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PREMESSA

Il trattamento ottimale della trombosi venosa profonda distale isolata (TVPDI)
sintomatica e tuttora controverso. Alcuni raccomandano I'anticoagulazione in tutti i
casi, senza pero definirne la durata ottimale (Emergency Medicine Concepts and
Clinical Practice, Ed. Mosby 1998). Altri consigliano I'anticoagulazione o in alternativa
eseguire indagini ecodoppler seriate per diagnosticare eventuale propagazione
prossimale (Harrison’s Principles of Internal Medicine, McGraw-Hill 1998). Altri infine
riconoscono che il management delle TVPDI & controverso e che & un approccio sicuro
non anticoagulare il paziente se I'indagine seriale non dimostra estensione prossimale
(The Washington Manual of Medical Therapeutics, Lippincot-Raven 1998).

Alcuni autori hanno raccomandato il trattamento con sola eparina nei casi di TVPDI
sintomatica (1). Altri hanno invece concluso raccomandando un trattamento
anticoagulante per 3 mesi (2) o per 6 settimane (3) (4).

Recentemente, in uno studio ben condotto (5) circa duecento pazienti con TVPDI
sono stati randomizzati a ricevere il trattamento anticoagulante con eparina e poi con
anitcoagulanti orale per 3 mesi o per 6 settimane; lincidenza degli eventi
tromboembolici in tutto il follow up é stata appena del 3,4% e del 2,0% rispettivamente
nei due gruppi. Gli autori concludono che un trattamento di 6 settimane €& piu che
sufficiente.

Un altro studio ha preso in considerazione pazienti con trombosi isolata delle vene
muscolari del polpaccio (6). Due diversi trattamenti sono stati paragonati: eparina a
basso peso molecolare (EBPM) a dose piena (due somministrazioni al di) per dieci
giorni 0 nessun trattamento salvo compressione elastica e controllo, salvo iniziare il
trattamento anticoagulante in caso di estensione della trombosi alle vene profonde. Nel
primo gruppo non si sono verificate estensione alle vene profonde, cosa che si é
verificata invece nel 25% dei casi del secondo gruppo. Gli autori consigliano quindi un
trattamento breve con EBPM in questa condizione clinica.

Da quanto detto sopra si evince che le evidenze cliniche consigliano un trattamento
breve, ma non vi sono standard terapeutici definiti. Il piu rilevante punto di riferimento e



rappresentato dal trattamento con eparina e poi con anticoagulante orale per sole sei
settimane. Cio tuttavia contrasta con le varie difficolta di intraprendere una terapia cosi
complessa per un periodo cosi breve periodo. Infatti la brevita del trattamento non
riduce il rischio emorragico degli anticoagulanti orali che & noto essere particolarmente
rilevante nei primi tre mesi di terapia (7).

Possiamo ragionevolmente concludere che il trattamento ottimale delle TVPDI é
tuttora non stabilito e che vi & necessita di uno studio ampio che fornisca prove di
efficacia e sicurezza di un periodo relativamente breve di una terapia semplice da
eseguire e a basso rischio emorragico.

SCOPO DELLO STUDIO

E quello di valutare l'efficacia e la sicurezza di un trattamento delle TVPDI
sintomatiche basato sull'impiego di EBPM, dapprima a dosi piene terapeutiche per una
settimana (due somministrazioni/die), seguito da un periodo di tre settimane a meta
dose (una somministrazione/die).

Lo studio ha l'obiettivo di coinvolgere il piu alto numero di Centri o singoli
professionisti; per favorirne la partecipazione deve pertanto avere caratteristiche di
semplicita e di facile eseguibilita.

DISEGNO DELLO STUDIO

Ai pazienti con piu di 18 anni, con TVPDI (di qualsiasi vena del polpaccio)
sintomatica e dimostrata obiettivamente (ecocolordoppler o flebografia), viene
prescritto un trattamento con EBPM per complessive 4 settimane.

Al termine delle 4 settimane di terapia deve essere obbligatoriamente eseguita una
visita medica e il controllo dell’ecocolordoppler al fine di registrare I'evoluzione
dell'evento trombotico.

