenzione delle recidive. Se si decide di consigliare I'uso di queste calze, ¢
importante che esse vengano indossate dopo 1’inizio della terapia anticoagulante,
per evitare il rischio embolico da parte di un trombo neoformato all’arto inferiore.
Le calze andrebbero indossate per 2 anni, sostituite ogni 6 mesi, e possono
richiedere una revisione di taglia una volta che il gonfiore si é ridotto.

Riassumendo, I’American Academy of Family Physicians raccomanda per
I’approccio diagnostico a una TVP dell’estremita inferiore la valutazione iniziale
tramite un metodo di probabilita clinica (punteggio di Wells) insieme con una

misurazione del D-dimero ad alta sensibilita. 2%4?%

Questo sistema si &€ mostrato
particolarmente efficace di fronte a un primo episodio di TEV, pazienti
relativamente giovani, senza gravi comorbidita e con un recente esordio dei
sintomi: tutte condizioni che si trovano maggiormente nei pazienti ambulatoriali e
quindi nel contesto di applicazione della medicina di famiglia. Un approccio
diagnostico proposto dall’American Academy of Family Physicians ¢ il seguente:
205

* In pazienti selezionati con una bassa probabilita pre-test di DVT secondo il
punteggio di Wells, non é necessario compiere ulteriori accertamenti diagnostici a
meno che il D-dimero non risulti positivo o non disponibile.

«  Una valutazione ecografica é raccomandata per pazienti con probabilita pre-
test secondo lo score di Wells intermedia o elevata. La ripetizione, al giorno 7,
dell’esame ecografico o una venografia pud essere necessaria per pazienti con
sospetto di trombosi distale e un esame iniziale negativo.

Nella maggior parte dei casi, I’ecografia compressiva o CUS ¢ 1’indagine non
invasiva di prima scelta per la diagnosi in un sospetto di TVP. Se non disponibile,
la pletismografia a impedenza con studi seriati (cioé ripetendola eventualmente al

giorno 7) ¢ un’alternativa accettabile. Un’importante eccezione ¢ che la



pletismografia ad impedenza e da preferire in caso di possibile TVP ricorrente, in
quanto si normalizza piU velocemente dopo un precedente episodio di TVP 2%
rispetto alla CUS. % Tuttavia pur essendo una procedura poco costosa & al
momento meno diffusa dell’ecografia, e presenta dei limiti. La risonanza
magnetica potrebbe eventualmente rimpiazzare il ruolo dell’impedenzometria in
questa circostanza poiché la concentrazione di metaemoglobina dentro al trombo
aumenta col tempo; di conseguenza le caratteristiche alterazioni del segnale
permettono una stima dell’eta del trombo. 2%

Un esame positivo non invasivo in pazienti con un primo episodio di TVP
stabilisce la diagnosi, con un valore predittivo positivo per CUS di 94% (95% ClI
87-98%) e per la pletismografia ad impedenza dell’ 83% (95% CI 75-90 %). Se
I’esame iniziale ¢ negativo e il sospetto clinico di TVP ¢ alto, I’esame dev’essere
ripetuto tra il quinto e il settimo giorno. ?**#° La venografia con mezzo di
contrasto é riservata al momento solo ai casi in cui una procedura non invasiva
non e possibile o quando i risultati sono equivoci.

La somministrazione di una terapia anticoagulante in regime ambulatoriale puo
essere presa in considerazione qualora i pazienti siano emodinamicamente stabili,
con basso rischio di sanguinamento, non abbiano insufficienza renale, e siano in
grado di gestire a domicilio la terapia anticoagulante. Non € invece appropriato
mantenere i pazienti in regime ambulatoriale in caso di TVP imponente (ad es.
TVP ileofemorale), compresenza di embolia polmonare, alto rischio di
sanguinamento, gravi comorbidita, o altre circostanze che richiedano un ricovero.
Solo una minoranza dei pazienti con sospetto di TVP presentano realmente questa
condizione: questo dimostra I’importanza di usare algoritmi convalidati per la
diagnosi, insieme a test oggettivi. Facendo affidamento per la diagnosi solamente
sui segni clinici, gran parte dei pazienti riceverebbero una terapia anticoagulante

su base empirica in modo non necessario e potenzialmente dannoso.
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4. Analisi dei dati dati personali

Mediante un’analisi di tipo retrospettivo sono stati raccolti i dati dei pazienti del
Pronto Soccorso dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo sottoposti a uno
studio ecografico per sospetto di TVP in un periodo di riferimento di un anno (dal
01/01/2016 al 31/12/2016), per un totale di 537 pazienti.

