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INDICAZIONI DI UTILIZZO DELLE EBPM NEL PAZIENTE ALLETTATO
PREMESSA
Attualmente, nella pratica clinica si osservano situazioni in cui viene fatto ricorso al trattamento con eparine a basso peso molecolare (EBPM) al di fuori delle indicazioni autorizzate dalla scheda tecnica del farmaco. In alcuni casi, pur in assenza di solide evidenze scientifiche che ne giustifichino l’impiego off label, tali terapie continuano a essere utilizzate.
Una delle condizioni ricorrenti riguarda i pazienti cronicamente allettati mantenuti in profilassi antitrombotica indefinita con EBPM. In particolare, ciò si osserva sia nel paziente medico non chirurgico, con pregresso evento acuto ma senza successive riacutizzazioni sia nel paziente privo di storia di eventi acuti, per i quali la profilassi prosegue esclusivamente in ragione dell’allettamento cronico. Questa modalità di gestione pone la necessità di una rivalutazione critica alla luce delle evidenze disponibili e delle raccomandazioni delle linee guida.
ANALISI DELLA LETTERATURA SCIENTIFICA
L’analisi della letteratura scientifica attualmente disponibile evidenzia come la sola ridotta mobilità, o l’allettamento non complicato, non rappresenti di per sé un fattore di rischio sufficiente a giustificare l’avvio della profilassi del tromboembolismo venoso (TEV) con eparina a basso peso molecolare (EBPM)(1)(2)(3).
Le linee guida ACCP/CHEST 2021 raccomandano la tromboprofilassi farmacologica (EBPM, eparina non frazionata a basso dosaggio o fondaparinux) esclusivamente nei pazienti ospedalizzati in fase acuta con aumentato rischio di TEV e di limitarne l’impiego alla durata dell’immobilizzazione o della degenza. Nei pazienti con basso rischio trombotico o elevato rischio emorragico la profilassi non è invece raccomandata. Analogamente, nei soggetti cronicamente immobilizzati al domicilio o in RSA, l’uso routinario della tromboprofilassi non trova indicazione nelle linee guida(1).
Tra gli strumenti di stratificazione del rischio, il Padua Prediction Score (PPS) consente di distinguere i pazienti a rischio elevato (PPS ≥ 4) da quelli a rischio basso (PPS < 4). Alla ridotta mobilità (definita come riposo a letto per almeno tre giorni, con possibilità di raggiungere il bagno) è attribuito punteggio di tre punti, ma non rappresenta da sola un criterio sufficiente per l’indicazione alla profilassi(2).
Come descritto da Anderson & Spencer (2003), la stasi venosa costituisce soltanto uno dei tre elementi della triade di Virchow e non è in grado di determinare TEV in assenza di ulteriori fattori concomitanti. L’immobilità viene infatti classificata come “weak risk factor”, non sufficiente, di per sé, a provocare un evento trombotico(3).
Evidenze più recenti confermano questa prospettiva. Lo studio pubblicato su Science (2023) ha documentato che i pazienti con immobilità cronica (ad esempio, soggetti mielolesi) non presentano un rischio di TEV superiore alla popolazione generale. Tale fenomeno viene attribuito a un meccanismo di “tromboprotezione da immobilità”, mediato dalla down-regulation della proteina HSP47, che comporta una minore attivazione piastrinica e riduzione della NETosi. In altri termini, l’immobilità protratta non equivale a uno stato di ipercoagulabilità (4).
SCHEMA RIASSUNTIVO DELLE RACCOMANDAZIONI CIRCA LA PRESCRIZIONE DELLE EBPM NELLA PREVENZIONE DELLA TEV A SECONDA DELLE CONDIZIONI CLINICHE CONSIDERATE
a. Soggetto cronicamente allettato
Nei pazienti con immobilità cronica non è raccomandato l’uso routinario di EBPM per la prevenzione della TEV.
b. Soggetto allettato dopo evento acuto
L’immobilizzazione acuta costituisce un fattore di rischio TEV. Si raccomanda che la stratificazione del rischio di TEV venga effettuata utilizzando il Padua Prediction Score che permette di classificare il rischio individuale di TEV in alto (PPS≥4) o basso (PPS<4). Relativamente alla valutazione del rischio emorragico può essere utilizzato l’IMPROVE Bleeding Risk Assessment Score (5) che permette di classificare i pazienti ad alto rischio emorragico (IMPROVE≥7) o basso (IMPROVE<7). 
Al termine della fase acuta (dimissione o rivalutazione a domicilio) il medico curante deve sospendere l’EBPM se il rischio trombotico è rientrato (PPS < 4) o se è aumentato il rischio emorragico. Se persistono le condizioni di rischio, rivalutando sempre PPS e IMPROVE, la profilassi con EBPM può essere proseguita fino ad un totale di 14-30 giorni.
Oltre i 30 giorni dall’evento acuto le linee guida raccomandano la sospensione della terapia. Oltre tale finestra non ci sono benefici documentati.

