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Riassunto

La gestione della terapia anticoagulante orale in previsione di un intervento anche di piccola chirurgia non cardiaca si

rendera necessaria sempre pill SpeESS0O Nei prossimi anni.

In questa rassegna riportiamo alcune raccomandazioni da seguire (suggerite da alcune linee guida e da lavori apparsi in
letteratura), quando un paziente anticoagulato & avviato a chirurgia non cardiaca minore, ricordando che una gestione
inadeguata pre, peri e postoperatoria pud provocare complicazioni emorragiche o emboliche.

Summary

Oral anticoagulants management in preparation for minor non cardiac surgery is going to be increasingly necessary in

coming years.

In this review are some recommendations (suggested from some guidelines and works in literature) that could be fol-
lowed when a patient taking chronic oral anticoagulant therapy has to undergo minor non cardiac elective surgery,
reminding that a mismanagement of anticoagulants in the perioperative period could lead to major bleedings or embo-

lic complications.
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a gestione della terapia anticoagulante orale

(TAO) in previsione di un intervento chirurgico
occorrera sempre pitl spesso nei prossimi anni. In-
fatti, una lunga serie di situazioni cliniche richiede
la TAO: pregressa embolia, stenosi mitralica in par-
ticolare se complicata da fibrillazione atriale (FA),
stato post-infartuale con trombosi apicale, im-
portante disfunzione ventricolare sinistra idiopatica,
sindrome da anticorpi antifosfolipidi, presenza di
Lupus anticoagulant, trombosi venosa profonda, em-
bolia polmonare e soprattutto i pazienti con protesi
valvolare cardiaca meccanica e con FA cronica.
L’eta di questi pazienti ¢ decisamente elevata: solo
I’8% ha un’eta inferiore a 41 anni, il 41% fra 61 e
70 anni, mentre il 32% ¢ oltre i 70 anni e I’eta avan-
zata, di per sé, rappresenta un fattore di rischio!.
In questa rassegna riportiamo alcune raccomandazio-
ni da seguire, quando un paziente anticoagulato ¢ av-
viato a chirurgia non cardiaca minore, ricordando che
una gestione inadeguata pre, peri e postoperatoria pud
provocare complicazioni emorragiche o emboliche?.
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Nel nostro Paese sono disponibili due formulazioni
di anticoagulanti orali: il Warfarin e I’ Acenocuma-
rolo che differiscono per la diversa emivita plasma-
tica (per I’ Acenocumarolo: 10 ore, per il Warfarin:
32-46 ore). Cio condiziona la velocita di induzione
e di regressione dell’effetto anticoagulante, che si
realizza mediante interferenza nella sintesi epatica
dei fattori della coagulazione dipendenti dalla vita-
mina K (VII, IX, X e II). L’effetto antitrombotico
percio ¢ lento ad instaurarsi e a regredire (a diffe-
renza dell’eparina) sia per I’emivita biologica dei
preparati, sia per la lenta scomparsa e la ripresa
della sintesi dei fattori coagulanti. Com’¢ noto, at-
tualmente il monitoraggio della TAO si realizza
mediante la determinazione dell’International Nor-
malized Ratio (INR) e gli intervalli terapeutici di
quest’indice variano in rapporto al tipo di patologia
da trattare. La correlazione fra anticoagulanti e INR
perd non ¢ lineare e, in generale, le variazioni della
posologia devono realizzarsi mediante piccoli incre-
menti o riduzioni'.
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Quando I'anticoagulato
puo operarsi?

La necessita di sottoporre i
pazienti in TAO a chirurgia
non cardiaca anche minore
comporta numerosi proble-
mi? e i pochi principi in ba-
se ai quali devono essere
gestiti sono stati derivati
empiricamente, in quanto
gli studi controllati sono
decisamente scarsi’. Eppu-
re, solo nel nostro Paese, so -
no circa 650.000 i pazienti
in TAO cronica secondo
I’International Self-Monito-
ring Association of oral
Anticoagulated  Patients
(ISMAAP)L.

