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Prevenzione e trattamento della trombosi venosa catetere-correlata
nei pazienti in nutrizione parenterale di lunga durata

Abstract

L a realizzazione di una nutrizione parenterale (PN) di lunga durata richiede il
posizionamento di un accesso venoso centrale il quale implica un rischio consi-
derevole di trombosi venosa catetere-correlata (CRT). L'insorgenza della CRT costi-
tuisce un evento grave nella storia naturale dei pazienti in PN in quanto, potendo
provocare una perdita dell’accesso venoso centrale, pud costituire motivo di falli-
mento della PN e una indicazione al trapianto intestinale. La prevenzione e il tratta-
mento della CRT nei pazienti in PN sono al momento ancora incerte a causa della
presenza di pochi trial clinici randomizzati e del basso livello di evidenza dei lavori
scientifici pubblicati. La SINuC, attraverso una revisione narrativa della letteratura,
ha inteso raccogliere alcune raccomandazioni pratiche relative alla prevenzione,

diagnosi e trattamento della CRT nei pazienti in PN di lunga durata.

Abbreviazioni

ACCP: American College of Chest
Physicians

CCDS: Constans clinical decision score
CDT: catheter-directed thrombolysis
CDU: color Doppler ultrasound

CICC: centrally inserted central catheters
CRT: catheter-related thrombosis
CR-LEDVT: catheter-related lower
extremity deep vein thrombosis
CR-UEDVT: catheter-related upper
extremity deep vein thrombosis
CR-DVT: catheter-related deep

vein thrombosis

CT: computed tomography

CUS: compression ultra-sound

CVC: central venous catheter

DOAC: direct oral anti-coagulant

DVT: deep vein thrombosis

FICC: femorally inserted central catheter
FS: fibroblastic sleeve

LEDVT: lower extremity deep

vein thrombosis

MRI: magnetic resonance imaging
PCDT: pharmaco-mechanical
catheter-directed thrombolysis

PE: pulmonary embolism

PICC: peripherally inserted central catheter
PMT: percutaneous mechanical
thrombectomy

PN: parenteral nutrition

PTS: post-thrombotic syndrome
UEDVT: upper extremity deep

vein thrombosis

VTE: venous thromboembolism
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Scopo del lavoro

La trombosi venosa catetere-correlata (CRT) costituisce una complicanza

relativamente frequente nei pazienti in nutrizione parenterale (PN), con
una incidenza stimata a 0,045/catetere/anno’. La prevenzione e il trattamen-
to di tale problematica sono al momento ancora incerte a causa della assenza
in letteratura di trial clinici rigorosi e della estrema eterogeneita degli studi
effettuati. E tuttavia necessario ottimizzare il trattamento di questa compli-
canza in quanto I'insorgenza di CRT rappresenta un evento grave nella storia
naturale dei pazienti in PN potendo costituire, a motivo della progressiva
perdita degli accessi venosi centrali, un fallimento della PN e, quindi, una
indicazione al trapianto intestinale?.
La SINuC - attraverso una revisione narrativa della letteratura - ha elabora-
to delle raccomandazioni cliniche relative alla prevenzione, alla diagnosi e
trattamento della CRT nei pazienti in PN. Data |'esiguita numerica e il basso
livello di evidenza dei lavori scientifici effettuati sulla CRT nei pazienti in PN,
le nostre raccomandazioni saranno basate non soltanto su studi effettuati
sulle CRT, ma anche su studl effettuati su trombosi venosa profonde degli arti
inferiori (LEDV'T) deqli arti superiori (UEDVT) non correlate a catetere venoso.



Terminologia ed epidemiologia

' Per trombosi venosa profonda degli arti superiori (UEDVT) si intende
una trombosi venosa profonda (DVT) che coinvolge le vene del circolo
venoso profondo dell’arto superiore (vene brachiali, vena ascellare, vena suc-
clavia, vena anonima); tale definizione esclude le vene del circolo venoso su-
perficiale (vene cefalica, vena antecubitale, vena basilica) per le quali si parla
piu propriamente di tromboflebite superficiale.

Per trombosi venosa profonda degli arti inferiori (LEDVT) si intende una
DVT che coinvolge le vene del circolo venoso profondo dell’arto inferiore
(vene poplitea e sottopoplitee, vena femorale comune, superficiale e pro-
fonda, vene iliache); tale definizione esclude le vene del circolo venoso su-
perficiale (vene safene e collaterali) per le quali, si parla pil propriamente di
tromboflebite superficiale.

Per trombosi venosa catetere correlata (CRT) si intende una trombosi ve-
nosa, superficiale o profonda, correlata alla presenza di un catetere venoso
periferico o centrale. Alcune di gueste trombosi venose possono coinvolgere
vene superficiali (come nel caso di CRT correlate ad agocannule o a cateteri
periferici lunghi), altre possono coinvolgere vene profonde (come nel caso di
CRT correlate a cateteri midline, PICC, CICC, port, PICC-port, FICC, etc.); in
quest’ultimo caso si parla di CR-DVT, che sono ovviamente quelle di maggio-
re rilevanza clinica.

Tra le CR-DVT possiamo distinguere (a) le CR-UEVDT, ovvero trombosi veno-
se profonde dell’arto superiore correlate all’utilizzo di midline, PICC, PICC-
port, CICC, port toracici, e (b) le CR-LEVDT, ovvero trombosi venose profon-
de dell’arto inferiore, correlate a cateteri inseriti nelle vene femorali (ovvero
FICC e FICC-port). Visto l'uso clinico infrequente di cateteri inseriti per via
femorale, le CR-LEVDT sono assai meno frequenti delle CR-UEVDT e quindi
ci riferiremo pil generalmente alle CR-DVT, comprendendo tutte le trombosi
venose profonde legate a cateteri venosi.

| dati di incidenza delle CR-UEDVT sono abbastanza incerti poiché variabili
in base al disegno dello studio e ai criteri di arruolamento e si attestano
mediamente a 1 caso/100000/anno, pari al 3-4% del totale delle DVT3>.
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In ogni caso & da notare come le CR-UEDVT costituiscano circa I'85% del
totale delle UEDVT? e il progressivo aumento nella incidenza di UEDVT re-
gistrato negli ultimi 30 anni®’ & da ascrivere all’utilizzo sempre maggiore di
cateteri venosi.

