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1. SCOPO

La chirurgia dei pazienti in terapia con anﬁaggregantifant‘aooagulanti orali & un problema rilevante
nella pratica ospedaliera per il numero crescente di pazienti in TAATAO, spesso in eta avanzata e con
patologie associate. In occasione di interventi chirurgici o manovre invasive linterruzione della TAA o della

TAO pud aumentare il rischio tromboembolico (TE). la sua continuazione pud inveca aumentare il rischio di
emorragie.

La scelta del trattamento piu idoneo dipende da:

1. Rischio TE inerente alle diverse situazioni cliniche per le quali & stata prescritta la TAOITAA &
specifico del paziente.

2. Rischio emorragico legato alla TAA o alla TAO perioperatoria, al tipo e sede di intervento, salle
condizioni cliniche associate (epatopatia, nefropatia). alllassunzione di farmaci interferenti con
remostasi  alla possibilita di adottare idonee misure emostatiche locali.

Obiettivo primario di questa procedura & quelio di garantire uniformita dei tra
alloggetio di quesia trattazione, in modo da avitare confusione od equivoci
anestesiologico.

In questo modo si ritiene di potere ottenere un comretto accesso dei pazienti alla sala o

criteri di accettazione correlati alla gestione precperatoria della terapia pre
pazienti stessi.

ttamenti sanitari in riferimento
tra il personale chirurgico ed

peratoria secondo
cedentemente assunta dai
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2. CAMPO DI APPLICAZIONE

La procedura si applica a tutli i pazienti in trattamento con TAA/TAD, da scttoporre ad intervento

« chirurgico presso ra.0.., in regime di elezione.

3. TERMINOLOGIA E ABBREVIAZIONI

TE = tromboembolismo

TAO = terapia anticoagulante orale

TAA = terapia antiaggregante

LVWH o EBPM = Eparina a basso peso molecolare

EMF = Eparina non frazionata

ASA = aspirina

FANS = Farmaci anti- infiammatori non steroideil

aPTT = activated partial thromboplastin time

ACT — activated clotting time

ACC = american College of Cardiclogy (Collegio dei Cardiologi Americani})
ACCP =American College of Chest Physicians (Collegio Americano degli Pneumoliogi)
AHA = American Heart Association

™nP =trombosi venosa profonda

TEW —Trombo Embolismo Venoso

TIA

=Transiet Ischemic Attack (attacco ischemico transitorio)

4. RESPQNSABiLITA

| Dirigenti medici che prestano attivita assistenziale presso le UU. OO0. identificate nelia lista di
distribuzione e presso il Servizio di Preospedalizzazione Centralizzata sono responsa

bili della corretta
applicazione della procedura.
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5. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA’

MNei pazienti affeiti da patologie cardio-vascolar in tratiamento con terapia antiaggregante elo
anticoagulante candidati ad intervento chirurgico in elezione che giungono alla Preospedalizzazione
Centralizzata, le differenti cpzioni di scelta terapeutica presenti negli allegati di quesia procedura relative alla
gestione delle terapie in essere, vengono indicate dallo specialista cardiclogo. Tali scelte saranno condivise

con lo specialista anestesista e con lo specialista chirurgo in considerazione del rischio emorragico relativo
alla procedura chirurgica.
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O Anestesia regionale nel pazienie in terapia antitrombaotica © trombolitica: linee guida basale
sullevidenza della Societd Americana di Anestesia Regionale e Terapia del! Dolore Horlocker TT,
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Wedel DJ. Rowlingson JC, Enneking FK, Kopp SL. Benzon HT. Brown DL, Reg Anesth Pain Med.
2010 Jan-Feb;35(1):64-101.

o1 SIAARTI Guidelines for safety in locoregional anaesthesia Bertini L. et AL MINERVA
AMNESTESIOLOGICA 2006; 72:689-722

7. ARCHIVIAZIONE

La presente procedura sara inserita nel manuale di qualita di tutte le strutture assistenziali che sono
coinvolte nella gestione del perioperatorio immediato del paziente chirurgico, © comunque da sottoporre a
manovre invasive.

8. ALLEGATI

AllL 1 - Fattori da cui dipende il rischio tromboembelico

All. 2 - Categorie di rischio tromboembolico (TE)

All. 3 - Raccomandazioni sull'uso di Antiaggregantif/Anticoagulanti nellimmeadiato perioperatorio
All. 4 - Protocollo gestione TAA/TAO e anestesia neurcassiale

All. 5 - Indicazioni alla TAQ e rischio trombotico

All. 6 - Caratteristiche NADQ

Tabelle™:
1- Definizione dell'entita del rischio tromboembolico del paziente chirurgico;
1-bis - Categoria di rischio trombotico dei pazienti con TAA
2 —Cardiochirurgia;
3 — Chirurgia generale;
4 — Chirurgia Maxillo-facciale;
5 — Chirurgia plastica;
& — Chirurgia toracica;
7 — Chirurgia vascolare;
8 — Endoscopia digestiva;

9 — Ginecoclogia; DELIBERA dei Commissaric Straordinario
10 — Meurcchirurgia; N LC:,I B AT
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11 — Pneumalogia;
12 — Odontoiatria;

13 — Oftalmologia;
14 — Ortopedia;

“Tshelle da 2 a 14 da Giomale italianc di Cardiologia 20121 3(7-8):528-551) - Protocolli operativi della

gestione della terapia antiaggregante nei singoli interventi chirurgici.

9. APPARECCHIATURE

Mon previste

10. REQUISITI PRELIMINARI

Documentazione clinico-sanitaria dei soggetti candidati a chirurgia elettiva

11. CRITERI DI ACCETTAZIONE

MNon sono previste N.C.
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Allegato 1

EATTORI DA CUI DIPENDE IL RISCHIO TROMBOEMEBOLICO

1. Relativi al paziente:

ooy

eta (eta >60 aa & considerata un rischio aggiuntivo)
costituzione (obesita)
uso di estroprogestinici (vanno sospesi almeno un Mase prima)
altre patologie presentate dal pazientes:
« Cardiopatie
- protesi valvolar cardiache
- fibrillazione atriale
- difetti valvolari
- cardiopatia ischemica
-  miocardiopatia dilatativa
= pregressi episodi tromboembolici
- alterazioni ematologiche con tendenza alla trombofilia (poliglobulia, trombocitosi, malattie
mieloproliferative , deficit di proteina G, S, LAC/APLA, AT I, ete.)
varici arti inferiori
patologia neoplastica maligna
patologie che impediscono la mobilita degli arti inferiori {es. ictus, lesioni del midolio spinale.
politraumi)

2. Relativi alla patologia che richiede Fintervento chirurgico ed al tipo di intervento

A
B
C.
D
E
F

patologia neoplastica maligna, stato settico

chirurgia maggiore (anche laparoscopica/endoscopica) e chirurgia complicata (ad es. setlica,
emorragica)

estese dissezioni (esempio alcuni interventi di chirurgia plastica, ampie dissezioni linfonodali)

sede dellintervento ( esempio tutta la chirurgia pelvica: urologica prostatica e vescicale,
ginecologica, ortopedica)

durata dellintervento (> 30 min)

interventi che presuppongono una immaobilizzazione prolungata (oppure una deambulazione tardiva
efo insufficients)
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Allegato 2

CATEGORIE DI RISCHIO TROMBOEMBOLICO (TE) — (ved. tabella 1)

A) Rischio di tromboembolismo elevato.
Pazienti con:

O Protesi meccanica mitralica.
] Protesi meccanica acrtica non recente o associata a fibrillazione atriale.
J Protesi valvolare con pregresso TE arterioso.
] Fibrillazione atriale + pregresso TE arterioso o valvulopatia mitralica.
O Tromboembolismo venoso recenta (<1 mese)
B) Rischic di tromboembolismoe basso-moderato.
Tutti gli altri pazienti in TAQ. In particolare:

O Protesi meccaniche aortiche di nuova generazione
O Fibrillazione atriale non valvolare

0 Trombosi venosa profonda non recente (> 3 mesi)

DELIBERA de! Tommissario Straordinario
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Allegato 3

RACCOMANDAZIONI SULL'USO di ANTIAGGREGANTIANTICOAGULANTI NELL'IMMEDIATO
PERIOPERATORIOC

A)TERAPIA ANTIAGGREGANTE (TAA)

Mumerosi pazienti assumono farmaci che inibiscono l'aggregazione piastrinica con lo scopo di
prevenire eventi trombotici a livello principalmente arterioso coronaricolcerebrale le cui
conseguenze cliniche pia gravi sono : lictus, lischemia cerebrale transitoria (T14), la sindrome
coronarica acuta, Finfartc. Questi farmaci sono identificati come “antiaggreganti” e la relativa
terapia “terapia antiaggregante” (TAA).

