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La trombosi venosa profonda (TVP) è una patologia che viene sospettata in prima battuta dal
medico di medicina generale (MMG) e che richiede una pronta conferma strumentale della
diagnosi ed un trattamento altrettanto rapido. Tutto questo rende necessario un iter valutati-
vo razionale e coordinato che coinvolge MMG ed ospedale. La recente comparsa delle epa-
rine a basso peso molecolare (EBPM) ha inoltre radicalmente modificato il primo approccio
terapeutico alla TVP ed ha reso possibile, in casi selezionati, il suo trattamento a domicilio,
affidando al MMG un compito per lui sostanzialmente nuovo. Per questi motivi le Società
scientifiche interessate alla TVP hanno ritenuto opportuno realizzare congiuntamente una
guida per la diagnosi e la terapia della TVP in medicina generale. Lo scopo di questa inizia-
tiva è duplice: fornire uno strumento aggiornato e di facile uso al MMG e costituire una base
autorevole per la collaborazione tra medicina generale ed ospedale nella gestione del pazien-
te con TVP sia a livello nazionale che a livello locale. 
La Guida si basa sul documento di linee guida già pubblicato da SIAPAV, SISET, SIDV-GIUV,
CIF (Minerva cardioangiologica 2000; 48: 199-275). Il testo iniziale è stato adattato alle esi-
genze della medicina generale, aggiornato in base alla più recente letteratura, arricchito di
capitoli che riguardano aspetti organizzativi ed il rapporto MMG-ospedale.
È possibile utilizzare questo documento a seconda delle esigenze personali e delle necessi-
tà contingenti. È sicuramente consigliata la lettura dell’intero testo, ma sono facilmente distin-
guibili le parti assolutamente essenziali (testo normale) dagli approfondimenti (testo con sfon-
do azzurro). Per una rapida consultazione i punti essenziali sono riportati in una sintesi al ter-
mine di ogni sezione. Il problema della gravidanza, raramente di competenza del MMG, è
trattato in appendice; l’argomento è affrontato in modo dettagliato, in modo da fornire tutti
gli elementi conoscitivi necessari al medico che fosse comunque coinvolto in situazione deli-
cata quali la gravidanza, il puerperio ed l’allattamento.
Le raccomandazioni contenute in questo documento su diagnosi e trattamento della trom-
bosi venosa profonda si basano in gran parte su dati oggetto di pubblicazione scientifica e
ampiamente accettati dalla comunità scientifica. Tuttavia, si deve riconoscere che nella pra-
tica clinica ogni caso fa storia a sé e che possono esistere buone ragioni per adottare deci-
sioni diverse da quelle incluse in questa guida, in singoli casi. 

Il gruppo di lavoro congiunto
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La trombosi venosa profonda (TVP), con le complicanze tromboemboliche che
ne possono derivare (embolia polmonare, EP), costituisce una malattia seria e
potenzialmente fatale, che spesso complica il decorso clinico di pazienti affetti da
altra patologia, ma che colpisce anche soggetti in apparenti condizioni di buona
salute. 

Gli obiettivi clinici più importanti di una tempestiva e corretta diagnosi e
terapia sono quelli di:

a) ridurre la morbosità e la mortalità associate con le sue 
manifestazioni acute 

b) ridurre l’incidenza di recidive di ulteriori eventi acuti
c) contrastare l’incidenza di sequele a distanza rappresentate 

dalla sindrome post-trombotica (o post-flebitica), spesso 
altamente invalidante e con alti costi sociali.

Come analizzato in dettaglio in altro capitolo (Diagnosi Clinica), si stima che sia
solo intorno al 30% la percentuale dei pazienti ambulatoriali in cui un sospetto
clinico di TVP sia effettivamente confermato da indagini obiettive. Questo dato
sta alla base della necessità che sia messa in atto una corretta procedura dia-
gnostica al fine di garantire un adeguato trattamento, assolutamente indispen-
sabile ma non esente da rischi, per coloro (e solo per questi) che hanno effetti-
vamente una TVP. La certezza della diagnosi è quindi premessa indispensabile
all’inizio della terapia, che deve essere tempestivo. È stato calcolato che in
assenza di anticoagulazione il rischio di recidiva di tromboembolia venosa (TEV)
è di circa il 40% durante il primo mese dopo l’evento primario e di un ulteriore
10% nel secondo e terzo mese (Hull 1979). Ogni giorno trascorso senza anti-
coagulazione durante il primo mese dall’evento si associa ad incremento asso-
luto di 1% del rischio di recidiva (Kearon 1997).
Hull e coll. (1997) hanno dimostrato che la qualità del trattamento anticoagulan-
te con eparina durante i primi giorni di terapia dopo la diagnosi di TVP influenza-
va in modo determinante l’incidenza di recidive tromboemboliche nel lungo ter-
mine, in quanto un insufficiente trattamento eparinico nelle prime 24 ore si asso-
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ciava ad una maggior frequenza di recidive nel lungo periodo, anche in presen-
za di una adeguata terapia anticoagulante orale (TAO). Questi risultati sono in
accordo con quanto riscontrato da Raschke et al. (1993) e da Brandjes et al.
(1992). Questi ultimi, in uno studio randomizzato, hanno dimostrato che l’assen-
za di un trattamento eparinico iniziale, prima della TAO, si associava ad una inac-
cettabile alta frequenza di recidive nel lungo periodo. Per essere efficace la tera-
pia deve essere adeguata fin dall’inizio.

8 Dimensioni del problema

L’incidenza di TVP è stimata intorno al 1,6-1,8 per mille (Lensing 1999). Le situa-
zioni cliniche in cui si deve sospettare una TVP sono più numerose e solo in un
caso su tre si ha la conferma della diagnosi (vedi oltre). La comparsa di TVP è
più frequente in caso di soggetti anziani con pluripatologia e, quindi, la compo-
sizione anagrafica degli assistiti può comportare incidenze lievemente superiori
od inferiori a quella prima riportata. Dal punto di vista di un MMG con 1000 assi-
stiti si può quindi ipotizzare che il sospetto di TVP (e, quindi, la necessità di ese-
guire le indagini del caso) si ponga almeno 6 volte all’anno e che i casi confer-
mati siano 2. Dal punto di vista del paziente, una volta superato l’episodio di TVP,
la probabilità di recidiva nei successivi 5 anni è di circa il 20% con circa il 2,6%
di probabilità di embolia polmonare fatale (Hansson 2000). Il rischio è maggiore
nel primo anno ma rimane comunque più elevato almeno per 10 anni (Heit 2000).
La presenza o assenza di fattori di rischio persistenti (vedi oltre) aumenta o ridu-
ce la probabilità di eventi.
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Sintesi
La tempestività e l’adeguatezza del trattamento anticoagulante, da condurre con
eparina nei primi giorni fino a raggiungere una valida anticoagulazione con i
dicumarolici, costituisce un fattore fondamentale per ridurre le recidive di TEV non
solo durante un primo periodo dopo l’evento acuto, ma anche a distanza di mesi,
ed anche per ridurre la gravità della sindrome post-trombotica, fortemente
influenzata dal numero delle recidive.

¤



l 5 l

8 Diagnosi clinica

La TVP interessa prevalentemente gli arti inferiori. In tutti i casi di edema degli arti
inferiori si deve considerare la possibilità di TVP, soprattutto se vi è asimmetria o
se l’edema è monolaterale. 
Naturalmente vi sono molte altre cause da considerare nella diagnosi differenzia-
le; le più importanti sono riportate in Tab.1 e Tab. 2 e i segni clinici della TVP acu-
ta sono riportati nella Tab. 3.  
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La diagnosi della TVP 
degli arti inferiori

TAB. 1 Cause acute di edema degli arti inferiori

= TVP

= FLEBITE SUPERFICIALE

= LINFANGITE (ERISIPELA, ECC.)

= CELLULITE

= DERMATITE

= VERSAMENTO ARTICOLARE

= CISTI DI BAKER 

= EMATOMA

= ARTRITE

= FRATTURE

= ISCHEMIA ACUTA

TAB. 2 Cause croniche di edema degli arti inferiori

= SINDROME POSTFLEBITICA

= INSUFFICIENZA VENOSA

= OSTRUZIONE VENOSA

= LIPODERMATOSCLEROSI

= LINFEDEMA

= SCOMPENSO CARDIACO

= DISTROFIA SIMPATICA RIFLESSA

= IPOPROTEINEMIA 
(INDIPENDENTEMENTE DALLA CAUSA)

= EDEMA IDIOPATICO

= LIPOEDEMA

= EDEMA DA “POLTRONA”



Sfortunatamente la diagnosi clinica di TVP non è accurata, perché si basa su
sintomi e segni che, considerati singolarmente o nel loro insieme, non sono né
sensibili, né specifici (Haeger 1969, Kazmier 1982, Hirsh 1986, Forbes 1987,
Anand 1998). La mancanza di un elemento patognomonico richiede che la dia-
gnosi in via definitiva venga affidata al riscontro di un esame strumentale. 
Similmente, una TVP non può essere negata basandosi sulla semplice assen-
za di segni/sintomi pertinenti; per esempio, di fronte ad una embolia polmona-
re manifesta, prima di escludere una TVP degli arti inferiori, è necessario un
accertamento strumentale (Corrigan 1974, Havig 1977, Moser KM 1981). 
Si stima che la percentuale di casi in cui una TVP clinicamente sospetta viene
confermata sia meno del 50% (Barnes 1975, Cranley 1976, Hull 1977, Hull
1984, Zambon 1987); questo valore si riduce al 30%, se ci si limita a conside-
rare i pazienti ambulatoriali (Hull 1985, Hirsh 1986, Huisman 1986, Prandoni
1988).
Esistono molteplici fattori associati alla TVP, predisponenti o scatenanti, che ne
condizionano la comparsa, l’evoluzione e la risposta al trattamento. I principa-
li sono: storia di precedenti episodi di TVP o embolia polmonare, chirurgia
recente, immobilizzazione, età, malattia neoplastica concomitante, scompen-
so cardiaco, traumi con distruzione di tessuti e/o fratture, terapia ormonale
estrogenica, gravidanza, obesità, trombofilia geneticamente determinata o
acquisita. Essi costituiscono la base per la distinzione fra TVP idiopatica
(assenza di fattori) e secondaria (presenza di uno o più fattori), che ha implica-
zioni per quanto attiene la scelta circa la durata del trattamento (Kearon 1999).
Un comitato istituito ad hoc da Società Scientifiche nord-americane (Society
for Vascular Surgery, International Society for Cardiovascular Surgery) ha defi-
nito modalità standardizzate per la raccolta di questo tipo di informazioni, fina-
lizzate alla precisione e uniformità di linguaggio, raccomandandone l’uso nei
referti clinici e nelle pubblicazioni scientifiche (Porter 1988) (Tab. 4).
L’esistenza di condizioni predisponenti o scatenanti va presa in considerazio-
ne in ogni singolo paziente, perché esse contribuiscono in varia misura a defi-
nirne il profilo di rischio. Questo è clinicamente importante in quanto definire
prima dell’esecuzione del test strumentale se il soggetto da esaminare appar-
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TAB. 3 Segni clinici di TVP acuta

= DOLORE O DOLORABILITÀ AL POLPACCIO

= RIGONFIAMENTO CON EDEMA DI GAMBA E/O DI COSCIA

= AUMENTO DELLA TEMPERATURA CUTANEA

= DILATAZIONE DELLE VENE SUPERFICIALI

= CIANOSI IN CASO DI OSTRUZIONE SEVERA
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tiene ad una categoria a rischio elevato o basso condiziona il valore predittivo
dell’accertamento strumentale (qualsiasi esso sia) da cui dipende la diagnosi
definitiva. La definizione del rischio è dunque fondamentale per il processo
decisionale riguardante l’iter diagnostico da riservare ad un singolo paziente.
Sono stati proposti differenti sistemi volti a quantificare la probabilità clinica di
TVP in singoli pazienti (Wells 1997) (Tab. 5). In particolare, alcuni autori (Wells
1995a) hanno elaborato un sistema a punteggio, che permette di identificare 3
categorie di probabilità clinica: elevata, intermedia, bassa. 
Tale sistema combina dati anamnestici (malattia neoplastica, immobilizzazione
degli arti inferiori, allettamento), dati desunti dall’esame fisico del paziente
(dolorabilità, edema, collateralizzazione venosa) e il giudizio circa la probabilità
di una diagnosi alternativa. Esso è stato validato in uno studio trasversale
basato sul confronto sistematico con la flebografia come standard diagnostico
di riferimento (Wells 1997), e in uno studio longitudinale basato sulla insorgen-
za di eventi clinici (Wells 1995a). In questo modo è stata dimostrata la possi-
bilità di minimizzare il ricorso a indagini invasive (flebografia) o non-invasive
ripetute (ultrasonografia), senza aumentare il rischio legato a diagnosi falsa-
mente negative.

TAB. 4 Principali fattori associati alla TVP

= CONDIZIONE

PRECEDENTE TVP

IMMOBILIZZAZIONE

CHIRURGIA (entro 4 settimane)

MALATTIA NEOPLASTICA, 
secondo estensione (trattamento 
anche palliativo nei precedenti 6 mesi)

MALATTIA NEOPLASTICA, secondo tipo

SCOMPENSO CARDIACO

TRAUMATISMO ARTI INFERIORI

TROMBOFILIA

TERAPIA ESTROPROGESTINICA  

GRAVIDANZA, POSTPARTUM  

OBESITÀ GRAVE (>175% peso ideale)  

= SPECIFICAZIONE

Sospetta, provata, multipla

Allettamento 3 gg. > 3 gg, fasciatura 
gessata arto inferiore, plegia acuta arto 
inferiore

Anestesia < 45 min, > 45 min, > 3 h 
o chirurgia pelvica

Estensione locale, estensione regionale, 
metastasi

Adenocarcinoma, glioblastoma, altro

Classe NYHA (1-4)

Parti molli, frattura tibia/perone, femore,
anca/pelvi

Sospetta, trattata, provata e non trattata
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In un recentissimo studio randomizzato (Wells 2001) è stato ulteriormente modi-
ficata la classificazione di probabilità clinica, cercando di semplificare ulterior-
mente l’iter diagnostico, questo grazie al confronto tra un gruppo di pazienti
valutato inizialmente con il solo approccio clinico e un altro valutato inizialmen-
te con approccio clinico + determinazione del D-Dimero (DD).
La differenza, rispetto agli studi precedenti, sta nel fatto che i pazienti sono sta-
ti distinti in due sole classi: quelli con TVP probabile (TVP Likely) se presentano
valori al test clinico >1 o improbabile (TVP Unlikely) se <1. 
La sicurezza della strategia che usa il test clinico associato al DD è stata valu-
tata in base alla comparsa di TVP o embolia polmonare (EP) a tre mesi dal
sospetto in soggetti inizialmente negativi. I due iter diagnostici esaminati sono
riportati nella Fig.1. 
Entrambe le strategie diagnostiche si sono rivelate egualmente efficaci e la
necessità di eseguire ecografie seriate è stata relativamente limitata, media-
mente poco più di un’ecografia per paziente inviato per sospetto clinico (di
qualsiasi livello).