Incidenza della CRT nei pazienti in nutrizione parenterale

L'incidenza di CRT nei pazienti in PN e derivata da studi retrospettivi effet-
tuati su ampie corti di pazienti e si attesta a 0,02-0,09 casi/catetere/anno® o
0,12/1000 cateteri al giorno®'°; un recente studio prospettico su 62 pazienti
ha confermato il dato, evidenziando una incidenza di 0,045/catetere/anno o
0,12/1000 cateteri al giorno’ in linea con i precedenti dati della letteratura.
L'incidenza su numero di cateteri posizionati si € notevolmente ridotta negli
ultimi 20 anni a seguito del miglioramento delle tecniche di posizionamento
e gestione dei cateteri venosi centrali ™.



Patogenesi e fattori di rischio

La patogenesi della trombosi & multifattoriale. | fattori patogenetici tra-

dizionalmente riconosciuti sono il danno endoteliale, la stasi venosa e lo
stato di ipercoaguabilita, tutti contemplati nella classica triade di Virchow'".
Mentre i primi due fattori sono da considerarsi in parte tecnici e, quindi, su-
scettibili di correzione, la ipercoaguabilita, dipendendo dalle caratteristiche
intrinseche del paziente e dalle sue comorbidita (malattia oncologica, stati
trombofilici, sepsi, gravidanza o peri-partum, immobilita, etc), risulta poco
modificabile.

E necessario precisare come la CRT non vada confusa, né a livello di trattazione
né a livello clinico con la guaina fibroblastica (FS). Mentre infatti la trombosi &
un tessuto originato dal danno endoteliale e, come tale, correlato morfologi-
camente con la parete vasale, la guaina & un fenomeno originato dal corpo
estraneo intravascolare e, quindi, correlato morfologicamente con il catetere.
La formazione della FS inizia precocemente dopo l'inserzione del catetere e
si completa in 2 settimane'?. Secondo la teoria attualmente piu accreditata's,
nelle 24 ore seqguenti 'inserzione, sulla superficie del catetere inizia a depo-
sitarsi la fibronectina, una proteina circolante prodotta dal fegato che, a sua
volta, attrae i macrofagi; questi ultimi aderiscono al catetere, si differenziano
in cellule muscolari lisce e fibroblasti e iniziano la produzione di collagene,
creando cosi un tessuto connettivo che lentamente avvolge il catetere. In
guesto senso si puo interpretare la FS come una reazione da corpo estraneo
del sangue nei confronti del catetere'?. La trombosi, al contrario, inizia dai
fattori tissutali rilasciati dopo il danno endoteliale; il trombo infatti & un tes-
suto formato da aggregati di piastrine e proteine della coagulazione tra cui la
fibrina, finalizzato alla riparazione del danno vasale.

Sebbene i meccanismi patogenetici di formazione della FS e della trombosi
siano dunque diversi, la loro relazione ancora non e chiara™. In diversi studi
clinici i due fenomeni appaiono distinti e non correlati tra loro.

Sia CRT che FS sono fenomeni fisiopatologici che si verificano costantemente
dopo il posizionamento di qualungue catetere venoso, anche se nella mag-
gior parte dei casi rimangono a livello subclinico e al di sotto delle possibilita
diagnostiche strumentali utilizzate nella pratica clinica. Laddove divengano
sintomatici il decorso risulta differente; mentre infatti una CRT sintomatica
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si presenta con il quadro clinico della trombosi venosa e con potenziali rischi
di embolia polmonare e di altri esiti clinici gravi, al contrario una FS pud al
massimo associarsi ad un malfunzionamento del catetere.

Non sono chiari i meccanismi per i quali una CRT subclinica possa diventa-
re clinicamente manifesta. Probabilmente la diversa entita di risposta locale
dell’organismo al danno endoteliale dipende da un insieme di cofattori quali
la stasi venosa e la ipercoagulabilita. Ad esempio, la permanenza nel vaso
di un catetere di calibro significativo (ovvero: occupante piu del 33% del
diametro della vena)'® e la infusione stessa dei liquidi possono causare un ral-
lentamento critico del flusso ematico, favorendo I'accrescimento del trombo.
Sussistono poi ovviamente fattori legati alla patologia di base del paziente,
guali neoplasie, stati infammatori, trombofilia, che possono favorire ulterior-
mente il processo trombogeno.

Pill interessanti (poiché utili in termini di strategie preventive) sono i fattori di ri-
schio dipendenti dalla scelta del catetere e dalla tecnica di impianto e gestione.

L'entita della lesione endoteliale legata alla introduzione del catetere pud essere
minimizzata mediante I'utilizzo sistematico della venipuntura eco-guidata. L'uso
dell’'ecografo, ritenuto lo standard of care in tutti i bundles, viene considerato
una strategia preventiva efficace non soltanto per la riduzione del trauma en-
doteliale, ma anche per la scelta del vaso pilu idoneo'” e, di conseguenza, nella
selezione del catetere con il diametro esterno piu adeguato per quella vena.