Tutti i pazienti saranno visitati o contattati telefonicamente dopo tre mesi (quattro
mesi dall'inizio della terapia eparinica).

Tutti i centri partecipanti sono invitati a fare un follow-up prolungato dei pazienti
ammessi allo studio al fine di valutare l'incidenza di sindrome post-flebitica e di
insufficienza venosa.

Il protocollo di trattamento in oggetto non prevede I'ospedalizzazione del paziente
con TVP distale isolata.

Al momento dell'arruolamento, alla fine del trattamento, al controllo al quarto mese
e in tutti i casi in cui si verifichi un end-point dello studio occorre compilare le
appropriate schede di raccolta dati; le schede vanno spedite via fax o per via
informatica al coordinatore dello studio (Dott. Gualtiero Palareti)

TRATTAMENTO

Al momento della diagnosi e dopo aver escluso i criteri di esclusione su base
anamnestica si inizia il trattamento con EBPM.

1° settimana = dose giornaliera terapeutica (pro Kg di peso corporeo) per trombosi
venosa profonda (ad esempio = enoxaparina 1000 U/10 Kg sottocute per due volte al
di) per 7 giorni.

2°-4° settimana = meta dose giornaliera (ad esempio = enoxaparina 1000 U/10 Kg
sottocute una volta al di) per i successivi 21 giorni.

A tutti i pazienti sard prescritta contenzione elastica dell’arto mediante calza
(almeno a gambaletto), grado di compressione di almeno 18-22 mmHg o piu.



Possono essere prescritti farmaci antiinfiammatori o antidolorifici. E sconsigliabile
'associazione con aspirina 0 altri antiaggreganti. Gli anticoagulanti orale non sono
previsti nel protocollo.

Qualora si verifichi un end-point primario che deve essere documentato
obiettivamente (risalita della TVP o complicanza tromboembolica) il paziente esce dallo
studio. A quel punto si raccomanda di trattare il paziente con dose piena di EBPM e di
embricare tale trattamento con anticoagulanti orali secondo le comuni raccomandazioni

CRITERI DI INCLUSIONE E ESCLUSIONE

Inclusi tutti i pazienti
con > 18 anni, ambulatoriali, sintomatici, ai quali viene fatta diagnosi con
ecocolordoppler (o flebografica) di primo episodio di TVP distale isolata (definizione:
trombosi interessante tutte le vene profonde al di sotto della triforcazione poplitea e
senza alcun coinvolgimento di vene profonde prossimali).

Esclusi tutti i pazienti

* con<18anni

» con TVP sviluppatasi durante ricovero ospedaliero,

» con pregressa TVP prossimale o distale nello stesso arto;

e con emorragie gravi in atto

* con anamnesi positiva per insufficienza renale od epatica grave, diatesi
emorragica, piastrinopenia severa (< 50.000), reazioni anomale a precedenti
somministrazioni di eparina

* donne in gravidanza

» che non danno il consenso all'impiego anonimo di dati clinici personali.

END POINT DELLO STUDIO:

Primari = prossimalizzazione della TVP distale o comparsa di embolia polmonare
clinicamente manifesta; entrambi gli eventi devono essere documentati obiettivamente.

Secondari = estensione a livello distale della TVP (interessamento di altra vena o
estensione ad altro comparto); eventi emorragici durante il trattamento.

ACCERTAMENTI

Ecocolordoppler (conservare e produrre foto) alla diagnosi e dopo 4 settimane
(fine terapia terapia eparinica), anche prima in caso di aggravamento dei sintomi;

Emocromo completo (con conta piastrine) entro i primi giorni del trattamento, e
ripetuto entro la 3°-4° settimana dall’arruolamento.

Copia di lettera di dimissione dall'Ospedale in caso di ricovero per estensione
della trombosi venosa profonda o embolia polmonare
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STUDIO INTERSOCIETARIO SULLE TROMBOSI SOTTOPOPLITEE
Societa Scientifiche SIAPAV, SISDV-GIUV, CIF

SCHEDA N. 1VISITAINIZIALE
(da spedire a: Palareti- Bologna —fax = 051341642; o e-mail = gualtier o.palar eti @siapav.it)
Centro/Professionista compilatore:

Citta Tdl. Fax: e mail

Paziente arruolato (prime due lettere): COGNOME =~~~ NOME _  SESSO
Datadi nasCita..........ccceevveennnnnne Dataesame ...........ccceeevnenn.

