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Aspirina versus eparina

a basso peso molecolare
nella prevenzione della tromboembolia venosa

nel paziente ortopedico

Chiara Altini, Giuliano Ermini
SIMG Bologna

1 tromboembolismo venoso (TEV), nelle sue ma-

nifestazioni di trombosi venosa profonda (TVP) e

della sua evoluzione potenzialmente fatale in em-
bolia polmonare (EP), & una complicanza ben nota di
fratture o interventi di chirurgia ortopedica maggio-
re. Per questo si raccomanda la profilassi degli eventi
trombotici in tutti i pazienti con fratture ossee trau-
matiche o sottoposti ad artroprotesi d’anca o di gi-
nocchio. Caposaldo della profilassi farmacologica del
TEV é l'anticoagulazione per la quale le linee guida
correnti raccomandano l'eparina a basso peso mo-
lecolare (EBPM), l'aspirina, gli anticoagulanti orali
diretti (DOACS) o il warfarin.?
Da qualche anno numerosi studi clinici osservazio-
nali stanno mettendo in luce il ruolo dell'aspirina,
come farmaco alternativo allEBPM, nella profilassi
del TEV in questo tipo di pazienti, valutandone effi-
cacia e sicurezza.
Negli USA il basso costo, la sicurezza percepita, la
facilita d'impiego ed i risultati di questi studi hanno
fatto si che l'aspirina venga usata, al dosaggio solito
di 100mg/die, nella profilassi del 95% dei pazienti
dopo artroprotesi d’anca o ginocchio.?

STUDI CLINICI

Se molti sono gli studi osservazionali con metana-
lisi,®** sono pochi i Trials Randomizzati e Controlla-
ti (RCT) che hanno valutato l'impiego di ASA. Due
recentissimi RCT multicentrici hanno confrontato
“aspirina vs enoxeparina” nella prevenzione del TEV
dopo chirurgia ortopedica.

Il PREVENT CLOT,® pubblicato sul NEJM a Gen-
naio 2023, ha dimostrato la non-inferiorita di ASA
rispetto allEBPM. Il trial ha coinvolto 21 Ospedali
Trauma Center in Stati Uniti e Canada, arruolando

12211 pazienti maggiorenni con frattura delle estre-
mita sottoposta a chirurgia ortopedica o con frattura
del bacino. Sono stati inclusi tutti i tipi di frattura
traumatica di arti superiori ed arti inferiori trattati
operativamente e tutti i casi di frattura del bacino,
escludendo solo le fratture di mano e avampiede.
Dei pazienti arruolati, 6110 sono stati assegnati a
profilassi con enoxeparina (30 mg sottocute 2 volte
al di) e 6101 hanno ricevuto aspirina per os (81 mg
2 volte al di). La durata media della tromboprofilassi
per entrambi i gruppi é stata di 21 giorni. Il decesso
a 90 giorni dall'intervento (outcome primario) si &
verificato in una percentuale pressoché identica nei
due gruppi: 0.78% deceduti nel gruppo aspirina con-
tro 0.73% nel gruppo eparina, con una differenza di
0.50% (Figura 1). L'aspirina era non-inferiore rispet-
to al’EBPM (P<0.001) ma non superiore (P = 0.63)
nel prevenire morte di qualsiasi causa. Lembolia pol-
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Figura 1- Mortalita per tutte le cause a 90 giorni
dall’arruolamento (linea rossa = EBPM,
linea blu = ASA). Adattata da 0'Tool RV et al.®
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Figura 2 - Incidenza di TVP nei primi 90 giorni dopo
arruolamento (linea rossa = EBPM, linea blu = ASA).
Adattata da O'Tool RV et al.®

monare non fatale (outcome secondario) si é verificata nel 1.49%
di entrambi i gruppi. La TVP (outcome secondario) si é verificata
nel 2.5% dei pazienti del gruppo aspirina e nel 1.7% nel gruppo
eparina (Figura 2), con tempo medio di comparsa di 16 giorni dal-
la randomizzazione. Gli eventi emorragici severi, occorsi in me-
dia dopo 2 giorni dalla randomizzazione, sono stati del 13.7% nel
gruppo ASA e nel 14.2% del gruppo EBPM.

Lo studio CRISTAL, pubblicato su JAMA nell'agosto 2022,° ha
coinvolto 9203 pazienti sottoposti ad artroprotesi di anca o di
ginocchio in 31 Ospedali Australiani. Ogni ospedale é stato ran-
domizzato a eseguire la profilassi antitrombotica post-intervento
o con enoxeparina (15 ospedali) alla dose di 40mg die per via sot-
tocutanea o con aspirina (16 ospedali) 100mg die per os. Per tutti
i pazienti é stata fatta la stessa profilassi non farmacologica (mo-
bilizzazione precoce, calze antitrombo, etc) e la profilassi farma-
cologica é iniziata entro 24 ore dall'intervento ed é proseguita per
14 giorni nel caso di protesi di ginocchio e per 35 giorni nel caso di
protesi d’anca. La malattia tromboembolica sintomatica (outcome
primario dello studio), intesa come TVP o EP non fatale, si & verifi-
cata nel 3.45% dei casi nel gruppo aspirina e nel 1.82% dei casi nel
gruppo enoxeparina, dimostrando una superiorita statisticamen-
te significativa del’EBPM rispetto all’aspirina nel prevenire il TEV
post chirurgia ortopedica protesica (Figura 3). Questa differenza
nella incidenza di TEV tra i 2 gruppi é risultata costituita quasi
esclusivamente da casi di TVP distale (+6% nel gruppo ASA), ri-
tenuta clinicamente meno pericolosa della TVP prossimale o della
EP. U'incidenza di TVP sopra al ginocchio o di EP sintomatica é
risultata analoga nei due gruppi ed il tempo medio di insorgenza
di TEV é stato di 7.5 giorni per ASA e 12 per EBPM. Una analisi
secondaria dello stesso studio, pubblicato sempre su Jama nel giu-
gno 20237 e con outcome primario la mortalita per tutte le cause
entro 90 giorni dall'intervento e dalla randomizzazione, ha dimo-
strato che non vi sono differenze nei soggetti trattati con aspirina
(1.67%) rispetto a quelli trattati con enoxeparina (1.53%). Cosi
come nessuna differenza é stata riscontrata per altre complicanze
come sanguinamenti maggiori o necessita di re-intervento.

CONCLUSIONI

Moltissimi sono i pazienti che vengono sottoposti a procedure or-
topediche per frattura traumatica o protesi articolare e che quin-
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Figura 3 - Incidenza cumulativa di TVP e EP
nei primi 90 giorni dall’arruolamento.
Adattata da Verinder SS et al.®

di devono effettuare la profilassi della malattia tromboembolica.
Siamo poco abituati, almeno in Europa, a considerare un farmaco
antiaggregante come l'aspirina come farmaco anticoagulante per
la profilassi del TEV nelle fratture o in interventi ortopedici e sem-
mai usata, normalmente é preceduta da un periodo di sommini-
strazione di EBPM.2

Fino ad ora questa profilassi é stata prevalentemente attuata uti-
lizzando EBPM.

I dati riportati in letteratura per la profilassi con ASA sono anco-
ra contrastanti ed ulteriori studi saranno necessari per rafforzare
questi riscontri, per selezionare eventuali sottotipi di pazienti pitt
idonei ad un tipo di profilassi piuttosto che un altro e per coinvol-
gere gruppi di popolazione finora non inclusi.
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