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REVIEW

Alimentazione e prevenzione del
tromboembolismo venoso

Summary

Prophylaxis of venous thromboembolism is a major health problem in
everyday clinical practice. The therapeutic anticoagulants available to cli-
nicians for prophylaxis of VTE is mainly composed by parenteral anti-
coagulants and oral vitamin K antagonists, warfarin. Oral vitamin K an-
tagonists have several limitations, including a narrow therapeutic win-
dow and a metabolism that is affected by multiple drug and herbal inte-
ractions, vitamin K intake and genetic polymorphisms. The present re-
view explore causes of poor prevention of thromboembolism and evalua-
ted some new anticoagulants. The main target of new anticoagulants is
to replace oral vitamin K antagonists for long-term anticoagulation.
Moreover the role of genetics and the novel concept of cell therapy is
evaluated. The hypothesis is that the patho-physiology of thrombosis
may involve a “physiologic” cell that provides the same repair molecules
that are used for treatment of thrombotic disorders.

Riassunto

Il tromboembolismo venoso ¢ una condizione clinica gravata da elevata
mortalitd e morbilitd. La prevenzione del TEV si basa prevalentemente
sulla terapia anticoagulante. La maggiore difficolta nella gestione della
terapia anticoagulante orale dipende dalla variabilita dei livelli di scoagu-
lazione che ¢ influenzata da fattori genetici, fattori ambientali e fattori
comportamentali. Le maggiori interferenze si realizzano in seguito al-
l'assunzione di farmaci ma anche in risposta ad abitudini alimentari, die-
te e assunzione di integratori. Gli integratori a base di erbe possono in-
terferire pesantemente con la efficacia terapeutica del warfarin. Per ov-
viare a questi problemi sono in fase di sperimentazione e di registrazione
nuovi farmaci con un rapporto dose/risposta costante. Anche le strategie
innovative come la farmacogenetica e la terapia cellulare promettono di
migliorare la prevenzione della TEV.
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Prevenzione del tromboembolismo
venoso: dalle linee guida alla

medicina personalizzata

Il tromboembolismo venoso
(TEV), sindrome clinica che in-
clude la trombosi venosa profonda
(TVP) e I’embolia polmonare
(EP) ¢ la terza causa di morte car-
diovascolare dopo infarto miocar-
dico e stroke (1).

I1 TEV si sviluppa in seguito a
modificazioni pro-trombotiche del
sangue riconducibili sia ad una va-
riazione del flusso che rallenta e/o
si riduce sia a modificazioni del-
I'endotelio e della parete vascolare.
In presenza di TEV si determina
un’attivazione ed un aumento delle
proteine che promuovono la co-
agulazione e/o una diminuzione
delle proteine che inibiscono la
coagulazione. Ad esempio una
specifica mutazione (presente in
circa il 5% della popolazione cau-
casica) nel gene che codifica il fat-
tore V risulta in una variante che &
resistente all'inattivazione da parte
della proteasi anticoagulante atti-
vata dalla Proteina C che porta ad
un'aumentata tendenza tromboge-
na. (2) Analogamente, un aumen-
to del tissue factor circolante, che
agisce a livello dell’apice della ca-
scata della coagulazione puo atti-
vare la trombosi venosa (3).

Il tromboembolismo venoso ¢ gra-
vato da un’elevata mortalita, ogni
anno uccide circa 296,000 di per-
sone negli Stati Uniti e di 370,000

persone in Europa e da un’elevata
morbilita (4, 5). Si calcola che an-
nualmente circa 400,000 persone
presentino TVP non fatale e altre
290,000 presentino EP non-fatale,
determinando cosi un numero di
eventi pari a 0.9 e 1.1 milioni di
TVP ogni anno rispettivamente
negli USA e in Europa (4, 5).
All'incirca un terzo delle TVP sin-
tomatiche si sviluppano in ospeda-
le soprattutto nei pazienti anziani.
A causa dell’elevata tendenza a re-
cidivare e delle complicanze tardi-
ve (sindrome post-trombotica,
ipertensione polmonare cronica) la
TVP puo essere considerata una
malattia cronica e come tale deve
prevedere una terapia di lunga du-
rata (6).

La prevenzione degli eventi in-
traospedalieri ¢ relativamente
semplice e le linee guida fornisco-
no in tal senso un’ampia e ben do-
cumentata indicazione all’'uso dei
farmaci e delle manovre di preven-
zione non-farmacologica (7).

La terapia di prevenzione della
TVP utilizza in larga misura far-
maci anticoagulanti nelle diverse
preparazioni e modalita di sommi-
nistrazione e include anticoagu-
lanti parenterali come ad esempio
eparina non frazionata, eparina a
basso peso molecolare e inibitori
della Vit K somministrabili per os
quali ad esempio (warfarin e ace-
nocumarolo) (8). Lefficacia della
prevenzione della TVP ¢ ben do-

cumentata e 'eparina a basso peso

molecolare ¢ generalmente ricono-
sciuta come la terapia ottimale nel
decorso intra ospedaliero. Gli an-
tagonisti della vit K, come il war-
farin, sono l'unica terapia anticoa-
gulante approvata negli USA non-
ostante presentino diversi limiti
(7,8).

Le eparine a basso peso molecola-
re e la fondaparina hanno sostitui-
to 'eparina non frazionata nella
profilassi e nel trattamento iniziale
del TEV sia per la prolungata du-
rata d’azione che consente una
somministrazione giornaliera sia
per la prevedibilita della risposta
anticoagulante che non richiede
un monitoraggio. Il limite mag-
giore ¢ la somministrazione per via
sottocutanea che pud creare pro-
blemi di gestione domiciliare.

Gli inibitori della Vit K sono tut-
tora la terapia di prima scelta nel
trattamento a lungo termine (pre-
venzione secondaria) dopo un epi-
sodio acuto di TEV, nella preven-
zione dello stroke nella fibrillazio-
ne atriale, e nella prevenzione se-
condaria dopo infarto miocardico
e ovviamente nelle protesi valvola-
ri meccaniche.