L'aggregazione piasirinica riconosce numerosi meccanismi innescanti ed un unico Mmeccanismo
effetiore.

I vari farmaci antiaggreganti agiscono su diversi target del processo dell'aggregazione plastrinica.
| farmaci antiaggreganti maggiormente usati a somministrazione orale sono:

a) ACIDO ACETILSALICILICO (ASA):

Cardicaspirina

Aspirninetta

Cardirene

Ascriptin

b): TIENOPIRIDINE

Clopidagrel (Plawvix)

Prasugrel

Ticlopidina (Tiklid) [ attualmente uiilizzata di rado in pz sottoposti a PCI, percutaneous coronary
intervention, o PTCA, percutaneous transluminal coronary angioplasty ]

¢) TRIAZOLOPIRIMIDINE DELIBERA d=! Comnissasio Straordinario
Ticagrelor ( Briligue) n°__G;1........._ 51:.-I......:2.431__91‘.-._3;11....h
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Ibustrin [non utilizzata in pz sottopostia PCl o PTCA]

d) ANTAGONISTI DEI RECETTORI PIASTRINICI GP lIB/NA:
Abciximab

Eptifibatide

Tirofiban

Le ciclo-ossigenasi esistono in 2 forme: COX-1 (forma costitutiva) e COX-2 (forma inducibile che
media il meccanismo dolore-inflammazions). L’Aspirina blocca in modo irreversibile la COX-1
piastrinica ed il suo effetto si protrae pertanto per tutto il ciclo vitale piastrinico (7-10 giorni). Anche
i FANS agiscono sulla ciclo-ossigenasi piastrinica, ma il loro effetto & reversibile e di piu breve
durata, pertanto la funzionalitad piastrinica si normalizza entro 3 giorni dalla loro sospensione.
E' stata osservata perd una certa differenza di azione dei vari FANS tra di loro, ovvero quelli
appartenanti al gruppo degli oxicam, Findometacina e il ketorolac possiedono un importante effetto
antiaggregante, tale da poter essere considerati come "ASA.
E' stato osservato che la sospensione precperatoria dellASA si associa con un aumento del
rischio di complicanze cardiovascolari e neurclogiche perioperatorie. Inoltre & raccomandabile la
reintroduzione degli antiaggreganti nell'immediato periodo post-operatorio (dalle & alle 24 core dopo
lintervento). L'assunzione di ASA non dovrebbe essere sospesa prima dell’intervento
chirurgico, o fino all'inizio della tromboprofilassi con altri farmaci nei pazienti che non hanno altri
disturbi della coagulazione.

Dal momento che I'associazione ASA + Farmaci per la profilassi tromboembolica (LNVWWH)
pud aumentare il rischio di sanguinamento, la somministrazione di questultimi deve essere
omessa il giorno prima dellintervento s preferibilmente iniziata solo postoperatoriamente.

L'effetto antiaggregante offerto dai derivati tienopiridinici  (ticlopidina, clopidogrel e
porasugrel) e dal ticagrelor & provocato dall'inibizione dellaggregazione piastrinica indotta
dallladenosin-difosfato (ADP). Essi interferiscono anche con il legame fibrinogeno-piastrine e con
la conseguente interazione tra piastrine. Inolire mostrano un effetio dose e tempo dipendente, con
raggiungimento di uno steady-state in 7 giorni per il clopidogrel e prasugrel, in 14-21 giomni per la
ticlopidina ed in 5 giorni per il ticagrelor Le raccomandazioni Ministeriali ed i dati esistenti in
letteratura suggeriscono come intervallo di tempo per la sospensione sicura quello di 10-14
giorni per la ticlopidina, di 7 giorni per il clopidogrel e prasugrel, di 5 giorni per il ticagrelor.

Gli antagonisti dei recettori piastrinici GP llb/llla (abciximab, eptifibatide e tirofiban)
inibiscono I'aggregazione piastrinica interefrendo con il legame piastrine-fibrinogeno e piastrine-
Fattore di von Willebrand. Poichg il fibrinogeno ed il fattore di von Willebrand hanno molteplici siti
di legame, possono legarsi a molte piastrine, provocando un legame incrociato e
conseguentemente 'aggregazione piastrinica. Al contrario, I'inibizione dei recettori GP llbfilla
blocea la via finale comune dell'aggregazione piastrinica. |l tempo necessario per far tornare
normale I'aggregazione piastrinica dopo la sospensione del farmaco varia da 8-10 ore per
eptifibatide (Integrilin) e tirofiban (Aggrastat) a 24-48 ore per abciximab (ReoPro).

DELIBERA del Commissciio Straordinario
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Principali indicazioni alla TAA:

= Prevenzione di eventi trombotici di tipo arterioso a livello coronarico efo cerebrale
= Terapia di eventi acuti cardiologici & neurclogici.

Contesti clinici di prevenzione:

= PREVENZIONE PRIMARIA di eventi cardio-cerebro vascolari (TIA, ictus, infarto) in
pazienti asintomatici ma con fattori di rischio.
= PREVENZIONE SECONDARIA di eventi cardio-cerebrovasceolari in pazienti che

hanno gid avuto un evento clinico.
In guesta categcria di pazienti bisogna distinguere e considerarse separatamente quelli

portatori di stent coronarico :

O PREVENZIONE DELLA TROMBOSI PRECOCE DEGLI STENT CORONARICI
posizionati dopo angioplastica (PCl-percutaneous coronary intervention)
-per il primo mese dopo stent metallico nudo (BMS-bare metal sfenf)
-per i primi 12 mesi dopo stent medicato (DES-drug eluting stent)*
* tempo ridotto a 3-6 mesi con DES di terza generazione

O PREVENZIONE DELLA TROMBOSI TARDIVA DELLO STENT

In base alle differenti situazioni cliniche si possono distinguere due intensita di terapia
antiaggregante:

a)TERAPIA MONO-ANTIAGGREGANTE (somministrazione di un solo farmaco
antiaggregante come I"'ASA, la Ticlopidina o il Clopidogrel ).

Questo regime di TAA & generalmente utilizzato nella prevenzione primaria e nella prevenzione
secondaria.

b)DOPPIA ANTIAGGREGAZIONE: somministrazione contemporanea di due farmaci
antiaggreganti (ASA + Clopidogrel, o ASA + Prasugrel, o ASA + Ticagrelor).

Questo regime di TAA & utilizzato principalmente per prevenire la trombosi precoce degli stent
coronarici dopo I' impianto, per tutto il periodo necessario per Ia loro endotelizzazione:

-per il primo mese dopo stent metallico nudo,

-per i primi 12 mesi dopo stent medicato (tempo ridotto a 3-6 mesi con DES di terza
generazione).

Altra indicazione selettiva & la sindrome coronarica acuta non rivascolarizzata per un periodo di
12 mesi.

La sospensione improvvisa dell’ ASA determina un aumento dell'attivitd del trombossano
A2 ed una riduzione della fibrinolisi, con un conseguente aumento dell’adesione e

dell’aggregazione piastrinica.
DELIBERA del Commirszrio Siraordinario
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L’intervento chirurgico induce uno stato di ipercoagulabilita dovuto a:

-aumento del numero delle piastrine e della loro reattivita;

-aumenta della concentrazione di fibrincgeno e di alire proteine della cascata della coagulazione;
-alterazione della deformabilitad degli eritrociti;

-riduzione della concentrazione di protsine attive nel sistema fibrinolitico (proteina C, antitrombina
11, alfa2-macroglobulina).

La maggior parte degli interventi non cardiaci non differibili sono eseguiti in uno stato pro-
infiammatorio e pro-trombotico, legato alla presenza di neoplasia, anemia o recente trauma.

Il fempo medio intercorrente tra la sospensione della terapia antiaggregante e gli eventi
trombotici & risultato pari 2 10.6 giorni (IC 95% 10.25-11.07).
Tale dato & coerente con P'emivita delle piastrine e suggerisce che, in caso di necessita di
sospensione della terapia con aspirina negli interventi ad alto rischio emorragico, questa dovrebbe
essere ripresa il prima possibile, idealmente entro 8-10 giorni.

Nonostante la mancanza di studi randomizzati ad hoc, vi sono evidenze che la terapia con
aspirina svolge un importante ruclo protettivo rispetto ad eventi cardiovascolari nella fase
perioperatoria, che comporta, di per sé, uno stato di stress e di ipercoagulabilita.

Sono carenti i dati relativi alla doppia antiaggregazione.

Le conclusioni degli autori sono che PASA dovrebbe essere continuata nel perioperatorio
nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare.