TAB. 5 Quantificazione della probabilità clinica di TVP in singoli pazienti

= CARATTERISTICHE CLINICHE PUNTEGGIO

CANCRO ATTIVO (terapia attuale; < 6 mesi; palliativa) 1 

PARALISI, PARESI, RECENTE INGESSATURA ARTI INFERIORI 1 

ALLETTAMENTO > 3 giorni o CHIRURGIA MAGGIORE entro 4 settimane 1 

DOLORABILITÀ LOCALIZZATA (lungo la distribuzione 
del sistema venoso profondo) 1 

EDEMA DI UN INTERO ARTO INFERIORE 1 

EDEMA POLPACCIO > 3 cm (rispetto all’arto inferiore asintomatico) 
(misurare 10 cm sotto la tuberosità tibiale) 1 

EDEMA IMPRONTABILE (maggiore nell’arto sintomatico) 1 

PRESENZA DI VENE SUPERFICIALI COLLATERALI (non varicose) 1 

DIAGNOSI ALTERNATIVA - 2 

= PROBABILITÀ CLINICA   PUNTEGGIO

ELEVATA ≥ 3 

INTERMEDIA 1 – 2 

BASSA ≤ 0 



Dato che l’accuratezza e l’utilità clinica degli accertamenti strumentali non inva-
sivi come l’ecografia con compressione (dall’inglese Compression
UltraSonography = CUS) e di laboratorio (DD) variano a seconda del tipo di
pazienti da esaminare e della modalità della loro presentazione, è indispensabile
definire differenti strategie diagnostiche per diverse tipologie di pazienti, comun-
que volte a minimizzare le possibilità di errore, il ricorso a tecniche invasive e la
necessità di reiterare esami strumentali e di laboratorio. 
A questo scopo si possono distinguere diversi tipi di pazienti: 
Pazienti sintomatici ambulatoriali: costituiscono la maggioranza nella pratica
clinica e il tipo di pazienti cui è stata rivolta la maggior parte degli studi della
letteratura. Sono molto eterogenei, comprendendo soggetti che giungono all’os-
servazione in tempi spesso non brevi e spesso con quadri conclamati, ma anche
soggetti con basso rischio pre-test. Nei pazienti sintomatici la resa diagnostica
della CUS è massima, mentre quella dei DD può essere deludente se non ese-
guita tempestivamente (falsi negativi); in ogni caso il DD è inattendibile se eseguito
a distanza di più di 7-10 giorni dall’evento acuto. Per questi pazienti si propone la
flow-chart diagnostica riportata in Fig.1; i due percorsi della flow-chart (inizio con
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* CUS = Ecografia con compressione (Compression UltraSonography)

FIG. 1 Flow-chart diagnostica nel paziente ambulatoriale sintomatico: i due percorsi
(CUS* iniziale o D-dimero iniziale) sono sostanzialmente equivalenti
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CUS o con DD) sono sostanzialmente equivalenti. La scelta dell’uno o dell’altro
è quindi legata anche alle modalità organizzative locali. In particolare, in zone par-
ticolarmente disagiate (isole, zone montane isolate, ecc.), è ipotizzabile l’utilizzo
della determinazione ambulatoriale del DD allo scopo di selezionare i soggetti da
inviare in ospedale.
Dal punto di vista del MMG rimane aperto il problema del livello minimo di rischio
clinico che giustifica l’invio agli accertamenti, solitamente ospedalieri, rispetto alla
semplice sorveglianza clinica. Il gruppo di lavoro propone una valutazione stru-
mentale/laboratoristica per tutti i soggetti con punteggio di rischio (vedi Tab. 5)
almeno > 0 .
Pazienti con recidiva trombotica: vanno affrontati sapendo che non disponia-
mo di criteri affidabili per distinguere trombi di recente formazione da trombi inve-
terati nella stessa sede. Teoricamente è in questo ambito di applicazione che il
DD dovrebbe risultare dirimente, ma mancano dati in proposito. Una flow-chart
è proposta nella Fig. 2. In caso di conferma della recidiva si dovrebbe prendere
in considerazione la presenza di fattori di rischio e/o patologie concomitanti (vedi
oltre).
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FIG. 2 Flow-chart per sospetta recidiva di TVP
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Soggetti asintomatici ad alto rischio: il problema diagnostico è giustificato
esclusivamente per eseguire studi clinici controllati. Questi pazienti tendono ad
avere TVP poco estese e per lo più confinate alle vene sottopoplitee e, come tali,
di più difficile diagnosi non invasiva. 
Donne in gravidanza: presentano insidie e problemi specifici perché accusano
spesso dolenzia e gonfiore agli arti inferiori pur in assenza di trombosi, sono più
esposte al rischio di trombosi iliaca isolata, e pongono una qualche controindi-
cazione (non assoluta) agli esami radiologici. La CUS seriata, condotta con stru-
mentazione appropriata (sonde idonee alla esplorazione delle vene iliache e del-
la cava nell’addome) resta l’unico esame raccomandato.

8 Avvertenze sull’uso degli algoritmi

Va sottolineato il carattere di linee-guida di questi algoritmi (non di protocolli rigi-
di), che richiedono di essere riconsiderati criticamente di volta in volta, tenendo
conto delle condizioni locali (accessibilità e affidabilità delle singole diagnostiche),
e dei fattori individuali legati ai pazienti.

L’utilizzazione di questi algoritmi si basa su alcuni presupposti che devono
essere tenuti presenti:

a) la CUS nella sua applicazione semplificata non deve dare risultati dubbi o
tecnicamente insufficienti 

b) l’eventuale presenza di una TVP iliaca isolata deve essere esclusa con 
mezzo diagnostico appropriato

c) la valutazione del risultato dei DD si deve basare sull’impiego di un livello
di cut-off opportunamente calcolato per l’esclusione di TVP
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Sintesi
● La diagnosi di TVP deve essere sempre confermata da un esame strumentale.
● La diagnosi di TVP non può essere esclusa sulla base della sola assenza di segni
e/o sintomi pertinenti. ● Nel raccogliere e riportare i dati relativi ai pazienti con
diagnosi di TVP presunta o accertata è consigliabile esplicitare la presenza delle
condizioni contemplate nella Tab. 3. ● Al fine di esprimere la probabilità clinica di
TVP è consigliabile adottare i criteri esposti nella Tab. 4. ● L’iter diagnostico per
soggetti ambulatoriali sintomatici consigliato è riassunto nella flow-chart sopra
riportata (Fig. 1). ● L’iter diagnostico per soggetti con sospetta recidiva di TVP è
riassunto nella flow-chart sopra riportata (Fig. 2).
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d) per la valutazione di risultati negativi dei DD deve essere tenuto presente
il loro dubbio valore qualora la distanza temporale tra insorgenza dei 
sintomi ed effettuazione del test si aggiri o superi i 10-15 giorni.

Per quanto riguarda pazienti ricoverati o con sospetto di recidiva di TVP e don-
ne in gravidanza non disponiamo di studi appropriati e la definizione dell’ap-
proccio diagnostico ottimale resta incerta. Le raccomandazioni suddette, da
considerare interlocutorie, si basano sull’evidenza disponibile ma andranno rivi-
ste alla luce di studi futuri.

Ulteriori informazioni 
sulle tecniche diagnostiche

8 L’indagine ecografica dettagliata

Il criterio diagnostico principale per la presenza o assenza di TVP viene dal test
di compressione (CUS) che si esegue esercitando una leggera pressione con la
sonda sul tratto venoso esaminato; ciò permette di stabilire se le pareti della vena
collabiscono o meno: una vena completamente comprimibile sicuramente non
contiene trombi. Va segnalato tuttavia, e tenuto in considerazione, che per diver-
si motivi alcuni tratti venosi risultano difficilmente comprimibili (femorale superfi-
ciale al canale di Hunter, femorale profonda, iliache, cava inferiore); ciò può veri-
ficarsi per la loro localizzazione anatomica, la loro profondità, la sovrapposizione
di strutture osteo-tendinee, o infine per la presenza di tessuto sclerotico circo-
stante. Il test di compressione si valuta meglio nelle scansioni trasversali e rag-
giunge valori elevati di sensibilità e specificità per quanto riguarda la diagnosi di
trombosi a livello prossimale. La affidabilità diagnostica si riduce a livello distale,
dove ha valori di sensibilità del 33%, di specificità del 91% e di predittività posi-
tiva del 58% (Lensing 1997). L’introduzione dell’ecocolordoppler e del power-
doppler ha indubbiamente aumentato le possibilità di riconoscere ed esaminare
in modo adeguato le strutture venose a livello distale (Forbes 1998, Baumgartner
1998). Va comunque sottolineato che, specie per l’esame delle vene distali, l’al-
lenamento e le capacità dell’operatore, così come l’impiego di apparecchiature
idonee e di ultima generazione sono fattori determinanti per la qualità dei risulta-
ti dell’indagine ecografica.

8 Controlli ecografici per il follow-up dei pazienti con TVP 
e diagnosi di recidiva

Il trombo venoso tende a permanere a lungo ed infatti l’esame con ultrasuoni
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(US) risulta ancora anormale in circa metà dei pazienti a distanza di un anno
(Prandoni 1991). Per questo motivo è raccomandabile eseguire un controllo US
nel momento in cui si sospende il trattamento anticoagulante, al fine di registra-
re la presenza, sede e diametro di eventuali residui trombotici (misurandone
anche il diametro residuo in punti standardizzati). In caso di persistenza di ano-
malie è opportuno che controlli US siano eseguiti periodicamente (in genere ogni
sei mesi), fino ad osservare una completa ricanalizzazione del vaso o fino a con-
fermare la stabilità del quadro residuo.

8 Dosaggio dei D-Dimeri 

Lo sviluppo di anticorpi monoclonali ha consentito di mettere a punto metodi per
la determinazione specifica dei DD, prodotti di degradazione della fibrina stabi-
lizzata. Va però tenuto presente che gli anticorpi monoclonali utilizzati nei test
commerciali hanno una diversa reattività e questo contribuisce in modo rilevan-
te alle difficoltà, tutt’oggi presenti, nella standardizzazione di questa metodica. In
effetti, i livelli di DD misurati nel plasma possono essere, in termini assoluti, mol-
to diversi a seconda del metodo utilizzato.
I livelli di DD misurabili in circolo sono il risultato dell’equilibrio tra la loro forma-
zione e la loro clearance; nei soggetti normali la loro emivita è di circa 48 ore.
Elevati livelli plasmatici di DD, oltre che per la presenza di trombi (sia venosi che
arteriosi), possono essere frequentemente causati da molte altre condizioni in cui
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Sintesi
● L’ultrasonografia va considerata la metodica diagnostica di prima scelta per la
diagnosi della TVP prossimale nel paziente sintomatico. ● Il criterio diagnostico
validato è la incomprimibilità delle vene (CUS). ● L’esplorazione estensiva delle vene
(a includere le vene iliache nell’addome e le vene sottopoplitee), di per sé
raccomandabile, non è sempre necessaria; può essere sostituita da una modalità
semplificata, che tuttavia richiede, in caso di primo esame negativo, l’integrazione
con informazioni aggiuntive. ● Di fronte al sospetto clinico e all’impossibilità di
escludere una TVP distale è necessario ripetere l’esame US a distanza di 7 giorni, o
anche prima in caso di peggioramento dei disturbi o comparsa di nuovi sintomi, per
diagnosticare tempestivamente una sua eventuale progressione prossimale. ● In
caso di esami dubbi o discordanti, bisogna prendere in considerazione metodiche
diagnostiche alternative. ● La CUS non è accurata nei paziente asintomatici, anche
se ad alto rischio. ● Un esame US va eseguito al momento di sospendere il
trattamento anticoagulante e ripetuto (in genere ogni 6 mesi) in caso di persistenza
di anomalie trombotiche, fino a confermare la stabilità del quadro residuo.
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vi sia formazione di fibrina negli spazi vascolari o riassorbimento di prodotti di
degradazione dagli spazi extravascolari (ematomi sottocutanei, ferite chirurgiche,
necrosi cutanea, ustioni estese, ascite, versamenti pleurici). Un aumento dei DD
si osserva quindi con estrema frequenza in una grande varietà di situazioni clini-
che (CID, neoplasie, angina instabile, infarto miocardico, eclampsia, infezioni,
malattie epatiche e renali, chirurgia). Il dosaggio dei DD si è pertanto dimostrato
estremamente sensibile (ovvero positivo in molte circostanze), ma scarsamente
specifico per la presenza di trombi.
Il dosaggio dei DD test fa sì che esso risulti utile nell’escludere una TVP (in caso
di normalità), piuttosto che nel confermarla (in caso di risultato alterato) (Dale
1994, Brenner 1995, Wells 1995b, D’Angelo 1996, Elias 1996, Borg 1997,
Janssen 1997, Killick 1997, Legnani 1997, Scarano 1997, Bernardi 1998,
Legnani C 1999a, Legnani C 1999b). 
Il dosaggio dei DD pur in presenza di un processo trombotico è un fenomeno
che come già detto può verificarsi in un numero limitato di casi. Ciò può essere
dovuto a diversi motivi: a) ipofibrinolisi; b) sintomi clinici comparsi da oltre 7-10
giorni; c) utilizzazione di metodi poco sensibili; d) erronea definizione del livello di
cut-off (limite di anormalità). Non è attualmente consigliabile utilizzare questo test
nei pazienti asintomatici ad alto rischio, o in pazienti sintomatici ospedalizzati,
non essendo disponibili valori di cut-off validati per queste specifiche situazioni.
Può essere utile ricordare che sul test rapido denominato “SimpliRED” non vi è
sufficiente accordo per quanto riguarda la sua affidabilità e, pertanto, non ne è
consigliato l’impiego (Farrel 2000; Anderson 2000), se non nell’ambito dell’e-
mergenza-urgenza o, in alternativa, in ambiente ambulatoriale in zone disagiate,
con difficile accesso all’ospedale.

8 La flebografia

Per i motivi legati alla invasività, alla potenziale nocività e alla non universale dis-
ponibilità della metodica, le indicazioni alla flebografia restano tendenzialmente

l 14 l

Sintesi
● Per il dosaggio dei DD è necessario utilizzare metodi sensibili e per i quali siano
disponibili valori di cut-off specificatamente determinati in studi clinici su pazienti
con TVP comprovata. ● Il test non va considerato isolatamente ma va integrato con
informazioni di ordine clinico e strumentale. ● Un risultato negativo del test in
soggetti nei quali l’intervallo di tempo tra insorgenza dei sintomi e controllo di
laboratorio sia superiore a 7-10 giorni, non va considerato come conclusivo.
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restrittive, decise su base individuale, rivolte soprattutto ai pazienti in cui sia
necessario dirimere dati discordanti, e comunque nei casi di particolare com-
plessità (vedi Tab. 6) (Salcuni 1996, De Valois 1990, Atri 1996, Naidich 1988,
Cronan 1989, Becker 1997). 
Considerata di seconda scelta nei pazienti sintomatici (De Valois 1990), la fle-
bografia mantiene un ruolo di prima scelta nello screening dei pazienti asinto-
matici ad alto rischio (Kalebo 1997); infatti un contesto di elevato rischio trom-
botico e di relativamente alta probabilità di presenza di una TVP ancora asinto-
matica rappresenta il problema con maggiori difficoltà per la formulazione di un
protocollo diagnostico. In queste condizione solo la tecnica flebografica è vali-
data (Atri 1996).
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TAB. 6 Indicazioni e controindicazioni all’esecuzione della flebografia

INDICAZIONI

= CLINICA AD ALTO SOSPETTO, SU INDICAZIONE SPECIALISTICA, IN CASO 
DI DUBBIO DOPO ITER DIAGNOSTICO USUALE

= US NON AFFIDABILE (obesità estrema, tremori o rigidità parkinsoniane, 
fasciature obbligate dell’arto)

= DIAGNOSI DI RECIDIVA TROMBOTICA, QUANDO LA DIAGNOSI CON US È DUBBIA 
(impossibilità di confronto con esame precedente)

= CONTROLLI SERIATI IN SOGGETTI SOTTOPOSTI A TROMBOLISI

= SOSPETTE COMPRESSIONI AB-ESTRINSECO ILEO-CAVALI

= QUADRI MALFORMATIVI (angiomi, fistole artero-venose, sindrome 
di Klippel-Trenaunay e simili)

= RICERCA DI SORGENTI EMBOLICHE OCCULTE IN PAZIENTI CON EMBOLIA POLMONARE 
GRAVE O RECIDIVANTE, O CON CUORE POLMONARE CRONICO POST-EMBOLICO

= STUDI CLINICI CONTROLLATI SULLA INCIDENZA DI TVP E SULL’EFFICACIA 
DELLA PROFILASSI IN SOGGETTI ASINTOMATICI AD ALTO RISCHIO

CONTROINDICAZIONI (RELATIVE) 

= PRECEDENTI REAZIONI DA MEZZO DI CONTRASTO GRAVI 
(necessaria premedicazione)

= GRAVIDANZA (eseguire preferibilmente test non invasivi: 
se francamente negativi, la flebografia non è necessaria)

= PAZIENTI ANZIANI CON CONDIZIONI CARDIOPOLMONARI MOLTO COMPROMESSE



8 TC spirale e RM 

Il panorama della diagnostica radiologica è destinato a cambiare radicalmente in
un prossimo futuro con la diffusione della angio-TC (TC spirale) e della angio-RM.
Le esperienze iniziali con queste metodiche lasciano intravedere possibilità
anche superiori alla flebografia tradizionale; infatti diventa possibile esplorare siti
altrimenti difficilmente accessibili (i.e. pelvi), visualizzare contestualmente tessuti
perivasali e, limitatamente alla RM, stimare l’età di un trombo. La TC consente di
esplorare un ampio volume (fino a 100 cm in estensione), con possibilità di
copertura dell’intero asse venoso, dalla caviglia fino alla vena cava inferiore. I
risultati sono eccellenti (sensibilità 100%, specificità 96%) e comparabili alla fle-
bografia, l’uso del mezzo di contrasto ridotto fino all’80% (Baldt 1996, Zontsich
1998). I limiti vengono dagli alti costi della strumentazione e dalle elevate dosi di
radiazioni erogate.
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Sintesi
● Laddove indicata, la flebografia sarà eseguita in assenza di alternative valide, e in
base ad un rapporto rischi/benefici accettabile.