Poiché i pazienti anticoagu-
lati da avviare a chirurgia so-
no sospesi fra Scilla (trom-
bosi) e Cariddi (emorragia),
la scelta strategica sara con-
dizionata dal rapporto ri-
schio/beneficio nel singolo
malato valutando*1:

- il potenziale rischio di
eventi tromboembolici in
caso di sospensione o ri -
duzione della TAO;

- il rischio emorragico spe-
cifico dell’intervento e le
possibilita di controllo
dell’eventuale emorragia;

- il possibile stato d’iper-
coagulabilita dopo sospen-
sione (specie se improvvi-
sa) della TAO;

- la necessita di un adegua-
to periodo di sospensione
della TAO per ottenere la
normalizzazione dell’INR
(3-4 giorni);

- la necessita di un adegua-
to periodo (2-3 giorni) per
ripristinare ’attivita anti-
coagulante;
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Condizioni a rischio tromboembolico

A) ad elevato rischio

- Recente tromboembolia venosa (< 3 mesi)

- Recente tromboembolia arteriosa (< 1 mese)

- Protesi meccaniche aortiche di prima generazione
e protesi meccanica in posizione mitralica

- Protesi meccanica con precedente episodio embolico
o con FA

- FA + pregressa TE arteriosa o valvulopatia mitralica

- FANR + severa disfunzione ventricolare

- Condizioni di ipercoagulabilita

B) a basso o moderato rischio
- Protesi meccaniche aortiche di produzione recente
- Fibrillazione atriale non reumatica
- Trombosi venosa o embolia arteriosa non recente

C) fattori di rischio generici
- Eta > 75 anni
- Severa disfunzione ventricolare sinistra
- Ipertensione arteriosa non controllata

Tab. 1 - Legenda: FA = fibrillazione striale; FANR = Fibrillazione
atriale non reumatica; TE = tromboembolia.

Gestione dei pazienti ad alto rischio

- Stop graduale delle coumarine 3-5 giorni prima
dell'intervento, negli anziani anche prima (6-7 giorni).

- Se INR < 2 iniziare eparina e.v a dose terapeutica (fino
a raggiungere un PTT almeno doppio rispetto ai valori di
riferimento ) fino a 4-6 ore prima dell’'intervento.

- In rapporto al rischio emorragico dell'intervento, 8-12 ore
dopo, riprendere eparina e.v. embricandola (dopo 24-48
ore ) con TAO (per 5 giorni), monitorizzando sia I'NR sia
I'APTT e continuando I'eparina fino a INR adeguato per
almeno 48 ore.

- In alternativa puo essere utilizzata eparina a basso peso
molecolare ricordando che ha un’emivita plasmatica lunga
e limitate possibilita di antagonizzare il suo effetto
anticoagulante. Usualmente si utilizzano dosi in rapporto
al peso corporeo una o due volte al giorno secondo il tipo
di molecola (Tab. 7), ultima dose almeno 12 ore prima del-
I'intervento; 24 ore dopo l'intervento riprendere la
somministrazione di eparina embricandola dopo 24 ore
con TAO. Da evitare possibilmente nei pazienti con
importante insufficienza renale.

Tab. 2

Gestione dei pazienti a basso rischio

- Sospensione delle coumarine 3-5 giorni prima dell’'inter-
vento.

- Se INR < 2 iniziare o eparina e.v. o eparina a basso peso
molecolare a dose profilattica.

- Il tempo fra ultima dose di eparina e I'intervento dipende
dalla dose e dal tipo di eparina (usualmente 12 ore).

- Dopo 12-24 ore dall'intervento iniziare eparina e.v o epari-
na a basso peso molecolare (da continuare fino al rag-
giungimento di un INR > 2).

- Iniziare le coumarine entro 24-48 ore dall'intervento.

Tab. 3

- la necessita di ridurre
I’ospedalizzazione in parti-
colare quella preoperatoria.