I principali vantaggi del warfarin
sono la somministrazione orale, il
lento raggiungimento dell’efficacia
anticoagulante che consente
I'emostasi chirurgica e la stretta fi-
nestra di efficacia d’azione, la pos-
sibilita di continuare agevolmente
la terapia dopo la dimissione lad-
dove le strutture esterne abbiano
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un’organizzazione tale da consen-
tire il monitoraggio del’INR.
Questi stessi vantaggi creano tut-
tavia le maggiori problematiche.
In aggiunta a cio la variabilita del-
la risposta individuale e le com-
plesse interferenze farmacologiche
ed alimentari contribuiscono alla
scarsa prevenzione degli eventi
tromboembolici.

Problemi di prevenzione

Il warfarin ¢ tutt’oggi il farmaco
anticoagulante piu diffuso e piu
potente nella prevenzione cronica
del tromboembolismo venoso an-
che se i nuovi farmaci anticoagu-
lanti si rivelano alquanto promet-
tenti. Tuttavia negli ultimi 75 anni,
data in cui il warfarin fu introdot-
to, generazioni di medici e pazienti
hanno lottato con la difficolta di
mantenere un INR adeguato. So-
prattutto a causa delle molteplici
interferenze dovute a malattie con-
comitanti, interazioni con altri far-
maci e soprattutto la variabile me-
no controllabile, interazioni con
diversi alimenti. Il rischio annuo di
eventi emorragici da terapia con
warfarin varia tra 0.6% e 9.6%, ed
¢ approssimativamente 5 volte
maggiore rispetto al paziente non
in terapia. Il rischio di emorragia
durante il primo mese di terapia &
10 volte superiore al rischio dopo il
primo anno di trattamento (9). 1
fattori di rischio emorragico piu

importanti sono l'eta avanzata, il
sesso femminile, storia di sangui-
namenti del tratto gastro-intesti-
nale e altre co-morbidita quali
ipertensione, fibrillazione atriale,
insufficienza cardiaca, alcolismo e
malattie del fegato (9).

I1 risultato finale & la tendenza a
sottoutilizzare 'anticoagulante an-
che in pazienti che potrebbero
trarne enormi benefici (10).
Emerge l'orientamento a sovrasti-
mare le complicanze emorragiche
e, parallelamente, a sottostimare il
rischio di eventi tromboembolici
che porta ad un sottodosaggio del
farmaco soprattutto nei pazienti
anziani (11, 12). Questa complessa
situazione porta la maggior parte
dei pazienti che assumono anti-
coagulanti orali a trascorrere gran
parte del tempo con valori o al di
sopra o al di sotto del range di
INR considerato sicuro.

A questa osservazione occorre ag-
giungere quella riportata da Cun-
diff e coll. e denominata ‘ipercoa-
gulazione di rimbalzo” fenomeno
osservato dopo la sospensione del-
la terapia anticoagulante ed impu-
tato alla “ri stimolazione” della co-
agulazione e della fibrinolisi che
determina un aumento del rischio
di emboli polmonare associato a
terapia anticoagulante e a profilas-
si (13, 14).

Le complesse interazioni tra tera-
pia anticoagulante, fattori genetici
e fattori ambientali sono il para-

digma ideale del passaggio dalle li-

nee guida alla medicina persona-
lizzata. La necessita di adattare il
dosaggio del farmaco al paziente
in base anche alle sue caratteristi-
che genetiche e di rimodulare tale
posologia in seguito al manifestar-
si di patologie concomitanti e/o
terapia concomitante rende indi-
spensabile una personalizzazione
della terapia. A questo si aggiunge
I'influenza dello stile di vita e del-
'alimentazione sul raggiungimen-
to del target ottimale di ipocoagu-
lazione.

Genetica e prevenzione del TEV

La proposta, recentemente avan-
zata, di utilizzare test di farmaco-
genetica nella stratificazione dei
pazienti in terapia anticoagulante
¢ certamente affascinante (15).
I’AEI-Brookings Report ha sti-
mato che l'utilizzo di test genetici
per lo studio di varianti alleliche
relative al warfarin potrebbe ridur-
re il numero dei sanguinamenti
maggiori indotti da warfarin di
85.000/anno e ridurre gli strokes
di 17.000/anno negli Stati Uniti
con un risparmio in spese mediche
calcolato in 1.1 miliardi di US
dollari all'anno (16).

Il ruolo della genetica ¢ stato re-
centemente ridefinito, affiancando
ai ben noti problemi genetici rela-
tivi a patologie della coagulazione,
la condizione genica che determi-
na la risposta ai farmaci.

233



VOLUME 14

234

Studi su famiglie, indicano che il
TEV ¢ altamente trasmissibile e
segue una modalitd complessa di
ereditarieta che coinvolge nume-
rose interazioni ambientali. La ri-
dotta produzione di fattori anti-
coagulanti naturali quali ad esem-
pio l'antitrombina e la proteina C
o la proteina S, ¢ una situazione
rara ma condiziona un importante
aumento del rischio di TEV. In
tempi recenti accanto ai fattori di
rischio tradizionali, sono stati in-
seriti ulteriori fattori predisponen-
ti alla TEV, tra questi ricordiamo
la mancata down-regulation del
sistema pro-coagulativo, 'aumento
delle concentrazioni plasmatiche
dei fattori pro-coagulativi e
l'aumento dell’attivita immunitaria
innata (9, 16). Ma, se sono ben
noti ed esplorabili i deficit genetici
di fattori della coagulazione, poco
ancora si conosce sull'ingerenza di
fattori genetici nella risposta ai
farmaci. Tale aspetto diventa par-
ticolarmente rilevante nel caso dei
farmaci anticoagulanti orali che
gia subiscono profonde influenze
dai fattori ambientali.

Al momento attuale si conoscono
piu di 30 geni associati al metabo-
lismo del warfarin e alla sua mo-
dalita di azione. Alcuni polimorfi-
smi dei geni che codificano per
I'enzima “vitamin K epossido re-
duttasi” (VKORC) e per il cito-
cromo P-450-2C9 (CYP2C9) so-
no stati ampiamente studiati.