Indicazioni elettive alla flebografia sono: ● Necessità di discriminare risultati dubbi o
discordanti (i.e. clinica positiva, US negativi); ● Diagnosi di recidiva; ● Screening
peri-operatorio in soggetti ad alto rischio, asintomatici; ● Ricerca di sorgenti
emboliche occulte in pazienti con EP grave o recidivante, o CPC post-embolico; 
● Situazioni di particolare complessità clinica (quadri malformativi, compressioni
vasali ab-estrinseco, monitoraggio trombolisi). 
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La trombosi della vena cava inferiore può costituire il risultato dell’estensione
prossimale di trombi inizialmente localizzati lungo gli assi venosi profondi degli
arti inferiori o delle vene pelviche, oppure essere un evento autoctono, isolato,
in molti casi associato a patologia neoplastica (tumori retroperitoneali, in parti-
colare di origine renale).
Sebbene talvolta l’esame clinico possa risultare fuorviante ai fini diagnostici, a
causa della non infrequente asintomaticità o paucisintomaticità della trombosi,
il quadro clinico è spesso molto suggestivo ed è caratterizzato, nelle forme
conclamate, dalla presenza di edema massivo bilaterale degli arti inferiori, talo-
ra accompagnato da edema dei genitali esterni ed ascite, dolore addominale,
disturbi di minzione e defecazione, contrattura dello psoas. 
Possibili temibili complicazioni non emboliche sono la gangrena venosa degli
arti o l’insufficienza renale acuta. 
Raramente la trombosi può estendersi cranialmente fino ad interessare l’atrio
destro e, in questi casi, essa è quasi esclusivamente di origine neoplastica
renale. 
Possibile, ma raro, il manifestarsi di una sindrome di Budd-Chiari, ove risulti
interessato il segmento cavale in corrispondenza dello sbocco delle vene
sovraepatiche (Mitchell 1982), come pure il manifestarsi di un quadro di coagu-
lazione intravascolare disseminata (Cavanna 1998). Frequente, invece, l’esor-
dio clinico direttamente con i segni ed i sintomi di una EP (Martignani 1993,
Tardy 1996).
Il sospetto di trombosi cavale richiede un immediato accertamento diagnosti-
co a livello ospedaliero (invio urgente).

T | I I I | P

La diagnosi 
di trombosi cavale

Sintesi
● La diagnosi definitiva di trombosi cavale si deve basare su angio-TC o RM,
particolarmente indicate in presenza di malattia neoplastica. ● Il sospetto clinico di
trombosi cavale richiede l’immediato invio in ospedale per gli accertamenti del caso.
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Gli obiettivi del trattamento della TVP, sia prossimale che distale (una volta accer-
tata), consistono nel prevenire l’estensione locale del trombo e la partenza di
emboli, nel promuovere o accelerare la fibrinolisi e infine nel prevenire le compli-
canze a lungo termine (sindrome post-trombotica). I farmaci anticoagulanti (epa-
rine e anticoagulanti orali), i fibrinolitici e i filtri cavali costituiscono il repertorio
terapeutico correntemente usato.
Occorre distinguere tra localizzazione prossimale della TVP (dalla vena poplitea
inclusa in su) e quella distale (vene profonde del polpaccio: tibiali anteriori, tibiali
posteriori e peroniere). Il principale motivo di questa distinzione è che le compli-
canze emboliche importanti sono sostenute nella grande maggioranza dei casi
dalle TVP prossimali e solo raramente da quelle distali. È convincimento diffuso
che queste ultime diventino fonte di emboli quando risalgono fino ad interessare
la poplitea. Studi relativi alla storia naturale delle TVP distali hanno dimostrato che
una loro risalita prossimale accade solo nel 20-30% dei casi ed in genere avvie-
ne entro 7 giorni dalla comparsa dei primi sintomi; nei rimanenti casi, la TVP dis-
tale va spesso incontro a risoluzione spontanea (Hirsh 1987). La TVP prossima-
le richiede un’immediata anticoagulazione. Per questo motivo, se da una parte è
massimamente opportuno raggiungere rapidamente una diagnosi di certezza, va
però detto che, di fronte ad un forte sospetto clinico e nel caso sia inevitabile un
ritardo nell’effettuazione dei necessari accertamenti diagnostici, è consigliabile
iniziare subito il trattamento anticoagulante. Diverso è il caso per la TVP distale.
Infatti, una volta esclusa la TVP prossimale, se permane il sospetto di una TVP
distale il comportamento validato nella letteratura scientifica è quello di riesami-
nare il paziente dopo qualche giorno (in genere 5-7). Lo scopo della rivalutazione
di questi pazienti è quello di poter diagnosticare tempestivamente l’eventuale
risalita prossimale del trombo e quindi iniziare il trattamento anticoagulante in
questi casi (Buller 1991). Va precisato comunque che in caso di diagnosi di TVP
distale l’anticoagulazione deve essere avviata come per quella prossimale.

8 Eparina non frazionata (ENF) 

La prassi più largamente diffusa prevede l’ospedalizzazione del paziente e
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La terapia della TVP
degli arti inferiori



l’infusione del farmaco per via endovenosa continua. È necessario il ricovero ed
il monitoraggio frequente del livello di anticoagulazione anche quando, dopo il
bolo ev, si utilizza la via sottocutanea. L’utilizzo di questo farmaco, che può tro-
vare indicazione d’uso quando è necessario il monitoraggio laboratoristico del-
l’effetto anticoagulante, come nei pazienti con peso corporeo molto basso o
molto elevato o con insufficienza renale di grado medio-severo, esula quindi da
questa guida.

8 Eparine a basso peso molecolare (EBPM)

La terapia della TVP con EBPM per via sottocutanea si è dimostrata sicura ed
efficace, almeno quanto il trattamento con ENF. 
Le EBPM hanno un’attività anticoagulante più prevedibile della ENF in virtù del
fatto che interagiscono meno con le proteine plasmatiche diverse dall’AT III e
con le piastrine (ciò che si associa con una minore incidenza di effetti non desi-
derati), e hanno un’azione strettamente dose-dipendente; ciò rende possibile
una terapia a dosi fisse in base al peso corporeo del paziente, senza necessità
del monitoraggio di laboratorio della loro attività. Queste caratteristiche le ren-
dono preferibili, in particolar modo in alcune categorie di pazienti, e hanno di fat-
to consentito l’adozione di nuove strategie terapeutiche, come il trattamento
domiciliare della TVP. Numerosi trials hanno valutato varie EBPM, in confronto
con il trattamento convenzionale con ENF. Sono ancora scarsi gli studi di com-
parazione fra le varie EBPM, ma i dati attualmente disponibili (Boneu 1993)
sembrano dimostrare una sostanziale equivalenza nell’efficacia. La azione delle
EBPM va misurata sulla attività anti-Xa. Peraltro, resta controverso se questo
parametro rispecchi il rischio emorragico. Anche se il monitoraggio di laborato-
rio non è considerato strettamente necessario (punto di forza di questa forma
di terapia), esso va raccomandato in presenza di insufficienza renale (Cadroy
1991) e in soggetti con peso corporeo eccessivamente basso o eccessiva-
mente elevato. 
Sono raccomandabili anche controlli della conta piastrinica, perché il rischio di
trombocitopenia, seppure ridotto, non è completamente eliminato con le
EBPM; inoltre, esse dovrebbero essere usate con cautela nei pazienti con pre-
gressa trombocitopenia eparino-indotta, per la possibilità di reattività crociata
(Horellou 1984, Vitoux 1986); alcuni autori sostengono che dovrebbero essere
del tutto evitate (Warkentin 1995), posizione condivisa dal gruppo di lavoro con-
giunto delle Società firmatarie di questa guida.
Le EBPM possono trovare una indicazione anche nel trattamento della TVP nel-
la fase post-acuta, in alternativa alla TAO, nei pazienti in cui i farmaci anti-
vitamina K siano controindicati (ad esempio gravidanza). 
Alcuni studi hanno evidenziato una sostanziale equivalenza tra EBPM e TAO
quanto a recidive tromboemboliche ed eventi emorragici nel breve periodo.
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Questo tipo di trattamento può risultare utile anche in pazienti con TVP secon-
daria a condizioni di rischio transitori (ad esempio traumi), in mono-sommini-
strazione giornaliera, per cicli terapeutici brevi (poche settimane), tenendo con-
to che alcuni studi hanno documentato che una terapia inferiore alle 6 settima-
ne è sufficiente in questo tipo di pazienti (The Research Committee of the British
Thoracic Society 1992, Schulman 1995, Levine 1995). Le molecole disponibili
in Italia e il dosaggio riportato in scheda tecnica sono riportati nella Tab. 7. 

l 20 l

TAB. 7 EBPM disponibili in Italia (esclusa fascia H)

MOLECOLA E CONFEZIONI DOSAGGIO PER PROFILASSI TVP DOSAGGIO PER TERAPIA TVP

= Dalteparina sodica
2.500 U conf. da 6 fiale    0,2 ml K Rischio moderato 2.500 U/die 200 U/Kg una volta al dì oppure
5.000 U conf. da 6 fiale    0,2 ml L Rischio elevato 5.000 U/die 100 U/Kg due volte al dì

non superare le 18.000 U/die

= Enoxaparina sodica
2.000 U conf. da 6 fiale 0,2 ml K Rischio moderato 2.000 U/die 100 U/Kg due volte al dì
4.000 U conf. da 6 fiale 0,4 ml L Rischio elevato 4.000 U/die
6.000 U conf. da 2 fiale 0,6 ml
8.000 U conf. da 2 fiale 0,8 ml

10.000 U conf. da 2 fiale 1,0 ml 

= Nadroparina calcica
2.850 U conf. da 6 fiale 0,3 ml K Rischio moderato 2.850 U/die
3.800 U conf. da 6 fiale 0,4 ml L Rischio elevato 3.800-5.700 U/die 95 U/Kg due volte al dì
5.700 U conf. da 10 fiale 0,6 ml (2.850 U/die 
7.600 U conf. da 10 fiale 0,8 ml se peso <50 kg)
9.500 U conf. da 10 fiale 1,0 ml 

= Nadroparina calcica 19.000 UI/ml
(monosomministrazione)

11.400 U conf. da 2 siring. 0,6 ml
preriempite

15.200 U conf. da 2 siring. 0,8 ml Indicata solo in terapia 190 U/Kg una volta al dì *
preriempite

19.000 U conf. da 2 siring. 1,0 ml
preriempite

= Parnaparina sodica
3.200 U conf. da 6 fiale 0,3 ml K Rischio moderato 3.200 U/die 6.400 U/kg due volte al dì
4.250 U conf. da 6 fiale 0,4 ml L Rischio elevato 4.250 U/die
6.400 U conf. da 6 fiale 0,6 ml 

= Reviparina sodica
1.750 U conf. da 2 fiale K Rischio moderato 1.750 U/die 90 U/kg due volte al dì

“   “ 5 fiale L Rischio elevato 4.200 U/die
“   “ 10 fiale

4.200 U conf. da 5 fiale
“   “ 10 fiale

* Nadroparina calcica in monosomministrazione presente sul mercato dal 4 marzo 2002
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I principali effetti indesiderati, non legati al rischio emorragico, sono riportati in
Tab. 8.

TAB. 8 Effetti indesiderati di tipo non emorragico (estremamente rari)

= NECROSI CUTANEA, GENERALMENTE NEL PUNTO D’INIEZIONE
(precedute da porpora, o placche eritematose dolenti)

= REAZIONI CUTANEE

= EOSINOFILIA (reversibile alla sospensione del trattamento)

= AUMENTO, SOLITAMENTE TRANSITORIO, DELLE TRANSAMINASI

= PRIAPISMO

= TROMBOCITOPENIA

= IPERKALIEMIA (per riduzione produzione aldosterone surrenalico)
in soggetti già a rischio d’iperkaliemia



L’introduzione delle EBPM rende possibile la terapia domiciliare della TVP. Per
terapia domiciliare si intende, in realtà, la non ospedalizzazione dei pazienti. 
L’interesse per questa modalità di trattamento consiste nella abolizione o con-
tenimento dei costi sanitari legati alla ospedalizzazione (Van Der Belt 1998),
dato che il trattamento in regime ospedaliero, anche se volto alla dimissione
precoce, attraverso una embricazione anticipata dell’anticoagulante orale, può
comportare comunque una degenza media compresa fra 5 e 10 giorni. 
Tutti i dati della letteratura concordano sul vantaggio economico della non ospe-
dalizzazione (Lindmarker 2000, Boccolan 2000, Tillman 2000, Lindmarker
1996, Tillman 2000, Estrada 2000). Vi è inoltre consenso sulla pari efficacia, in
pazienti adeguatamente selezionati, della terapia domiciliare rispetto a quella
ospedaliera (Levine 1996a, Koopman 1996). Dopo aver posto diagnosi di cer-
tezza di TVP, il trattamento consiste nella somministrazione (possibilmente,
autosomministrazione) ogni 12 h di una dose di EBPM s.c., aggiustata sul peso
corporeo ed embricata con l’anticoagulante orale a partire dal giorno stesso o
dal giorno successivo, fino al raggiungimento dell’effetto terapeutico dell’anti-
coagulante orale (INR tra 2 e 3), normalmente dopo circa 5-6 giorni. Questo
regime non richiede il monitoraggio dell’aPTT. Attualmente è a disposizione la
nuova formulazione di una EBPM (Nadroparina Calcica) che permette la mono-
somministrazione giornaliera.
Il primo problema che si pone è la selezione dei pazienti gestibili senza ospe-
dalizzazione. Negli studi che hanno dimostrato la validità della terapia domicilia-
re (Levine 1996a, Koopman1996) sono stati adottati criteri che hanno portato
ad escludere 1491 soggetti su 2230 e 216 su 692, rispettivamente. Tali criteri
comprendevano: storia di pregressa TVP o EP, EP sintomatica concomitante,
problemi emorragici, ulcera peptica attiva, deficit della coagulazione, compre-
senza di altre malattie, gravidanza, considerazioni logistiche, potenziale non-
compliance, desiderio di essere ospedalizzati, repulsione per l’autoiniezione. 
Dunque, più del 50% dei pazienti considerati è stato ritenuto non idoneo al trat-
tamento domiciliare. Anche se più recentemente alcuni autori hanno dimostra-
to la possibilità di estendere la terapia domiciliare dall’80% (Wells 1998;
Schwarz 2001, O’Saughnessy 2000, Labas 2000) al 90% (Tillman 2000) dei
pazienti ambulatoriali, è ragionevole pensare che nella pratica clinica corrente
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sia possibile proporre la terapia domiciliare a circa la metà dei pazienti. In que-
sti stessi studi la causa preponderante di esclusione è stata la compresenza di
altre malattie. In questo senso, vanno tenute in particolare considerazione le
affezioni che espongono ad un eccesso di rischio emorragico, come le epato-
patie, le piastrinopenie, le coagulopatie in genere, e la tendenza alla caduta a
terra negli anziani. 
Ma la presenza o la assenza di condizioni di questo tipo può non risultare ovvia
in pazienti ambulatoriali, per i quali dunque può essere imprudente decidere cir-
ca un trattamento domiciliare, senza prima avere espletato una serie di accer-
tamenti mirati e senza aver consultato il MMG, nel caso debba essere poi lui a
gestire terapia e sorveglianza. L’EP rimane l’evenienza maggiormente temuta
nei pazienti con TVP. 
Anche se la evenienza di una EP clinicamente manifesta e minacciosa per la vita
in pazienti trattati con eparina è molto rara (per esempio, 9 su 900 casi negli stu-
di citati), si stima che più del 40% dei pazienti con TVP prossimale presenti defi-
cit perfusori polmonari scintigrafici ad alta probabilità di EP (Dorfman 1987,
Huisman 1989, Cuppini 1991, Monreal 1992, Lusiani 1996). Per quanto, come
già citato (Partsh 1997), non sembra che il trattamento domiciliare e la deam-
bulazione precoce aggiungano rischio embolico, non è definitivamente chiarito
se i pazienti con EP asintomatica rappresentino una categoria a più alto rischio
di recidive e richiedano una più intensa sorveglianza clinica nelle fasi iniziali del-
la TVP. 
Per questi motivi è evidente che la selezione dei soggetti che possono essere
trattati a domicilio deve essere effettuata direttamente in ospedale e far parte
dell’iter di valutazione diagnostico-prognostica standard. Le modalità ed i crite-
ri di valutazione, per ovvi motivi, devono essere concordati con i MMG e devo-
no essere ben noti a tutto il personale sanitario coinvolto. 
Il secondo problema è come e da chi debba essere gestita la terapia e la sor-
veglianza domiciliare. Il trattamento domiciliare della TVP non emancipa un
paziente dalla necessità di controlli clinici (giornalieri) e laboratoristici (almeno
due volte alla settimana), almeno all’inizio della terapia. 
Questo significa che il contenimento dei costi deriva in parte dal fatto di spo-
stare oneri dal sistema sanitario pubblico ai singoli pazienti e alle loro famiglie,
ciò che non sempre può risultare opportuno o accettabile. 
La terapia domiciliare della TVP non è una modalità sbrigativa di trattamento, ed
anzi richiede uno sforzo organizzativo aggiuntivo rispetto agli abituali standard
assistenziali. Il paziente va istruito circa le modalità e il significato della terapia
che è chiamato in parte ad autogestirsi (senza essere sovraccaricato di ansie-
tà), deve trovare un accesso privilegiato in caso necessiti di consigli medici, e
deve essere in contatto del personale medico o paramedico dedicato, quoti-
dianamente nei primi giorni di trattamento, o in ambulatorio o a domicilio.
La terapia domiciliare della TVP non obbedisce alla legge del tutto o nulla: deve
esistere una ovvia flessibilità nell’attuare strategie diverse da paziente a pazien-
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te, comunque mirate al contenimento dei tempi di degenza e quindi dei costi,
che vanno dal ricovero ordinario con dimissione precoce, al trattamento ambu-
latoriale, al trattamento domiciliare propriamente detto. Le condizioni minime
per la dimissione precoce o per il trattamento ospedaliero (6° ACCP Consensus
Conference 2001) sono riportate in Tab. 9. 