La popolazione campione e risultata costituita da 253 maschi (47%) e 284
femmine (53%), di etd media pari a 62 anni (61.7+£18.8).

Per ogni paziente ¢ stata indagata 1’eventuale presenza di fattori di rischio
protrombotici mediante la revisione dei dati raccolti in anamnesi da parte dei
Medici del Pronto Soccorso. In questo modo sono stati individuati 234 fattori di
rischio riferibili a 216 pazienti, ovvero il 40% del totale. Di questi 16 i pazienti
presentavano la compresenza di due fattori di rischio e solo uno presentava
contemporaneamente tre fattori di rischio.

| fattori di rischio cosi individuati sono stati suddivisi in 6 categorie: recente
allettamento, neoplasia attiva 0 anamnestica, coagulopatia ereditaria o acquisita,
recente trauma a carico degli arti inferiori, storia di tromboembolismo venoso
(TEP o TVP), terapia estroprogestinica/gravidanza/puerperio, recente intervento
chirurgico.

Fra i 216 pazienti che presentavano un fattore di rischio si € visto che il 27%
aveva una storia di tromboembolismo venoso in anamnesi, il 24% un recente
trauma a carico degli arti inferiori, un altro 24% presentava neoplasia attiva o
anamnestica, mentre risultavano meno rappresentati i restanti fattori di rischio
(vedi tabella)
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Tabella 5. La distribuzione dei fattori di rischio.
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E’ stata condotta un’ulteriore analisi suddividendo il campione analizzato in due
sottogruppi: pazienti con riscontro di TVP all’ecocolordoppler eseguito da parte
del Radiologo di guardia in Pronto Soccorso e pazienti per cui tale esame era
risultato negativo. Sono stati cosi riscontrati 450 pazienti senza TVP (84%) e 87
con TVP (16%). Dei pazienti senza TVP il 64% non presentava fattori di rischio,
mentre nel restante 36% si e potuta rilevare nel 33% dei casi anamnesi positiva
per un trauma recente a carico degli arti inferiori, nel 23% dei casi storia di
neoplasia attiva o anamnestica e nel 22% dei casi storia di tromboembolismo

venoso (vedi tabella 6)



Tabella 6: distribuzione dei fattori di rischio nei pazienti senza TVP.

distribuzione % dei fattori di rischio nei pazienti senza TVP
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Degli 87 pazienti con TVP il 40% non presentava fattori di rischio, mentre nel
60% restante il 43% presentava storia di tromboembolismo venoso, il 24%
neoplasia attiva 0 anamnestica e in percentuale minore erano presenti i restanti

fattori di rischio.

Tabella 7: distribuzione dei fattori di rischio nei pazienti con TVP.
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distribuzione % dei fattori di rischio nei pazienti con TVP
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Confrontando la distribuzione dei fattori di rischio nei 2 gruppi di pazienti
mediante analisi di tipo chi quadrato la differenza di frequenza relativa ad ogni
fattore di rischio é risultata statisticamente significativa (p<0.05).

E’ stato inoltre analizzato il dato relativo all’esecuzione di ecografia con metodica
CUS a due punti da parte dei Medici di Pronto Soccorso e si € visto che solo nel
7% dei casi tale esame é stato effettuato. Prendendo in considerazione i casi in cui
¢ stata fatta la CUS (40 pazienti) e utilizzando come test di riferimento
I’ecocolordoppler venoso si ottiene che la CUS ha una sensibilita pari a 81% e una
specificita pari a 87.5% (avendo preso in considerazione i casi dubbi alla CUS
come positivi).