Con la possibile éccezione della chirurgia intracranica e prostatica, la continuazione
del ASA nel perioperatorio non aumenta la gravita degli episodi emorragici né la mortalita
{aumentando la frequenza delle emorragie) .

E’ necessario rivedere la prassi secondo cui tutti gli antiaggreganti vengono sospesi prima
di un intervento chirurgico, riservando questa scelta solo agli interventi in cui pud avvenire
una emorragia clinicamente grave in uno spazio chiuso.

Le evidenze scientifiche in tema di gestione dei pazienti in TAA che devono affrontare interventi
chirurgici o procedure invasive, specie se a rischio emoarragico alto, sono piuttosto deboli , per cui
non & possibile definire quale sia la strategia ottimale da seguire nei differenti contesti
clinici.

Tutti i farmaci antiaggreganti hanno un effetto pro emorragico.

La sospensione perioperatoria della TAA ai fini di evitare complicanze emorragiche espone
il paziente al rischio trombotico arterioso cardiovascolare.

Il bilancio tra il rischio trombotico e quello emorragico deve tenere conto che il rischio
trombotico “governa” le scelte iniziali che devono poi essere modulate ed adattate sulla
base del rischio emorragico. (ved.tabella 2 , schemi terapeutici e tabelle 1-14)
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TERAPIA PONTE o “BRIDGING THERAPY™

INDICAZIONE:

pazienti ad alto rischio ischemico per cui il chirurgo richieda la sospensione della terapia con
inibitori del recettore P2Y 12 a causa di un inaccettabile rischio emorragico.

E’ FORTEMENTE RACCOMANDATA LA CONTINUAZIONE DELLA TERAPIA CON ASPIRINA
FARMACI SOSTITUTIVI:

Inibitori dei recettori piastrinici GPllb/llla per via endovenocsa: tirofiban, eptifibatide (Aggrastat,
Integrilin)

PROTOCOLLO:

5 giorni prima dell’ intervento:

Gli inibitori del recettore P2Y12 Clopidogrel e Ticagrelor vengono sospesi, 7 giorni prima
Prasugrel =

3 giorni prima dell’ intervento: )

Infusione endovenosa di tirofiban (o eptifibatide) secondo scheda tecnica(riduzione del 50% nei
pazienti con insufficienza renale e con maggiore rischio emorragico perioperatorio) .

4 ore prima dell’ intervento:

L'infusione viene interrotta (8 ore nei pazienti con clearance della creatinina <30 ml/min).
post-operatorio:

Gli inibitori del recettore P2Y12 vengono ripresi in prima giomata con la dose da carico orale di
300 mg per clopidogrel, 80 mg per prasugrel e 180 mg per ticagrelor) se il paziente & in grado di
alimentarsi, o viene ripresa la somministrazione di tirofiban (o eptifibatide) (con la relativa dose di
carico).

Una volta che il paziente sara nuovamente in grado di alimentarsi, potra riprendere I' assunzione
degli inibitori del recettore P2Y 12, sospendendo linfusione di tirofiban (o eptifibatide) due ore dopo
I' assunzione del carico orale.

La sostituzione del’ASA con EBPM non & certo che offra una reale protezione contro i rischi di
trombosi coronarica o di stent coronarico. Mon vi sono dati a favore dell'efficacia della sostituzione
del Clopidogrel con EBPM nei pazienti ad alto rischio coronarico. Ciononostante in molte realta le
terapie antiaggreganti sospese nel preoperatorio vengono sostituite con EBPM sulla base delle
evidenze di efficacia dell'eparina nei pazienti con angina instabile e sindrome coronarica acuta
NSTEMI (non ST efevation myocardial infarction).

TALE PROTOCOLLO DEVE ESSERE DISCUSSO COLLEGIALMENTE ED INDIVIDUALIZZATO
iN RELAZIONE ALLA TIPOLOGIA DI PAZIENTE E DI INTERVENTO
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B) TERAPIA ANTICOAGULANTE ORALE (TAQ)

Le principali indicazioni alla terapia anticoagulante orale (TAO) sono le wvalvole cardiache
meccaniche, la fibrillazione atriale cronica, ed il fromboembolismo venoso-TEV (trombosi venosa
profonda-TVP ef/o embolia polmonare-EP)

FARMACI

La TAO si basa su farmaci che antagonizzano l'effetto della vitamina K sul fegato derivati della
coumarina (vengono chiamati infatti “farmaci dicumarolici” o "antagonisti della vitamina K") il
cui effetto finale & l'inibizione della sintesi dei fattori della coagulazione Il, VI, IX, X (i cosiddetti
fattori della coagulazione vitamina-K dipendenti). | principali farmaci di questa classe sono il
warfarin sodico (nome commerciale Cowumadin), e l'acenoccumarolo (nome commerciale
Sintrom). L'effetto anticoagulante di questi farmaci viene misurato con il tempo di protrombina
(PT) espresso in secondi, & normalizzato in tutti i laboratori sotto forma di INR, espresso da un
semplice numero (normale < 1.3, range terapeutico 2.0-3.0; > 3 sovraterapeutico con maggiori
rischi emorragici).

La particolaritad della TAO con dicumarolici & che tali farmaci hanno una significativa “inerzia®,
ovvero quando la TAQO viene iniziata per la prima volta, o quando viene ripresa dopo un periodo di
sospensione, impiegano un certo numero di giorni prima di raggiungere l'effetto anticoagulante-
antitrombotico (in media 5 giorni); viceversa gquando vengono sospesi, a causa della loro lunga
emivita, l'effetto anticoagulante permane per quaiche giomo, ad il paziente ritorna ad avere una
coagulazione normale dopo circa 5 giormni. Per semplificazione i farmaci antagonisti della vitamina
K verranno di seguito indicati genericamente con i termini di TAO e di Coumadin.

La TAQO riduce i rischi tromboembolici a cui il paziente & esposto per la sua patologia di base:

- wvalvola cardiaca meccanica: rischi di trombosi e malfunzionamento della valvola, rischi di
cardioembolismo arterioso (soprattuito ictus).

- fibrillazione atriale cronica: rischi cardioembolici arteriosi (soprattutto ictus).

- Tromboembolismo venoso (TEV): rischi di recidiva di TVP efo EP.

Si stima che la TAO riduca tali rischi di almeno I'80%.

Inoltre, esistono nuovi anticoagulanti orali (NAQ), che sono molecole che bloccano
selettivamente la trombina (Dabigatran ) o il fattore X attivato (Rivaroxaban, Apixaban).
L'AIFA ha concesso la rimborsabilita da parte del SSN al medicinale Dabigatran (Pradaxa)
Apixaban (Eliquis) e Rivaroxaban (Xarelto), con indicazione per la prevenzione dello
stroke in pazienti con Fibrillazione Atriale Non Valvolare (FANV). La rimborsabilita dei
farmaci decorre dal 16 giugno 2013, successivamente l'indicazione & stata ampliata anche
alla. prevenzione del tromboembolismo venoso efo embolia polmonare . | suddetti farmaci
sono inseriti nel Prontuaric Ospedale Termritoric (PHT) e la loro erogazione avviene in
regime di distribuzione diretta da parte delle aziende sanitarie pubbliche o per conto
attraverso le farmacie convenzionate.

Attualmente 'AIFA ha stabilito che la prescrizione € vincolata alla redazione di un piano
terapeutico, redatto sclo da specialisti (cardiologi, neurclogi, internisti, geriatri, ematologi).

In caso di intervento chirurgico con sospensione di NAQ, il bridging perioperatorio con
EBPM non € sostenuto da evidenze. Se la procedura & a basso rischio emorragico, la
somministrazione del NAQO pud essere continuata senza interruzione; & raccomandabile
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eseguire la manowvra invasiva al momento della minima concentrazione plasmatica del
farmaco (per esempio = 12 ore o 24 are dallultima somministrazione, in relazione al
differente tipo di NAO impiegato) evitando, al contrario, di compierla quando la-
concentrazione plasmatica del NAO & al picco. Nei pazienti nei quali & indicata la
interruzione, la terapia con i NAQO deve essere sospesa almeno 24 ore prima della
procedura; tale periodo di sospensione preoperatoria del farmaco deve essere anticipato
fino a 72-96 ore prima, in caso di interventi ad elevato rischio emorragico (ad esempio
interventi NCH) efo oppure in caso di fattori di rischio emorragico personali del paziente
(ad esempio una concomitante insufficienza renale). Se la procedura non pud essere
posticipata, il clinico dovrebbe considerare I'incremento del rischio emorragico e l'effettiva
urgenza dellintervento. Dopo Tlintervento, il NAO a piene dosi terapeutiche dovrebbe
essere ripreso una volta ripristinata una adeguata emostasi e, comunque, non appena
possibile (48-72 ore dopo il termine dell'intervento); incltre, in accordo al rischio trombotico
ed emorragico e al tipo di procedura, pud essere suggeribile ripartire inizialmente
nellimmediato post-operatorio con un dosaggio ridotto di NAO (per esempio 10 mg/die per
rivaroxaban, meta del dosaggio giornaliero per dabigatran e apixaban), anche se questo
suggerimento non & supportato da evidenze solide. In considerazione del rapido inizio
dell’'effetto anticoagulante dei NAO, non & indicato raccomandare un bridging con eparina
dopo la chirurgia. Quando la terapia orale non pud essere somministrata immediatamente
dopo lintervento, i pazienti dovrebbero essere sottoposti ad un breve periodo di terapia
eparinica e, quindi, riprendere il NAQ non appena possibile.