Sono quindi possibili, nella stessa realtà locale, più modalità di intervento, a
seconda della tipologia del paziente e delle possibilità di assistenza ambulatoria-
le o domiciliare. I modelli proponibili sono sostanzialmente due:

1) il paziente viene seguito con controlli ambulatoriali in ospedale 
(eventualmente presso un centro di sorveglianza della TAO, 
ove esistente) almeno fino alla stabilizzazione dei valori INR 

2) il paziente viene seguito totalmente dal MMG. 

Entrambe le possibilità, tra loro non incompatibili, richiedono comunque una pre-
cisa organizzazione e la certezza della collaborazione da parte del paziente. Se
il paziente viene seguito dalla struttura ambulatoriale ospedaliera occorre che vi
siano modalità concordate per informare di ciò il MMG; nel caso paziente, ospe-
dale e MMG concordino sulla successiva gestione della TAO da parte del MMG,
devono essere precisate le modalità di “passaggio” del paziente dall’ambulatorio
ospedaliero all’ambulatorio del MMG. Nel caso si ipotizzi la gestione totalmente
extraospedaliera (domicilio o ambulatorio del MMG) è indispensabile che il MMG
indichi chiaramente la sua disponibilità (e l’assenza di controindicazioni in base a
quanto a lui noto) al momento dell’invio in ospedale per gli accertamenti diagno-
stici. Nel caso il paziente giunga direttamente in ospedale è opportuno, nell’ipo-
tesi di terapia domiciliare, che il personale contatti direttamente il MMG. In tutti i
casi in cui non sia prevedibile una rapida presa in carico del paziente da parte del
MMG o dell’ambulatorio ospedaliero (festività) è opportuno il ricovero. La terapia
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TAB. 9 Condizioni minime per la dimissione precoce o la terapia extraospedaliera

= PAZIENTE IN CONDIZIONI STABILI CON INDICI VITALI NORMALI 

= BASSO RISCHIO EMORRAGICO 

= ASSENZA DI INSUFFICIENZA RENALE GRAVE 

= POSSIBILITÀ DI SOMMINISTRAZIONE DI EBPM O ANTICOAGULANTI ORALI 
CON MONITORAGGIO APPROPRIATO 

= POSSIBILITÀ DI SORVEGLIANZA CLINICA AL FINE DI IDENTIFICARE TEMPESTIVAMENTE 
RECIDIVE TROMBOTICHE O COMPLICANZE EMORRAGICHE 



domiciliare della TVP impone al MMG che desideri effettuarla un notevole impe-
gno organizzativo. Oltre alle adeguate conoscenze teoriche è necessario:  

a) predisporre le misure per un controllo dell’INR
b) avere la certezza di una somministrazione affidabile dei farmaci 
c) aver stabilito le procedure di contatto in caso di dubbi o problemi 

da parte del paziente.

Il controllo dell’INR può essere effettuato utilizzando un laboratorio e predispo-
nendo i prelievi domiciliari. I problemi pratici sono ben noti e non meritano di
essere approfonditi qui, se non per ribadire la necessità che la struttura pubblica
si faccia carico del problema là dove si desideri favorire la diffusione delle cure
domiciliari. Una possibilità alternativa è quella del controllo con apparecchi por-
tatili, utilizzabili sia al domicilio del paziente sia in ambulatorio. L’affidabilità della
metodica è nota, mentre rimane aperto il problema dei costi, sia per il MMG che
per il paziente. L’educazione di pazienti e familiari è un momento essenziale.
Richiede tempo e, soprattutto, la verifica che i punti fondamentali siano effettiva-
mente acquisiti. La necessità di un riferimento medico in caso di dubbi o pro-
blemi è ineludibile. Le soluzioni sono diverse, a seconda delle singole realtà
(medicina di gruppo, medico singolo, esistenza di un centro attivo 24 ore al gior-
no, ecc.). In ogni caso il paziente ed i familiari debbono essere istruiti su quando
è necessario chiamare il medico o recarsi direttamente in ospedale e chi e come
contattare in caso di necessità. Un esempio di materiale scritto da consegnare
al paziente è riportato nella pagina seguente.
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Indicazioni per pazienti e familiari

Nelle vene profonde della gamba si è formato un trombo (un coagulo –“gru-
mo”- di sangue) e la terapia che ha iniziato ha lo scopo di impedire l’ingrandi-
mento del trombo e favorirne la dissoluzione.

Le iniezioni di (indicare nome e dosaggio) …........... devono essere praticate
sottocute alle ore …........... e alle ore …........... Le istruzioni sono riportate nel
foglio illustrativo; se vi fossero punti non chiari non bisogna esitare a contatta-
re il medico. Nella sede dell’iniezione può comparire un alone bluastro/gialla-
stro (tipo livido); è una situazione normale che si risolve senza alcun interven-
to entro pochi giorni. Differente è il caso in cui compaia una zona arrossata,
indurita e dolente: in questo caso è necessario avvisare immediatamente il
medico.

Le compresse che sta utilizzando (indicare nome) .......…................ servono a
ridurre la capacità del sangue di coagularsi e vanno assunte alle ore …...........
La dose iniziale è di …..........., ma verrà modificata in base ai risultati degli esa-
mi del sangue che dovranno essere effettuati con regolarità durante tutto il
periodo della terapia. 

Mentre le iniezioni saranno sospese tra pochi giorni, quando gli esami del san-
gue indicheranno un adeguato livello di coagulazione, le compresse di anti-
coagulante dovranno essere proseguite per un periodo minimo di …...........
mesi. 
Le cure che sono state iniziate sono assolutamente indispensabili e non van-
no interrotte senza aver prima consultato il medico. In caso di qualsiasi dub-
bio non esitate a contattarlo. 

In modo particolare è necessario contattare immediatamente il medico
nei seguenti casi:

● comparsa di “gonfiore” (o aumento di quello già presente) alla gamba
● arrossamento, dolore alla gamba
● comparsa di febbre
● comparsa di dolori al torace
● lieve mancanza di respiro
● tosse di origine non chiara

Il vostro medico è contattabile ai seguenti numeri …...........
Nei giorni festivi è necessario rivolgersi a …........... (indicare se guardia medi-
ca o centro ospedaliero) al seguente numero …........... 
Nel caso di improvvisa grave mancanza di respiro o di perdita di coscienza è
indispensabile chiamare immediatamente il 118.

�
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Sintesi
● ll trattamento domiciliare della TVP non deve essere attuato indiscriminatamente in
tutti i pazienti. ● In ogni paziente vanno valutati i rischi legati alle condizioni
potenzialmente emorragiche e alla compresenza di altre malattie. ● Vanno esclusi i
pazienti con pregressa TVP o EP, disturbi emorragici in atto, ulcera peptica attiva, deficit
della coagulazione noti, sospetta EP. ● Vanno altresì ospedalizzati tutti i pazienti per i
quali il costante monitoraggio clinico nelle fasi di istituzione della terapia anticoagulante
appare imprescindibile (chirurgia recente, traumi recenti, ipertensione arteriosa non
controllata, insufficienza renale con creatininemia > 2 mg/dl, insufficienza epatica). 
● I pazienti trattati a domicilio devono fornire garanzie di idoneità in termini di affidabilità
per l’autoiniezione di eparina sotto-cute e devono ricevere materiale informativo scritto.
● Devono essere presenti le condizioni per il monitoraggio della terapia e per un
tempestivo contatto con il MMG o con l’ospedale in caso di complicanze. 
● Il trattamento domiciliare non deve costituire un onere improprio per il paziente e la
sua famiglia in termini di spesa farmaceutica, necessità di spostamenti, etc.

¤
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La necessità di un trattamento anticoagulante prolungato nella maggior parte
delle TVP, inteso quale prevenzione della estensione della trombosi e delle reci-
dive tromboemboliche, è inequivocabilmente dimostrata (Hull 1982, The
Research Committee of the British Thoracic Society 1992, Kearon 1999). La
terapia orale con farmaci anti-vitamina K è risultata efficace e pratica, ma richie-
de continui aggiustamenti di dosaggio (soprattutto all’inizio) per poter garantire
da un lato l’efficacia, dall’altro la sicurezza. Il warfarin (dicumarolico) costituisce il
prototipo di questi farmaci, e ad esso si farà riferimento, se non diversamente
specificato. Come già descritto precedentemente, gli orientamenti attuali preve-
dono la somministrazione contemporanea di eparina e AO, all’inizio del tratta-
mento della TVP, con controlli dell’aPTT e dell’INR (Gallus 1986, Verstraete 1990,
Hull 1990b). Questa doppia terapia consente di raggiungere molto rapidamente
livelli adeguati di anticoagulazione (cosa possibile con l’eparina) e di impedire l’e-
mergenza di un effetto protrombotico paradosso del AO, che inizialmente, ridu-
cendo l’attività anche della proteina C (anticoagulante fisiologico, vitamina K-
dipendente, a breve emivita), tende a sbilanciare l’equilibrio emostatico in senso
non desiderato. L’eparina viene somministrata fino al raggiungimento pieno e la
stabilizzazione, per almeno 2 giorni, dell’effetto del AO, e generalmente sono
richiesti 5 giorni di terapia combinata.

8 Complicanze

La complicanza più frequente durante la TAO è costituita dalle manifestazioni
emorragiche. L’incidenza globale di complicanze emorragiche, nello studio italiano
ISCOAT (Palareti 1996b), è risultata del 7.6% anni/paziente di trattamento, di cui
0.25% fatali (emorragie cerebrali), 1.09% maggiori, 6.2% minori. I fattori di rischio
correlati alle complicanze emorragiche in corso di TAO sono elencate nella Tab. 10;
le complicanze non emorragiche sono poco frequenti (Tab. 11). La condotta da
tenere in caso di sovradosaggio o di complicanze emorragiche sono descritte
rispettivamente nelle Tab. 12 e Tab. 13 (raccomandazione F.C.S.A.). Nelle emorra-
gie più gravi, è possibile ricorrere alla infusione di plasma fresco (che implica una
espansione della volemia, e il rischio di trasmissione di virus), o di concentrati di
complesso protrombinico (che implicano il rischio di complicanze trombotiche).

T | V I | P

Terapia anticoagulante 
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TAB. 10 Fattori di rischio di complicanza emorragica durante TAO

= ETÀ > 65 ANNI

= PREGRESSO STROKE

= PREGRESSO SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE

= INSUFFICIENZA RENALE

= ANEMIA

TAB. 11 Complicanze non emorragiche della TAO

= NECROSI CUTANEA (in genere se presente deficit proteina C 
o proteina S, o sindrome da anticorpi antifosfolipidi)

= REAZIONI DA IPERSENSIBILITÀ

= ERITEMI CUTANEI

= ALOPECIA

= SINDROME DEL DITO BLU (microcristalli di colesterina)

TAB. 12 Condotta terapeutica in caso di sovradosaggio in assenza di emorragie

Se l’INR è al di sopra del range terapeutico, ma inferiore a 5,0; senza emorragie né condizioni
che richiedano un rapido ritorno al range: ridurre la dose.

Se l’INR è superiore a 5,0, ma inferiore a 8,0, senza emorragie: la dose va sospesa e quindi
ridotta; In alternativa, possono essere somministrati 2 mg di Vitamina K1 per os; questo
approccio è preferibile quando l’INR sia > 7,0, nei pazienti a più alto rischio emorragico e
ogniqualvolta sia indicato un rapido ripristino dei normali livelli di anticoagulazione (chirurgia,
indagini invasive, ecc.). Valori di INR nel range terapeutico si ottengono abitualmente entro 24 h;
in caso contrario si potrà dare una dose aggiuntiva di 2 mg di Vitamina K1.

Per valori di INR superiori a 8, senza complicanze emorragiche si raccomanda la
somministrazione di 3-5 mg di Vitamina K1 per os, con sospensione della dose per due
giorni e controllo entro 48 h con eventuale ulteriore somministrazione di Vitamina K1.

TAB. 13 Condotta da tenere in caso di emorragia

INR > 4,5; CON EMORRAGIE MINORI Sospendere la TAO per 1-3 gg qundi controllo;
Somministrare vit. K1 0,5-2 mg per os 
(secondo alcuni e.v.); Controllo urgente emocromo.

EMORRAGIE MINORI CON INR Prima di sospendere la TAO occorre ricercare 
NEL RANGE TERAPEUTICO una possibile patologia locale.

EMORRAGIE MAGGIORI Sospendere la TAO; normalizzare la coagulabilità
CON QUALSIASI INR del sangue somministrando vit.K1 5-10 mg e.v. lenta

e/o plasma fresco congelato (ca. 150 ml/10 Kg) o, 
in alternativa, concentrati protrombinici  
(35-50 U FIX/Kg) + concentrato di FVII (20 U/Kg) 
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8 Controindicazioni assolute e relative

Controindicazioni assolute e relative sono descritte nella Tab. 14. Gli anticoagu-
lanti orali passano la barriera placentare e sono teratogeni. 
Nel periodo compreso dalla fine del primo trimestre alla 36a settimana di gravi-
danza, la somministrazione di AO può essere presa in considerazione esclusiva-
mente per alcune condizioni cliniche selezionate (TVP, EP, malattie mieloprolife-
rative con pregresso tromboembolismo, difetti coagulativi congeniti con pregres-
so tromboembolismo, protesi valvolari meccaniche), anche se ad alto rischio
tromboembolico evitando, se possibile, l’uso di anticoagulanti i primi tre mesi,
può essere più prudente usare le EBPM per tutta la gravidanza. 
È consentito l’uso degli AO da parte della madre che allatta (Orme 1977,
McKenna 1983). 
In caso di un’emorragia maggiore, la ripresa della terapia può essere ridiscussa
dopo circa 1 mese dall’evento clinico. Non esistono ancora dati che dimostrino
che dosaggi ridotti di AO, sufficienti a mantenere l’INR tra 1.5 e 2, siano in gra-
do di minimizzare i rischi emorragici, a parità di efficacia.