Il diametro del catetere gioca, infatti, un ruolo importante nella genesi della
CRT. La presenza del catetere all'interno del vaso e I'infusione delle solu-
zioni sono causa di rallentamento del flusso ematico, in particolare quando
esso e inserito nelle vene di piccolo calibro come nel caso dei PICCs e in
gualsiasi accesso venoso nel bambino''. Il rapporto ideale tra diametro
esterno del catetere e diametro della vena non é stato a tutt'oggi definito.
Vi &€ comunque un consenso generale sul fatto che il diametro esterno del
catetere non debba essere superiore al 33% del diametro della vena'. In
termini pratici per una vena di 3 mm il catetere pit adatto € di T mm (3 Fr),
per una vena di 4 mm e di 1.3 mm (4 Fr) e cosi via®®. Alcune linee guida?'
suggeriscono che si possa arrivare fino ad una occupazione del 45% del
diametro interno vasale ma una regola come quella sopra suggerita (i Fr del
catetere devono essere pari o inferiori ai mm della vena) e senz’altro piu
sicura e piu facile da adottare.
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Il materiale del catetere pud anche costituire un fattore di rischio. Cateteri in
polietilene e in politetrafluoroetilene si sono rivelati pit trombogeni dei cate-
teri in silicone o in poliuretano?’; e da notare, comunque, che tali materiali si
usano ormai soltanto per cateteri periferici. | cateteri centrali utilizzati per PN
sono in silicone o in poliuretano, due materiali che non hanno differenze in
termine di rischio trombotico. Non vi sono evidenze convincenti riguardo alla
reale efficacia di materiali con effetto antitrombotico?2.

Un altro fattore che riduce il trauma endoteliale & I'utilizzo di kit di micro-
introduzione con aghi sottili (21G) e mini-guide di piccolo diametro (0.018"),
in nitilon (nickel-titanio), con punta morbida e dritta, altrimenti detta “floppy
straight tip"?*. Queste ultime, particolarmente sottili ed atraumatiche, mi-
nimizzano il rischio di danno endoteliale, frequente con le guide metalliche
0.035", specialmente se con punta J.

Un altro fattore di rischio per le CRT legate a cateteri venosi centrali & la
inadeguata posizione centrale della punta?. Cateteri con punta posizionata
in posizione prossimale, all'interno della vena cava superiore o addirittura in
vena anonima, si associano ad un aumentato rischio di CRT. Le linee guida,
infatti, raccomandano oggi metodiche intra-procedurali di posizionamento
della punta (quali I'ECG intracavitario, la ecocardioscopia o, in casi particolari,
la fluoroscopia), in modo da migliorare la accuratezza della posizione centra-
le. Un catetere troppo corto, con punta posizionata contro la parete cavale o
contro la parete di una vena anonima, provochera una lesione endoteliale lo-
cale con un duplice meccanismo, di tipo meccanico (trauma contro la parete
vasale) e di tipo chimico (infusione di sostanze irritanti - come ad esempio la
nutrizione parenterale iperosmolare - direttamente contro I'endotelio).

Il corretto fissaggio del catetere & un ulteriore elemento che puo contribuire a
ridurre le flebiti, le infezioni locali, la migrazione del catetere, fattori di rischio
per lo sviluppo di CRT?. In particolare, un fissaggio inadeguato & causa non
soltanto di una possibile dislocazione del catetere ma anche di micromovi-
menti del catetere “fuori e dentro” il sito di emergenza i quali, oltre a favorire
la contaminazione batterica per via extraluminale?®, si associano anche ad un
continuo trauma endoteliale.

La scelta appropriata del sito di emergenza (con preferenza per il terzo medio
del braccio e per la fossa infra-clavicolare), I'uso di dispositivi sutureless ad
adesivita cutanea o di dispositivi di ancoraggio sottocutaneo (SAS, Subcuta-
neously Anchored System), nonche |'utilizzo di medicazioni trasparenti semi-
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permeabili sono tutte strategie per un corretto sistema di fissaggio del cate-
tere. Una recente metanalisi ha evidenziato come I'utilizzo di queste ultime
potrebbe ridurre anche le CRBSI?.

In sostanza, la patogenesi della CRT ¢ legata sempre e comungue ad un dan-
no endoteliale che avviene con due modalita: o a partire dal sito di venipun-
tura (come avviene nella maggior parte dei casi) oppure in prossimita della
punta del catetere (nel caso questa sia malposizionata). Per quanto riguarda il
primo meccanismo, essendo il trauma endoteliale inevitabile nel posizionare
un catetere venoso, il passaggio della CRT subclinica a quella clinicamen-
te diagnosticabile o addirittura sintomatica dipendera dall’entita del trauma
vasale, dalla presenza di fattori locali predisponenti (es. stasi venosa) e dalla
presenza di fattori sistemici predisponenti (es. stato trombofilico). Per quanto
riguarda il secondo meccanismo, il semplice malposizionamento sara motivo
necessario e sufficiente per lo sviluppo di una CRT clinicamente manifesta,
specialmente per i cateteri utilizzati per PN.
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Manifestazioni cliniche
e complicanze

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche della CR-DVT sono variabili. | dati generali in lette-
ratura ci dicono che piu della meta dei pazienti si presenta asintomatica?®; nei
pazienti in PN la frequenza degli asintomatici sembra tuttavia ridotta’. Nei casi
sintomatici i segni e i sintomi piu frequenti sono quelli classici della DVT quali
I'edema, I'eritema, il dolore, il discomfort e la debolezza dell’arto interessato;
meno frequente la presenza di circoli venosi superficiali (Segno di Urschel).
Se la trombosi coinvolge la vena anonima o la vena cava superiore i sintomi
riguarderanno anche il collo e il volto con associate cefalea e sonnolenza fino
allo sviluppo - nei casi pit gravi - di una sindrome della vena cava superiore.