Da gqualche mese & stato autorizzato alla commercializzazione, sia dallFDA che dallEMA,
lidarucizumab, il primo antidoto specifico capace di neutralizzare |'effetto di dabigatran.
Questo anticorpo monoclonale & stato approvato tramite procedura accelerata per la
gestione dei sanguinamenti in situazioni di emergenza ed & stato studiato in 3 principali
studi che includevano 141 volontari adulti sani, cui era stato somministrato dabigatran.
Linfusione endovenosa di idarucizumab ha prodotto una rapida e totale neutralizzazione
dell'effetto di dabigatran entro 5 minuti dalla somministrazione.
Dallo studio in corso di fase Il RE-VERSE AD (A Study of the RE-WERSal Effects of
idarucizumab on active dabigatran), effetiuato su 123 pazienti con sanguinamento non
controllato efo che necessitavano di chirurgia d'urgenza durante terapia con dabigatran,
Fanalisi ad interim ha mostrato risultati sovrapponibili agli studi precedenti in termini di
efficacia e sicurezza.
La gestione delle complicanze emorragiche nei pazienti trattati con dabigatran, che
necessitano la somministrazione dell’antidoto, deve essere personalizzata in base sia alla
localizzazione che alla gravita dell'emorragia.
Attualmente sono in corso di valutazione due nuovi candidati antidoti: ANDEXANET ALFA
e CIRAPARANTAG, detto anche Aripazine. Sulla rivista New England Journal of
Medicine sono stati pubblicati i risultati di due studi clinici randomizzati in doppio cieco
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con placebo, che hanno dimostrato l'efficacia di andexanet alfa, come antidoto
somministrato per via endovenosa, nell'inibire la terapia anticoagulante con apixaban
(studioc ANNEXA-A) e rivaroxaban (studio ANNEXA-R).

{vedi TABELLA CARATTERISTICHE NAO)

TERAPIA PONTE o “BRIDGING THERAPY™

INDICAZIONE:

Pazienti in TAO che devono essere soittoposti ad un intervento chirurgico o ad una procedura
invasiva devono necessariamente essere ricoagulati nel periodo perioperatoric per evitare
complicanze emorragiche anche gravi.

Cio significa che la TADO deve essers temporaneamente sospesa prima dell'intervento e ripresa
successivamente. A causa dellinerzia del Coumadin, la TAO deve essere interrotta almeno 5
giorni prima dellintervento (in modo che il paziente arrivi ricoagulato all'interventc) e dopo
I'esecuzione dellintervento alla ripresa del Coumadin ci vorranno altri 5 giorni prima che il paziente
ritorni ad essere scoagulato e quindi protetto dai rischi tromboembaolici della sua patologia di base.
Solo nella chirurgia di superficie (asportazione di nei, verruche, altre piccole lesioni cutanse, lipomi
superficiali) si pud considerare di non sospendere la TAC e quindi ovviare alla strategia della
terapia ponte.

PROTOCOLLO:
La strategia seguita & quella di somministrare nel periodo di ricoagulazione del paziente un
farmaco anticoagulante a inizio rapido di azione e di breve durata d'azione, da sospendere poco
prima dell'intervento e da riprendere nel postoperatorio modulandone il dosaggio a seconda del
rischic emorragico postoperatorio. Questo farmaco anticoagulante fa dunque da “PONTE" tra il
momento in cui la TAO viene sospesa ed il momento in cui effetto anticoagulante della TAO si
ripristina alla ripresa della TAO stessa.
Mel definire una strategia otftimale di terapia ponte bisogna quindi:
- guantificare il rischio tromboembolico della patologia di base su cui va costruito il regime di
terapia ponte
- scegliere il farmaco anticoagulante pid opportuno (tenendo conto della funzione renale del
paziente e del suo peso)

quantificare il rischio emorragico dellintervento & modulare su esso la terapia ponte
postoperatoria.
Il primo passo & quello di QUANTIFICARE il RISCHIO TROMEBOEMBOLICO del paziente,
poiché esso definisce, |a necessitd della terapia ponte e lintensitd della scoagulazione. Le
necessita “teoriche” di terapia ponte potranno essere atiuate senza problemi nella fase
precoperatoria, nel postoperatorio esse andranno invece modulate/bilanciate sul rischio emorragico.
Sono stati formulati diversi modelli di stratificazione del rischio trombotico, generalmente suddivisi
in tre categorie di rischio (alto, medio e basso).
Il secondo passo € la SCELTA del REGIME di TERAPIA PONTE. ;
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Sui livelli di rischio tromboembolico vengono impostati i regimi di terapia ponie. La letteratura e
'esperienza clinica propongono tre regimi di terapia ponte:
1. regime profilattico: impiego di EBPM a dosaggio profilattico alto (in genere tra i 4000 e i 5000
Ul sc die)
2. regiine subscoagulante: corrispondono a circa il 70% del dosaggio scoagulante terapeutico
delle EBPM, quindi circa 70 Ullkg sc x 2 die. Questo dosaggio & stato proposto soprattutto dalla
FCSA italiana 2005 (Federazione Centri per la diagnosi della trombosi e Sorveglianza terapia
Antitrombotiche) e confermato nella sua efficacia dallo studio di Pengo del 2009; esso & stato
scelto per ridurre i rischi emorragici ed & stato modulato su fasce di peso per consentire l'uso dei
dosaggi commerciali disponibili delle EBPM. Tale regime di terapia ponte & stato recepito e
raccomandato anche dalila ESC 2009 (Societa Europea di Cardiologia) nei pazienti ad alto rischio
trombuotico.
In caso di impiego di ENF ev si considera subterapeutico un dosaggio che porti 'aPTT a valori di
50"-60".
3. regime scoagulante: per le EBPM corrisponde ad un dosaggio di 100 Ullkg x 2 sc die (per
alcune EBPM e previsto anche un dosaggio monogiornaliero, di 200 o 150 Ul/kg sc die, che perd
appare meno sicuro in un regime di terapia ponte in particolare nel postoperatorio). In caso di
impiego di ENF ev I'ACCIAHA 2008 raccomanda dosaggi tali da ottenere un aPTT tra 55 e 70 sec.
Mei pazienti con recente TEV oilre alla terapia ponte bisogna applicare anche la profilassi
meccanica con calze elastiche +/- compressione pneumatica intermittente. In caso di chirurgia
maggiore o ad alto rischio emorragico (in cui & prevedibile di non poter riprendere precocemente la
scoagulazione nel postoperatorio} non differibile da eseguire nelle prime 2 settimane dopo un
evento di TEV acuto bisogna considerare di inserire un filtro cavale. (VED. TABELLA 3)
Il terzo passo € la sceita del FARMACO ANTICOAGULANTE da utilizzare per la terapia ponte.
La scelta preferenziale & rivolta alle eparine a basso peso molecolare (EBPM sc) per i loro
numerosi vantaggi:
- somministrazione sc anche domiciliare
- dosaggio fisso in funzione del peso corporeo senza necessita di monitoraggio di laboratorio,
- minori rischio di trombocitopenia indotta da eparina
La seconda scelta & rivolta alla eparina non frazionata (ENF ev) che a fronte del suo principale
vantaggio del non essere influenzata dalla funzione renale ha come svantaggi:
- impiego preferenziale in infusione ev continua con necessita della ospedalizzazions
- maggiori rischi di trombocitopenia indotta da eparina
- necessita del monitoraggio dell'aPTT

frequente difficoltda nel mantenere stabile il range di scoagulazione con rischi di periodi di
ipocoagulazione (aPTT subterapeutico) e di iperscoagulazione (aPTT sovraterapeutico)
Bisogna anche tener contro della FUNZIONE RENALE del PAZIENTE, poicheé in caso di
insufficienza renale grave (GFR < 30 ml/min) [Iimpiege di EBPM a dosaggi
scoagulanti/subscoagulanti & problematico in quanto questi farmaci hanno una eliminazione renale
e quindi il paziente pud andare incontro a bioaccumulo del farmaco ed a iperscoagulazione. L'ENF
invece, ai comuni dosaggi indicati, non risente per nulla dell'insufficienza renale.
Un altro aspetto da prendere in considerazione & il peso del paziente, in particolare la presenza di
un'OBESITA" marcata rende difficile da gestire una terapia ponte con EBPM a dosaggi
scoagulanti poiché nelle fasce di peso oltre i 110 kg non vi sono indicazioni sicure sul dosaggio
teorico corretto di EBPM e bisognerebbe misurare ['effetto anticoagulante con il dosaggio
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dell'attivita anti Xa; tale strategia & molto problematica per cui in caso di necessita di terapia ponte
a dosaggi scoagulanti e obesita con peso > 110 kg, anche con una funzione renale non
compromessa, si preferisce optare per I'ENF ev il cui effeito anticoagulante pud essere
facilmente misurato con I'aPTT (tempo di tromboplastina parziale attivata).