8 Profilassi secondaria della TVP: durata ottimale della terapia
anticoagulante 

La durata ottimale della TAO dopo un primo episodio di TVP è ancora oggetto di
dibattito. Criterio fondamentale di scelta è la possibilità di recidiva, che varia da
un paziente all’altro, a seconda della persistenza o meno delle condizioni di
rischio iniziali. 
Tuttavia sta ricevendo credito il concetto di considerare la TVP idiopatica non
come malattia episodica, bensì come espressione di una condizione cronica ad
andamento accessionale; questa visione implica la necessità di un trattamento
cronico a tempo indeterminato, che, tuttavia, comporta un rischio emorragico.
Dunque, nella scelta circa la durata della TAO ci si trova di fronte ad una deci-
sione di grande impatto clinico, che richiede di essere supportata da evidenze
solide, di cui ancora non disponiamo (Prins 1999).
Nella pratica corrente, attualmente i pazienti al primo episodio di TVP vengono
trattati con TAO per 3-6 mesi. Una eventuale protrazione è basata su scelte
pragmatiche. Al fine di fondare scelte razionali, è significativo distinguere 3 grup-
pi principali di pazienti:

1) pazienti con TVP associata ad un fattore di rischio reversibile 
(intervento chirurgico, immobilizzazione prolungata, trauma 
con distruzione di tessuti, scompenso cardiaco congestizio, 
terapia estroprogestinica) o potenzialmente tale (obesità grave, 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi acquisita)
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TAB. 14 Controindicazioni assolute e relative della TAO

ASSOLUTE GRAVIDANZA (primo trimestre; ultime 6 settimane)

EMORRAGIA MAGGIORE (entro 1 mese dall’insorgenza 

dell’evento)

RELATIVE ETÀ AVANZATA (> 80 anni)

PAZIENTE NON COLLABORANTE

ALCOOLISMO

IPERTENSIONE GRAVE

ENDOCARDITE BATTERICA

PERICARDITE

INSUFFICIENZA CARDIACA GRAVE

ANEURISMA AORTA ADDOMINALE

INSUFFICIENZA RENALE GRAVE

BIOPSIA RENALE RECENTE

RECENTE ACCIDENTE CEREBRALE NON EMBOLICO

RECENTE CHIRURGIA / TRAUMA SNC O OCCHIO

ANEURISMI CEREBRALI

ARTERIOSCLEROSI AVANZATA

ULCERA PEPTICA ATTIVA

VARICI ESOFAGEE

ERNIA IATALE

DIVERTICOLOSI COLON

MALATTIE INFIAMMATORIE INTESTINALI

INSUFFICIENZA EPATICA GRAVE

MALATTIE BILIARI

BIOPSIA EPATICA RECENTE

MALNUTRIZIONE

DIETE PER CALO PONDERALE

TIREOTOSSICOSI

MIXEDEMA

PREESISTENTI DIFETTI EMOSTASI

PIASTRINOPENIA

PIASTRINOPATIA

MENOMETRORRAGIE

RETINOPATIA

PUNTURA LOMBARE

INIEZIONI ARTERIOSE



2) pazienti con TVP associata ad un fattore di rischio persistente, 
geneticamente determinato (deficit di ATIII, di PC, di PS,  
resistenza alla PCa, fattore V Leiden, variante della protrombina 
G20210A, iperomocisteinemia - condizioni unificate 
nella dizione di trombofilia ereditaria) o acquisito 
(sindrome anticorpi antifosfolipidi primaria, malattia neoplastica)

3) pazienti con TVP idiopatica, ovvero non associata 
a fattori di rischio noti. 

Sulla base delle evidenze disponibili, a scopo orientativo, è possibile giungere
alle seguenti conclusioni.
I pazienti con TVP associata ad un fattore di rischio reversibile possono giovar-
si di una TAO breve (3-6 mesi), dato il minor rischio di recidiva cui sono sotto-
posti; anche se non vi è consenso unanime, può essere contemplato anche un
trattamento di 4-6 settimane, considerato efficace e sicuro da taluni sulla base
di alcune evidenze; il trattamento va protratto oltre i termini sopra indicati, di
fronte al persistere del rischio.
I pazienti con TVP associata ad un fattore di rischio persistente (trombofilia ere-
ditaria, malattia neoplastica) o idiopatica (compresa la sindrome da anticorpi
antifosfolipidi primaria) potrebbero giovarsi di TAO più prolungata (1 anno) o
anche protratta a tempo indeterminato; tuttavia una tale decisione deve essere
improntata dalla prudenza, considerando che non tutte le condizioni trombofili-
che hanno la stessa penetranza clinica e che il rischio di emorragie maggiori è
pari al 3% per anno e di emorragie cerebrali pari allo 0,5% per anno. 
Nei pazienti con TVP idiopatica, al primo episodio, è stato dimostrato recente-
mente (Agnelli 2001) come la prosecuzione della TAO per un anno non comporti
riduzione di recidive ripetto al trattamento per tre mesi. In questo studio le reci-
dive sono state inferiori durante la prosecuzione della TAO oltre i tre mesi, ma il
loro numero è aumentato rapidamente alla sospensione della TAO stessa allo
scadere dell’anno, annullando l’apparente vantaggio di un più lungo periodo di
trattamento. 
In attesa di ulteriori studi, esiste un consenso sull’opportunità di proseguire la
TAO per almeno 3-6 mesi dopo una TVP idiopatica. 
Può essere poi utile una attenta sorveglianza clinica per i primi sei mesi che
seguono la sospensione della terapia. I pazienti con recidiva di TVP presentano
più frequentemente trombofilia (Simioni 2000) e devono essere valutati per que-
sto problema (vedi oltre). 
In caso sia presente trombofilia o non siano stati identificati fattori di rischio
transitori potenzialmente responsabili della recidiva, la TAO può essere prose-
guita indefinitivamente.
In ogni caso, un esame US va eseguito al momento di sospendere il trattamento
anticoagulante e ripetuto (in genere ogni 6 mesi) in caso di persistenza di ano-
malie trombotiche, fino a confermare la stabilità del quadro residuo.
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8 Terapia trombolitica

Gli agenti trombolitici presentano numerosi potenziali vantaggi nei confronti del-
la terapia anticoagulante nel trattamento della TVP; in particolare per la preven-
zione della sindrome post-trombotica.
Questi vantaggi comprendono la capacità di lisare il trombo e ripristinare un nor-
male flusso venoso, riducendo il danno valvolare e prevenendo l’ipertensione
venosa. Il loro uso introduce tuttavia un sostanziale rischio emorragico e non esi-
stono prove convincenti che essi prevengano le complicanze a lungo termine
(sindrome post-trombotica). 
Dunque, il ruolo di questa categoria di farmaci è ristretto alle condizioni più gra-
vi (TVP massiva con gangrena venosa incipiente) ed è riservato all’ambiente
ospedaliero specialistico.

8 Filtri cavali 

I filtri cavali sono dispositivi meccanici che, posizionati nella vena cava inferiore
(VCI), preferibilmente al di sotto dello sbocco delle vene renali, impediscono la
migrazione al letto vascolare polmonare degli emboli staccatisi da un trombo
venoso situato a monte (Becker 1992).
I filtri cavali sono dispositivi sicuri, validi e semplici da impiantare, ma non rap-
presentano una protezione aggiuntiva nei pazienti con malattia tromboembolica
e che possono essere trattati efficacemente con terapia anticoagulante
(Kaufman 1995). 
Sono pertanto da prendere in considerazione solo in presenza di inefficacia o
impossibilità della terapia anticoagulante o in situazioni particolari, di pertinenza
specialistica.
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Sintesi
● TAO protratta per 3-6 mesi in caso di:

a) presenza di fattori di rischio reversibili 
b) primo episodio di TVP idiopatica 

La TAO va prolungata anche oltre questo periodo nel caso di fattore di rischio
persistente.

● TAO: durata da stabilirsi caso per caso (centro specialistico) in presenza di pri-
mo episodio di TVP associata a trombofilia. 

● TAO a tempo indeterminato in caso di TVP recidivanti.

¤



l 34 l

8 Trombectomia chirurgica 

La trombectomia chirurgica è stata per lungo tempo il sistema più rapido per la
risoluzione delle trombosi iliaco-femorali, con buoni risultati a distanza sia per quan-
to riguarda la pervietà che per la prevenzione della sindrome post-trombotica.
(Lindhagen 1978). L’impiego di farmaci fibrinolitici prima dell’instaurarsi di un dan-
no valvolare irreversibile, aveva contribuito all’abbandono di questa tecnica. Per
questo motivo si è ritenuto indicato un trattamento chirurgico solo nei casi con
controindicazione alla trombolisi, con trombi di recente formazione e nella flegma-
sia cerulea grave (Browse 1993). Le aspettative teoriche dei farmaci trombolitici,
negli arti inferiori, non sono state confermate dall’esperienza. 
Vi è stata pertanto una ridefinizione del trattamento chirurgico delle trombosi veno-
se, attraverso l’identificazione di alcune indicazioni selettive, rappresentate princi-
palmente dalla flebite ischemizzante e dalla trombosi flottante iliaco-cavale (Lors
1990). 
La trombectomia risulta possibile o efficace solo nei pazienti con trombosi di dura-
ta inferiore ai 15 giorni, anche se i migliori risultati si ottengono nelle trombosi infe-
riori ai 7 giorni. La mortalità chirurgica è estremamente modesta o assente ed i
risultati tardivi sembrano particolarmente buoni. 
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La sindrome post-trombotica (SPT) costituisce una complicanza cronica della
TVP. Si presenta con uno spettro di alterazioni che vanno dall’edema cronico alle
ulcere crurali flebostasiche, e che hanno come denominatore comune l’insuffi-
cienza valvolare delle vene profonde e delle perforanti del polpaccio, e l’iperten-
sione venosa deambulatoria. Può essere causa di invalidità anche grave. La sua
incidenza non è ben definita, perché gli studi sono limitati e le loro conclusioni
differiscono in modo sostanziale; una delle ragioni risiede probabilmente nella
disomogeneità dei criteri adottati per la diagnosi di SPT. Va tenuto presente che
manifestazioni cliniche sovrapponibili a quelle della SPT sono comunemente pre-
senti anche in pazienti con insufficienza venosa cronica di eziologia diversa o
ignota (Nelzen 1991). Inoltre può essere difficile, in assenza di una adeguata
documentazione, distinguere gravi sequele post-trombotiche da recidive di TVP.

8 Elasto compressione 

Elementi fisiopatologici che caratterizzano la TVP sono la distruzione parziale o
completa delle valvole venose, l’ipertensione venosa attiva, la riduzione della
capacità fibrinolitica tessutale e l’alterazione dell’omeostasi del microcircolo
venulare. La contenzione elastica è in grado di intervenire positivamente su alcu-
ni se non su tutti questi elementi, con la sua capacità di realizzare una spinta
pressoria che si contrappone dall’esterno all’ipertensione e alla stasi venosa e
che contribuisce a garantire la funzione di pompa dei gruppi muscolari al di sopra
dei quali si realizza la contenzione.
L’utilità della contenzione elastica, con calza antitrombo o con bendaggio fisso
adesivo nella fase iniziale e con calza elastica (40 mmHg) dalla dimissione, è sta-
ta confermata da studi osservazionali che dopo 5 anni di follow-up in pazienti
con recente TVP hanno osservato una sindrome post-trombotica di entità mode-
rata solo nel 12% della popolazione controllata e di entità maggiore (ulcera o reci-
diva di TVP) solo nel 6% dei pazienti (Villalta 1994). Recentemente, è stato dimo-
strato (Brandijes 1997) che l’applicazione precoce della contenzione elastica
(entro 2-3 settimane dalla comparsa della malattia) riduce l’incidenza della sin-
drome post-trombotica sino al 50%.
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8 Impiego della contenzione elastica nella TVP 

Fase iniziale di ricovero
Alcuni preferiscono eseguire una compressione anelastica dell’arto con fascia di
tipo forte, non adesiva, applicata dal piede alla coscia; altri una contenzione ela-
sto-adesiva. Qualora non fosse possibile garantire l’applicazione idonea delle
fasciature di cui sopra, può essere applicata in alternativa una calza antitrombo,
ma solo durante la permanenza a letto, in quanto la calza antitrombo è insuffi-
ciente se il paziente si alza e va sostituita con calza elastica graduata.

Fase di deambulazione
Si raccomanda l’impiego di calza elastica graduata a forte compressione (= 40
mmHg) nella fase precoce della TVP. La compressione deve essere esercitata
fino al punto più alto in cui si evidenzia la presenza di trombosi. Nei mesi suc-
cessivi la contenzione può essere esercitata mediante l’impiego di calze a minor
grado di compressione (18-25 mmHg).

La tipologia delle calze in commercio è riportata nella Tab. 15.

TAB. 15 Tipologia di calze elastocompressive in commercio

CALZA/COLLANT DI PREVENZIONE

70 Den. (10-12 mm Hg)
140 Den. (15-18 mm Hg)

CALZA/COLLANT TERAPEUTICA

KKL 1a -1a classe - (20-30 mmHg)
KKL 2a -2a classe - (30-40 mmHg)
KKL 3a -3a classe - (40-50 mmHg)
KKL 4a -4a classe - (50-60 mmHg)

Esempio di istruzioni da fornire al paziente
● Le calze vanno indossate al mattino, prima di scendere dal letto. 
● Si infila prima il piede e poi, dopo aver fatto passare il tallone, si srotola la rimanente

lunghezza, precedentemente arrotolata su sé stessa, aiutandosi con il palmo delle
mani, dal basso verso l’alto, senza mai tirare dal bordo o con le unghie. 

● I piedi e le gambe devono essere ben asciutti; lo scorrimento può essere favorito
con un po’ di talco. 

● Lavare in acqua tiepida con sapone neutro; non strizzare e far asciugare lontano
da fonti dirette di calore, avvolte in un asciugamano e mai appese (per non alterare
le fibre elastiche).

�



La contenzione elasto-compressiva mantiene un valore decisivo anche quando
la SPT si è costituita, riducendone la gravità e ritardandone la evoluzione sfavo-
revole. Non esistono trattamenti farmacologici alternativi di collaudata utilità,
mentre è di fondamentale importanza che il paziente sia istruito a rispettare alcu-
ne semplici norme igieniche e posturali: svolgere una vita attiva, praticare una
moderata attività fisica (camminare, nuotare), ridurre il peso corporeo, evitare
traumatismi delle gambe, dormire appoggiando l’arto in posizione antideclive.
È possibile concludere che in pazienti adeguatamente trattati con farmaci anti-
coagulanti e protetti da calze elastiche graduate, l’incidenza della SPT è note-
volmente più bassa di quanto generalmente ritenuto in passato. Le sequele sono
piuttosto precoci, intervenendo nella maggior parte dei casi entro due anni dal-
l’episodio di TVP, e privilegiano i pazienti che sviluppano uno o più episodi di reci-
diva omolaterale. Non sembra esserci correlazione tra la frequenza e la gravità
della SPT e l’estensione iniziale della trombosi.
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Sintesi
● Il trattamento della SPT è eminentemente preventivo e si deve basare su diagnosi
e terapia tempestive della TVP in fase acuta e in fase di recidiva, e su contenzione
elastocompressiva (particolarmente rigorosa durante i primi 2 anni) dopo una TVP
di qualsiasi estensione e gravità. ● La contenzione elastocompressiva (unitamente
alla osservazione di semplici norme igienico-comportamentali) rimane presidio
fondamentale anche nella SPT costituita, dove mancano terapie alternative di
provata efficacia.