In una piccola minoranza dei casi, la CR-DVT si puo presentare come un mal-
funzionamento del catetere venoso. Cio avviene quando la punta del catetere
& malposizionata (malposizione primaria o secondaria). E necessario conside-
rare che la presenza isolata di questo fenomeno, in assenza di manifestazioni
cliniche, dipende nella maggior parte dei casi da fenomeni che non hanno
nulla a vedere con la CRT: occlusione del catetere da coaguli o da farmaci o da
lipidi, oppure malfunzionamento da guaina fibroblastica, oppure ostruzione
extraluminale (es. pinch off syndrome, kinking o ripiegamento della punta sulla
parete vasale). La diagnosi corretta della causa del malfunzionamento prevede
esami strumentali a volte anche invasivi (ecocardiografia, TC, cateterografia).
Se il catetere presenta impossibilita a prelevare ma conserva capacita di in-
fondere piu frequentemente la patogenesi e da riferire ad una guaina fibro-
blastica o ad una sindrome di pinch-off o alla presenza di un catetere valvo-
lato con valvola malfunzionante.

Complicanze a breve termine
In generale la frequenza di complicanze nelle UEDVT e inferiore rispetto a

quella delle LEDVT, frequenza che si riduce ulteriormente se si considerano le
CR-DVT. Tra le possibili complicanze a breve termine si possono enumerare:
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I'embolia polmonare (PE); I'estensione della trombosi in senso prossimale o
distale con phlegmasia cerulea dolens, sindrome compartimentale e sindro-
me della vena cava superiore; I'infezione del catetere e la sepsi.

* Embolia polmonare. In termini generali il rischio di PE nei pazienti con CR-
UEDVT e piu basso rispetto ai pazienti con CR-LEDVT ma comunqgue risulta
significativo. Le analisi di registro effettuate sulla generalita dei pazienti con
UEDVT hanno dimostrato una incidenza di PE clinicamente significativa piu
bassa rispetto a LEDVT (3% VS 16%2°, 9% VS 29%°°, 14% VS 51%*). Un
ulteriore studio ha confermato una incidenza di PE in generale bassa sia tra i
pazienti con UEDVT (5%) che tra pazienti con CR-DVT (1%)3; la incidenza di
PE & ancora pil bassa considerando le PICC-UEDVT rispetto alle CICC-DVT 3'.
Il rischio di embolizzazione va comungue riferito non solo al sito della trom-
bosi ma anche alle condizioni cliniche generali del paziente, risultando piu
significativo in pazienti affetti da condizioni trombofiliche severe quali cancro
o trombofilie congenite e acquisite™.

* Altre complicanze. La phlegmasia cerulea dolens e la sindrome compar-
timentale costituiscono complicanze rare ma potenzialmente fatali che sono
state riportate nelle UEDVT?? e sono in genere provocate da un ritardo nella
diagnosi di trombosi. La loro incidenza tra le CR-DVT e rara se non eccezio-
nale. La sindrome della vena cava superiore ¢ invece stata riportata con una
incidenza significativa nei pazienti con CR-DVT in PN34.

La CRT pud complicarsi con una infezione catetere-correlata. La associazione
tra infezione e trombosi da catetere & perd molto discussa. Pur essendoci
basi teoriche che possono giustificare tale associazione 338, non vi sono studi
clinici che abbiano dimostrato una maggiore incidenza di infezioni nei cate-
teri con CRT né una maggiore incidenza di CRT nelle batteriemie catetere-
correlate.

Complicanze a lungo termine

* Sindrome post-trombotica. In generale i pazienti con UEDVT hanno una
minore incidenza di sindrome post-trombotica (PTS) rispetto a quelli affetti
da LEDVT e tale incidenza si riduce ulteriormente nei pazienti con CR-DVT*.
L'incidenza stimata di PTS dopo UEDVT varia ampiamente dal 7% al 46% e
tale eterogeneita & determinata da differenti definizioni derivanti da studi
eterogenei®®#%; in uno studio prospettico che ha arruolato 53 pazienti con
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UEDVT sintomatica sottoposta alla sola terapia anticoagulante, |'incidenza
cumulativa di PTS a 2 anni e risultata del 27,3%*'. Una recente metanalisi ha
dimostrato una prevalenza di PTS del 14% nei pazienti affetti da UEDVT se-
condaria®?. La presenza di residuo post-trombotico si & associato a un rischio
4 volte maggiore di sviluppare PTS nelle UEDVT?. Da un punto di vista della
prevenzione non esistono studi che definiscano se I'utilizzo di presidi com-
pressivi possa ridurre il rischio di PTS nella CR-DVT e questi vengono di fatto
poco utilizzati nella pratica clinica® e sconsigliati dalle linee guida®.

* Ricorrenza di tromboembolismo venoso. Nelle UEDVT la ricorrenza di
tromboembolismo venoso (VTE) si attesta tra il 2,3%-1,8% a tre mesi (rispet-
tivamente per ricorrenza di DVT e PE)®, 3,5% a un anno® e il 9,8% a tre anni*
a seconda degli studi, non mostrando differenze statisticamente significative
con lo stesso dato nelle LEDVT. | determinanti maggiori nel rischio di ricor-
renza di VTE risultano essere la sintomaticita di VTE alla diagnosi, la presenza
di cancro e I'eta superiore ai 55 anni*®. Non esistono dati in proposito per
quanto riguarda le DVT correlate a catetere.

e Stenosi venosa. Lo sviluppo di stenosi venosa € associato a pregressa
CR-DVT e puo compromettere il futuro posizionamento di accessi vascolari*
Questo aspetto potrebbe essere particolarmente importante nei pazienti in
PN cronica che necessitano della disponibilita permanente di un accesso ve-
noso long-term?. Gli unici dati clinici esistenti in letteratura si riferiscono pero
a stenosi venose secondarie ad accessi per dialisi a lungo termine, e non ad
accessi per nutrizione parenterale.
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Diagnosi clinica e strumentale