La possibilita di complica-
zioni tromboemboliche o
emorragiche nei pazienti
anticoagulati cronicamente
dipende da:

- patologia che ha richiesto
la TAO;

- entita del prolungamento
dell’INR;

- dose di anticoagulante as-
sunta;

- tipo di intervento;

- necessita di sospendere o
no la TAO.

Pazienti ad alto
rischio embolico

Sembra che i pazienti a pil
alto rischio siano quelli con
recente episodio di embolia
arteriosa o venosa (Tab. 1).
II modello di gestione di
questi pazienti € riportato
nella Tab. 22.

Pazienti a basso rischio
tromboembolico

Invece, sono a basso rischio 1
pazienti senza storia di trom-
boembolismo o con ultimo
episodio di embolia venosa
da oltre 3 mesi o di embolia
arteriosa da oltre 1 mese o
con protesi valvolari cardia-
che meccaniche pill recenti
senza eventi tromboembolici
e senza fattori di rischio spe-
cifici (neoplasie, trombofilia,
immobilizzazione ecc.). La
strategia per questi pazienti ¢
riportata nella Tab. 32.
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Il rischio emorragico
nella chirurgia minore

Il rischio emorragico lega-
to agli interventi di chirur-
gia minore ¢ decisamente
basso?.

Le procedure dentarie, quel-
le oculistiche, le dermatolo-
giche, le biopsie superficiali
rappresentano gli interventi
pit frequenti e nella mag-
gior parte dei casi possono
essere praticati nel range
terapeutico abituale (in as-
senza di disordini della coa-
gulazione) (Tab. 4); invece
in quelli pur a basso rischio,
ma comunque con rischio
emorragico piu elevato, ¢

Interventi a basso rischio emorragico
nei quali possono essere utilizzate
misure emostatiche locali.

In questi casi € possibile continuare
la TAO nel range terapeutico abituale

Estrazioni dentarie semplici, otturazioni, ablazione del tar-
tar018721

Punture di vene e arterie comprimibili

Puntura sternale o biopsia osteomidollare

Biopsie cutanee™

Artrocentesi

Piccola chirurgia dermatologica'

Procedure urologiche senza biopsia'®

Biopsie del cavo orale?, vagina

Piccola chirurgia oculistica (ad esempio cataratta) con
anestesia topica2-2

Indagini endoscopiche senza manovre chirurgiche'z13
Cistoscopia's

Procedure di resezione transuretrale con laser'

Tab. 4

trollati e linee guida chiare
per la gestione di questo
tipo di terapia, bisognereb-
be percio tenere conto an-
che dei protocolli di ge-
stione delle singole realta
locali. Infine la gestione del
paziente complesso, ad ele-
vato rischio tromboemboli-
co, dovrebbe essere quanto
pit possibile concordata tra
cardiologo e chirurgo, per
evitare di esporre il paziente
ad inutili rischi d’emorragia
o all’opposto di tromboem-
bolia.

Un recente lavoro pubblica-
to su Annals of Internal
Medicine?’ riporta ancora
una volta I’attenzione sul-
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Eparine a basso peso molecolare

a) rischio tromboembolico elevato

Nadroparina Enoxaparina Dalteparina Reviparina Parnaparina Bemiparina
< 50Kg 2850Ux2 2000Ux2 = 3200Ux2 3500Ux1
50-69Kg 3800Ux2 4000Ux2 7500Ux1 4200Ux2 4250Ux2 5000Ux1
70-89Kg 5700Ux2 6000Ux2 10000Ux1 = 6400Ux2 =

90-110Kg 7600Ux2 8000Ux2 12500Ux1 6300Ux2 = 7500Ux1
> 110Kg 9500Ux2 10000Ux2 15000Ux1 6300Ux2 = =

b) rischio tromboembolico basso

- Nadroparina: <50Kg: 2850 U, 50-70 Kg: 3.800 U, >70 Kg: 5.700 U al giorno
- Enoxaparina: 4.000 U al giorno