Un altro dato preso in esame riguarda la possibile diagnosi alternativa per quei
pazienti che non presentavano ecocolordoppler positivo per TVP. Dei 450
pazienti che non hanno TVP in 366 casi ¢ stata posta una diagnosi alternativa. Di
questi 15 hanno diagnosi rare e non frequenti nella nostra casistica (es: generica di
dolore, astenia, embolia polmonare, ecc). | restanti 351 hanno una diagnosi
inquadrabile in 6 categorie principali: dolore o patologia di origine muscolo-
scheletrica, arteriopatia, edema su base
infiammatoria/cellulite/ascesso/linfoadenopatia, cisti di Baker, ectasie venose o
TVS, ematomi o emorragie. La distribuzione di frequenza € rappresentata nella
tabella 8.

Tabella 8: Diagnosi alternative piu frequenti in assenza di TVP



diagnosi alternative piu frequenti
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DOLORE/PATOLOGIA DI
ORIGINE
MUSCOLO/SCHELETRICA
ARTERIOPATIE LOCALI
EDEMA
INFIAMMATORIO/CELLULITE
JASCESSI/LINFOADENOPATIE
REATTIVE
CISTI DI BAKER
ECTASIE VENOSE/TVS
EMATOMI/EMORRAGIE

In base all’analisi dei dati presentati sono state tratte alcune conclusioni
preliminari, che andrebbero senz’altro validate su un piu ampio campione di
pazienti e, possibilmente, mediante uno studio di tipo prospettico.

Innanzitutto appare evidente come, nonostante 1’ampia letteratura a disposizione
riguardo 1’accuratezza dell’esame CUS eseguito da personale medico non
specialista in Radiologia, tale metodica non risulti ancora diffusa nell’esecuzione
e come molto spesso sia pertanto necessario ricorrere ad un esame di secondo
livello come I’ecocolordoppler venoso.

In base alla casistica presentata inoltre i livelli di specificita e sensibilita della
CUS appaiono inferiori rispetto a quanto dimostrato in letteratura, verosimilmente
in base all’esiguita del campione di soggetti sul quale tale esame ¢ stato effettuato,
ma non si puo escludere che tali dati possano derivare anche da una scarsa
competenza e confidenza del personale medico del Pronto Soccorso nell’eseguire
tale esame. Abbiamo inoltre verificato quanti pazienti nel corso dell’anno di
riferimento del nostro campione siano stati sottoposti a CUS da parte dei Medici
di Pronto Soccorso ottenendo un totale di 146 pazienti. Si puo pertanto concludere

che, oltre ai 40 pazienti che rientrano nella nostra casistica e che sono stati
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sottoposti successivamente a ecocolordoppler venoso presso la Radiologia di PS,
vi sono altri 106 pazienti per i quali ¢ stata ritenuta sufficiente 1’indagine CUS ai
fini della dimissione dal Pronto Soccorso. Per tali pazienti non e stato possibile
verificare, con gli elementi a nostra disposizione, i dati di sensibilita e specificita
della CUS e non si puo pertanto escludere che, aggiungendo alla nostra analisi i
suddetti dati mancanti, i risultati relativi all’accuratezza dell’esame CUS non
vadano ad avvicinarsi a quanto dimostrato in letteratura. Tale analisi sarebbe
infatti possibile solo mediante uno studio prospettico di tipo caso controllo.

E’ inoltre evidente come nella maggioranza dei casi i pazienti sottoposti a
ecocolordoppler venoso non presentassero TVP, bensi una diagnosi alternativa.
Le diagnosi alternative piu frequenti sono rappresentate dalle patologie di tipo
inflammatorio dell’arto inferiore, dalle patologie muscolo-scheletriche e dalle
flebopatie diverse dalla TVP (TVS o ectasie venose). Sebbene quest’ultima
categoria di pazienti possa beneficiare di un accertamento strumentale affinche
venga posta la diagnosi, le prime due categorie sopracitate sono rappresentate da
patologie la cui diagnosi puo essere posta mediante un accurato esame obiettivo
associato ad una anamnesi mirata.