Il quarto passo € gquello di QUANTIFICARE il RISCHIO EMORRAGICO del paziente e su di esso
“modulare” lintensita della terapia ponte ed il timing di inizio della stessa nel postoperatorio. Esso
dipende da:

- rischio emorragico prevedibile per il tipo di chirurgia (non esistono perd medelli di rischio)

- fattori di rischio emorragico propri del paziente (eta, fattori di rischio, comorbidita)

- adeguatezza dell'emostasi postoperatoria

- considerare la gravita clinica dell’eventuale complicanza emorragica sul sito chirurgico

Se il RISCHIO EMORRAGICO & ALTO o FEMOSTASI POSTOPERATORIA non & sicura
bisogna ridurre al minimo I'anticoagulazione postoperatoria, e le opzioni possibili sono:

- la rinuncia alla terapia ponte.

- il posticipo nella ripresa dell' anticoagulazione a 48-72 ore, ad emostasi assicurata.

'uso di una terapia ponte a dosaggi bassi profilattici (consapevoli che questo approccio
conferird ancora un certo grado di protezione nelllambito del TEV, mentre & incerto se sara di
qualche beneficio nel contesto del tromboembolismo arterioso) e passare poi, quando si riterra
sicuro farlo, ad emostasi assicurata, ai dosaggi scoagulantilsubscoagulanti.

QUANDO INIZIARE la TERAPIA PONTE

In linea teorica la terapia ponte va iniziata nel momento in cui, dopo la sospensione della TAO,
I''NR scende sotto il limite inferiore del range terapeutico (< 2.0). In base alla curva temporale di
discesa deIl'lNR dopo la sospensione del Coumadin si calcola che nella maggior parte dei casi 2
giorni dopo la sospensione della TAO (ovverc 3 giomi dopo l'ultima dose) I'INR scende sotto il 2.0.
Pertanto dopo la sospensione della TAO non & necessario monitorare tutti i giorni 'NNR ed il
paziente iniziera la terapia ponte in meodo prestabilito 3 giorni dopo l'ultima deose di Coumadin, che
corrisponde a 3 giorni prima dell'intervento.

Utilizzando come terapia ponte una EBPM sc, il paziente potra iniziare la terapia ponte a domicilio
con il Clexane alle dosi stabilite.

Se invece si prevede una terapia ponte con ENF in infusione ev il paziente necessariamente
dovra essere ricoverato.

Peoiche la velocitad di discesa dellINR alla sospensione del Sintrom & pil rapida, se il pazients
assume come TAO il Sintrom anziche il Coumadin, la terapia ponte verra iniziata con 1 giorno di
anticipo.

QUANDO RICOVERARE il PAZIENTE

PER | PAZIENTI DA SOTTOPORRE A CHIRURGIA IN REGIME DI RICOVERO

Il giorno di ricovero del paziente & dettato dalle condizioni cliniche del paziente e dalla tipclogia di
terapia ponte:

- s2 il paziente fa la terapia ponte con EBPM sc, inizia tale terapia ponte a domicilio & pud essere
ricoverato la mattina precedente lintervento con controllo immediato dell'lNR al momento del
ricovero per valutare eventuale necessita di una dose di vitamina K (Konakion);

- se il paziente deve fare una terapia ponte con ENF ev (regime scoagulante + insufficienza renale
grave &fo obesita > 110 kg) necessariamente dovra essere ricoverato 3 giorni prima dell'intervento.
PER | PAZIENTI DA SOTTOPORRE A CHIRURGIA DI DAY SURGERY

missario Straordinario
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Se il paziente deve fare una terapia ponte scoagulante o subscoagulante con EBPM sc, &
opportuno che lintervento, seppur di day surgery, venga eseguito in regime di ricovero secondo le
medalita prima indicate; se si prevede I'impiego delllENF ev il ricovero & una sceita obbligata.
Diversamente se il paziente pud fare una terapia ponte a dosaggi profilattici il paziente puco'
seguire il consueto iter della day surgery. Bisogna pero prevedere nell'organizzazione il controllo
dell'iINR la mattina precedente l'intervento, con la

possibilitd di dover somministrare al paziente la vitamina K (Konakion) ed eventualmente
ricontrollare 'INR la mattina presto dell'intervento.

QUANDO SOMMINISTRARE L'ULTIMA DOSE DI ANTICOAGULANTE

In caso di terapia ponte scoagulante o subscoagulante si somministra l'ultima dose la mattina
precedente l'intervento; la sera prima si somministra una dose piu bassa, profilattica di EBPM.

Se si affronta un intervento maggiore, ad alto rischio emorragico, si pud considerara di non
somministrare anticoagulanti la sera prima.

In caso di impiego di ENF ev si lnterrorrlpe linfusione 6 h prima dell'intervento.

FASE POST-OPERATORIA
E’' proprio nella fase postoperatoria che si realizza il “confronto™ tra rischio emorragico e

rischio trombotico, & la fase in cui non & possibile standardizzare | comportamenti & bisogna
seguire un approccio individualizzato ed usare molto giudizio clinico. Se da un lato bisogna
proteggere il rischio tromboembolico bisogna anche cercare di evitare le complicanze emaorragiche
in quanto queste hanno un duplice effetto deleterio, infatti se da un lato rappresentano fonte di
morbidita

anche grave per il paziente, dall'altro incrementano il rischio trombotico in quanto impongono una
sospensiona di gqualunque scoagulazione.

Per i pazienti in REGIME di terapia ponte SCOAGULANTE o SUBSCOAGULANTE (per
rischio trombo-embolico moito alto/alto) il TIMING di ripresa della terapia ponte, specie se si
adeotta il regime a dosaggio terapeutico, deve essere scelto con molta cautela e prudenza, in
quanto i rischi emorragici associati a dosi postoperatorie terapeutiche di eparina sono
relativamente alti.

Complessivamente la letteratura & crientata a suggerire una ripresa precoce di tale terapia ponte,
ovvero il giorno dopo lintervento/procedura a condizione di avere una emostasi assicurata.

Mel caso in cui si impieghi 'ENF in infusione ev, alla ripresa nel postoperatoric non bisogna
somministrare il bolo, la velocita di infusione deve essere quella di mantenimento preoperatoria,
la prima determinazione dell'aPTT pud essere fatta 12 ore dopo; bisogna essere molto attenti ai
dosaggi ed =l monitoraggio dell'aPTT in modo da evitare il pill possibile periodi di
iperscoagulazione nel postoperatorio che incrementerebbero ulteriormente i rischi emorragici.

In caso di CHIRURGIA MAGGIORE o CHIRURGIA/PROCEDURA INVASIVA ad ALTO RISCHIO
EMORRAGICO, o se FEMOSTASI POSTOPERATORIA non & assicurata bisogna ridurre al
minimo I'anticoagulazione postoperatoria,

le opzioni possibili sono:

- |la rinuncia alla terapia ponte.

- il posticipo della ripresa dell'anticoagulazione a 48-T2 ore, quando I'emostasi & assicurata

- iniziare con dosaggi profilattici e poi, gquando si riterra sicuro farlo, passare ai dosaggi
scoagulanti/subscoagulanti.

CELIBERA dof Toninissasin Straordinanio
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La sceita dellopzione pil appropriata si basa sul rischic emorragico previsto
dellintervento/procedura invasiva, sulle conseguenze cliniche di una eventuale complicanza
emorragica e sulla valutazione clinica dell'adeguatezza dell'emostasi postoperatoria.