Il warfarin interagisce con la co-

agulazione inibendo la generazio-
ne della forma ridotta della vit K,
cofattore nell’attivazione dei fatto-
ri I, VII e X. La forma ossidata,
inattiva, della Vit K viene conver-
tita alla forma ridotta dall’anzima
Vit K epossido reduttasi (VKOR),
il warfarin inibisce il VKOR de-
terminando una riduzione della
forma di vit K disponibile a soste-
nere la cascata coagulativa. Il gene
VKORC1 (complesso VKOR
subunita 1) ¢& localizzato sul cro-
mosoma 16 e codifica per 'enzima
VKOR, una piccola proteina
transmembrana del reticolo endo-
plasmatico. Come risultato della
ridotta espressione di VKOR, nei
pazienti con variante —1639A del
gene, ¢ necessaria una dose minore
di warfarin per mantenere 'INR
desiderato (17)

Inoltre & stata evidenziata un’asso-
ciazione tra il genotipo CYP2C9 e
la dose del warfarin necessaria per
raggiungere e mantenere I'INR
desiderato. In particolare i pazienti
con due varianti alleliche, piutto-
sto comuni, del gene CYP2C9,
che codifica per I'enzima epatico
necessario per il metabolismo del
warfarin, richiedono dosi minori
di warfarin e sono ad alto rischio
di complicanze emorragiche (18,

19).
Alla luce delle attuali conoscenze
questi 2 geni, CYP2C9 e

VKORCI1, mostrano la maggiore
interazione con la dose di warfa-
rin. I polimorfismi dei 2 geni

combinati con eta, sesso e peso in-
fluenzano per il 50-64% la variabi-
lita di risposta alla dose di warfa-
rin (20, 21). Cosi come sono state
descritte ampie differenze tra le
diverse etnie nella risposta al war-
farin (22, 23).

Queste esperienze hanno focaliz-
zato l'attenzione su una strategia
terapeutica genotipo-guidata con
I'obiettivo di migliorare U'efficacia
e la sicurezza del warfarin (24).
Nonostante il corretto presuppo-
sto teorico lefficacia della dose di
warfarin guidata dalla farmacoge-
nomica nel migliorare I'outcome
clinico rimane argomento di con-
troversie. Uno studio ha riscontra-
to che il genotipo non riduce la
quota di INR che sono fuori dai
range di normalita, ma puo essere
efficacemente utilizzato per stabi-
lire la dose di stabilizzazione e per
evitare grosse variazioni del dosag-
gio (25).

Un secondo studio ha sottolineato
che la conoscenza del genotipo
CYP2C9 aumenta l'intervallo di
tempo in cui il paziente si trova al-
Iinterno del range di efficacia
(80.4% verso 63.4%; p<0.001) e ri-
duce gli eventi emorragici minori
(26).

Non si conoscono a tutt’oggi i ri-
sultati di
I'impatto della strategia dose gui-

trial che wvalutino

data dal genotipo su sanguina-
menti o eventi trombotici maggio-
ri. Tuttavia 'FDA americano ha
recentemente introdotto nel fo-
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glietto illustrativo del warfarin il
riferimento alla possibilita di ese-
guire test genetici da parte dei pa-
zienti che assumono il farmaco
(27). Diverse compagnie stanno
sviluppando test rapidi per la de-
terminazione del genotipo per
CYP2C9 e VKORCI. Il fenome-
no avra un importante impatto
economico negli USA calcolando
un costo approssimativo di 400-
550 US dollari a test su una popo-
lazione che assume farmaco che
viene stimata tra i 7 e 1 10 milioni

di abitanti (28, 29).

Alimentazione e prevenzione del

TEV

Sebbene le modificazioni dello sti-
le di vita e dell’alimentazione sia-
no ampiamente consigliate nella
prevenzione delle malattie cardio-
vascolari soprattutto correlate al-
I’aterosclerosi, un’alimentazione
sana come prevenzione e profilassi
della TEV non ¢ mai stata racco-
mandata, tanto ¢ che non ¢ pre-
sente alcun accenno nelle linee
guida, se non come generica rac-
comandazione finalizzata a preve-
nire I'obesita come fattore di ri-
schio. Solo recentemente & stata
suggerita un'azione di prevenzione
che coinvolga anche gli aspetti nu-
trizionali (30, 31).

Il legame tra dieta e TEV puo es-
sere mediato da altri aspetti dello
stile di vita: i soggetti che hanno

una dieta poco “sana” sono piu se-
dentari dei soggetti che seguono
uno stile di vita sano (32). Questo
li espone ad un rischio maggiore
di stasi venosa dipendente sia dal-
I'obesita che dallo scarso esercizio
fisico e ad un maggiore rischio
1possico.

Lutilizzo di un approccio alimen-
tare nella prevenzione della TEV
s basa su osservazioni storiche ri-
guardanti 'incidenza di embolia
polmonare fatale durante periodi
di guerra con alimentazione razio-
nata, all'inizio del 20° secolo nelle
citta europee; su studi osservazio-
prospettici
I'incidenza della dieta e dei fattori

nali riguardanti
inerenti allo stile di vita associati
con TEV; su 1 risultati di studi ca-
so-controllo di pazienti con TEV
osservando il profilo lipidico, i
markers inflammatori e le variabili
della coagulazione.

Dati storici epidemiologici mo-
strano che in Norvegia il tasso di
TEV post-intervento era marcata-
mente diminuito durante la Se-
conda Guerra Mondiale per au-
mentare subito dopo. Tale dato si
associava ad una diminuzione del-
'assunzione di alimenti di origine
animale durante il periodo bellico
(33). A conferma di tale osserva-
zione, la pil bassa incidenza di
TEV, espressa come percentuale di
tutti i pazienti ospedalizzati, nei
Paesi Europei ¢ stata registrata
durante gli anni della Seconda
Guerra Mondiale e in quelli im-

mediatamente successivi, con un
minimo relativo e assoluto tra il
1945 e i1 1949 (34, 35).

Questi studi storici hanno grosse
limitazioni, ma suggeriscono che
'alto apporto di carboidrati, una
dieta povera di grassi e in generale
un’alimentazione ipocalorica tipica
dei periodi bellici pud aver deter-
minato una diminuzione dell’obe-
sitd e un aumento dell’esercizio fi-
sico con conseguente riduzione
della formazione di trombi. Gli ef-
fetti di questo stile di vita sono
una riduzione del rischio di TEV e
soprattutto di embolia polmonare
fatale.