' Le CR-DVT asintomatiche sono molto piti comuni delle CR-DVT sintomatiche e
possono variare dal 19% (nei pazienti studiati ecocolordoppler venoso - CDU)
fino al 41% (nei pazienti con CVC indagati alla venografia)®; la reale affidabilita di
questi dati e falsata da numerosi fattori (la flebografia € di per sé un fattore di rischio
trombogenico e ha numerosi falsi positivi; I'esame ecografico - se non eseguito ac-
curatamente - rischia di interpretare immagini di guaina fibroblastica come riferibili a
trombosi asintomatica). Il beneficio di trattare queste trombosi asintomatiche risulta
tuttavia abbastanza incerto per cui, nonostante |'elevata prevalenza, attualmente si
consiglia di non ricercare routinariamente segni di CR-DVT nei pazienti con CVC'.
Per quanto riguarda invece i pazienti sintomatici, il work-up diagnostico delle CR-
DVT, e in particolare delle CR-UEVDT, al momento risulta ancora poco chiaro ed
esplorato e si basa su studi di basso livello di evidenza, a differenza delle LEDVT.
L'esame clinico risulta essere poco specifico (30-64%)%; la presenza di dolore
e edema, in combinazione piuttosto che da soli, si sono tuttavia dimostrati i
sintomi pil accurati nella diagnosi“®.

Al fine di aumentare I'accuratezza diagnostica dell’esame clinico, sono stati
elaborati degli score con approccio simile al Wells score per LEDVT. Il sistema
attualmente considerato ¢ il Constans clinical decision score (CCDS), uno score
a quattro item e tre livelli di probabilita clinica, che ha dimostrato una ac-
curatezza diagnostica moderatamente soddisfacente nella diagnosi di UEDVT
ma che necessita tuttavia di ulteriore validazione*. Al momento non é stato
sviluppato uno score specifico per CR-DVT e il CCDS quindi non ha alcuna
applicazione per le sospette trombosi da catetere.

Concordemente ai dati relativi alle LEDVT, nel processo clinico decisionale delle
UEDVT il D-dimero e utile per escludere la diagnosi, avendo una elevata sensi-
bilita (92-100%) ed un elevato valore predittivo negativo. La specificita del D-
dimero risulta generalmente bassa (10-64%)*“* ma tende ad aumentare nei
pazienti giovani e senza comorbidita, anche se al momento non esistono studi
che dimostrano tale osservazione anche nell’ambito delle UEDVT. In particolare,
tuttavia non esistono ancora studi clinici che documentino la utilita del D-dimero
nella diagnosi di CR-DVT, e dubbio e anche il suo valore predittivo nelle CR-DVT.
Nel sospetto clinico-laboratoristico I'esame diagnostico di prima scelta & costitui-
to da CDU venoso dell’arto superiore con compressione che risulta non invasivo,
semplice da eseguire ed accurato ed € ampiamente utilizzato a fini diagnostici nel-
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la pratica clinica®. Una revisione sistematica della letteratura relativa a pazienti con
sospetto clinico di CR-DVT ha definito una sensibilita e specificita rispettivamente
del 84% e del 94% per la CDU senza compressione, del 97% e 96% per la com-
pression ultrasound (CUS) e del 91% e 93% per CDU con CUS. Questi dati positivi
sono stati confermati da un recente trial ampio e prospettico che ha evidenziato
una elevata sensibilita e specificita del CDU di tutto I'arto superiore con compres-
sione nella UEDVT®. La metodica si basa su: 1) visualizzazione diretta del trombo;
2) CUS; 3) assenza di flusso all‘esame colorDoppler; 4) pattern di flusso anomalo
con ridotta o assente variabilita della velocita durante la manovra di Valsalva all'e-
same Doppler pulsato. Tuttavia nello studio di Di Nisio e stato evidenziato come
I'aggiunta del color Doppler all'ecografia con compressione non migliori I'accu-
ratezza diagnostica dell’esame CDU?®. Il CDU venoso ha dei limiti: 1) & operatore
dipendente; 2) in caso di sospetta trombosi della vena succlavia e della vena in-
nominata, la diagnosi risulta difficoltosa in quanto la presenza della barriera ossea
sovrastante impedisce la CUS e I'ombra acustica associata rende la visualizzazione
dell'onda Doppler molto difficoltosa. Un altro punto debole della metodica CDU
& che rischia di sovrastimare la presenza di CRT, poiché la diagnosi differenziale
ecografica tra CRT e FS™ richiede particolare esperienza e addestramento.
'esame flebografico, considerato 20 anni fa come il gold standard per la dia-
gnosi di trombosi, oggi non riconosce piu alcuna indicazione per la diagnosi di
CRT. Si tratta infatti di una metodica invasiva, costosa, potenzialmente nociva
e largamente inaccurata, per la alta incidenza di falsi positivi.

La tomografia computerizzata (CT) & una metodica di seconda scelta nel per-
corso diagnostico della CR-DVT, utile nei pazienti adulti, nei casi in cui il trombo
si estenda in vasi venosi non indagabili per via ecografica (vena cava superiore,
vena cava inferiore) oppure, pil raramente, quando I'esame ecocolordoppler
non sia conclusivo ai fini della diagnosi. E interessante sottolineare che anche la
diagnosi di CRT mediante TC con mdc & operatore-dipendente, e che rimane il
problema di distinguere tra CRT e FS, cosa ancora piu difficile con la TC che con
la CDU. In alcuni casi, la distinzione tra CRT e FS a livello della vena cava superiore
o dell'atrio destro puo richiedere una ecocardiografia. La risonanza magnetica
(MRI) ha un ruolo quando si tratti di indagare CRT centrali complesse in pazienti
allergici a mezzi di contrasto iodati®’.

e Algoritmo diagnostico. Dato che la diagnosi di UEDVT & confermata solo
nel 10-45% dei pazienti in cui e sospettata clinicamente®, al fine di ridurre la
richiesta di esami strumentali in tutti i pazienti con sospetto clinico, sarebbe
auspicabile una stratificazione in base alla valutazione della probabilita clinica
pretest e ai dati laboratoristici.
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Trattamento

Gli obiettivi del trattamento della CR-DVT sono (1) la riduzione dei sintomi

e (2) il salvataggio del catetere e (3) la prevenzione delle complicanze a
breve e a lungo termine quali (a) I'estensione della trombosi nelle vene piu
centrali e nei seni intracranici, (b) I'embolizzazione polmonare e sistemica, (c)
il imodellamento vasale e I'ostruzione venosa cronica e (d) la riduzione delle
recidive 2.
Al' momento non esistono trial prospettici randomizzati controllati relativi al
trattamento delle UEDVT e delle CR-DVT. La maggior parte degli studi al ri-
guardo sono stati effettuati in singoli centri in modo retrospettivo per cui la
maggior parte delle raccomandazioni elaborate deriva dagli studi effettuati
sulla LEDVT o da studi specifici con evidenza di bassa qualita.