5i rimarca il principio che bisogna evitare complicanze emorragiche perché queste, oltre a
costituire una diretta morbidita per il paziente, impongono una sospensione di qualunque
anticoagulazione con conseguente aumento dei rischi trombotici.

Per i pazienti in REGIME di terapia ponte PROFILATTICA (per rischio trombo-embolico
moderato/basso) potra essere ripresa la sera dell'intervento/procedura ad emostasi assicurata o il

giormo dopo.

RIPRESA DELLA TAO

Il GIORNO DI RIPRESA DEL COUMADIN o SINTROM nel postoperatorio e di conseguenza la
ripresa dei controlli dell'INR

dipendono dal tipo di procedura chirurgica, dalla possibilitd di ripresa della terapia orale, e
soprattutio dalla durata del rischio emorragico postoperatorio; tener conto che il Coumadin impiega
circa 5 giorni prima di raggiungere un effetto antitrombotico efficace, e che tale tempo & maggiore
se si sono impiegate dosi di vitamina K (Konakion) preoperatorie.

Il giorno di ripresa della TAO non puod essere dunque standardizzato.

In linea generale la TAO viene a ripresa precocemente, ad emostasi assicurata.

Il Coumadin o Sintrom va ripreso con le seguenti modalita:

- senza dose di carico

- al dosaggio di regime del paziente

-monitorizzando 'NR nei giorni successivi

SOSPENSIONE DELLA TERAPIA PONTE

La terapia ponte va sospesa quando il Coumadin o Sintrom ha raggiunto l'effetto
anticoagulante in modo stabile, tecnicamente quando I'INR raggiunge valori > 2.0 in due
determinazioni successive.

GESTIONE DOMICILIARE della TERAPIA PONTE

Se la terapia ponte viene condotta con ENF ev tutie le fasi della terapia ponte (precoperatoria e
post-operatoria) dovranno essere gestite completamente a livello intraospedaliero, ed il paziente
al momento della dimissione sara gia di nuovo in TAO con INR terapeutico.

Se la terapia ponte viene condotta con EBPM se¢, come accade nella maggior parte dei casi, vi & Ia
possibilitd della GESTIONE DOMICILIARE della stessa; la gestione domiciliare richiede alcune
condizioni:

- impiego come farmaco anticoagulante della EBPM sc |,

- compliance del paziente e dei familiari (la terapia ponte richiede la somministrazione sc
dellEBPM), assenza di gravi comorbidita,

- coinvolgimento dei MMGG

DELIRERA del Commissario Straordinario
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Allegato 4

PROTOCOLLO GESTIONE TAA/TAO E ANESTESIA NEUROASSIALE

Intervalli di tempo raccomandati prima e dopo puntura neuro assiale o rimozione del catetere*

Eparine non frazionate
(per profilassi
=< 15 000 Ulfdie)

Eparine non frazionate
{for treatment)

Eparine a bassp peso

molecolare
(per profilassi )

Eparine a basso peso

molecolare
(per traitamento)

Fondaparinux
{per profilassi = 2.5 mg/day)

Dicumarolici

Hirudine: {lepirudina,

desimnudina)
Argatroban ¥

Acido acsetilsalicilico §
Clopidogrel
Ticlopidine

FANS

Tempo prima della
puntural
rimozione catetere

4h

i2h

24 h

3842 h

INR < 1.4

8-10h

4h

Nessuno

7 giorni
10 giormi

MNessuno

Tempo dopo la puntura/
rimozione catetere

1h

1h (no somministrazione

bolo ev)

24 h

2-4h

5—12 h
Dopo rimozione del catetere
2—4h

Z2h
Nessuno

Dopo imozione del cateters
Dopo rimozione del catetere

MNessuno

Test di laboratorio

Conta piastrinica per frattamenti >
5 giorni

aPTT, (ACT), piastrine

Conta piastrinica per trattamenti =
5 giomi

Conta piastrinica per trattamenti >
5 giomi

(anti-Xa)
INR
aPTT, ECT

aPTT, ECT, ACT

mmissario Straordinario

et Z45° of 2dt

32!2@3

DELIBERA d=i G

=

ACT:tempo di coagulazione attivato; aPTT, Tempao di tromboplastina parziale attivata; ECT: ecarin tembo di
coagulazione; INR: rapporto internazionale normalizzato; Ul: unita internazionali; FANS: Farmaci anti-infiarmmatori non

steroidei..

* Tutti | tempi riportati si riferiscono a pazienti con normale funzionalita renale.

¥ Intervalio di tempo prolungato in pazienti con insufficienza epatica.
§ Interrompere EBPM una voita; no EBPM 36-42 h prima deilinserzione o rimozione programmate del catetere.
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Allegato 5
INDICAZIONI ALLA TAQ E RISCHIO TROMBOTICO
INDICAZIONI ALLA TAO RISCHIO TROMBOTICO | RISCHIO ALTO RISCHIO
MOLTOALT MODERATO/BASSO
VALWVOLA CARDIACA | -protesi mitralica meccanica | Protesi aortica di nuova
MECCANICA - protics aceica Ol veoohis generazione{doppio disco)
. 4 senza fibrillazione atriale o
generazione (monodisco)
- protesi aortica di nuova Plekal st smbolismne
generazione {(doppio disco) arerngss
con fibrillazione atriale o (PSR BRibofign
precedente embolismo ekt ) s)
. - valvulopatia mitralica
arterioso
- grave disfunzione
ventricolare sin (FE = 30%)
- TEV negli ultimi 3 mesi
- trombofilia severa **
FIBRILLAZIONE ATRIALE
TROMBOEMBOLISMO
VYEMOSO
REGIMI ol TERAPIA | REGIMESCOAGULANTE REGIME REGIME
PONTE EBPM sc = 100 Ulkg sc x 2 SUBSCOAGULANTE PROFILATTICO
die EBPM sc = 70 Ulkkg sc x 2 die | EBPM 4000/5000 sc
ENF ev con aPTT 5570 ENF ev con aPTT 50°-60" i

=* La TROMBOFILIA SEVERA & identificata dalle seguenti condizioni:

- deficit di anttrombina 11
- deficit di proteina C

- omozigosi per la mutazione dei fattore V Leiden o per la mutazione del gene G20210A della prorombina

- doppia elerozigosi per il fattore V Leiden e gene G20210A della protrombina
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Allegato 6
CARATTERISTICHE NAO
wﬁw
APIXABAN.DABIGATRAN CONFRONTATE CON WARFARIN
CARATTERISTICHE | WARFARIN RIVAROXABAN APIXABAN DABIGATRAM
FARMACOLOGICHE
MECCANISMO D'AZIONE | RIDUZIONE INIBIZIONE INIBIZIONE INIBIZIONE
E‘ET FATTOR! | DIRETTA INDIRETTA DIRETTA
COAGULAZIONE FATTORE X= FATTORE Xa TROMBINA
VIT. K DIFENDENTI
PROFARMACO NO MNO MNO Sl
BICDHSPOMIBILITA® 100% 60-80% 60% 6%
SOMMINISTRAZIONE 1 voltaldie 1 voltaldie 2 volteldie 2 volte/die
TEMPO EFFETTO MAX 4-5 gg 2-4 ore 1-2 ore 1-3 ore
EMINMITA 40 ore 7-11 ore 12 ore 15 ore
CLEARAMNCE REMALE Messuna as59s 25% B0%
MONITORAGGIO Si No No No
INTERAZIONI Molteplici Citocromo P450 Citocromo Glicoproteina P
3A4 glicoproteina | P450 3A4
glicoproteina
IMIZIC EFFETTO Lento Rapido Rapido Rapido
POSOLOGIA | variabile Fissa Fissa Fissa
EFFETTO DEI CiBi Si MNo Mo MNo
CONCLUSIONE Lungo BJ:'eve Breve Breve
EFFETTO
DELIBERA d=i Cormsoais Siraordinario
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TAdELLA 1

DEFINIZIONE DELL'ENTITA" DEL RISCHIO TROMBOEMBOLICO NEL PAZIENTE CHIRURGICO

GRADO ETA" FATTORI DI RISCHIO TIPOL. CHIRURG. NOTE
BASSO = 40 aa senza fattori (™) chir. min. non compl.
: =40 aa senza fattori chir. mag. fmalignita Cppure
MODERATO 40 - 60 aa senza fattori chir. di ogni tipo Oppure
qualsiasi (™) | con fattori chir. minore
ELEVATO 40 - 60 aa con fattori . — ch!r. mag. .Frnall[gn!t:a Cppure
. > 60 aa senza fattori aggiunti chir. mag. /malignita
pregressa trombo
=40 aa embolia chir. mag. fmalignita Oppure
=40 aa stato ipercoagulativo chir. mag. /malignita Oppure
chir. mag. ortoped. elettiva
FLEVATISRIMO Qualsiasi anca e ginocchio ppuns
chir. mag. ortoped. In
urgenza per frattura
Qualsiasi ancalpelvi, patellectomia
LEGENDA:
(*) La coesistenza di uno o pia fattori di rischio sposta i pz dalla categoria inferiore
di rischic immediatamente a quealia superiore
**) L'eta > di 60 aa & considerata fattore di rischio per gli interventi in anestesia
generale o spinalefepidurale