¤
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La trombosi dell’arto superiore (TVAS) rappresenta circa il 2-5% di tutte le trom-
bosi. Coinvolge di regola la vena ascellare e la vena succlavia fino al suo ingres-
so nel torace, con varia estensione delle vene più distali dell’arto superiore e del-
le vene superficiali. L’incidenza maggiore si osserva nei portatori di cateteri veno-
si centrali (fino al 28% dei casi) (Martinelli 1997, Hingorani 1997, Adelman 1997,
Semba 1998). Una delle cause più frequenti di insorgenza spontanea di TVAS è
rappresentata dalla compressione a livello costo-clavicolare, uno degli elementi
che costituiscono lo stretto toracico superiore, assieme al triangolo scalenico, al
tendine del piccolo pettorale ed all’arco ascellare di Langer. In questa zona sono
spesso presenti anomalie anatomiche. È frequente quindi l’insorgenza di trom-
bosi in soggetti affetti da sindrome dello stretto toracico (di cui può essere la
manifestazione iniziale), spesso in rapporto a sforzi fisici, e localizzata all’arto
dominante in soggetti giovani (70% della totalità dei casi) (Rutherford 1998).
Tipicamente, in questo tipo di soggetti i movimenti di abduzione del braccio pro-
vocano (o accentuano) la compressione della vena succlavia (ma anche dell’ar-
teria e del plesso nervoso) al passaggio costo-clavicolare, lesionandone le pare-
ti (dove, a lungo andare, si inducono fenomeni di iperplasia intimale) (Hood
1997); in occasione di attività fisica particolarmente intensa (quando anche dis-
idratazione e emoconcentrazione possono entrare in gioco) (Stratton 1991), que-
sta situazione può sfociare in una trombosi; si parla per questo di trombosi da
sforzo. Tuttavia, non sempre è riconoscibile questa sequenza di eventi, e la trom-
bosi può insorgere in maniera apparentemente del tutto spontanea; in questi casi
può essere utile verificare la presenza di trombofilia (Heron 2000) La TVAS viene
generalmente considerata benigna, ma in realtà si complica frequentemente con
embolia polmonare e con sequele persistenti all’arto superiore (edema cronico).
L’incidenza di embolie polmonari sintomatiche riportata in letteratura oscilla fra 4
e 12% e risulta più alta in casistiche di pazienti affetti da neoplasie e di portatori
di cateteri (Hingorani 1997, Prandoni 1997b, Marie 1998). 

8 Diagnosi 

Il riconoscimento clinico della TVAS è generalmente più agevole di quello della
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TVP degli arti inferiori: edema e cianosi del braccio, stancabilità e senso di
pesantezza dell’arto dopo un breve esercizio fisico, comparsa di un reticolo
venoso nella regione della spalla (collaterali compensatorie), talora riscontro di
una vena ascellare turgida e incomprimibile, orientano decisamente verso la dia-
gnosi di TVAS. Cionondimeno, anche in questo caso il sospetto clinico deve
sempre essere confermato da una indagine strumentale, prima di iniziare un trat-
tamento; di scelta sono gli US (nella modalità CUS e ecocolordoppler) che costi-
tuiscono l’esame di prima scelta mostrando elevati valori di sensibilità e specifi-
cità. Va inoltre considerato che alcuni pazienti con TVAS permangono asintoma-
tici, e ciò in rapporto al rapido instaurarsi di circoli collaterali. Anche la presenza
di una sottostante condizione di sindrome dello stretto toracico richiede una con-
ferma strumentale (studio dinamico), che tuttavia può essere eseguita solo a
trombosi risolta. 

8 Terapia della TVAS 

Per la possibile indicazione al trattamento trombolitico è sempre opportuno l’in-
vio in ospedale.
Nei pazienti con trombosi da oltre 1 settimana o con controindicazioni alla fibri-
nolisi (come nelle trombosi associate a neoplasie), è indicato il trattamento anti-
coagulante (eparina seguita da TAO) con modalità analoghe a quello delle TVP
degli arti inferiori. 
In caso di sospetto clinico (considerato generalmente attendibile) è utile iniziare
con EBPM nel caso sa impossibile inviare immediatamente il paziente in ospe-
dale.
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Sintesi
● In caso di sospetta TVAS è indicato l’invio in ospedale per una rapida definizione
diagnostica. ● Lo studio dinamico dello stretto toracico, ove indicato, va eseguito
a trombosi risolta. ● Le modalità della terapia eparinica e la durata della TAO sono
analoghe a quelle delle TVP degli arti inferiori. ● Nei casi di trombosi da
compressione costo-clavicolare, risolta dalla trombolisi, la terapia anticoagulante
dovrebbe essere protratta fino alla risoluzione chirurgica della compressione.

¤
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8 Diagnosi

La diagnosi di tromboflebite delle vene superficiali (TFSup) è essenzialmente clini-
ca: infiammazione, indurimento, eritema e dolenzia lungo il decorso anatomico del-
le vene superficiali rendono questa condizione facilmente riconoscibile. Lo studio
US (CUS) è indicato soprattutto per valutare l’estensione del processo trombotico
(che può non coincidere con l’estensione del processo infiammatorio) (Lohr 1992),
ma soprattutto per escludere la sua propagazione alle vene del sistema profondo.
Per questo motivo, un esame strumentale mirato all’esclusione della propagazione
al circolo profondo andrebbe, in linea teorica, eseguito sempre. In assenza di evi-
denze della letteratura e in considerazione delle difficoltà organizzative ed econo-
miche che questo approccio comporterebbe, il gruppo si studio concorda su:

✔ necessità di eseguire una valutazione US per le TFSup interessanti la coscia e il
terzo superiore della gamba

✔ necessità di eseguire una valutazione US anche al di sotto del ginocchio quan-
do la vena interessata non sia precedentemente varicosa (ricordare la possibili-
tà di neoplasia occulta) (Husni EA 1982)

✔ necessità di eseguire una valutazione US per le TFSup dell’arto superiore, con
l’eccezione di piccole TFSup chiaramente determinate da traumi chimici o fisici
locali (es. prelievi o infusioni).

L’esame US dovrebbe essere richiesto come urgenza differita o come urgenza in
caso di sospetto clinico di estensione al circolo profondo.
Da alcuni viene considerata essenziale la ripetizione dell’esame dopo 7 giorni per la
possibile propagazione prossimale (Chengelis 1996), ma non esiste un consenso
generale, trattandosi di una valutazione che può essere affidata alla ispezione clinica.

8 Terapia 

La tromboflebite delle vene superficiali della gamba viene solitamente considera-
ta come una patologia non grave. Sebbene ciò risulti generalmente vero per la
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trombosi acuta di rami minori, la storia naturale della TFSup coinvolgente il tron-
co principale della vena grande safena può non essere così benigna. In una per-
centuale di casi stimata pari al 8.6% (Blumemberg 1998), si può avere una pro-
pagazione al circolo venoso profondo, ciò che si associa a un significativo rischio
di EP (Plate 1985). A questo proposito, uno studio recente ha dimostrato nelle
TFSup di coscia una frequenza molto alta (33,3%) di scintigrafie polmonari ad alta
probabilità di EP (Verlato 1999). Queste probabili EP erano per lo più silenti. Non
disponiamo di studi in cui la terapia della TFSup sia stata valutata appropriata-
mente.

8 TFSup aggettante in vena femorale comune

Una tromboflebite che aggetti anche per pochi mm in vena femorale comune va
considerata una TVP e trattata come tale. 

8 TFSup della grande e piccola safena

Non esistono adeguati studi che dimostrino quale sia il trattamento ottimale di
questi processi patologici. In attesa di risultati attendibili provenienti da ricerche cli-
niche ben condotte, è possibile usare EBPM a dosi terapeutiche, grazie alla loro
maggior maneggevolezza (Andreozzi 2001). In alternativa, un altro atteggiamento
terapeutico in uso consiste nella somministrazione di eparina calcica a dosi tera-
peutiche. Lo schema consigliato è 25.000 U/die s.c. in 2 somministrazioni gior-
naliere con controllo dell’aPTT, prelievo dopo 4-6 ore dalla somministrazione sc,
e eventuale riduzione della posologia nel caso l’aPTT ratio superi 2.5 volte il valo-
re di controllo; l’aPTT andrà eseguito ogni 3-4 giorni. In ogni caso, sembra ragio-
nevole proseguire il trattamento per almeno 2 settimane, quando andrà eseguito
un controllo specialistico e strumentale. Un’altra strategia terapeutica maggior-
mente invasiva e di pertinenza specialistica è la legatura chirurgica della giunzio-
ne safeno-femorale, quando il processo trombotico arriva a 3 cm dalla giunzione
safeno-femorale o al terzo superiore di coscia (Bergan 1991). Questo concetto
può essere esteso anche quando il trombo arriva a 3 cm dalla giunzione safeno-
poplitea ed anche alle vene superficiali dell’arto superiore, tutte le volte che il
trombo arriva a 3 cm dallo sbocco nel sistema venoso profondo (Lofgren 1981,
Husni 1982). In queste indicazioni l’eparina calcica può essere sostituita da un
trattamento con EBPM a dosi terapeutiche per il trattamento della TVP.

8 TFSup in altre sedi 

In tutti i casi di interessamento meno esteso (vedi sopra), vengono spesso utilizza-
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te le EBPM (circa 4000U in monosomministrazione) o in alternativa l’eparina calci-
ca a dosi profilattiche (10.000 U/die s.c. in 2 somministrazioni) per 2 settimane
associata a terapia anti-infiammatoria, È anche indicata la terapia elasto compres-
siva o con bendaggio o con calza a compressione graduata (vedi sopra). Una vol-
ta risolto l’episodio acuto di tromboflebite, si consiglia la flebochirurgia se questo è
insorto su vena varicosa. Di fronte a TFSup ricorrenti, quando non si riscontra una
causa scatenante, bisogna escludere la presenza di una trombofilia se i paziente
sono giovani (meno di 45 anni) e particolarmente se vi è familiarità per il trom-
boembolismo venoso, la presenza di neoplasie occulte nei soggetti più anziani. 
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Sintesi
● La diagnosi di TFSup è clinica. ● Gli US servono a escludere la propagazione della
trombosi alle vene profonde, o l’estensione prossimale lungo la grande e piccola
safena. ● La TFSup della grande safena aggettante anche per pochi mm nella
femorale comune è da considerare e trattare come TVP. ● La terapia della TFSup
si basa sulla somministrazione di EBPM a dosi terapeutiche grazie alla loro
maneggevolezza o è possibile usare anche eparina calcica 25.000 U/die s.c. in 2
somministrazioni giornaliere con controllo dell’aPTT, prelievo dopo 4-6 ore dalla
somministrazione sc, e eventuale riduzione della posologia nel caso l’aPTT ratio
superi 2.5 volte il valore di controllo; l’aPTT andrà eseguito ogni 3-4 giorni. Sembra
ragionevole proseguire la somministrazione per almeno 2 settimane, quando andrà
eseguito un controllo specialistico e strumentale. ● In tutti i casi di interessamento
meno esteso (vedi sopra), vengono spesso utilizzate le EBPM (circa 4000U in
monosomministrazione ) o l’eparina calcica a dosi profilattiche (10.000 U/die s.c. in
2 somministrazioni) per 2 settimane, associata a terapia anti-infiammatoria. ● È
indicata terapia elasto compressiva ● In caso di TFSup recidivanti, ricercare
trombofilia in soggetti con meno di 45 anni, neoplasia occulta in soggetti anziani.
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Si definiscono come “trombofiliche” alcune condizioni ereditarie o acquisite
caratterizzate dalla presenza di fattori bioumorali ben definiti e predisponenti alla
trombosi; esse sono clinicamente associate ad una più elevata incidenza di
eventi trombotici (specie venosi). 
Sebbene queste condizioni siano di per sé caratterizzate da un più alto rischio
di complicanze trombotiche, spesso gli eventi trombotici sono scatenati o favo-
riti da condizioni acquisite (permanenti o transitorie) che espongono il soggetto
ad un più accentuato rischio di trombosi. Tra queste, citiamo le neoplasie, i trau-
mi, le cardiovasculopatie, la chirurgia, la gravidanza, le gestosi, l’obesità, la sin-
drome nefrosica, l’assunzione di estroprogestinici. 

8 Trombofilie Ereditarie

Le condizioni trombofiliche ereditarie riconoscono una trasmissione genetica di
tipo autosomico dominante e si caratterizzano clinicamente per l’insorgenza di
episodi trombotici prevalentemente (ma non esclusivamente) venosi, più fre-
quenti in età giovanile (al di sotto dei 40-45 anni), spesso ricorrenti e associati
alla presenza di una storia familiare di trombosi. 
La “penetranza” clinica di queste condizioni trombofiliche, ovvero la frequenza
con cui i soggetti portatori vanno incontro ad eventi trombotici, può però esse-
re molto diversa per le diverse condizioni trombofiliche.
Le condizioni in questione si possono raggruppare come segue:

✔ Deficit degli inibitori della coagulazione - Sono rappresentate da carenza di
proteina (difetti di tipo I) o da alterata funzionalità (difetti di tipo II) di
Antitrombina III, Proteina C o Proteina S (Lane 1996a, 1996b);

✔ Mutazione Fattore V Leiden (G1691A) - La presenza di tale mutazione com-
porta la comparsa di un’alterazione funzionale denominata “Resistenza alla
proteina C attivata” (Zoller 1997);

✔ Mutazione G20210A del gene della Protrombina - Questa mutazione è stata
dimostrata essere associata ad elevati livelli plasmatici della Protrombina
(Poort 1996).
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La prevalenza di queste condizioni trombofiliche, bassa nella popolazione
generale (Lane 1996a, 1996b), aumenta se si considerano soggetti con prece-
denti tromboembolici selezionati, ad esempio per la comparsa del primo even-
to in età inferiore ai 45 anni, o con eventi ricorrenti, o con storia familiare di
trombosi (Tab. 15).

La penetranza clinica delle alterazioni suddette è variabile, essendo massima (60-
70%) per il deficit di Antitrombina III, e decrescente per le altre condizioni, fino ad
una prevalenza di trombosi solo nel 8-10% nei soggetti portatori della mutazione
Fattore V Leiden. 
Un effetto sinergistico favorente la trombosi è stato recentemente dimostrato
quando si associ la presenza del Fattore V Leiden con l’assunzione di estro-pro-
gestinici (Vandenbroucke 1994). Sono state descritte altre condizioni trombofiliche
ereditarie, per le quali però non esiste una dimostrazione precisa circa il fatto che
la loro presenza conferisca un sicuro aumento del rischio trombotico (Lane 1996a,
1996b). 

Tra esse si ricordano:

✔ Dis-fibrinogenemie - Alterazioni funzionali del fibrinogeno plasmatico
✔ Ipo- e dis-plasminogenemie - Riduzioni quantitative o funzionali 

del plasminogeno
✔ Riduzione dal Fattore XII – La riduzione del fattore XII può portare 

ad una scarsa attivazione della via XII-dipendente della fibrinolisi
✔ Riduzione dell’attivatore tessutale del plasminogeno (t-PA)
✔ Aumento dell’inibitore del t-PA (PAI-1)
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TAB. 15 Cause croniche di edema degli arti inferiori

TIPO DI DIFETTO POPOLAZIONE PAZ. CON TVP PAZ. CON TVP
GENERALE NON SELEZIONATI SELEZIONATI * 

ATIII 0.02 % 1.1% 2.4% 

PROTEINA C 0.2-0.4% 3.2% 3.8% 

PROTEINA S ——— 2.2% 3.0% 

RES. PC ATTIVATA 3-7% 20% 22% 
(F. V LEIDEN)  

MUTAZIONE G20210A  2.3% 6.2% 18% 
(Protrombina)

*=TVP<45 anni e/o TVP ricorrenti o familiari
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8 Trombofilie Acquisite

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APA)/anticoagulanti di tipo lupico
(LAC) Gli APA sono anticorpi di classe IgG e/o IgM, diretti contro la β2-glicopro-
teina I (β2-GPI) legata a fosfolipidi anionici, ovvero contro altri complessi proteina-
fosfolipidi. Essi compaiono nel corso di malattie autoimmuni, mielo/linfoproliferati-
ve, neoplastiche, infettive virali, e inoltre nella epatite cronica attiva o con certi far-
maci (idralazina, clorpromazina), oppure isolatamente, in assenza di ogni altra
condizione morbosa (sindrome primaria) (Harris 1990). 
Il riscontro occasionale di APA/LAC in soggetti per altro normali (specie se in gio-
vane età), senza storia di trombosi né piastrinopenia, non è sufficiente a evocare
il rischio trombotico. 
Alterazioni acquisite del sistema fibrinolitico L’estrema variabilità della misu-
razione del parametro PAI-1 impediscono, a tutt’oggi, di conferire con sicurezza
a questa alterazione il valore di uno stato trombofilico vero e proprio.