Presidi generali

Per il trattamento dei sintomi si possono effettuare semplici manovre quali
il posizionamento dell’arto in posizione antideclive, riposo, impacchi freddi,
terapia sistemica o topica con antinfiammatori come diclofenac?.

Management del catetere

Una delle prime decisioni da assumere davanti a un catetere venoso centrale
trombizzato e se rimuoverlo o meno.

Gli studi hanno dimostrato come, in presenza di una adeguata terapia an-
ticoagulante, la rimozione del catetere venoso trombizzato non determini
necessariamente un miglior outcome clinico®. Su tali premesse l'indicazione
alla rimozione del catetere non & raccomandata di routine?#354 ed é definita
in base alle esigenze cliniche del paziente, allo stato del catetere stesso, alle
condizioni del patrimonio venoso e alla risposta alla terapia anticoagulante.
La rimozione risulta consigliata nel caso in cui il catetere non dovesse piu
servire>>. Anche la presenza di una infezione del catetere o di un catetere
malfunzionante o mal posizionato ci conducono a prediligere ancora la rimo-
zione del catetere?.
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E bene considerare che se il malfunzionamento del catetere & dovuto alla
trombosi (presenza di CRT intorno alla punta del catetere - evenienza assai
rara e di solito secondaria a malposizionamento della punta), il catetere va
rimosso. Quando, invece, il catetere € ben posizionato e il malfunzionamento
é legata ad esempio ad una ostruzione del lume da coaguli o da lipidi, nulla
osta un tentativo di disostruzione, specialmente qualora il paziente avesse un
patrimonio venoso scarso 0 assente, 0 comunque ci trovassimo in un’ottica
di conservazione long-term del patrimonio venoso.

Il primo tentativo di disostruzione deve essere di tipo idraulico. La disostruzio-
ne farmacologica va effettuata come seconda opzione, a seconda della natu-
ra della ostruzione, ovvero utilizzando trombolitici nel caso della ostruzione
da coaguli o etanolo nel caso delle ostruzioni da lipidi. E bene pero ricordare
che la stragrande maggioranza delle CR-DVT non si associano né a malfun-
zionamento del catetere, né a infezione catetere-correlata e che quindi il
catetere puo essere lasciato in sede e utilizzato senza paure.

Nel caso in cui si opti per mantenere il catetere venoso, bisognera mantenere
la terapia anticoagulante o, al minimo, la tromboprofilassi fino alla rimozione
del catetere stesso®.

Se ¢ indicata la rimozione del catetere, e consigliato effettuare almeno 3-5
gg di terapia anticoagulante prima della rimozione del catetere trombizzato,
per il rischio di mobilizzazione accidentale di trombi®®.

Trattamento antitrombotico

» Terapia anticoagulante. Non esistendo trial randomizzati controllati mira-
ti, le raccomandazioni per la terapia anticoagulante dei pazienti con UEDVT e
CR-DVT sono ampiamente desunte da quelle esistenti per pazienti con LEDVT
o da studi di piccole dimensioni*3. A ogni modo ancora non esistono degli
schemi terapeutici approvati per questi pazienti. Le linee guida internaziona-
li#57 raccomandano per i pazienti con UEDVT/CR-DVT una terapia anticoagu-
lante piena per almeno 3 mesi dall’evento trombotico, in caso di rimozione
del CVC?4333 Qualora il CVC rimanga in sede e si continui ad utilizzarlo (eve-
nienza piu frequente), una tromboprofilassi di minima dovra continuare fino
alla rimozione del catetere, anche qualora questa dovesse verificarsi oltre i tre
mesi dall’evento trombotico. | dati di registro GARFIELD-VTE ci confermano
che il 92,7% dei pazienti con UEDVT viene trattato con terapia anticoagu-
lante>. Al momento le evidenze sulla terapia anticoagulante nei pazienti con
CR-DVT in PN sono basse e necessitano di ulteriori studi®.
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Tipo di anticoagulante e dosaggio. | dati di registro ci dicono che i pazien-
ti con UEDVT vengono trattati con terapia anticoagulante sottocute (LMWH),
dicumarolico o anticoagulanti orali diretti (DOAC); I'utilizzo di tali farmaci
e simile a quello relativo ai pazienti con LEDVT con una leggera prevalenza
dell’utilizzo di terapia parenterale verosimilmente per una maggiore presen-
za di pazienti neoplastici tra gli affetti da UEDVT. Circa un terzo dei pazienti
UEDVT sono stati trattati con DOAC similmente ai pazienti con LEDVT®. | cri-
teri di scelta del tipo di anticoagulante sono sovrapponibili a quelli gia usati
per le LEDVT; in particolare, bisognera considerare la funzionalita renale ed
epatica, le possibilita di interazioni farmacologiche, la compliance del pazien-
te, la necessita di future interruzioni per procedure invasive. Il tipo di anticoa-
gulante (orale o parenterale) nei pazienti in PN va valutato anche in base alla
capacita di assorbimento intestinale: pazienti con particolari sindromi intesti-
nali (ad esempio sindrome dell’intestino corto o ostruzione meccanica) han-
no una scarsa capacita di assorbimento degli anticoagulanti orali (warfarin
e DOAC)>% e necessiteranno pertanto di una terapia parenterale. Eventuali
modulazioni del dosaggio della terapia anticoagulante inoltre vanno valutati
in base alla definizione del rischio emorragico del paziente. Le Linee Guida
della American College of Chest Physicians (ACCP) ritengono possibile ridurre
I'anticoagulazione per le trombosi isolate delle vene brachiali a dosaggio di
profilassi o per una durata di meno di tre mesi*.