In tempi pit recenti lo studio
“Longitudinal Investigation of
Thromboembolism Etiology (LI-
TE)¢ studio longitudinale ha evi-
denziato che una dieta ricca in
frutta, verdura e pesce e povera in
carne si associa ad una bassa inci-
denza di TEV (36).

Lo studio LITE mostra che
I'incidenza di TEV diminuisce nei
pazienti con il piu elevato intake
di frutta e verdure (usando come
riferimento il quintile pitt basso=1
con intake di frutta e verdura pari
a 2.0 porzioni al di, nel quintile
pit alto con intake medio di 6.7
porzioni al di, I'incidenza ¢ =0.59;
p=0.03). Lintake di carne mostra
un comportamento speculare con
un aumento del rischio di svilup-
pare TEV con 'aumentare del
consumo (usando come riferimen-
to il quintile pitt basso =1, i sog-
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getti nel quintile piu alto hanno
un HR=2.01; p<0.02). Evidenziata
una correlazione inversa tra
I'intake di frutta/verdura e l'intake
di carne (r=-0.28) si puo ipotizzare
che le due variabili agiscano in
modo sinergico sul rischio di
TEV.

Tuttavia esistono anche studi che
non hanno evidenziato una corre-
lazione cosi stretta tra le abitudini
alimentari ed il rischio di TEV. E
il caso dell'Towa Women’s Health
Study (IWHS), ampio studio pro-
spettico sugli effetti della dieta sul
rischio di TEV che non ha rilevato
alcuna correlazione tra intake di
frutta/verdura, carne o pesce e ri-
schio individuale. Anche ’analisi
dei pattern alimentari e dei singoli
nutrienti non ha portato ad alcuna
correlazione (37).

I risultati opposti ottenuti dai 2
studi si possono spiegare analiz-
zando le casistiche che appaiono
molto differenti nella selezione dei
pazienti, primo tra tutti la percen-
tuale di donne che nello Studio
Lite non superava il 55%, mentre
I'ITWHS analizzava per il 99%
donne bianche. Altri aspetti meto-
dologici, quali la modalita di som-
ministrazione del questionario di
frequenze alimentari e il numero
di questionari somministrati sug-
geriscono che i dati ottenuti dallo
Studio LITE siano piu rigorosi ed
attendibili.

Un aspetto interessante dello Stu-
dio LITE & la mancanza di corre-

lazione tra 1 markers di inflamma-
zione quale ad esempio la proteina
C reattiva (CRP) ed il rischio di
TEV, attribuibile alla mancata
suddivisione della casistica in for-
me idiopatiche e forme secondarie
(38).

Studi caso-controllo hanno, infat-
ti, sottolineato che i pazienti con
TEV idiopatica hanno livelli di
hs-CRP significativamente piu
elevati rispetto ai pazienti con
TEV secondaria (1.8 verso 1.5;
p=0.05) i quali peraltro hanno va-
lori mediamente pitu elevati rispet-
to ai controlli (1.5 verso 1.2;
p=0.02) (39). Lo stesso studio ha
evidenziato livelli piu elevati di fi-
brinogeno nei pazienti con TEV
idiopatica rispetto a quelli con
TEV secondaria (331 verso 299
mg/dl; p=0.004). Nello studio LI-
TE 1 livelli di Fattore VIII e di
Fattore von Willebrand erano si-
gnificativamente correlati con
TEV (trend di significativita nei
quartili P<0.001 per entrambi)
mentre il fibrinogeno non risulta-
va correlato (38). Diversi biomar-
kers solubili di natura infiamma-
toria sono associati ai fenomeni
trombotici, ed esiste un ampio di-
battito se 'aterosclerosi arteriosa e
il TEV abbiamo una base comune
di fattori di rischio. I fattori di ri-
schio della TEV, eta avanzata,
obesita, interventi chirurgici e
cancro sono caratterizzati da uno
stato infiammatorio che si pud
evidenziare con il riscontro di ele-

vati livelli di Proteina C reattiva
(PCR) (40, 41).

Il meccanismo attraverso il quale
la PCR promuove lo stato pro-
trombotico ¢ I'induzione della sin-
tesi del #issue factor da parte dei
monociti con conseguente attiva-
zione della via estrinseca della co-
agulazione (42).

Un certo numero di studi hanno
valutato il ruolo dei biomarkers
infiammatori nella diagnosi della
TEV suggerendo una sensibilita
del 77% con un ampio range tra i
diversi studi (60%-100%) ed una
specificita del 66% (43, 44).
D’altro canto i risultati negativi ri-
portati dallo Studio LITE e dal
Physician Health Study suggeri-
scono che 'aumento delle citochi-
ne inflammatorie non € un marker
di rischio indipendente per il
TEV,

I'importanza dello stile di vita e

tuttavia considerando

dell’alimentazione sullo stato in-
fiammatorio, non si puo escludere
un intervento positivo nutrizionale
e comportamentale per la riduzio-
ne del rischio (38, 44).

Accanto ai markers di inflamma-
zione, anche le molecole di adesio-
ne sembrano coinvolte nello svi-
luppo del TEV. Studi recenti han-
no evidenziato un aumento della
sP-selectina durante episodi acuti
di TEV (45, 46). La P-selectina ¢
una molecola di adesione contenu-
ta negli alfa-granuli delle piastrine
e nei Corpi di Weibel-Palade delle

cellule endoteliali. IVattivazione di
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queste due componenti cellulari
determina la traslocazione della
molecola sulla superficie delle cel-
lule ed il rilascio della stessa in for-
ma solubile, nel circolo. Il recettore
della P-selectina, PSGL-1 ¢
espresso sulle piastrine e media
I'interazione tra piastrine ed endo-
telio, supporta e sostiene la forma-
zione della fibrina e la crescita dei
trombi. Il legame tra P-selectina e
il suo recettore induce uno stato
pro-coagulativo attraverso diverse
vie, facilitando I'induzione di mi-
croparticelle pro-coagulative da
parte dei leucociti, determinando
I'up-regulation del tissue factor sui
moniciti ed aumentando la genera-
zione di trombina indotta dai mo-

nociti (47, 48)

Alimentazione e TEV: non solo
prevenzione

Mentre esiste un'ampia letteratura
relativa alle interferenze tra farma-
ci e terapia anticoagulante orale,
con analisi accurate, le informazio-
ni relative alle interferenze ali-
mentari, sia riferite agli alimenti
di consumo che agli integratori a
base di erbe sono alquanto fram-
mentarie nonostante il problema
sia comune nella pratica clinica
(49) .