DELIBERA de! Commissarir Stranrdingrio
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I
TAEELLA 1 Bis

CATEGORIE DI RISCHIO TROMBOTICO DEI PZ CON TAA

RISCHIO BASSO

RISCHIO MODERATO

RISCHIO ELEVATO

Pazienti in monoterapia
antiaggreganta(generaiments
con ASA)

per la prevenzione primaria
dellinfarto

Pazienti in monoterapia antiaggregants
(generalments con ASA, Ticlopidina o
Clopidrogel)

o dell’ictus

LA TAA PUO'ESSERE
SOSPESA

per la prevenzione secondaria

o per la prevenzione

deila trom! i ce o Pazienti in doppia
tardiva dello stent antiaggregarione(ASA+ClopidrogelTiclopidina,

LA TAA ANDREBBE CONTINUATA

LA DOPPIA ANTIAGGREGAZIONE NOM DEVE ESSERE
INTERROTTA

ASA 5IT ga

TICLOPIDINA 10 gg
CLOPIDROGEL 10 gg

SE SI TRATTA DI PICCOLA
CHIRURGIA O PROCEDURE
MINORI LA TAA PUQ'
ESSERE PROSEGUITA

Tempi di sospensione oitimali:

CHIRURGIA MINOREBASSO RISCHIO
EMORRAGICO: CONTINUARE LA TAA

Pazienti con stent medicato:

-CHIRURGIA MINORE CONTINUARE DOPPILA
ANTIAGGREGAZIONE

“CHIRURGIA MAGGIORE

COMSULENZA CARDIOLOGICA PER CONCORDARE
CPZIONI TERAPEUTICHE OVVERD SOSPEMSIONE
BREVE DEL SOLO CLOPIDROGEL E CONTINUAZIONE
DELL'ASA O TERAPIA PONTE

DELIBERA 4! Comnizsanio Siraordinario
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Protocolli operativi della gestione della terapia antiaggregante
nei singoli interventi chirurgici (Tabelle 2-15)

Tabella 2. Cardiochirurgia®™s ===,

Rischio emorragico Rischio trombotico
I Basso Intarmedio Alto
Intermedio ASA: prosequire Chirurgia elettiva: differire Chirurgia clettiva: differire
lu:atmammnia inibitori reczttors P2Y Chirurgia non differibille: Chirurgia non differibila:;
TAM {approccio apicale) - sospendore 5 giomi primas ASA i ASA ire
OPCAB - riprendere entro 24-7T2h, Inibitori recetiore P2Y Inibitori recetione P2Y 5
G con dose di carico - sospenders 5 giomi prima® - sospendere § giomi prima®
g’m:zhm vaivolare - riprendare entro 24-72h, - agrendare entro 24-72h,
con dose i carico con dose di c2rico
L Bridge con picoole molacole®
Alt ASA: proseguine Chirurgia elsifiva: differire Chirurgia elettiva: differine
i Inibiton recetione P2Y; Chirurgés mon differbile: Chirargia non diffesibifa:
- sospendese 5 giomi prima® ASA: proseguire ASA® proseguire
G in PCI falfita - riprendere entro 24-72h, Inibitoni recettone P2Y Inibitor recattore P2Y, -
Dissezioni aortiche con dose di carico - sospendere S gicimi prima® - sospendere 5 gioini prima®
- riprendere entro 24-72h, - niprendare entro 24-72h,
con dose di canico con dose di Garico
Bridge con picoole modecoich

ASA, aspirina; CABG, bypass aortocoronarico; OPCAB, bypass acriocoronarico off-pump; PO, angioplastica coronarica; TAV, impianto transca-

tetens di valvoia aoriica.

*¥ giorms prima per prasugrel; “discussiona collegiale del rischio anche con famifizrifpaziente.
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Tabelia 3. Chirurgia generale®™.
Iiﬁstiﬁu emorragico Rischio trombatico
{ Basso intermedio Alto
ASA: proseguire Chirurgia eleltiva: differie Chirurgia efeifiva: differire
inibitori recettore P2Y,: Chirurgia non differibife: Chirurgia non diffenibife:
- fiprendere antro 24-72h, Inibitori recatiore P2Y,y: Inibitori recetiore P2Y,y
con dose di carico prosequire prosequire
ASA: proseguire Chirurgia elettiva; differire Chirurgia elettiva: differine
Inibitori recetiore P2Y,,: Chirurgia non diffenbile: Chinurgia non diffenbife:
- sospendere 5 giomi prima® ASA: proseguire ASA: proseguire
- riprandere entro 24-77h, Inibitori recetiore P2Y,;: Inibiton recotions P2Y,,:
con doss di carico - sospendere 5 giomi prma® - sospandere 5 giommi prima®
- riprendare entro 24-72h, - riprendere entro 24-72h,
con dose di carico® con dose di carico
ASA: sospendere Chirurgiz elettiva; differire Chirungia efettiva. diiferire
Inibitori recetiore P2Y,y Chirurgia non differibile: Chirurgia non differibie:
_ sospendere 5 giorni prima® ASA: i ASA: proseguie
- iprendere entro 24-72h, Inibitort recettore P2Y,x Inibiton recafiore F2Y
con dose di carico - sospendere 5 giomi prima® - sospendere 5 giomi
- riprendere entro 24-72h, - niprendera entro 24-72h,
l; con dose di carico® con dosa di canco
Bridge con piccole malecoie®

DELIBERA ¢s! Tornmiessis Straopdinario
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Tabella 4. Chirurgia maxallo-facciale™ 779
Rischio trombotico
Basso Intermedio Alto
ASA Chirurgia elettiva: differire Chirurgia eleithva: differire
Inibitos recettore PZY Chirungia non diffenitide; Chirurgia non differibife:
- sospendane 5 giomid pama® ASA- ire AsA-
- Aprendere entro 24-72h, Inibiton recettore P2V, Inibitor receiiore PZY,;:
con dose di carico prosequine proseguine
ASA Chirurgia elettiva: differine Chirurgia eletifva: differine
Inibviton recettore P2Yyy Chivurgia non diffenbida; Chirsngéa non differibiie:
- sospendere 5 giomi pama® ASA- proseguirs ASA: proseguine
- riprendens entro 24-72h, Inibitori recettors P2Y, . Inibitor recetione P2V,
on dosa di canco - sospendem 5 giomi prima® - sospendare 5 giomni prima®
- fiprendee entro 2£ - 72h, - riprendere entro 24-72h
con dose di carico® on dosa di canico
Bridge con piccole molecold®
Ch rgia oncologica demolitiva kﬂdmrmermm‘f,} Chirungia non differibila: Chirurgia non oifferibile:
wa del distreito tosts e cofln, - sospendere 5 giomi prima* ASA: proseguirg ASA: prosaguine
idurione aperia di frettura orbiio- - riprendere entro 24-77h, Inibiton recettone PZY, Inibitoni recettore P2Y, s
M&mh con dose di arico - sospendese 5 giomi prima®  — sospendese 5 giomi prima®
- fiprendene entro 24-72h, - riprendare entro 24-72h

r con dose di carico® con dosa di carico
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TabelBa 5. Chirargla plassca™- ™™

Rischio emorragioo Rischio trombotico
Basso Imtermedio Aho
Bass ATA peDsegrs Thinarnes alettaa differire Chirurgis sisttve. differrs
Exsoic) & muhra pioood eplteloenl Initatacet recetior= P2Y Chirurgia non diifeshils Tarusmo mon -
& paionie lesoni benigne cutanesa; 5 gaoem C prosegura TERIL 0
cicatrct: sastamerin - = emnn 24-F 2, Fnuttton recettone PEY inhton recetione P2 Y o
e wesstd ol con doss o 3o i ca e Pl ProssguEdne
delly mano fumnel crpsle, dez
3 ast tendines =d srbooian,
m“‘m
OOt ESONE MATIMES
1oiEle (mastactormis)