Risulta inoltre evidente come, dall’analisi dei nostri dati, la distribuzione dei
fattori di rischio non sia sovrapponibile fra i due gruppi di pazienti con o senza
TVP e come non tutti i fattori di rischio abbiano lo stesso peso. Nonostante
I’analisi dei fattori di rischio sia corretta dal punto di vista statistico solo mediante
studi di tipo prospettico, i nostri dati suggeriscono come la presenza di anamnesi
positiva per tromboembolismo venoso 0 neoplasia sia da tenere in alta
considerazione se si sospetta la presenza di TVP, mentre la presenza di un trauma
recente a carico degli arti inferiori sembra correlarsi maggiormente con diagnosi
alternative alla TVP. Qualora non sia possibile porre un’ipotesi diagnostica
alternativa mediante il solo approccio clinico, la presenza di questi fattori di
rischio, ancor piu se associata all’esecuzione di CUS, potrebbe consentire di porre
diagnosi di TVP o escluderne la presenza senza dover ricorrere ad indagini di

secondo livello.
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Discussione: ecografi come nuovo stetoscopio

Figura 9. Una rivisitazione del celebre dipinto “Lezioni di anatomia del dottor

Tulp” di Rembrandt.

I cardini della pratica medica sono sempre stati quelli della semeiotica classica:
ispezione, palpazione, percussione e auscultazione. | medici erano soliti affinare
queste 4 abilita con livelli di accuratezza altissimi, tanto da essere stati paragonati
agli artisti nella loro capacita di osservare il corpo umano sano o malato. Quando
la dissezione dei cadaveri era proibita per motivi religiosi, i medici e gli artisti
erano gli unici a procurarseli illegalmene per esaminarli. Spesso si lamenta come
la medicina moderna si affidi in modo crescente alla tecnologia, e come questo
abbia portato da un lato a risultati fino a poco tempo fa impensabili, ma dall’altro
alla perdita di quel rapporto umano unico tra il medico e il paziente. Questo ha
contribuito nel tempo al prestigio della professione del medico e alla fiducia dei
pazienti nelle sue capacita, piuttosto che nella macchina e nella tecnologia..

Fino al 1816 i medici per auscultare i pazienti appoggiavano 1’orecchio al petto.
La leggenda vuole che il parigino René Théophile Hyacinthe Laénnec dovesse
prendersi cura di una donna apparentemente incinta, con grandi seni e problemi di
cuore. Sentendosi a disagio nell’appoggiarsi sopra la donna, Laénnec penso bene
di formare un tubo con 24 fogli di carta, per scoprire che non solo riusciva ad
auscultare il cuore della donna, ma il suono giungeva molto piu chiaro che non
con il vecchio sistema. Un’altra versione dei fatti suggerisce che sia stata la scarsa
igiene del XIX secolo a tenere Laennec non troppo vicino ai suoi pazienti e a

escogitare le cylindre. In ogni caso, René Laénnec nei giorni seguenti costrui un



cilindro di legno con un buco in mezzo, inventando cosi il primo stetoscopio.
Successivi sviluppi hanno portato alla creazione entro la meta dell’800 di uno
strumento flessibile e in seguio binaurale, che € rimasto lo standard in uso fino a
oggi. Lo storico della medicina Jacalyn Duffin attribuisce allo stetoscopio il
merito di avere aiutato la trasformazione dell’idea di malattia da un insieme di
sintomi a un problema con delle basi anatomiche anche in assenza di sintomi.
Questo e stato possobile in quanto lo stetoscopio e stato il primo strumento non
invasivo a consentire 1’esplorazione dell’anatomia interna.

