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LA “CASCATA” COAGULATIVA
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Via estrinseca: malattie CV
ischemiche aterosclerotiche
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Malattie CV ischemiche aterotrombotiche.
Prevenzione: antiaggreganti piastrinici

» Aspirina
» Ticlopidina
» Clopidogrel

» Ticagrelor

HNH
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Via intrinseca.
Trombosi VenosaProfonda: trombo-embolia
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TVP (TEV)
Quali sono i fattori di rischio?

FATTORI CONGENITI FATTORI ACQUISITI

* Deficit di antitrombina lll * Interventi chirurgici*
* Deficit di proteina C * Immobilizzazione
* Deficit di proteina S * Neoplasie
* Resistenza alla proteina « Sepsi
C attivata * Obesita
* Disfibrinogemia - Eta avanzata
* Disturbi della sintesi e * Stasi
dell’attivazione del *Terapia estro-progestinica
plasminogeno * Ictus
. *Malattie inflammatorie intestinali
(colite ulcerosa)

10% circa della . Il Trim. Gravidanza
popolazione » Post- parto

Silvio Chierichetti MD, PhD.
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TVP in pazienti ospedalizzati:

dimensioni del problema senza profilassi

Tipo Prevalenza (%)
Pazienti medici 10- 20
Chir. Generale / Cardio Chir 15 - 40
Chir. Ginecologica magg. 15-40
Chir. Urologica magg. 15 - 40
Neurochirurgia 15 - 40
Ictus 20 - 50
Protesi anca / ginocchio
Traumi maggiori
Traumi spinali

Pazienti “critici”

Silvio Chierichetti MD, PhD.
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EP fatale: incidenza
senza profilassi

[ Chirurgia generale 0,5-1,0%
 Politraumatizzato 1-2%

[ Protesi d’anca/ginocchio
J Frattura del femore <2-5%>

[ Chirurgia del ginocchio 1-3%

lerichetti MD, PhD



QUANTO A LUNGO PROFILASSARE?

paz.Chirurici

FINO A QUANDO FINO A COMPLETA
DURA IL RISCHIO ... MOBILIZZAZIONE

Protesi valvolarl

aortiche ...

A vita

Silvio Chierichetti MD, PhD.



PROFILASSI del TEV: CON QUALI FARMACI?

1. Eparine a basso PM

Enoxaparina / Fraxiparina

RA comuni/lievi :
eTinzaparina

eSanguinamenti
eEmatomi
eBruciore

eDalteparina
eReviparina

eFondaparinux

Vantaggi:
e Molto efficaci
eManeggevoli

RA rare, severe:
eEmorragia

) L eTrombocitopenia indotta
ePoche interazioni
eDosaggio sicuro

Svantaggi:
e|niezioni sottocute Silvio Chierichetti MD, PhD.
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PROFILASSI del TEV: CON QUALI FARMACI?

2. Anticoagulanti Orali:
Warfarin

Vantaggi:
eSomministrazione orale Svantaggi:
eCosti farmaco *Tempi di latenza (4-5 gg)
eSanguinamenti /

Trombosi
eInterazioni farmacologiche
eInterazioni alimentari
eTox. Epatica
e Costi di monitoraggio

Svantaggi:
e Difficili da dosare
eFinestra terapeutica stretta
eControllo settimanale INR
eDijeta!
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2. | nuovi Anticoagulanti Orali:

Inibitori diretti della trombina
1. Bivalenti
» Hirudina; Bivalirudina; Lepirudina; Desirudina
2. Univalenti
» Agatroban; Melagatran e Ximelagatran;
» Dabigatran;
» Rivaroxaban (Fatt Xa);
» Apixaban (Fatt Xa);

Silvio Chierichetti MD, PhD.



| nuovi anticoagulanti orali

Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation

SJ. Connolly, et al. for the AVERROES Steering Committee and Investigators
N Engl J Med 2011, 364:806-817

(6000 Pst vs Aspirina)

A Stroke or Systemic Embolism B Major Bleeding

Hazard ratio with apixaban, 0.45 Hazard ratio with apixaban, 1.13

107 0.05- (95% Cl, 0.32-0.62) L5 0.020- (95% CI, 0.74-1.75)
05- 0.04- Aspirin 034 0.015- Apixaban
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Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

S. J. Connolly, M.D., et al and the RE-LY Steering Committee and Investigators
N Engl J Med 2009; 361:1139-1151
18.000 Pts (6.000 x gruppo)

Efficacia: eventi CV
D. 110 mg vs W.: NS
0.05- D. 150 mg vs W.: 1,1 vs 1.5%/anno

0.04- Warfarin
Dabigatran,
0.03- 110 mg

Emorragie Maggiori
W.: 3,4%/anno
D.110 mg: 2,7 %/anno
D.150 mg: 3,1%/anno

0.02+ Dabigatran,

150 mg
0.011 Mortalita
W.: 4,1%/anno
n.onu 6 12 s 1 o | D- 110 mg: 3,7 %/anno

D.150 mg: 3,6%/anno

HNH
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Dabigatran versus Warfarin in the Treatment of

Acute Venous Thromboembolism

Sam Schulman, et al for the RE-COVER Study Group 2400 pazienti
N Engl J Med 2009; 361:2342-2352
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Apixaban versus Enoxaparin for Thromboprophylaxis after Hip

Replacement

Michael Rud Lassen, et al for the ADVANCE-3 Investigators
N Engl J Med 2010; 363:2487-2499

3.600 pazienti

Efficacia (TEV, EP):
1.4% vs 3.8%

Sanguinamenti maggiori:
6.9% vs 7.5%

HNH
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Conclusioni

| nuovi anticoagulanti sono:
» Mediamente piu efficaci dei dicumarolici
»\ia orale
»Nessuna latenza d’effetto
» Minori sanguinamenti
»Non particolari interazioni con farmaci
»Non particolari interazioni con alimenti
»Nessuna necessita di controllare INR

HNH
Silvio Chierichetti MD, PhD. HD(H



Perché li pagheremo?

Costo al pubbilco x compressa (€)

to /gi t I
‘ (costo gloino erapia) |

‘ Warfarin: 0,4 -0,8 Dabigatran: 3,70 Rivaroxaban: 3,53

Costo ospedaliero x compressa (€)

(costo /giorno terapia) |
v

n

‘ Warfarin: 0,2 -0,4 Dabigatran: 1,75 Rivaroxaban: 1,80
Costo ospedaliero x 20 gg terapia —l
l Y
Warfarin: 4,0 — 8,0 Dabigatran : 35,0 Rivaroxaban: 36,0
+

€ 30-40 x 3 test

> € 34 - 48 [ paziente D

Silvio Chierichetti MD, PhD. un:ateneo ana foreia



Costo ambulatoriale x 6 mesi di terapia (€)

Warfarin: 72 — 144

T

=

Costo
personale/paziente
x 1INR/10 gg:
€ 500

Visite supplementari/
ricoveri extra

Dabigatran : 750

Oneri per il paziente

T

Costo test/
materiale di

consumo/paziente:
€ 100 - 150 (?)

+>€700 >€2,000?

!

Ammortamenti

> Sanguinamenti

maggiori/ eventi

Silvio Chierichetti MD, PhD.

Rivaroxaban: 740
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Dal costo della terapia

Al costo di gestione del
paziente!






Silvio Chierichetti MD, PhD.




N A
Silvio Chierichetti MD, PhD. D

Uni-ATE.NeO "Ivana Torretta®
Nervno 2007