- Dalteparina: 5.000 U al giorno

- Reviparina: <50 Kg 1750 U, = 50 Kg 4.200 U al giorno

- Parnaparina: 4.250 U al giorno

- Bemiparina: 3.500 U al giorno

- Ultima somministrazione almeno 12 ore prima dell'intervento

Tab. 7

possibile eseguire la procedura chirurgica con un
INR 1.5-2 (Tab. 5); infine, nei pazienti a piu alto
rischio di emorragie, si deve utilizzare un INR < 1.5

I’uso delle eparine a basso peso molecolare in sosti-
tuzione dell’anticoagulante orale e sull’effettiva
protezione tromboembolica nei pazienti da sottopor-

€ contemporanea sommini-
strazione embricata di epari-
na (Tab. 6)!1-25,

Eparine a basso peso
molecolare e antiag-
greganti

Nella Tab. 7 sono riportati i
dosaggi consigliati dalla
Federazione Italiana dei
Centri per la sorveglianza
dei Pazienti Anticoagulati
(FCSA) per alcune delle
eparine a basso peso mole-
colare disponibili in Italia2.
Nei pazienti a rischio trom-
boembolico elevato le dosi
consigliate sono general-
mente dosate Ul/pro-Kg e
somministrate due volte al
giorno, in quelli a rischio
basso le dosi sono general-
mente profilattiche da som-
ministrare una volta ogni 24
ore. Mancando studi con-
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Interventi a basso rischio in cui pero
il rischio emorragico é piu elevato.
In questi casi & possibile eseguire

la procedura con un INR 1.5-2

- Chirurgia endo-oculare22-23

- Cataratta con anestesia retrobulbare?2-23
- Ernioplastica'z13

- Colecistectomia endoscopica'z3

- Impianto di pacemaker o defibrillatori

- Coronarografia

Tab. 5

Interventi per i quali & necessario
sospendere la TAO, eseguire la procedura
con INR < 1,5, somministrare eparina non

frazionata o a basso peso molecolare

- Toracentesi, paracentesi, rachicentesi

- Biopsie a cielo coperto (fegato, rene ecc) o di mucose
quali le gastroenteriche, respiratorie, genitali non
accessibili ad ispezione diretta

- Polipectomia’®

- Litotrissia'”

- Anestesia peridurale?:

Tab. 6

re ad intervento chirurgico.

Poiché attualmente ¢ sem-
pre pit frequente che un
paziente soprattutto cardio-
patico o vasculopatico o con
multipli fattori di rischio
assuma anche antiaggregan-
ti, in Tab. 8 riportiamo i
tempi di sospensione dei
vari antiaggreganti e nel box
alcune raccomandazioni re-
centemente edite a cura
dell’American College of
Cardiology/American Heart
Association per la gestione
dei cardiopatici (in partico-
lare per quelli portatori di
stent)?. Ricordiamo che le
eparine a basso peso mole-
colare vanno evitate nei casi
di insufficienza renale im-
portante (Creatininemia > 3)
e che, nei casi in cui € indi-
cata, € necessaria anche la
profilassi antibiotica per la
prevenzione dell’endocardi-
te infettiva.
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Procedure stomatologiche

Nella pratica clinica le procedure odontoiatriche
sono quelle che piu frequentemente richiedono la
consulenza del cardiologo. L’ odontoiatra dovra for-
nire i dettagli della procedura in base ai quali il car-
diologo stabilira la strategia pit opportuna!s-2!, Nel
lontano 1997, Herman et al.2° sul Journal of Ameri-
can Dental Association hanno pubblicato i valori di
INR per i quali possono essere gestite le diverse
situazioni operative in campo stomatologico, per la
maggior parte delle quali & possibile mantenere il
paziente nell’usuale range

minori controllate con misure locali.

La FCSA per le estrazioni dentarie semplici suggeri-
sce pero di praticarle senza sospensione del TAO?.
Per evitare le emorragie da estrazioni dentarie sono
consigliati suture crociate e sciacqui di acido tranexa-
mico al 5% (4-5 minuti ogni 6 ore per 5-6 giorni)®.