8 Iperomocisteinemia

Questa condizione viene considerata a parte poiché un aumento dell’omocistei-
na (di base o dopo carico con metionina) è, nella maggioranza dei casi, provoca-
to dalla concomitante presenza di alterazioni ereditarie (deficit enzimatico) ed
acquisite (carenza vitaminica). Condizioni acquisite, quali: riduzione delle vitamine
suddette, particolari abitudini di vita (dieta ricca di proteine, consumo di alcolici e
caffeina, fumo), assunzione di certi farmaci (methotrexate, antiepilettici, ciclospo-
rine, corticosteroidi, ecc), altre patologie in atto (malattie renali, tumori, ipotiroidi-
smo, ecc) possono indurre una condizione di iperomocisteinemia anche in assen-
za di alterazioni genetiche. Il meccanismo per cui trombosi (prevalentemente arte-
riose) si associano a iperomocisteinemia non è ancora completamente chiarito
(Palareti 1996a, Boers 1997, Cattaneo 1997).

8 Linee Guida per l’esecuzione dei test per la diagnosi 
di trombofilia

Le situazioni nelle quali è consigliabile eseguire un screening trombofilico sono
riportate nella Tab. 16. L’elenco dei test che dovrebbero essere eseguiti è riporta-
to nella Tab. 17. Va però precisato che la lista riportata ha solo valore indicativo e
che la decisione di procedere o meno ad eseguire le indagini deve essere influen-
zata dalla valutazione dell’utilità relativa dei risultati per il paziente stesso e per i
familiari. È consigliabile eseguire i test per la diagnosi di trombofilia sulla base di
protocolli standardizzati le cui linee fondamentali sono riportate nella Tab. 18. 
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Sintesi
● I singoli test da eseguire per la diagnosi di trombofilia (vedi Tab. 17) sono indicati
in presenza di almeno una delle condizioni riportate nella Tab. 16. La decisione
circa l’esecuzione delle indagini deve essere presa tenendo conto dell’utilità
effettiva, per il paziente e per i suoi familiari. ● Le indagini devono essere eseguite
tenendo conto delle condizioni che ne limitano il significato (vedi Tab. 18).

¤

TAB. 16 Situazioni nelle quali è indicato eseguire uno screening per trombofilia

= ETÀ GIOVANILE DI COMPARSA DELL’EVENTO TROMBOTICO, ARTERIOSO O VENOSO (≤ 45 anni)

= TEV IDIOPATICA

= TEV DOPO STIMOLI DI ENTITÀ TRASCURABILE

= TEV RICORRENTE

= TROMBOSI VENOSE IN SEDI NON USUALI

= STORIA FAMILIARE POSITIVA PER TROMBOEMBOLIE VENOSE

= ASSOCIAZIONE DI TROMBOSI CON PERDITA FETALE

= NECROSI CUTANEA INDOTTA DA ANTICOAGULANTI ORALI

= PORPORA FULMINANTE NEONATALE

TAB. 17 Test consigliabili per uno screening di trombofilia

= TEMPO DI PROTROMBINA (come indice di funzionalità epatica)

= aPTT 

= FIBRINOGENO

= ANTITROMBINA III

= PROTEINA C

= PROTEINA S

= RESISTENZA ALLA PROTEINA C ATTIVATA (se alterata ricerca della mutazione Fattore V Leiden)

= MUTAZIONE G20210A DEL GENE DELLA PROTROMBINA

= RICERCA DEL LUPUS ANTICOAGULANT (LAC)

= ANTICORPI ANTICARDIOLIPINA (e anticorpi antibeta2 Glicoproteina I)

= OMOCISTEINA (di base e dopo carico con metionina)
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TAB. 18 Linee guida per l’esecuzione di uno screening per trombofilia 
(vedi commento nel paragrafo relativo)

a) È necessario tener presente che, a differenza dei test genetici, i test funzionali 
per alterazioni trombofiliche risultano spesso alterati in modo aspecifico 
nelle seguenti condizioni: 

= DURANTE LA FASE ACUTA DI UN EVENTO TROMBOTICO, SIA VENOSO CHE ARTERIOSO

= DURANTE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE (Eparina, anticoagulanti orali) 

= DURANTE MALATTIE INTERCORRENTI ACUTE CHE POSSONO INFLUENZARE I RISULTATI

= DURANTE TRATTAMENTO ESTRO-PROGESTINICO

= DURANTE LA GRAVIDANZA

= IN CASO DI PRESENZA DI EPATOPATIE CON PRESUMIBILE ALTERAZIONE SECONDARIA 
DEI TEST COAGULATIVI

L’indicazione ad eseguire accertamenti per trombofilia nelle condizioni suddette 
va valutata caso per caso

b) Si consiglia eseguire lo screening per trombofilia a distanza di almeno 3 mesi dall’evento
tromboembolico venoso acuto, dopo la sospensione (da almeno 15-20 giorni)
del trattamento anticoagulante e dopo almeno 2 mesi dalla sospensione 
di estroprogestinici.
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8 Mezzi farmacologici

L’eparina non frazionata a basse dosi (EBD), da tempo dimostrata efficace e
proficuamente usata nella prevenzione antitrombotica sia in pazienti chirurgici
che medici, rappresenta il termine di paragone per valutare le altre misure pro-
filattiche. Eparine a basso peso molecolare (EBPM). 
Le varie eparine a basso p.m. hanno molto in comune anche se le differenze
molecolari possono determinare differenze nell’efficacia o nella sicurezza anti-
trombotica (Van Heijden 2000). L’attività biologica delle EBPM è espressa in
unità anti-Fattore X attivato, nei confronti di una particolare eparina frazionata
accettata come standard di riferimento. 
Sono dotate di una maggiore biodisponibilità rispetto all’eparina non frazionata,
specie a basse dosi, una più lunga emività plasmatica, un meccanismo di 
clearance meno complicato, una più prevedibile risposta a dosi fisse, e una
minore incidenza di effetti collaterali dovuti all’interazione con le piastrine. 
Tra gli eparinoidi ricordiamo il danaparoid (Orgaran) ed il dermatansolfato. Gli
anticoagulanti orali sono stati impiegati in pazienti ad alto rischio trombotico
(artroprotesi d’anca e di ginocchio) particolarmente in Nord-America (range di
riferimento 2.0 - 3.0 INR). 
Non è raccomandato l’uso di farmaci antiaggreganti piastrinici nonostante la
metanalisi dell’Antiplatelet Trialists’ Collaboration (1994) abbia fornito evidenza
di una certa efficacia.

8 Mezzi fisici

Oltre alle misure farmacologiche, esistono mezzi fisici di profilassi antitrombotica,
che agiscono essenzialmente (ma non esclusivamente) sulla stasi venosa.
Ancora poco usati in Italia, i mezzi fisici comprendono le calze elastiche a com-
pressione graduata, e la compressione pneumatica intermittente effettuata tra-
dizionalmente con gambaletti gonfiabili e più recentemente con la cosiddetta
“Foot pump”, cioè una scarpa con suola gonfiabile che accelera la velocità di
circolo agendo sulla pianta dei piedi. 
Il loro impiego trova applicazione come modalità unica di profilassi nei pazienti
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La profilassi
nei soggetti a rischio



a rischio emorragico (pazienti neurochirurgici, pazienti con alterazioni della fun-
zionalità emostatica, ecc) o in combinazione con mezzi farmacologici in pazien-
ti a rischio trombotico elevato. 
Il ruolo della contenzione elastica nella prevenzione della SPT è stato definitiva-
mente chiarito da uno studio controllato condotto in Olanda, con lo scopo di
valutare l’efficacia di calze elastiche a compressione graduata nella prevenzio-
ne della SPT secondaria a una TVP accertata flebograficamente, il quale ha
dimostrato che la precoce adozione di tale provvedimento ed il suo manteni-
mento per almeno 2 anni proteggono i pazienti dallo sviluppo di sequele post-
trombotiche (Brandjes 1997). 
Il trattamento elastocompressivo, è quindi efficace nella prevenzione del trom-
boembolismo venoso e la sua associazione con altri mezzi preventivi comporta
un ulteriore aumento di efficacia (Cochrane 2000)

Profilassi del tromboembolismo venoso 
in pazienti chirurgici/ortopedici

8 Chirurgia generale

La profilassi dovrebbe, di regola, cessare con la ripresa della deambulazione; il
problema non riguarda quindi la fase extraospedaliera. 
Una possibile eccezione può essere rappresentata dai pazienti oncologici per i
quali si può ipotizzare un rischio di TVP per alcune settimane dopo l’intervento. 
L’indicazione al prolungamento della profilassi dovrebbe essere posta al
momento della dimissione.

8 Chirurgia ortopedica maggiore

In pazienti sottoposti ad artroprotesi di anca o ginocchio, si raccomanda l’im-
piego di EBPM o anticoagulanti orali o la compressione pneumatica intermit-
tente. 
La durata ottimale della profilassi farmacologica dopo interventi di artroprotesi
d’anca o di ginocchio dovrebbe essere di almeno 7-10 giorni, ma è ragionevol-
mente da prolungarsi fino alla completa mobilizzazione, dato che è stato dimo-
strato (Sikorski 1981, Kakkar 1985, Swierstra 1988, Scurr 1988, Huber 1992)
che il rischio relativo di TVP /EP persiste oltre i primi 7 giorni post-operatori. 

Chirurgia ortopedica minore. Esistono in letteratura dati discordanti sull’inci-
denza di TVP dopo artroscopia in assenza di profilassi: dallo 0,6% (Dahl 2000)
al 17,9 di uno studio flebografico (Demers 1998). Il rischio è più alto in presen-
za di pregressa trombosi associata a due o più fattori di rischio. 
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La trombosi si può propagare alle vene prossimali, nonostante la diagnosi pre-
coce. 
In attesa di studi che valutino in modo adeguato il vantaggio della profilassi far-
macologica nei confronti di altre modalità, appare raccomandabile considerare,
ai fini della profilassi, gli interventi minori in artroscopia come interventi a rischio
moderato e quindi meritevoli di profilassi. Anche per la durata della profilassi non
vi sono dati sufficienti in letteratura.

Fratture arti inferiori. Attualmente i dati disponibili sono insufficienti per fornire
indicazioni basate sulle evidenze scientifiche; vi è comunque consenso sul fatto
che tutti pazienti devono essere istruiti sulla necessità di intervento medico in
caso di comparsa di sintomi e segni. Pur in assenza di studi ad hoc il gruppo di
lavoro concorda che, in caso di fratture delle ossa degli arti inferiori, è racco-
mandata la profilassi antitrombotica con le EBPM a dosi profilattiche o ENF a
basse dosi dal momento dell’instaurarsi dell’immobilità per la frattura e per tutta
la durata dell’immobilità o della ridotta mobilità. 

Profilassi del tromboembolismo venoso 
in pazienti non chirurgici 

8 Considerazioni preliminari

Studi necroscopici dimostrano che tra i pazienti deceduti in ospedale per
embolia polmonare, solo il 25% era stato sottoposto ad interventi chirurgici
recenti. Il rimanente 75% erano pazienti allettati per malattie a carattere medico
(Sandler 1989). Alcune indicazioni sullo stratificare del rischio sono riportate
nelle Tab. 19 e 20. 
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TAB. 19 Rischio tromboembolico in pazienti medici
(da “Thromboembolic Risk Factors - THRIFT - Consensus group”)

GRADO DI RISCHIO

ALTO Malattia medica maggiore con trombofilia o storia 
di tromboembolismo venoso. 
Plegia degli arti inferiori (paraplegia, ictus emiplegico).

MODERATO Malattie mediche maggiori: patologia cardiaca o polmonare, 
neoplasie, malattia infiammatoria intestinale.
Malattie mediche minori associate a trombofilia 
o storia di tromboembolia.

BASSO Malattie mediche minori.



N.B. Secondo lo studio Medenox (Samama 1999) l’incidenza di tromboembolie
venose in pazienti medici considerati ad alto rischio e non sottoposti a profilassi
è stata di circa il 16%, molto più bassa cioè di quanto si registra in pazienti sot-
toposti a chirurgia ad alto rischio.

8 Ictus 

I pazienti con stroke acuto e plegia di un arto inferiore presentano un alto rischio
di sviluppare TVP, più frequentemente nell’arto plegico, e sono ad alto rischio di
mortalità causata in particolare da EP. La profilassi con ENF o con EBPM o con
un eparinoide, è efficace nel ridurre l’incidenza delle TVP in pazienti con stroke
sospetto o dimostrato. Ciascuna di queste terapie è raccomandata nei pazien-
ti con stroke e plegia di un arto inferiore (Cook 1995). 
Non esistono dati circa l’incidenza di TVP nella fase extraospedaliera e, di con-
seguenza, non è possibile fornire indicazioni sull’utilità della profilassi. 
D’altra parte la maggior parte dei pazienti con pregresso stroke ischemico ha
l’indicazione alla terapia con ASA che si è dimostrata in grado ridurre di circa un
terzo in rischio di TVP. (EP trial 2000). Nei pazienti con stroke emorragico
sospetto o dimostrato sono raccomandati metodi di profilassi meccanica (com-
pressione pneumatica intermittente e/o calze elastiche a compressione gra-
duata).

8 Mielolesione

In pazienti con lesione midollare acuta associata a paraplegia, si raccomanda
l’impiego di EBPM. Durante la riabilitazione si raccomanda la prosecuzione del
trattamento. Successivamente può essere utile consigliare l’elastocompressione. 
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TAB. 20 Categorie di rischio secondo fattori di rischio clinici in pazienti medici 
(IUA, 1997)

CATEGORIA DI RISCHIO FATTORI DI RISCHIO

ALTO STROKE
ETÀ >70
SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO
SHOCK
STORIA DI TVP–PE
TROMBOFILIA

MODERATO PAZIENTE IMMOBILIZZATO CON PATOLOGIA ATTIVA
SCOMPENSO CARDIACO

BASSO MALATTIE MEDICHE MINORI



8 Trombofilie

Non vi sono ancora elementi di valutazione sulla profilassi primaria nei pazienti
asintomatici con trombofilie congenite, ma tali soggetti dovrebbero essere pro-
tetti in caso di interventi chirurgici o di altre condizioni associate ad incremento
del rischio trombotico. 

Terapia estroprogestinica. In nessun caso è indicata la profilassi. Sono consi-
gliati i seguenti atteggiamenti prudenziali.

✔ Contraccettivi orali.
Si raccomanda di sospendere i contraccettivi orali almeno un mese prima di
un intervento chirurgico in elezione, e considerare una profilassi antitrombo-
tica in caso di traumi rilevanti, o ipomobilità prolungata, o in caso di proce-
dura chirurgica d’urgenza. 
Uno screening generalizzato per tutte le donne che intendono assumere
contraccettivi orali non è praticabile. 
Uno screening per le condizioni trombofiliche congenite principali è racco-
mandabile in donne con storia personale o familiare di tromboembolismo
venoso. Si ricorda che l’incidenza di TVP è lievemente maggiore con i pro-
gestinici di terza generazione, ma la differenza è trascurabile in termini di
eventi fatali, non solo per la singola donna, ma anche per l’intera popolazio-
ne nazionale.

✔ Terapia Ormonale Sostitutiva 
La TOS comporta un lieve aumento di TVP e, meno ancora, di EP, soprattut-
to nei primi sei mesi di terapia. È necessario considerare il bilancio tra gli effet-
ti favorevoli ( riduzione della sintomatologia legata alla menopausa, incremen-
to di massa ossea) e quelli sfavorevoli (di rischio di carcinoma mammario e di
trombosi venosa). Una storia familiare o, soprattutto, personale di tromboem-
bolismo venoso rappresentano una controindicazione alla TOS.

✔ Uso di gonadotropina corionica.
Esistono case reports di TVP durante somministrazione di gonadotropina
corionica nel corso di terapia per infertilità (Ludwig 2001).

Pazienti con neoplasie. Sono consigliabili misure di profilassi (ENF a basse
dosi, EBPM, o mezzi fisici di prevenzione) nei pazienti neoplastici allettati per
qualsiasi motivo o sottoposti a procedure chirurgiche.

Viaggi aerei. Non è ancora definito con chiarezza quanto i lunghi viaggi aerei
siano un fattore di rischio per TVP (Hirsch 2001) e chi possa trarre beneficio da
eventuali misure profilattiche.
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HIV. I soggetti affetti da HIV che sviluppano una TVP sono circa l’1%. Nell’85%
dei casi, la causa scatenante era un’infezione e un terzo di questi avrebbe svi-
luppato in seguito una forma tumorale. Si può quindi ritenere che l’AIDS sia un
fattore di rischio per lo sviluppo della TVP, in quanto essa si manifesta dieci vol-
te più frequentemente che nella popolazione normale. Non sono comunque indi-
cate forme di profilassi.