La vit K ¢ largamente diffusa in
natura e gli alimenti piu ricchi so-
no spinaci (4.2 mg/100 gr), cavoli
(3.2 mg/100 gr) ed in misura mi-

nore carote, piselli e pomodori (ri-
spettivamente 0.1-0.1 e 0.4
mg/100 gr). Tra gli alimenti di
origine animale il fegato ne con-
tiene la maggiore quantita (0.4-
0.8 mg/100 gr) (Tab. 1).

In realta questi dosaggi non inter-
feriscono gran che con lattivita
dei farmaci inibitori della Vit K se
assunti correttamente, tuttavia,
poiché I'azione antivitaminica av-
viene attraverso un antagonismo
competitivo ¢ opportuno consi-
gliare un’assunzione controllata di
tali alimenti, soprattutto quando
lalimento entra nelle abitudini ali-
mentari quotidiane del paziente
(50).

Scarse sono le informazioni relati-
ve alla presenza di Vit K in diversi
alimenti, bevande e cibi, pre-con-
fezionati in commercio. La varia-
bilita dell’intake di Vit K viene
spesso citata come un fattore di ri-
schio di instabilita della terapia
anticoagulante con warfarin. Ri-
spetto alle altre vitamine liposolu-
bili la Vit K ha un’ampia variabili-
ta inter- e intra-individuale nel-

Iintake e di conseguenza nella
corrispondente concentrazione
plasmatica. Sebbene esistano in
letteratura diversi case report che
identificano in specifici alimenti la
causa potenziale di sovra o sotto-
anticoagulazione in pazienti che
assumono warfarin e sebbene dati
osservazionali supportino un’inte-
razione tra la Vit K assunta con la
dieta e la stabilita della terapia con
warfarin esistono stranamente solo
rari tentativi di isolare le fluttua-
zioni di Vit K nella dieta e utiliz-
zarle favorevolmente per risolvere
1 problemi di instabilita (49, 51).

Limitare assunzione di alimenti
ricchi di Vit K come strategia per
ridurre l'instabilita della risposta an-
ticoagulante alla terapia puo creare
problematiche di diversa natura nei
pazienti che assumono tale terapia
cronicamente soprattutto per il ruo-
lo della Vit K nella prevenzione di
altre patologie ad esempio la pro-
gressione delle calcificazioni vasco-
lari per non citare la concomitante
riduzione dell'intake di altri nu-
trienti presenti nei vegetali verdi a

Tabella 1 - Contenuto di Vit K in alcuni alimenti di utilizzo comune (50)

Alimento Vitamina K (microgrammi/100 grammi)
Cime di rapa 650
Broccoli 200
Lattuga (insalata verde) 129
Cavolo 125
Spinaci 98
Asparagi 80
Fagiolini 14
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larga foglia e in altri alimenti ricchi
di Vit K (52, 53). In aggiunta a tut-
to questo cosi come alti livelli nutri-
zionali di Vit K possono agire de-
terminando un’ipo-scoagulazione,
analogamente bassi livelli di Vit K
sono un fattore di rischio per iper-
scoagulazione. Una riduzione della
Vit K alimentare ¢ frequente nei
pazienti che assumono antibiotici e
nei pazienti con malassorbimento
intestinale. In quest’ultimo caso ¢
probabile che l'instabilita del con-
trollo della coagulazione nei pazien-
ti che assumono inibitori della Vit
K dipenda oltre che da un ridotto
intake /assorbimento alimentare
anche da scarse riserve di Vit K
(54-56).

In realtd non esiste una dimostra-
zione diretta che scarsi livelli di Vit
K siano correlati ad un aumento del
rischio di TEV, mentre ¢ esperienza
quotidiana che la Vit K assunta con
gli alimenti puo interferire con
lattivita degli anticoagulanti orali.
Un problema recentemente emerso
¢ la capacita di interferenza del Te
verde con lattivita dei farmaci anti-
coagulanti inibitori della Vit. K. 11
t¢ verde contiene significative quan-
tita di Vit. K ed ¢ una bevanda che
si & molto diffusa anche nelle regio-
ni occidentali soprattutto per la sua
pubblicizzata “azione dimagrante”.
Sebbene I'infuso di té verde conten-
ga solo piccole quantita di Vit K
(0.03 Ag per 100 gm di infuso), le
foglie secche di t¢ verde contengo-

no 1428 Ag di Vit K per 100 gm

valore molto alto se confrontato con
la quantita contenuta nelle foglie
secche di t& nero (262 Ag per 100
gm) (57, 58).

Ovviamente la quantita di Vit K
nel prodotto finale dipende dalla
diluizione che nei preparati com-
merciali ¢, in genere, piuttosto alta
mentre nelle bevande a preparazio-
ne domestica dipende dalla quantita
di foglie e dal tempo di infusione.
Ma soprattutto gli effetti dipendo-
no dalla quantita di té che viene as-
sunta giornalmente. In questo senso
possono risultare particolarmente
nocive le diete a base di t& verde che
prevedono un’assunzione di 2 litri
di bevanda al giorno (51, 59).

Gli integratori derivati dalle erbe
sono un problema particolarmente
importante per la scarsita di con-
trolli di qualita sul loro contenuto,
per la diffusa convinzione nei pa-
zienti che non determinino impor-
tanti interferenze con i farmaci e
per la scarsa attitudine del medico
ad informarsi relativamente alla loro
assunzione (60, 61).

I supplementi a base di erbe sono
stati usati per centinaia di anni nei
Paesi Orientali e si stanno diffon-
dendo anche nei Paesi Occidentali,
si ritiene che circa 15 milioni di
persone negli USA facciano uso di
rimedi a base di erbe o assumano
vitamine ad alto dosaggio (62).