Rappaport e Sprague progettarono un nuovo stetoscopio negli anni 40, che
divenne a lungo lo standard di paragone per tutti gli altri stetoscopi, che
consisteva in due lati, uno per il sistema respiratorio e uno per il sistema
cardiovascolare. Piccole modifiche vennero successivamente apportate fino a
quando, negli anni 60, David Littmann, un professore alla facolta di medicina di
Harvard, cred un nuovo stetoscopio che era piu leggero e aveva una migliore
acustica dei modelli precedenti. Dalla fine degli anni 90 esistoni stetoscopi
elettronici con una varieta di funzioni che trovano impiego anche in telemedicina.
Il suffisso ”’scopio” nel termine stetoscopio deriva del verbo greco per “guardare”
(mentre “‘steto” sta per “petto”), eppure con lo stetoscopio tutt’al piu si riesce a
sentire: cuore, polmoni, intestino, vasi. Questo strumento, immancabile nella
borsa e nell’iconografia stesso del medico, viene sempre meno usato, a favore di
strumenti piu raffinati. Gli stessi cardiologi, fino a poco tempo fa i veri cultori
dell’auscultazione, stanno progressivamente abbandonando lo stetoscopio,
potendosi avvalere di altri strumenti piu raffinati, tra cui ’ecocardiografia. Gli
ecografi, sempre piu piccoli e accurati, stanno lentamente guadagnando spazio
come strumento per migliorare 1’efficenza della diagnosi e, in molti casi, per
diventare una vera e propria estensione dell’esame obbiettivo.

L’utilizzo di ecografi al letto del paziente (point-of-care ultrasound, o POCUS), in
alcuni casi utilizzando veri e propri ecografi portatili, si sta affermando sempre di
piu come valido strumento per integrare I’anamnesi e 1’esame obbiettivo con una
valutazione mirata del paziente e guidata da un sospetto clinico. L’ utilizzo di
questa metodica da parte dei medici d’urgenza e dei medici di cure primarie ¢
stato oggetto di diversi studi.

In uno studio, due studenti di medicina del primo anno degli Stati Uniti hanno

ricevuto 4 ore di lezione e 14 ore di training pratico con un ecografo portatile. In
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seguito, e stata paragonata la loro valutazione di 61 pazienti cardiologici rispetto a
quella effettuata da 5 cardiologi dell’American Board of Cardiology con a
disposizione uno stetoscopio e 1’esame obbiettivo: il risultato ¢ stato che i due
studenti hanno individuato il 75% delle patologie contro il 49% individuato dai
cardiologi. Un recente studio su 250 pazienti del dottor Sanjiv Kaul, direttore del
Dipartimento di medicina cardiovascolare all’ Oregon Health & Science
University a Portland, ha testato sia ’accuratezza dell’ecografo portatile rispetto
all’esame obbiettivo standard sia il suo potenziale impatto sui costi economici. 222
L’ecografo portatile non solo si ¢ rivelato quasi altrettanto preciso quanto
I’ecocardiogramma standard e molto piu preciso della visita cardiologica da sola
nell’identificare anormalitd, ma ha mostrato anche un rilevante risparmio in
termini di ulteriori costi diagnostici.

In un altro esperimento, dieci studenti di medicina del secondo anno hanno usato
un ecografo portatile per misurare le dimensioni del fegato di sei pazienti
gastroenterologici. Quattro internisti dell’American Board of Internal Medicine
hanno effettuato la misurazione del fegato negli stessi sei pazienti usando solo
I’esame obbiettivo: il risultato € stato che le misurazioni da parte degli studenti
sono state signficativamente pil accurate per ogni singolo paziente. ***

Per quanto riguarda studi analoghi sulla TVP; 21>%8

* In uno studio, dopo un breve training di circa 10 minuti sull’utilizzo di tali
strumenti in due punti specifici (vena femorale comune e vena poplitea), un totale
di 47 medici hanno eseguito 199 CUS in questi due punti (2-point CUS) in reparti
di medicina d’emergenza. Quando paragonati con gli esami ecografici eseguiti da
radiologi, la sensibilita e specificita di questi esami erano rispettivamente del 100
e 99 %. 219 Ulteriori studi sono necessari per sviluppare un protocollo standard
per I'utilizzo di questa metodica da parte del medico d’emergenza.

* Una meta-analisi italiana di 16 studi che hanno coinvolto 2379 pazienti ha
valutato 1’accuratezza di un esame ultrasonografico eseguito dal medico
d’emergenza (EPPU) per la diagnosi di TVP al letto del paziente paragonata a
all’esame color Doppler (duplex) eseguita nel reparto di radiologia o con
I’angiografia. La sensibilita e specificita della EPPU si ¢ rivelata essere

2

rispettivamente del 96 e 97% rispettivamente, *** giustificando la necessita di

ulteriori studi prospettici per confermare I’utilita di questa metodica.