Non essendoci dati specifici sulla terapia anticoagulante nelle CR-DVT, si
adottano i medesimi schemi delle UEDVT O LEDVT non correlate a catetere.
Durata della terapia. Dato che il rischio di ricorrenza di VTE e sostanzial-
mente sovrapponibile in UEDVT e LEDVT#?°, la durata della terapia anticoa-
gulante dovrebbe essere complessivamente simile tra i due distretti e dipende
sostanzialmente dalla considerazione delle cause provocanti**=>*. Concorde-
mente, nella CR-DVT la terapia anticoagulante dovrebbe essere protratta
per almeno tre mesi dopo I'evento trombotico e proseguita anche oltre se
il catetere rimane in sede (anche se il dosaggio pud essere abbassato ad un
livello profilattico)*®. La eventuale ulteriore prosecuzione anche dopo tre mesi
dall’evento trombotico e anche dopo la rimozione del CVC va valutata in
base al rischio trombotico residuo del paziente>*6'.

| dati di registro evidenziano come nelle UEDVT I'orientamento dei clinici sulla
durata della terapia anticoagulante sia variabile ma complessivamente con-
corde con le linee guida correnti. | dati del GARFIELD-VTE ci confermano una
durata della terapia simile tra UEDVT e LEDVT® e la proporzione di pazienti
affetti da UEDVT e LEDVT che assumevano anticoagulanti rispettivamente a
3-6-12 mesi era di 82,6% VS 87,45%, 66% VS 72,6%, e 45,7% VD 54,6%;
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altri studi numericamente piu limitati evidenziano una durata della terapia
pit breve nelle UEDVT?. E bene sottolineare perd che questi dati non possono
essere automaticamente estesi alle CR-DVT.

e Terapia trombolitica. La terapia anticoagulante da sola si e dimostrata
efficace nel raggiungimento degli outcome clinici nella trombosi venosa
profonda. Al momento non esistono trials randomizzati che confrontino la
terapia anticoagulante da sola con la terapia trombolitica nel trattamento
delle UEDVT/CR-DVT. Esistono alcuni studi che hanno valutato I'utilizzo del-
la somministrazione endovenosa di vari agenti trombolitici (streptochinasi,
urochinasi o rt-PA) con varie metodiche di somministrazione (endovenoso o
catheter directed)®?. Da questi studi si evince che la trombolisi sia in grado di
migliorare la pervieta venosa ma a costo di un aumentato rischio emorragico.
Una recente revisione sistematica della letteratura sulle UEDVT ha eviden-
ziato una riduzione della PTS nei pazienti trattati con trombolisi o decom-
pressione meccanica rispetto ai pazienti trattati con la sola terapia anticoa-
gulante*. Esistono inoltre evidenze che indicano come la catheter-directed
thrombolysis (CDT) riduca la PTS degli arti inferiori®3.

L'indicazione alla terapia trombolitica dovrebbe essere quindi contemplata
solo nei casi in cui il beneficio clinico aggiuntivo di questultima rispetto alla
terapia anticoagulante da sola superi i rischi prevalentemente emorragici di
tale procedura; peraltro la terapia trombolitica ha costi aggiuntivi e richiede
un elevato livello di competenza clinica rispetto alla sola terapia anticoagu-
lante. Attualmente i criteri per considerare I'utilizzo della trombolisi sono:
grave severita dei sintomi (es. phlegmasia cerulea dolens o sindrome com-
partimentale); trombo che coinvolge la maggior parte della vena succlavia e
della vena ascellare; sintomi persistenti da meno di 72 ore. Nel caso in cui
sussistano tali condizioni sara comunque necessario che il paziente abbia un
basso rischio di sanguinamento, un buono stato funzionale e un’aspettati-
va di vita superiore ad un anno®’. Nei pazienti in PN la trombolisi potrebbe
trovare indicazione nel paziente con scarso patrimonio venoso ove si voglia
salvare il catetere venoso o comunque ridurre il rischio di occlusione cronica
e stenosi venosa secondaria®.

Nel caso in cui sussista I'indicazione alla esecuzione della trombolisi & auspi-
cabile I'esecuzione di metodiche a somministrazione locale (catheter-directed)
proprio per la minore dose di trombolitico somministrato e per la conseguente
riduzione del rischio emorragico associato®. Attualmente infatti la trombolisi
sistemica é stata largamente abbandonata a favore della trombolisi locale CDT.
| pazienti che vengono sottoposti a trombolisi necessitano comunque di una
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terapia anticoagulante sovrapponibile a quella dei pazienti non trombolisati®’
In sostanza, la trombolisi ha pochissime indicazioni nel trattamento delle
CR-DVT, trattandosi di terapia tutt'altro che innocua, costosa, di incerta
efficacia, e probabilmente efficiente soltanto in caso di trombi di recente
insorgenza.