La definizione di “erbe” include
ogni forma di piante e di prodotti
derivati dalle piante. Poiché le erbe
vengono considerate prodotti ali-

mentari non sono sottoposti a con-
trolli e regolamenti severi come i
farmaci. Questo consente ai produt-
tori di erbe di effettuare pochi test
di sicurezza ed efficacia pre-marke-
ting e di non effettuare una sorve-
glianza post-marketing sugli effetti
collaterali. Sebbene i rimedi a base
di erbe vengano percepiti dal pub-
blico come “naturali” e di conse-
guenza “sicuri”, in realtd possono
avere effetti collaterali maggiori tal-
volta letali e possono interferire pe-
santemente con alcuni farmaci ed in
particolare con gli inibitori della Vit
K. Luso dei prodotti a base di erbe
¢ prevalente nei pazienti che assu-
mono farmaci ed ¢ in crescita anche
nella popolazione anziana. Tuttavia
pochi studi clinici hanno valutato
sistematicamente le potenziali inte-
razioni tra erbe e farmaci. In ag-
giunta a cid molte volte il paziente
non riferisce 'uso di farmaci alter-
nativi al medico curante e parallela-
mente molti medici non chiedono
al paziente se assume erbe o inte-
gratori, con il risultato finale di una
mancanza di informazioni impor-
tanti (63-65).

Le erbe piu diffuse causano interfe-
renze con la terapia anticoagulante
sono aglio, ginko biloba, ginseng,
cardiaca leonorus, estratto di mirtil-
lo, salvia, angelica, trigonella e trifo-
glio (66) (Tab. 2).

Il ginseng, comunemente utilizzato
nella Medicina Cinese nei pazienti
con infarto miocardico, insufficien-
za cardiaca e angina, in Occidente
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Tabella 2 - Effetti terapeutici ed effetti collaterali delle erbe di pitt comune utilizzo

Erba Effetti terapeutici Effetti collaterali

Erba Medica Artrite, Asma, Dispepsia, Iperlipidemia, Aumenta il rischio di sanguinamento con
(medicago sativa) Diabete warfarin

Aloe Vera (Aloe Cicatrizzazione, Diabete Ipokaliemia che causa tossicita da digizalis e aritmia
Barbadensis Miller)

Angelica Perdita dell’appetito, Dispesia, Infezione Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin
(Angelica sinensis)

Mirtillo Disturbi circolatori, inflammazioni locali, Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin

(Vaccinum myrtillus)

Fieno greco (Trigonella

foenum-graecum)

Fumaria

Aglio (Alium sativum)

Zenzero

(Zingiber officinale)
Ginkgo biloba

Ginseng o Panax
ginseng

Succo di pompelmo

Te verde

Biancospino

(Crataegus monogyna)

Muschio Irlandese
(Sagina subulata)

Alga

Visnaga daucoides
(Ammi visnaga)

patologie della pelle, diarrea, artrite

Ipercolesterolemia

Infezioni, edema, stipsi, ipertensione

Ipercolesterolemia, cardiopatia, ipertensione

Ipercolesterolemia, vertigini, indigestione,
malassorbimento di antiossidanti

Insufficienza circolatoria, disordini cognitivi

Invecchiamento, riduzione della risposta
immunitaria, migliora le capacita mentali
e fisiche e la tolleranza da stress

Perdita di peso, per promuovere la salute
cardiovascolare

Migliora le performance cognitive,

la lucidita mentale, perdita di peso, diuretico

CHE, ipertensione
Ulcere, gastriti

Cancro, obesita

Spasmi muscolari

Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin,
ipoglicemia

Aumenta l'effeto dei beta-bloccanti, dei bloccanti
dei canali del calcio, glicosidi cardiaci

Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin

Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin

Aumenta il rischio di sanguinamento con warfarin
e aspirina, potenziale rischio di aritmie per effetti

sul QT

Aumenta la pressione del sangue, diminuisce gli
effetti del warfarin, ipoglicemia

Aumenta gli effetti delle statine, dei bloccanti dei
canali del calcio
Diminuisce gli effetti del warfarin

Potenzia I'azione dei glicosidi e dei nitrati cardiaci
Aumenta gli effetti degli antiipertensivi
Aumenta gli effetti degli agenti antiipertensivi

e anticoagulanti

Aumenta gli effetti degli agenti anticoagulanti e dei
bloccanti dei canali di calcio

(continua)
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Tabella 2 (continua) - Effetti terapeutici ed effetti collaterali delle erbe di pitt comune utilizzo

Erba Effetti terapeutici Effetti collaterali

Liquirizia Ulcera, cirrosi, tosse, gola irritata, infezioni ~ Aumenta la pressione del sangue, ipokalemia,

(Glycyrrhiza glabra) puo potenziare la tossicita della digizale

Mughetto CHF Aumenta gli effetti dei beta-bloccanti, dei bloccanti

(Convallaria majalis) dei canali del calcio, digitale, chinidina, steroidi

Ephedra Obesita, tosse Aumenta il battito cardiaco e la pressione
sanguigna

Night-blooming CHF Aumenta gli effetti degli ACE inibitori,

cereus anti-aritmici, beta-bloccanti, bloccanti dei canali
del calcio, glicosidi cardiaci

Oleandro (Nerium Crampi muscolari, asma, cancro, CHE, Blocco cardiaco, iperkalemia, aritmia, morte

Oleander) epatite, psoriasi, artrite

Erba di San Giovanni ~ Depressione Aumenta il battito cardiaco e la pressione

(hypericum perforatum) sanguigna, diminuisce la concentrazione di
digoxina

Strophanthus CHF Aumenta gli effetti dei glicosidi cardiaci

Yohimbina o Impotenza Aumenta il battito cardiaco, aumenta o diminuisce

Tohimbina

la pressione sanguigna

viene pubblicizzato per le sue doti
di stimolazione del sistema immu-
nitario, per 'aumento del vigore e
della forza, come stimolante la lon-
gevita e come agente antidiabetico,
effetti peraltro non dimostrati
scientificamente. Tuttavia I’ infor-
mazione scarsamente diffusa tra i
consumatori ¢ che riduce lefficacia
del warfarin (67). Analogo effetto &
prodotto dall’erba di San Giovanni
o iperico. Il suo utilizzo cronico de-
termina un aumento del rischio di
TEV (68, 69). Molte di queste erbe
sono contenute in preparati misti
per tisana o compresse ¢ il paziente
le assume senza saperlo. L'uso dei