Un ulteriore smacco venne da uno studio %' di Lancet del 1972, il quale
individuo la presenza di batteri (tra cui molti resistenti) nel 100% degli stetoscopi
analizzati, provenienti da diversi reparti di un grande ospedale universitario
londinese. Nonostante la raccomandazione di disinfettare gli stetoscopi, uno
studio simile di oltre 40 anni dopo scopri che poco era cambiato. 2

Ovviamente, perche 1’utilizzo dell’ecografo raggiunga obbiettivi soddisfacenti, ¢
necessario che il medico che lo utilizza abbia abbastanza esperienza e sicurezza
nel suo utilizzo, in quanto c’¢ la possibilita che un medico non esperto sia tentato
di richiedere un numero maggiore di esami non necessari, che non richiederebbe
dopo un semplice esame obbiettivo, anche per motivi medico legali. Nonostante
esistano esempi in cui si cerca di includere 1’ecografia nella pratica clinica del
medico, molti medici sono ancora oggi frenati dalla curva di apprendimento
necessaria per questa metodica e dai costi associati al suo utilizzo (formazione,
ecografo e sonde, assicurazione professionale). Nonostante 1’ecografia, a partire
dalla sua introduzione negli anni 70 e poi coll’avvento del Doppler, sia ormai
considerato 1’esame diagnostico di primo livello in una serie di affezioni, gia nel
1998 1’Organizzazione Mondiale della Sanita rifletteva su alcuni rischi inerenti
una sua diffusione. Il fatto che non sia stato ancora riconosciuto alcun effetto
biologico avverso degli ultrasuoni sui pazienti o sull’operatore, ha fatto si che
quasi in nessun paese del mondo esista una regolamentazione sul possesso
dell’ecografo, a differenza di altri strumenti diagnostici. Questo aspetto, unito alla
sua caratteristica transdiciplinare, al fatto che non sia monopolio di una
determinata specialita medica e alla non uniformita del training, pud agevolare un
utilizzo in da parte di mani non esperte. In alcuni paesi (ad es. Stati Uniti) esistono
delle figure professionali il cui compito ¢ eseguire 1’acquisizione di immagini
ecografiche, le quali poi vengono lette separatamente da un medico (medical
sonographers). In Italia, questa figura professionale non esiste e 1’acquisizione
delle immagini e la loro interpretazione vengono eseguite in simultanea da un
medico. L’OMS raccomanda 6 mesi di addestramento a tempo pieno e un certo
numero di esami per ogni apparato (ad es. 250 ecografie addominali e 25
ecografie del collo), ma riflette sul fatto che il numero di esami e la lunghezza del
training in sé non siano garanzia di un’adeguata preparazione. Come per il resto

della medicina, infatti, anche per quanto riguarda 1’ecografia, ¢ molto piu
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importante come 1’addestramento viene compiuto e come I’autonomia diagnostica
viene verificata, piuttosto che un mero rendiconto numerico.

Gestione efficente delle risorse economiche: L’Organizzazione per Ila
Cooperazione e lo Sviluppo Internazionale (OCSE in italiano, OECD in inglese)
ha prodotto un importanto documento nel 2017 su come affrontare il problema