* Terapie interventistiche

Trombectomia meccanica e procedure chirurgiche. La trombectomia
meccanica percutanea (PMT) si riferisce a una serie di interventi per via per-
cutanea diretti alla rimozione del trombo attraverso aspirazione, frammen-
tazione o macerazione; puo avvenire da sola o in combinazione con la trom-
bolisi farmacologica (PCDT). Tra le procedure chirurgiche si possono citare la
trombectomia chirurgica, la venoplastica e il bypass venoso. Tali procedure
sono indicate in generale solo in quei pazienti in cui i sintomi persistono no-
nostante la terapia anticoagulante e la trombolisi farmacologica®*. Esistono
studi retrospettivi di piccole dimensioni che hanno evidenziato risultati po-
sitivi nella PCDT in termini di ripristino della pervieta venosa e di durata del
trattamento®46%464 = 21.2vears Jn trial randomizzato controllato ha escluso un
beneficio della terapia di PCDT sulla incidenza di PTS nei pazienti con LEDVT
a fronte di un aumentato rischio di complicanze emorragiche®®. Abbiamo
pertanto al momento scarsa evidenza circa il beneficio clinico di questi tratta-
menti e, inoltre, non esiste alcuna esperienza clinica sulla applicazione di tali
procedure nel caso di CR-DVT.

Filtro cavale. L'indicazione generale all’utilizzo del filtro cavale & la presen-
za di controindicazione assoluta alla terapia anticoagulante in presenza di
DVT#. Sebbene non esistano delle indicazioni ufficiali nel posizionamento
di filtro cavale in vena cava superiore, sono riportate esperienze in lettera-
tura in pazienti con controindicazione alla terapia anticoagulante®-¢. Dato
il basso livello di evidenza degli studi che ne supportano I'uso e il rischio
di complicanze peri e post procedurali gravi (tamponamento cardiaco, per-
forazione aortica e pneumotorace ricorrente)®’, si consiglia di riservarne
I'esecuzione solo in circostanze eccezionali, dopo una accurata discussione
dei rischi e benefici correlati e in centri specializzati; peraltro I'inserimento
del filtro cavale previene I'embolizzazione polmonare ma non ha effetto
sulla progressione della trombosi e sulla comparsa di PTS e sindrome da
ischemia venosa.

E rara pertanto la indicazione al filtro cavale nel caso di CR-LEDVT e ancora
pill rara (se non eccezionale) nel caso di CR-UEDVT.
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Prevenzione

' Le evidenze sulla prevenzione della CR-DVT sono ridotte. Tuttavia, in con-
siderazione delle evidenze presenti su LEDVT e degli studi effettuati sui fat-
tori di rischio relati a insorgenza di UEDVT/CR-DVT, & possibile fornire alcune
raccomandazioni di carattere generale e farmacologico volte alla prevenzio-
ne della CR-DVT nei pazienti in PN.

* Misure generali. Le linee guida correnti raccomandano di assumere alcu-
ne misure di prevenzione a carattere generale legate soprattutto all'impianto
del catetere venoso centrale?. Tra queste ricordiamo: (a) privilegiare accessi
tipo port toracici, PICC-port, CICC e PICC piuttosto che FICC e FICC-port®,
(b) posizionare CVC di calibro piu piccolo possibile e comunque il cui diame-
tro sia inferiore al 33% del diametro interno della vena incannulata; (c) usare
soltanto cateteri in poliuretano o in silicone; (d) usare tassativamente la veni-
puntura ecoguidata, preferibilmente mediante uso di kit di micro-introduzio-
ne; (d) verificare il corretto posizionamento della punta del CVC in giunzione
cava-atrio mediante metodiche intra-procedurali come I'ECG intracavitario;
(e) stabilizzare come meglio possibile il catetere al sito di emergenza, uti-
lizzando varie strategie simultaneamente (es: tunnellizzazione, ancoraggio
sottocutaneo, membrane adesive trasparenti); (f) rimuovere non appena pos-
sibile il catetere venoso non piu utile. Qualunque sia il catetere da inserire, la
standardizzazione delle modalita di posizionamento (‘bundle di inserzione’)
associato a una buona esperienza di un team dedicato riduce il rischio di
CRT in maniera significativa’. In questa ottica e stata riportata una riduzione
significativa nella incidenza delle UEDVT dal 3% al 1,9% attraverso un inter-
vento comprendente I'utilizzo di un numero minore di PICC multilume e una
riduzione del diametro dei PICC triplo lume da 6 a 5 French”".

Materiali quali il polietilene e il teflon, come sopra accennato, si associano a
maggior rischio di trombosi, ma & anche vero che tutti i cateteri venosi centrali
0ggi in commercio sono fatti esclusivamente di altri materiali, e specificamente
poliuretano o silicone’. Non esistono evidenze che i cateteri a valvola distale,
quali il Groshong, siano efficaci nel prevenire I'insorgenza di complicanze a
breve termine quali la CRT’3; vi sono evidenze altresi che tali cateteri a valvola
distale si associno ad un aumentato rischio di malfunzioni del catetere.

E bene ricordare che la occlusione del lume del catetere da parte di coaguli &
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un fenomeno che non ha nessuna relazione con la CRT. Per prevenire la oc-
clusione del lume, attualmente si consiglia di eseguire dei flush di soluzione
fisiologica?’* prima e dopo ogni utilizzo del catetere. La chiusura del catetere
con anticoagulanti (eparina o citrato) va riservata soltanto ai cateteri per dia-
lisi o aferesi, e ovviamente non ha alcun effetto sulla prevenzione della CRT.

* Profilassi farmacologica. L'utilizzo della profilassi anticoagulante non &
al momento raccomandata routinariamente nella prevenzione della CR-DVT
in pazienti con catetere venoso centrale® e tale raccomandazione vale an-
che per i pazienti in PN2. La somministrazione della profilassi anticoagulante,
sebbene non consigliata di routine, va tuttavia valutata sulla base del rischio
trombotico individuale del paziente definito secondo i correnti standard. E
probabile che tale punto rimarra controverso’’¢ fino a che ulteriori studi
non verranno condotti; pertanto I'indicazione a una profilassi anticoagulante
andra definita su base individuale bilanciando adeguatamente I'entita del
rischio trombotico (precedenti episodi tromboembolici, pregressa CRT) con
i rischi correlati alla somministrazione di profilassi anticoagulante (eventi
emorragici, trombocitopenia od osteoporosi da eparina).
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