prodotti a base di erbe & complicato
da molti problemi: la mancanza di
evidenze scientifiche su efficacia e
sicurezza, la mancanza di una rego-
lamentazione legislativa dedicata, la
mancanza di controlli di qualita sui
preparati e la disinformazione sugli
effetti e sugli effetti collaterali. Una
recente analisi ha evidenziato che
circa il 64% dei pazienti con dia-
gnosi di fibrillazione atriale, cardio-
patia ischemica o insufficienza car-
diaca riferisce un uso concomitante
di terapie alternative e di preparati a
base di erbe. Pit della meta (58%)
assume integratori che mostrano ef-
fetti di potenziale interferenza con

farmaci anticoagulanti orale, amio-
darone, sotalolo e digitale. Analoga-
mente dati ottenuti da una popola-
zione geriatrica mostrano che il
46% dei pazienti assume integratori
con proprieta anticoagulanti. La
maggior parte di questi (73%) assu-
me in concomitanza farmaci anti-
coagulanti ed ignora del tutto le
possibili interazioni (70, 71).

Le esperienze riportate in letteratu-
ra fanno riferimento a casistiche
analizzate negli USA ma la crescen-
te diffusione della medicina alterna-
tiva e degli integratori anche nel
nostro Paese deve indurci a non
sottovalutare il problema.
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Nuove strategie terapeutiche: I'era
dei nuovi farmaci anticoagulanti

La ricerca di un farmaco anticoagu-
lante piu sicuro e meglio tollerabile
alternativo agli inibitori della Vit K
¢ stato definito il “sacro graal” della
ricerca nella prevenzione del trom-
boembolismo.

I nuovi anticoagulanti includono
composti attivi somministrabili per
os e composti per uso parenterale
somministrabili una volta alla setti-
mana o una volta al giorno.
Lobiettivo principale dei nuovi an-
ticoagulanti & sostituire gli inibitori
della Vit. K nella terapia a lungo
termine, sebbene alcuni di questi
possano utilmente essere utilizzati
in associazione con eparina a basso
peso molecolare e fondaparina nella
terapia anticoagulante a breve ter-
mine.

Inibitori diretti della trombina
Dabigatran Etexilate (BIBR 1048)

Il Dabigatran etexilate (Pradaxa®,
Boehringer Ingelheim) ¢ un pro-
farmaco a piccola molecola (PM
628 Da) che di per s¢ non presenta
alcuna attivita farmacologica. Do-
po assunzione per os il dabigatran
etexilate viene rapidamente assor-
bito e convertito nel metabolita at-
tivo dabigatran (PM 471 Da) nel
plasma e nel fegato. Dabigatran ¢
un inibitore diretto della trombina,

¢ potente, competitivo, e reversibi-
le. Inibisce la trombina libera, la
trombina legata alla fibrina e
l'aggregazione piastrinica trombi-
no-indotta. Un aspetto certamente
favorevole ¢ che il cibo non inter-
ferisce con la biodisponibilita del
dabigatran etexilate ma ritarda il
picco plasmatico di circa 2 ore.
(72?]. Tale aspetto ¢ senz’altro fa-
vorevole alla luce di quanto discus-
so in precedenza sulle interferenze
alimentari.

Dabigatran ¢ stato valutato per la
prevenzione del TEV in 3 studi
clinici. Due di questi (RE-MO-
DEL ¢ RE-MOBILIZE) con-
frontavano il dabigatran con eno-
xaparina dopo inetrvento chirurgi-
co maggiore al ginocchio, mentre il
terzo studio (RE-NOVATE) con-
frontava il dabigatran con enoxa-
parina dopo intervento ortopedico
all’anca (73-75).

Loutcome primario dei 3 trial era
il numero totale di TEV, e la mor-
talita totale. Una meta-analisi dei 3
trial ha evidenziato che il dabiga-
tran alla dose di 220 mg al di era
non inferiore alla enoxaparina (40
mg al di) e presentava un rischio di
eventi emorragici maggiori sovrap-
ponibile (76).

I1 farmaco ¢é stato testato anche per
il trattamento della TEV in fase
acuta e confrontato con warfarin
dimostrando una non inferiorita
sia in termini di efficacia che di si-
curezza (77).

Inibitori del fattore Xa
Idrabiotaparinux

Idrabiotaparinux € una variante
ipermetilata della fondaparina, un
polisaccaride sintetico.
Lipermetilazione determina una
maggiore affinitd per I'anti-trombi-
na e una emivita maggiore rispetto
alla fondaparina. La via di sommi-
nistrzione ¢ sottocutanea, e la lunga
emivita consente una somministra-
zione settimanale.
L'Tdrabiotaparinux non ¢ stata te-
stata per la profilassi del TEV. Ne-
gli studi condotti sul trattamento
sono stati ottenuti risultati diversi
tra pazienti con TEV e pazienti con
EP suggerendo I'ipotesi che questi
ultimi necessitino di una dose mag-

giore iniziale (78).
Rivaroxaban

E un inibitore orale del Fattore Xa,
farmaco attivo con buon assorbi-
mento gastro-intestinale e una bio-
disponibilita di circa 1'80%.

Rivaroxaban ¢ stato valutato per la
tromboprofilassi nei pazienti sotto-
posti a chirurgia elettiva del ginoc-
chio o dell’anca in almeno 3 trial
nei quali si ¢ dimostrato pil efficace
dell’enoxaparina sull end-point pri-
mario di TEV totale e di mortalita
con risultati contrastanti sulla sicu-
rezza dipendenti dai criteri alquan-
to severi sugli effetti emorragici

(79-81).
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Apixaban

E un inibitore selettivo e reversibi-
le del fattore Xa con una biodispo-
nibilita del 50%.

E stato valutato nella trombopro-
filassi del TEV in pazienti sotto-
posti ad intervento chirurgico or-
topedico all’anca e al ginocchio.
Nei diversi trial il farmaco ha di-
mostrato una buona efficacia sia in
termini di outcome che di effetti

collaterali (82, 83).