225 B’ interessante come un

degli sprechi nella sanita nei paesi piu sviluppati.
maggiore ruolo e maggiori investimenti nella medicina di famiglia e le cure
primarie in generale (di cui la medicina di famiglia costituisce il fondamento in
tutto il mondo) siano al centro delle riflessioni e delle attenzioni dell’OCSE
quando essa cerca di individuare le possibili soluzioni al complesso problema
della sostenibilita dei sistemi sanitari. | punti individuati dal gruppo di studio
OCSE riguardano: la ancora scarsa penetrazione dei farmaci generici, la necessita
di un’opera notevole di sburocratizzazione e 1’adozione Health Technology
Assesment (HTA), un approccio multidimensionale e multidisciplinare per
I'analisi delle implicazioni medico-cliniche, sociali, organizzative, economiche,
etiche e legali di una tecnologia, attraverso la valutazione di piu dimensioni quali
I'efficacia, la sicurezza, i costi, I'impatto sociale-organizzativo. Oltre agli aspetti
suddetti € necessario, nell’ottica di un migioramento dell’utilizzo delle risorse del
sistema sanitario nazionale, prendere in considerazione 1’abuso dei servizi di
emergenza, che porta ’OCSE ad affermare che una proporzione sostanziale delle
visite nei reparti d’emergenza ¢ inappropriata. I punti principali riguardo a questo
sono:

» Condizioni come il diabete mellito, la BPCO, lo scompenso cardiaco, e
I’asma dovrebbero essere gestite nell’ambito delle cure primarie, perche questa si
e dimostrata in diversi paesi la strategia piu efficiente dal punto dei vista dei costi
(Longmann et al. 2015), e con il potenziale di ridurre un dispendioso ricorso a
strutture di tipo ospedaliero. In particolare secondo I’OCSE in Italia e Francia
sono inappropriate il 20% degli accessi in strutture d’emergenza, il 12% negli
Stati Uniti e Regno Unito, il 25% in Canada, il 30% in Australia e il 56% Belgio.
Negli Stati Uniti si stima che il costo delle visite inappropriate in reparti di

emergenza sia pari a circa 38 miliardi di dollari per anno.

» Esiste il problema della difficolta di accesso a servizi di Cure Primarie, ad

esempio per mancanza di possibilita ad accedere allo stesso tipo di servizio al di



fuori di orari d’apertura o alle code (Berchet e Nader 2016), ma esiste anche il
problema della qualita del servizio offerto: la mancata aderenza alle linee guida da
parte dei medici di Cure Primarie e infatti motivo di complicazioni ed
ospedalizzazione, in particolar modo per quanto riguarda le patologie croniche
(Freund et al 2016). 1l consiglio dell’OCSE ¢ quello di investire nelle Cure
Primarie e potenziarle. Viene citato I’esempio di alcuni Paesi come 1’Olanda,
Svizzera e il Canada, nei quali con modalita diverse sono stati creati dipartimenti
di Cure Primarie dentro il PS per casi non urgenti. Secondo lo studio OCSE una
proporzione compresa tra il 12% e il 56% degli interventi in dipartimenti di
emergenza sarebbero piu adeguatamente trattati in un altro setting (ad es. Cure

Primarie).

Per quanto riguarda la situazione italiana - alla luce della situazione nei paesi
OCSE e delle raccomandazioni internazionali — in merito all’opera in corso di
revisione delle Cure Primarie, e utile considerare:

*  L’orario di apertura limitato degli ambulatori.

e La scarsissima presenza di personale di supporto (amministrativo o
infiermeristico, quasi sempre per motivi economici), € in generale 1’isolamento in
cui ancora oggi il medico di famiglia lavora (nonostante le auspicate Associazioni
Funzionali Territoriali di cui si parla da molti anni), isolamento che & in diversi
studi é risultato ridurre la qualita delle prestazioni offerte e aumentare il burn-out
dei medici. #°

» Gli sforzi insufficienti verso la riduzione della burocrazia da parte della
autorita competenti, sulla quale il medico da solo non ha possibilita d’intervenire.

*  La rudimentale strumentazione informatica di cui si dispone, nonostante i
progressi della tecnologia, in merito alla documentazione sanitaria elettronica
(consideriamo ad esempio la difficolta o impossibilita di accesso alle informazioni
sanitarie dei pazienti provenienti da strutture diverse o ambulatori diversi) e alle
altre potenzialita che potrebbe offrire (es. la prenotazione di esami in tempo
reale).

« | limiti imposti dalla necessita di un Piano Terapeutico specialistico per
alcune formulazioni terapeutiche, che in molti casi rappresentano un unicum

internazionale (ad es. gli anticoagulanti diretti, i nuovi farmaci per il diabete).
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« La scarsa possibilita di eseguire esami o semplici procedure (ad es. ECG,
monitoraggio ECG e pressorio, spirometria, ecografia, esami ematici, piccola

chirurgia etc.) dal proprio medico di famiglia.