Lato Destro[ ]  Sinistro[ ]

V enoso sottopopliteo Trombos * Non
Valutabile®

Gemellare medide 1
Gemelare medide 2
Gemedllare laterale 1
Gemedllare laterale 2
Soleali
Tibiale posteriore 1
Tibiale posteriore 2
Peroneale 1
Peroneale 2
Tibiale anteriore 1
Tibiale anteriore 2
* Segnare solo se presente; ° Segnare solo senon v

— [ —— | |— — |
[— ESY T S ) T T ) ——) (S__— —
e e e e e e e e e

g|—||—||—||—||—||—||—||—||—||—||—|

c

tabile
Terapia con EBPM prescrittac comedaprotocollo[ ] diversamente............coovevvveiinineannnns

Osservazioni:

Sintesi del protocollo

Criteri di inclusione: > 18 anni, ambulatoriali, sintomatici con TV P sottopopliteaisolata
(Trombosi sotto latriforcazione poplitea e senza al cun coinvolgimento prossimale)

Criteri di esclusione: TVP durante ricovero ospedaliero, pregressa TV P stesso arto, gravidanza,
puerperio, anamnesi positiva per insuff. renale od epatica grave, diatesi emorragica, emorragiein
atto, piastrinopenia severa <50.000, rifiuto del consenso al’impiego anonimo di dati clinici
personali

Schema di trattamento: 1° settimana = EBPM a dose terapeutica per TV P (ad es. = enoxaparina
1000 U/10 Kg s.c., due volte a di). 2°-4° settimana = meta dose giornaliera (ad es. = enoxaparina
1000 U/10 Kg sottocute una volta al di). Calza el astica (almeno a gambal etto), a compressione di
almeno 18-22 mmHg o pit. Ammessi farmaci antiinfiammatori o antidolorifici. E sconsigliabile

| associazione con aspirina o atri antiaggreganti. Visita di controllo (+ ecocolordoppler) allafine
della4° sett. (prima se necessario



STUDIO INTERSOCIETARIO SULLE TROMBOSI SOTTOPOPLITEE
Societa Scientifiche SIAPAV, SISDV-GIUV, CIF

SCHEDA N.2VISITA FINALE
(dopo 4 settimane dalla prima visita; prima se complicanze)

(da spedire a: Palareti- Bologna —fax = 051341642; o e-mail = gualtier o.palar eti@siapav.it)

Centro/Professionista compilatore:

Citta Tel Fax: e- mail
Paziente arruolato (prime due lettere): COGNOME =~~~ NOME _  SESSO
Datadi nasCita..........ccoevveennnnnn Dataesame ...........ccceeevenen.

Lato Destro[ ] Sinistro[ ]

V enoso sottopopliteo Trombosi * Non Ricanalizzazione+
Valutabile®

Gemellare mediale 1
Gemellare mediale 2
Geméllarelaterale 1
Gemellare laterale 2
Soledli

Tibiale posteriore 1
Tibiale posteriore 2
Peroneale 1
Peroneale 2

Tibiale anteriore 1
Tibiale anteriore 2

* Segnare solo se presente; © Segnare solo se non valutabile; + scarsa, discreta, completa (anche se
con minimi reliquati).

r— [ | | | [ [~ [—— |—— —— ——
e e e e e e e e e
— [ —— | |— — |
[— ESY T S ) T T ) ——) (S__— —

Terapiacon EBPM eseguita: comedaprotocollo[ | diversamente..............coooovviviiiiiiennennnn.

S| SONO VERIFICATE COMPLICANZE [NO] [SI]

Comparsadi TVP prossimale
Poplitea [ ] Femorale superficide [ ] Femorale comune [ ]

Comparsa di emorragie

Emorragie maggiori (ricovero) [ ] Emorragie minori (tutte le altre) [ ]
Piastrinopenia [ ]|  RICOVEIrO OSPedali€r0 PN ... .. .. i ittt et e e e e e e e eeaaas

Osservazioni