& maderats entits; F=ttamentn
chiningic dells wssion [T09% <) <15%k
Eftorwy masinplactica ndotthes:
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Tbells 6 Chruege Granca™.
hits etrvins ragien Ruchio trombaoties
Basso Il rmedio Al
ASA : Chénrga o tha: difesre elomivar dffesre
atmica : hibitorl regetiore FZY e Chvirurgia ron differiblie:
Snswope dagnastca -SeEnentiess 5 gomb ASA: pansegies FoL U i
di paete hofais - rgrendere ento 24-T2h, kibitarl receliom FaY dibitod receftce FIT .
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Tabella 7. Chinurgia vascozm™ ™2,
Ils:tﬂnmu Rischio trombatico
| Basso Intermedio Alto
Enddarterecionmia camtides Initors recettore P2Y s non contmindicis differire di zfmena 30 gioeni
artl infenior - sospendere & gloend prima® Considesars PTA o sterting dallz PO
Ends =il inferion - aniro 24-72h, ASA- Considerzea PIA o stenting
gﬂg on dose di e Indwioet recetiora P2V, - ASA peoseguire
amgpstazioni dano prosequire iniixton recattors P2V, -
prEEEgLIe
ASA: proseguise Chinurgia aleditva: difeqie o (s Slativa: dfferire o
F awia addominale indweort recettone IV, - consderare EVAR considerare EVAR
a aperin - soependers § giornd primas Urgersafermergenaa. Urgenzafemarganya
- ripranders antre 28-T2h, ASA: poseguke ASR proseguie
con dosa di cEton inibiton recetione PIY:s Iniftoe recetioee PI Yy
proseguie proseguEE
Afto ASA- sospendere Chinrgz setitva: diferire o Chirurgez dletiva: diferire o
inteventin aonia teadia 8 fnshiposy raretnre B2V comrdderae TEVAR cnneiriarare TEVAR
iorato-adominale aceio apenio. - sospenders § giornd prima* Emgma Urgenzafemergania
| - riprenders entro 24-T20, - proseiuie ASA persaguire
i con dose di .o Initon recettore P2V, IniBtoe receftore P2Y,
] prosequire proseguire
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Tabefla B. Endosropis dgestya™ 75,
Hischio trombotico
Intermedia Ak
Chinurmes sfsfiva: (hirrgls eetiva
- controindicats man foabroinsicsiz
ASE proseguirs A5
Iniatoet recettore P2Y, It recettore PZY
peoseguie perEEguine
shariva differire (ot slettiva
Chiramis non diffsnbie: hireegts non differile:
ASA ASh
IniSiton recetiore PPy Iibaton recettore P2 Y
- sospenciess S gernd -smmpendate 5
- rpfendee e - mprandere entra 24-72H,
aon doss & ko™ oon diose o canion
Sridze con piccole molscols®
sleitva: difemre Crerurges st
(herurgta mon diff et Oairgts non cifferie:
ASA- ASA
iﬁhfrzm;n 2Y, hmmrec&l?z PIY
- rprendere enim 24-77h, -_mml‘&—‘ﬂh.
o dose i carkn con doss & canioo
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ASA- proseguie Charwrgia sleting differie

Basso
Eterpscnpes disgnostica con biomsta It recetinre PIY, - Chirurgra nom differtde
e polipecinmres: ; prosEcuine

DELIBERA €
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Jasi

ASA proseguis
dndhitre recettors F2Y, -

‘mizeztio Sracedineric
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Tabella 1 Mecrochrumgla™ ",
!udilo emarTagloo Raschio romboto
T spinaie: emia argie, ikt recetimee P2 Urgerwra: emomragga, Urgenzs: emmamagts,
a2 sparty =nra mers sEpendere S giomt pamx | edeme cElrale edara mxbale

a ripendesce entro 24-72h, ASA- peoseguine A54: prosaquine

e aankcs dersanons con doss o oo iRy recehiore P2 Yas drvbitond recetiore PE YT

wesTirfoniare estorna, posisoaamenin - sosperee prossgLirs
- da conomedare la tempistica

Infracranic, de=kis rigresa (oon dose ok canool®
Ciwrugs slonta dfferes Thinurga alsttha dfferes
Eﬂzmm mmm
Enltont reretiors PIY, lnibxsont recatinee P2Y,
- sospentiare T giornl prims™ - sEpendae S giornd prime™
- daconoprdae -daconmordas la
dela npress (con dose di casonl® defia ripresa {mon dose & canool®
izt diferes Chirurges sl=ttna: dfferie
Chirurgis pors diffenbiia: Ohirurgls non differibde
ASH: ASA
initoxt recetiore P2V, - dnibon recstiore PEY, -
- stependene 5 giornd prima® - sospendiere 5 mornt prima®
- da conmndas = - coneordees o
dielts sipney foon dose d canond® chels stproe foreny dess ot e

Lirgerra: enaoma
[trasfursone plactrine da dsoterr)  (rsfusione piestine da dsasters)
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Rischio emctragico Rischio trombotico
| Basso Intermadio Afto
Basso ASA Chrurgs sletira: déferra Chinarges elsting: differia
Bronooscopia spetiva, dnusfTiori recstiore P2Y, - Chirungia non difenhds Thirurgis non difenbilie:
brorjonespirads, - snspendere 5 ASA ASK
bronchio-ziveolas - rigeervdiere entrn 24-726, inditer] recetione PZY,, proseguire  ineor recetiore PEY,, panseguire
oon dose & @rico
Biopss frmnchinh It recetive PIY, Chirurgts non differthiisr Thrurgits non difesihile
-sependere § oo rima* ASA proseguie ASA
riprendese entto 24-TIh, inhitows recetiore PEY, s recetiors P2V,
con doe d i - empendere S qioend primz® - sEpendess S gioml prims®
- entro 24720, - nipgendere antrn 24775,
con dose i cEice® oo dose & crico
Exickye con ploole olacois
ASK Chinurgis sl=titha: diferes Thrurs clotitg: dfferes
poimonan & SEnsironchial It recetfove P2V Clafurgis non diffenibis Chinurmis non diffenhis
opaatva fon - soependere Soiems primae ASAS ASA-
rigidich - fiprenidess eairo 24-72h, Inibitor recettore P2Y, - indvton recstiors P2Y,
ondose di oo - sospendese 5 gloml pomaT - sEpendare 5 piorm primes
- entro 24-T2h, - ripeendere entro 28-T2h,
on dose i P on dose @ G0
. e ) A Pt et
Tabella T2 DOt =14
Rz STorTEghon Mrsdhio irombeothon
Basso Intermedio Adto
'ﬁ;‘:’ perodontsle chinagica mm PEY ey recaroee PEY, lmmp_?v.,
mcitrs= ablamone dad farmnod PTIERuNe FrosSguEre prmsagine
Terapias endodoniica
Posmpornanmsnts dells dags dif pomma
!'Em;'n parodontale = bmreceumneepz'i',,' Oﬂugﬂrn::n d!ﬁ_;;lz gw;mm
(ohiturols smoestie, chirurgla ripeneraiea, prosagine ASA- prossgrirs ASA - prosegisirs
chininge= SrubNzon. P2V, inidrrnsr recettors P2Y,
Chanprgo orale D gaaera orosegEse Prosaguitne
{chinurga estvartwa, chirungia
ricostrristes
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Tabella 12, Ofaimalogiz™e1a
Rischie emormagico Risdhio trombotico
Basso iemmedlo Sdio
Basso e == -y alartisg:
Interjon] iIntravtirac)l maon condrmindicsia Chfrungea non dfferthifs Chirurpts nvon diffenthlfe
intervento d crtaratts ASA prosequera . DFOSogLis AT e
Arsat=sie peribulban Indaitord recetiore P2Y - iisiton recetions P2Y, - Inilaton recattove F2Y,, -
- sospendere S giome prima® o QU nroseguErs
- niprendare antro 24-T2h,
| won dose of canoo
ASA- aettva; differee alativvg differira
by e,  Qrmdesam  ewes
Trabscufectnma -sospendse § giormg grina A5A ASA- pens ]
- riprendsns entro 24-T2h, bt recettone FZY, Ittt recetiore POV, -
con dicse df carnn - sogpendemrs 5 giornt primae - sospendere & giorm eimae
- Aprendete entro 24-T1h, - riprenders entro i
ann dose dif caron® con dose di cano
Bridge con parrie molecoie®

it
j

=3
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Tabefla 14. Ortopediz'*='=

ASA, =spinna.
*?gmiprmfxpeﬁgnd: Hdkrassione omiegizie del rscfEo anche ma famiaripazients: In i35 di frattura del femore potrebbe swsere Indl-
=ho procedens subito rmwmwmegmhmamgme, senza ahendare | S giomd df soependone.

TAI#ELLE da 2 a 14 (da G ital Cardiel 2012;13(7-8):528-551) [v. Riferimenti Bibliografici]
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