Il servizio di Continuita Assistenziale, inoltre, nasce per definizione risolvere i
limiti di orari di ambulatorio ristretti. Tuttavia, non essendo un servizio di urgenza
ed essendo totalmente privo di strumentazione medica, possibilita prescrittive
diagnostiche e accesso a una cartella clinica condivisa, di fatto non fa che
aggravarli.

| Paesi con i migliori e piu efficienti sistemi sanitari - e stato dimostrato in

numerosi studi- sono quelli che investono di pit nelle Cure Primarie: %% ad

4 ** e da uno studio

esempio questo emerge da un expert panel europeo del 201
che analizza la spesa sanitaria e il grado di ospedalizzazioni in rapporto
all’efficienza delle Cure Primarie. **® Oltre a una riduzione dei costi, molti studi
evidenziano come per la stessa patologia trattata, I’outcome ¢ spesso migliore
250-252

quando a trattarla il medico di famiglia piuttosto che lo specialista 0 in

alcuni casi di pari qualita. 2*

Nel 1978, il prestigioso Institute of Medicine (ora National Academy of Medicine
e definito dal New York Times %* “la voce piu stimata e autorevole su temi di
sanita e medicina, le cui opinioni possono trasformare il pensiero medico in tutto
1 mondo”) pubblico uno studio in cui defini le cure primarie come un insieme di
servizi accessibili e integrati forniti da clinici, in grado di rispondere alla maggior
parte dei bisogni medici della popolazione, sviluppando una continuita
assistenziale con i pazienti, e svolgendo la propria attivita nel contesto della
famiglia e della comunita. %

Questa definizione di cure primarie € coerente con quella di almeno due
organizzazioni internazionali: I’organizzazione mondiale dei medici di famiglia
(WONCA, 1991) e organizzazione mondiale della sanita (OMS, 1978) ed e stata
usata per misurare le quattro caratteristiche principali dei servizi di una buona
assistenza primaria:

1. Essere il primo contatto per nuove questioni mediche.

2. Provvedere a un’assistenza di lungo termine e centrata sulla persona, piu che

sulla malattia.



3. Avere un approccio omnicomprensivo per la maggior parte dei problemi
medici.

4. Svolgere un ruolo di coordinazione qualora una consulenza specialistica si
renda necessaria.

Negli Stati Uniti la medicina di famiglia € una specializzazione riconosciuta dal
1969. L’Italia rappresenta nel panorama internazionale un’eccezione in tal senso,
in quanto la medicina di famiglia ancora oggi non € considerata una
specializzazione a tutti gli effetti, (possedendo invece ufficialmente in Italia il
peculiare status di “diploma specifico”). Le caratteristiche della medicina di
famiglia sopra elencate sono ancora oggi attuali, e richiamano una famosa frase di
Ippocrate: “¢ piu importante sapere che tipo di persona ha una certa malattia,
piuttosto di che tipo di malattia ha una persona”.

Per quanto riguarda lo specifico argomento dell’ecografia, considerate le
applicazioni possibili nel campo della medicina generale (da casi acuti come come
calcoli renali o alla colecisti, i traumi, le ernie, alla diagnosi precoce di neoplasie
fino alla diagnosi muscoloscheletrica, e vascolare, etc), questi strumenti
potrebbero essere fondamentali per un utilizzo piu efficiente delle risorse
pubbliche e, contemporaneamente, dare nuova linfa al lavoro clinico del medico
di medicina generale. Si accusa spesso la medicina moderna di essere troppo
dipendente dalla tecnologia, troppo “impersonale”: paradossalmente pero, proprio
una tecnologia come ’ecografia ha il potenziale di far riscoprire il valore della
medicina tradizionale, fondata sulla relazione unica fra medico e paziente, e
valorizzare, invece che rimpiazzare, le capacita osservazionali del medico di

famiglia nel momento della visita.
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