Tabella 1. Padua Prediction Score
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Tabella 2. Improve Bleeding Risk Assessment Score
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CONCLUSIONI
Nel contesto analizzato, la valutazione clinica non può essere standardizzata o centralizzata, poiché richiede un’analisi puntuale del singolo caso. 
Alla luce di queste considerazioni, si individuano due principali direttrici operative di carattere generale, che devono orientare in modo costante l’azione clinico‑assistenziale:
1. Co.Re.Fa. raccomanda una rivalutazione delle strategie terapeutiche adottate nel paziente allettato, sottolineando come l’allettamento, di per sé, non rappresenti una condizione sufficiente a giustificare la somministrazione di EBPM 
2. Nel paziente allettato dopo evento acuto, Co.Re.Fa. raccomanda di procedere con una valutazione congiunta del rischio trombotico (PPS) e del rischio di sanguinamento (IMPROVE). La terapia con EBPM va proseguita fino alla risoluzione dell’evento acuto. Può essere estesa oltre tale fase se continuano a persistere i fattori di rischio, sempre rivalutando il rischio trombotico e il rischio emorragico. In ogni caso, la profilassi non deve essere protratta oltre i 30 giorni 
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Fatt iscl Punteggio
Cancro attivo* 3
Pregresso TEV (con I'esclusione della frombosi venosa superficiale)
Mobilita ridotta**
Trombofilia maggiore***
Trauma e/o chirurgia recente (< 1 mese)

Etd1>70 anni

Insufficienza cardiaca e/o respiratoria

Infarto miocardico acuto o ictus cerebrale ischemico

Infezione acuta e/o malattia reumatologica

Obesita (BMI 2 30 Kg/m?)

Terapia ormonale in corso

* metastasi locali o distanti /o chemioterapia o radioterapia effetiuata negli ulfimi 6 mesi
** immobilizzazione a letto o possibilit di accedere solo al bagno (sia per imitazioni dovute
alla patologia che per ordine medico) per almeno 3 giomi

**+ porfatori di difetto di antitrombina, Profeina C, Proteina S, FV Leiden, mutazione G20210A
della protrombina, sindrome da anticorpi antifosfolipidi
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Fattori ischi Puntegg
Insufficienza renale moderata (GFR 30-59 mL/min/m2) 1.0
Sesso maschile 10
Etd1 40-84 anni (vs < 40 anni) 1.5
Cancro atfivo 20
Malattia reumatologica 2,0
Catetere venoso cenfrale 20
Ricovero in unita di terapia intensiva /area critica 25
Insufficienza renale severa (GFR <30 mi/min/m2) 2,5
Insufficienza epatica (INR > 1,5) 2,5
Efc > 85 anni (vs < 40 anni) 35
Conta piastrinica < 50 X 10%/L 4,0
Emorragia recente (entro 3 mesi) 4,0
Ulcera gastroduodenadle in fase attiva 4,5
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