Conclusioni
Le indicazioni alla TAO sono in continuo aumento

soprattutto negli anziani nei quali questa terapia ha
un maggior effetto anticoa-

terapeutico.
Russo et al.2! piu recente-

Sospensione degli antiaggreganti

gulante e una piu rallentata
normalizzazione dell’INR in

mente hanno condotto uno

. X ) - Ticlopidina 10-14 giorni prima dell'intervento
studio su 104 pazient1 (con |- Clopidogrel 7 giorni prima dell'intervento

INR compresi fra20e 4_5) - Acido acetilsalicilico 7 giorni prima dell'intervento

caso di sospensione.
In assenza di precise linee
guida, la gestione della TAO

con protesi valvolare sotto-
posti a vari tipi di interventi Tab.8

stomatologici dopo 2 giorni

di sospensione della TAO. Gli autori con questa stra-
tegia non hanno rilevato eventi embolici 0 emorragie
importanti, solo due pazienti hanno avuto emorragie

\/
o0
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4

L)
L)

nei pazienti anticoagulati da
sottoporre a chirurgia non
cardiaca anche minore, deve
essere personalizzata, tenendo conto del potenziale
rischio di embolia e di emorragia e dei fattori di
rischio relativi.

>

4
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altr.l fa.rma.CI' . . . . . . . Sy . . . undergoing dermatological surgery. Clin Exp Dermatol 2002; 27: 432-5. 29. Sindet-Pedersen S, Ramstrom G, Bernvil S, Blomback M. Hemostatic
: I;ee ::?(jI;:Zzlizr:\[(ips;:;??;taaw‘tagrtrllsot?jriag;?ag:zrid(;rc\);aj?g::sgeiL'leprsgr(]at?t:j E)izc(ijlgadt;aanfc:[[:uf;gtlt?)r?'olr?ucr:g(r;rjllzaacz:Icl):?:*?rj'?;?; 15. Bolton D, Costello A. Management of benign prostatic hyperplasia by effect of tranexamic acid mouthwash in anticoagulant-treated patients
e e e, i 6l Cselie Spestie) e i) shigele sesnie o [ arat 6 tesits Jagaim dli sraesan aiustes [ transurethral laser ablation in patients treated with warfarin anticoagu undergoing oral surgery. N Engl J Med 1989; 320: 840-3.
cardiaca.
- Per molti pazienti I'intervento di chirurgia non cardiaca rappresenta la prima opportunita per una valutazione a breve e 0o o o
lungo termine del rischio cardiovascolare. Percio il consulente cardiologo deve fornire le proprie raccomandazioni per e
ridurre il rischio cardiaco perioperatorio, ma deve anche fornire informazioni per la stratificazione dei rischio postoope-
ratorio e raccomandazioni per madificare i fattori di rischio cardiovascolare.
- Le statine non vanno sospese prima dell’intervento. LETTERE AL DIRETTORE

4
>
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Allo scopo di attivare un piu proficuo e continuo dialogo ed interscambio di idee fra Redazione della rivista,

o%o 030 o3 Autori e Lettori, tutti i Soci sono invitati ad inviare “Lettere” al Direttore, con commenti, osservazioni personali
ed eventuali critiche sul contenuto della Rivista, o proposte su temi che si vorrebbero vedere trattati. Il Direttore
rispondera nel numero successivo della rivista, direttamente o tramite I’Autore o I'esperto pit competenti.

Warfarin sodico: Coumadin Nella rubrica “Lettere al Direttore” potranno trovare spazio anche dibattiti a distanza fra i lettori, su temi con-
Acenocumarolo: Sintrom troversi, dialoghi che potranno continuare su numeri successivi della rivista.

Nadroparina: Fraxiparina, Fraxodi, Seledie, Seleparina

Enoxaparina: Clexane

Dalteparina: Fragmin

Reviparina: Clivarina

Parnaparina: Fluxum

Bemiparina: Ivor

Clopidogrel: Plavix

- TABELLA FUORI TESTO CON | NOMI COMMERCIALI
DEI FARMACI CITATI NEL TESTO -
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