Quelli elencati sono solo alcuni
dei nuovi farmaci proposti,
I'intento dei nuovi anti-trombioti-
ci & sostituire la terapia con warfa-
rin in molteplici indicazioni so-
prattutto quelle che richiedono
trattamenti prolungati. La mag-
gior parte di questi farmaci agisce
o inibendo la formazione della
trombina o bloccando attivita
della trombina. La trombina & un
fattore chiave nei meccanismi di
coagulazione e trombosi ed ¢ coin-
volta in molteplici altri sistemi cel-
lulari indipendenti dalla coagula-
zione, pertanto la sua inattivazione
determina risposte complesse da
parte dell'organismo.

Sono necessarie ulteriori esperien-
ze prima di poter identificare il
nuovo farmaco per eccellenza per
sostituire l'anticoagulante orale,
tuttavia ¢ utile riconoscere che la
ricerca si sta muovendo verso que-
sto obiettivo.

Nuove strategie terapeutiche:
oltre i farmaci.

Parlando di sviluppi futuri non &
possibile ignorare le strategie tera-
peutiche innovative che si basano su
studi di genetica e terapia cellulare.
Anche in questo caso la ricerca ¢
focalizzata ad identificare interventi
terapeutici non farmacologici che
potrebbero rispondere alla richiesta
di alternative al warfarin.

I meccanismi di risoluzione sponta-
nea del trombo son ben noti fin dai
tempi di Virchow nel 1860; 1 pro-
cessi di organizzazione e ricanaliz-
zazione richiedono il reclutamento
di cellule infiammatorie (inizial-
mente neutrofili e in un secondo
momento monociti) , di cellule en-
doteliali e dei fibromioblasti (84-
86).

Questo processo ¢ molto simile a
quello di formazione del tessuto di
granulazione indispensabile per la
cicatrizzazione. I monociti ed i ma-
crofagi sono importanti mediatori
del processo di cicatrizzazione per-
ché esprimono diversi agenti ad
esempio chemochine, citochine e
fattori di crescita che agiscono sul
rimodellamento del trombo e sulla
neo-vascolarizazione.

La neo-vascolarizzazione ¢ una
componente fondamentale del pro-
cesso di organizzazione del trombo
ed presente in misura maggiore nei
trombi venosi rispetto ai trombi ar-
teriosi (87, 88).

I nuovi tubuli vascolari che si svi-

luppano all'interno dei trombi in fa-
se di risoluzione sono costituiti da
cellule “simil-endoteliali” che espri-
mono markers normalmente asso-
ciati all’endotelio (ad esempio
ICAM-1 e CD31) e la loro forma-
zione ¢ simile alla neo-angiogenesi.
Dangiogenesi ¢ un processo com-
plesso che coinvolge numerosi me-
diatori tra i quali ricordiamo il va-
scular endothelial growth factor
(VEGEF) e il basic fibroblast growth
factor (bFGF), il platelet derived
growth factors (PDGF) ed 1 rispet-
tivi recettori che lavorano in sincro-
nia per promuovere la formazione
di strutture vascolari (89, 90). Le
cellule che si trovano all'interno del
trombo, ed in particolare i monoci-
ti, esprimono un'ampia gamma di
fattori proangiogenici quali VEGE,
bFGF and Interleukin-8 (IL-8) che
possono generare un richiamo per
cellule “simil- endoteliali” verso la
zona del trombo. Le cellule “simil-
endoteliali” migrano rapidamente
sulla superficie esposta del trombo e
tale tappeto cellulare agisce preve-
nendo sia l'attivazione della cascata
coagulativa sia la propagazione del
trombo (91).

Lorigine di queste cellule non ¢ del
tutto nota, tuttavia diversi studi
sperimentali suggeriscono un coin-
volgimento delle cellule progenitrici
endoteliali di origine midollare,
ipotesi suffragata dal coinvolgimen-
to di tale componente cellulare in
diversi processi di vasculogenesi e di
noevascolarizzazione dell’adulto
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(92, 93). E ipotizzabile che il micro
ambiente che si viene a creare nel
trombo agisca come stimolo per la
differenziazione delle cellule proge-
nitrici verso uno stadio intermedio
con cellule a fenotipo misto macro-

fagi/endotelio (94, 95).

Questo getta le basi per un'ipotesi
di terapia rigenerativa nella preven-
zione della TVP. Sono stati fatti di-
versi tentativi di stimolare la neo-
vascolarizzazione mediante terapia
cellulare (96, 97). Cellule midollari
sono state utilizzate per promuove-
re la neovascolarizzazione nel tes-
suto ischemico mediante tecniche
di “vasculogenesi terapeutica” (98).
Le cellule progenitrici endoteliali,
somministrate localmente o iniet-
tate nel circolo, vengono incorpora-
te nei nuovi tubuli vascolari dove
promuovono l'angiogenesi locale
mediante la secrezione di citochine
pro-angiogeniche (99). I risultati
ottenuti fino ad ora in piccoli trial
clinict sia a livello di ischemia mio-
cardica che periferica sono incorag-
gianti. Le strategie finalizzate a
mobilizzare le cellule progenitrici
endoteliali e la somministrazione di
cellule progenitrici endoteliali in
soluzioni arricchite di fattori di cre-
scita potrebbero accelerare il dissol-
vimento del trombo promuovendo-
ne l'organizzazione e la rivascola-
rizzazione. A tutt’oggi non esisto-
no dati a lungo termine sull’effica-
cia di tale strategia terapeutica tut-
tavia ¢ un’ipotesi di lavoro estrema-

mente interessante. Di concerto al
coinvolgimento delle cellule proge-
nitrici endoteliali una scuola di
pensiero introduce una nuova visio-
ne del ruolo giocato dai mastociti.
Losservazione che i mastociti si ac-
cumulano nella parete adiacente al
trombo e che contengono e libera-
no diverse molecole con azione di
riparazione cellulare e trombolitica
introduce un’estensione al modello
di Virchow (84). In tale ipotesi le
cellule endoteliali attivate produco-
no e liberano citochine (ad esempio
stem cells factor) che richiamano i
mastociti e li attivano determinan-
do la secrezione di molecole fibri-
nolitiche (tPA, eparina) che pre-
vengono a ulteriore formazione e
accrescimento del trombo (100,
101).

Queste ipotesi si prestano ad ulte-
riori approfondimenti per I'identi-
ficazione di strategie preventive ef-
ficaci per il tromboembolismo ve-
noso.
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