Pazienti allettati al domicilio. I dati a disposizione sono scarsi e tutti derivati da
casistiche ospedaliere. Estrapolando i risultati alla medicina generale è possibile
ipotizzare, per i soli pazienti completamente allettati e per tutto il periodo di allet-
tamento, la profilassi con basse dosi di ENF in pazienti con scompenso cardia-
co, processi broncopneumonici, o in pazienti di medicina generale con fattori di
rischio aggiuntivi ed altre affezioni acute. 

8 Informazioni per pazienti in terapia profilattica eparinica

In ogni caso, quando viene instaurata terapia profilattica farmacologica è oppor-
tuno che paziente e familiari ricevano informazioni adeguate. Un esempio di pos-
sibile materiale scritto da consegnare è riportato qui di seguito.

Informazioni per il paziente che usa EBPM 
a scopo profilattico

Le iniezioni che sono state prescritte hanno lo scopo di ridurre il rischio che nelle
vene profonde delle gambe si formino dei trombi (coaguli di sangue).
La terapia è prevista per ……......... giorni.

Il farmaco va iniettato una volta al giorno, sempre alla stessa ora, sottocute. Nel
foglietto illustrativo contenuto nella confezione sono riportate le istruzioni; in caso
di dubbio non esitate a contattare il medico.

Nel punto dove è stata praticata l’iniezione può comparire un alone bluastro-gialla-
stro (tipo “livido”): il tutto scomparirà spontaneamente in qualche giorno e non
richiede alcun provvedimento, se non l’evitare di ripetere l’iniezione esattamente
nella stessa sede. Differente è il caso in cui compaia una zona arrossata, indurita e
dolente: in questo caso è necessario avvisare immediatamente il medico.

La terapia riduce, ma non abolisce, il rischio che si formino trombi. Per questo
motivo è necessario avvertire immediatamente il medico nel caso compaia gonfio-
re e/o dolore al polpaccio e/o alla coscia; nel caso il medico non sia reperibile (festi-
vità, ecc.) contattare la guardia medica al numero ……......... o rivolgersi diretta-
mente al pronto soccorso.

�
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Come si è visto nei capitoli precedenti, gli obiettivi da raggiungere sono:

a) identificazione dei casi sospetti per TVP
b) diagnosi corretta e in tempi brevi
c) terapia della TVP a domicilio nei casi in cui ciò è indicato e possibile
d) adeguato follow-up post-dimissione per i soggetti trattati in ospedale 

e trattati a domicilio

L’iter gestionale è quindi necessariamente basato su strutture di riferimen-
to ospedaliere e sui medici del territorio che interagiscono tra loro. Mentre
i punti a, b e d) sono un obbligo professionale, il punto c) rappresenta una
possibilità, sicuramente auspicabile, ma non una priorità assoluta.

Gli aspetti organizzativi e di comunicazione sono essenziali per un corretto iter
diagnostico. I punti fondamentali, in ordine cronologico, sono riportati in Tab. 21.

Anche il follow-up dopo dimissione richiede un’organizzazione adeguata e pre-
definita. È necessario che il MMG riceva adeguate informazioni dall’ospedale e
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Rapporto ospedale-territorio:
aspetti organizzativi

TAB. 21 Momenti fondamentali nell’interazione ospedale-territorio
per la diagnosi di TVP

1. MMG: sospetto diagnostico e valutazione della probabilità clinica di TVP

2. MMG: invio alla struttura ospedaliera idonea secondo modalità concordate; in caso
di invio non immediato valutazione dell’opportunità di iniziare terapia 
con EBPM a domicilio

3. OSPEDALE: accoglimento del paziente e suo inserimento nel percorso diagnostico di base
predefinito

4. OSPEDALE: diagnosi di TVP o, in caso d’incertezza, predisposizione delle misure 
diagnostiche, predefinite, successive all’iter di base già eseguito

5. OSPEDALE: eventuale terapia per il tempo necessario per giungere alla diagnosi definitiva



che l’ospedale sappia esattamente cosa verrà fatto dopo la dimissione dal MMG.
I punti fondamentali sono riportati nella Tab. 22.

Appare evidente la necessità di un rapporto integrato tra ospedale e territorio e,
in particolare, tra la struttura intraospedaliera che gestirà la TVP ed i medici del
territorio che afferiranno a questa struttura.
La necessità di realizzare quanto sopra riportato implica la definizione di standard
qualitativi per ospedale e MMG. Pur senza voler indicare criteri rigidi, sembra
opportuno delineare un quadro di riferimento generale. Sia per ospedale che per
MMG si possono identificare standard minimi e standard ottimali.

8 Requisiti delle strutture ospedaliere

Le modalità organizzative possono essere differenti da ospedale ad ospedale e
non è questa la sede per entrare in dettagli. La rete ospedaliera dovrebbe pre-
vedere una distribuzione di centri dedicati alla gestione della malattia tromboem-
bolica e adeguata alle esigenze della popolazione e alla conformazione del terri-
torio (vie di accesso, ecc.). Appare però indispensabile che alcuni requisiti ven-
gano sempre rispettati, in modo da garantire al paziente (e al medico curante) gli
standard minimi di affidabilità e di accesso che sono riportati in Tab. 23. In assen-
za di questi requisiti minimi il presidio ospedaliero non dovrebbe ricevere soggetti
con possibile TVP che dovrebbero essere quindi inviati a struttura idonea. 
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TAB. 22 Momenti fondamentali nell’interazione ospedale-territorio per il follow-up
post dimissione

1. OSPEDALE: lettera di dimissione che indichi esattamente la diagnosi, la terapia
effettuata e consigliata e specifichi la durata della TAO e l’eventuale 
necessità di controlli clinici o strumentali (motivati, qualora esulino 
dalle linee guida).

2. OSPEDALE: in caso di TAO iniziata in reparto, indicare i dosaggi e i valori 
di INR nel corso del ricovero

3. OSPEDALE: nel caso la dimissione avvenga in periodo di non disponibilità nota 
del MMG, compilare le ricette necessarie per il proseguimento 
della terapia fino alla ripresa del servizio del MMG

4. MMG: conoscenze necessarie alla sorveglianza diretta della TAO o, 
comunque, alla collaborazione con il centro di sorveglianza ospedaliero, 
se il paziente è seguito dal centro stesso

5. MMG: messa in atto delle misure per la prevenzione della sindrome 
postflebitica (se non già intraprese in ospedale) 

6. OSPEDALE E MMG: informazioni al paziente sul da farsi in caso di problemi legati 
alla TVP o alla TAO (possibilmente materiale scritto condiviso)



8 Requisiti dei MMG

Anche per i MMG (e di continuità assistenziale e 118) sono necessari requisiti
minimi, riportati in Tab. 24. Quanto richiesto deve essere acquisito mediante ido-
nei corsi di formazione e verificato periodicamente nel tempo. I requisiti ottimali
sono riportati in Tab. 25.
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TAB. 23 Standard minimi della struttura ospedaliera

= ESISTENZA DI UN PROTOCOLLO DIAGNOSTICO PER TVP E MODALITÀ 
DI ACCESSO AD ESSO

= IDENTIFICAZIONE DEL PERSONALE INTERESSATO ALL’ITER DIAGNOSTICO

= CONOSCENZA DEL PROTOCOLLO DA PARTE DI TUTTO IL PERSONALE INTERESSATO
AL PROBLEMA

= VERIFICA PERIODICA DELL’APPLICAZIONE DEL PROTOCOLLO DIAGNOSTICO

= ACCESSO ALLA DIAGNOSTICA DI LABORATORIO ED ECOGRAFICA 
(con personale adeguatamente addestrato) almeno nel periodo diurno, tutti i giorni, 
inclusi festivi

= ESISTENZA DI UN PROTOCOLLO PER IDENTIFICARE I SOGGETTI MERITEVOLI 
DI RICOVERO E QUELLI CHE POSSONO ESSERE TRATTATI AL DOMICILIO

= ESISTENZA DI UN PROTOCOLLO TERAPEUTICO INTERNO ALL’OSPEDALE

= VERIFICA PERIODICA DELL’APPLICAZIONE DEL PROTOCOLLO TERAPEUTICO

= ESISTENZA DI UN PROTOCOLLO (comprensivo di prescrizioni ed informazioni al paziente)
per il paziente rinviato al domicilio in periodi in cui il MMG non sia disponibile (notte, festivi) 

= COMUNICAZIONE DI QUANTO SOPRA A TUTTI I MEDICI DELL’OSPEDALE 
E DEL TERRITORIO (compresa continuità assistenziale e 118)
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TAB. 24 Requisiti minimi per i medici operanti sul territorio

= CONOSCENZA DEGLI ELEMENTI ANAMNESTICI, SINTOMATOLOGICI ED OBIETTIVI 
CHE CONSENTONO DI CLASSIFICARE LA PROBABILITÀ DI TVP IN PROBABILE 
ED IMPROBABILE (Tab. 5)

= IDENTIFICARE IL CENTRO OSPEDALIERO DI RIFERIMENTO IN CASO DI SOSPETTA TVP

= CONOSCENZA DELLE MODALITÀ D’INVIO IN OSPEDALE PER ESEGUIRE GLI
ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI

= PROTOCOLLO DI SORVEGLIANZA PER I CASI IN CUI NON SIA NECESSARIO (BASSO
RISCHIO) PROCEDERE ALL’INVIO IN OSPEDALE PER DIAGNOSI

= PROTOCOLLO TERAPEUTICO, A SECONDA DEL LIVELLO DI PROBABILITÀ DI TVP, 
NEL CASO IL RICOVERO E/O GLI ACCERTAMENTI NON SIANO IMMEDIATAMENTE
POSSIBILI 

= DISPONIBILITÀ DI MATERIALE SCRITTO INFORMATIVO/EDUCATIVO DA CONSEGNARE
AL PAZIENTE ED AI FAMILIARI UNA VOLTA STABILITA LA DIAGNOSI DI TVP

= CONOSCENZA DELLE MISURE PREVENTIVE NEI CONFRONTI DELLA SINDROME 
POST-TROMBOTICA

TAB. 25 Standard ottimali per i MMG

= TUTTI I PUNTI DELLA Tab. 24

= CONOSCENZE NECESSARIE PER IL TRATTAMENTO DOMICILIARE 
DELLA TVP NON COMPLICATA

= MONITOR PER LA VALUTAZIONE DOMICILIARE DELL’INR 
(anche come medicina di gruppo)

= DISPONIBILITÀ AL CONTATTO TELEFONICO ORE 8-20 
(anche in medicina di gruppo) PER I PAZIENTI CON TVP 
TRATTATI AL DOMICILIO
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8 Terapia della TVP insorta in gravidanza

Nella paziente gravida si possono utilizzare le EBPM (Relazione e raccomanda-
zioni d’uso in abolizione nota CUF, Ottobre 2000). Le dosi attualmente racco-
mandate sono, a seconda della molecola di EBPM impiegata, di 80-100 UI/kg
ogni 12 ore per via s.c.. Un’alternativa alle EBPM è costituita dall’eparina non fra-
zionata con la quale si procede con un’infusione endovenosa continua a dosi
terapeutiche per 5-10 giorni e poi con eparina sottocute a dosaggio pieno per
tutta la durata della gravidanza. Una recente rassegna (Sanson 1999) ha evi-
denziato la sicurezza dell’impiego delle EBPM in gravidanza. L’eparina sottocute
va somministrata ogni 12 ore in modo da mantenere l’aPTT nell’intervallo tera-
peutico (ratio 1.5-2.5) a 6 ore di distanza dalla somministrazione. Dopo la fase
acuta, quindi dopo la dimissione dall’ospedale, è consigliabile un monitoraggio
settimanale dell’eparina per via sottocutanea. Il sito dell’iniezione deve essere
variato di volta in volta (parte inferiore dell’addome o superficie interna o esterna
della coscia), comprimendo per 5 minuti sul sito di iniezione per evitare ecchi-
mosi locali. Alcune segnalazioni indicano la possibilità che la dose totale venga
iniettata in una sola somministrazione/die. 
La terapia, con EBPM o eparina, andrà comunque proseguita per tutta la gravi-
danza ed il puerperio (vedi più avanti), indipendentemente dal mese di insorgen-
za dell’episodio.

8 Travaglio e parto

È stato descritto un “accumulo” di eparina al travaglio (Anderson 1991). Viene
generalmente ritenuto sicuro lasciare la paziente senza protezione antitromboti-
ca per 6-12 ore nell’immediato periodo pre e post partum. Pertanto si suggeri-
sce di sospendere la somministrazione di eparina all’inizio di regolari contrazioni
uterine: la paziente dovrà ricevere adeguate e tempestive istruzioni in tal senso. 
Dopo circa 2 ore dal parto, se non vi è evidenza di eccessivo sanguinamento, si
riprende la somministrazione di eparina con un bolo di 2,000 UI, seguito da una
dose di circa 1,200 UI/ora per infusione endovenosa continua. L’eparina viene

T | a p p e n d i c e  I | P

Trombosi venosa profonda:
terapia e profilassi in gravidanza



proseguita per almeno 4 giorni. Contemporaneamente si può iniziare la sommi-
nistrazione di warfarin, sospendendo l’eparina dopo il raggiungimento dell’inter-
vallo terapeutico desiderato (INR compreso tra 2.0 e 3.0).

8 Puerperio e follow-up 

Un possibile rischio del trattamento eparinico a lungo termine è costituito dall’o-
steoporosi (Dahlman 1993). Tale rischio sembra minore, ma non assente, con le
EBPM. L’uso degli anticoagulanti orali (warfarin ed acenocumarolo) è sicuro nel
periodo successivo alla gravidanza ed è completamente compatibile con l’allat-
tamento al seno (Ginsberg 1995). 
Pertanto si suggerisce di iniziare la somministrazione di anticoagulanti orali
(embricata alla terapia eparinica fino al raggiungimento dell’intervallo terapeutico
programmato) appena possibile dopo il parto.
Non sono disponibili studi “ad hoc” sulla durata ottimale della terapia anticoagu-
lante dopo il parto. Tuttavia, poiché il puerperio costituisce un periodo ad eleva-
to rischio tromboembolico, la terapia dovrebbe proseguire per un periodo mini-
mo di un mese dopo il parto e di 3 mesi dall’episodio tromboembolico. In con-
siderazione delle molte variabili possibili (stati trombofilici, complicanze gravidi-
che) la durata della terapia anticoagulante andrà stabilita su base individuale. 

Profilassi del tromboembolismo
in gravidanza

Il TEV è una causa rara, ma predominante, di morbosità e mortalità durante la
gravidanza ed il puerperio. La sua frequenza è stimata tra 1/1.000 ed 1/2.000
gravidanze (Toglia 1996). Il rischio di malattia tromboembolica venosa è 5-6 vol-
te superiore nelle donne gravide rispetto alle donne non gravide e non puerpere
della stessa età (McColl 1997). 

8 Farmaci antitrombotici in gravidanza e loro effetti collaterali

I farmaci attualmente disponibili per la prevenzione delle malattie tromboemboli-
che venose in gravidanza includono le eparine (eparine a basso peso molecola-
re, eparina non frazionata) e gli anticoagulanti orali (warfarin e acenocumarolo).

Complicanze fetali
I rischi fetali dell’uso materno di anticoagulanti sono essenzialmente due: la tera-
togenicità e l’emorragia. Studi di coorte retrospettivi ed un’estesa esperienza cli-
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nica hanno stabilito che l’ENF e EBPM sono gli anticoagulanti di scelta durante
la gravidanza perché non attraversano la placenta e non entrano nel circolo feta-
le (Sanson 1999, Hall 1980, Ginsberg 1989a, Ginsberg 1989b, Ginsberg 1995).
Gli anticoagulanti orali (AO) attraversano la placenta e hanno potenziali rischi sia
emorragici sia teratogeni (Hall 1980, Ginsberg 1989b, Ginsberg 1995).
L’esposizione a tali farmaci durante il primo trimestre di gravidanza causa mal-
formazioni comprendenti ipoplasia nasale ed anomalie scheletriche, note come
embriopatia da warfarin, il cui rischio, da alcuni studi stimato intorno al 5%, è in
realtà ignoto (Hall 1980, Wong 1993).

Complicanze materne
È consigliato programmare il parto e sospendere la somministrazione di eparina
24 ore prima dell’induzione.
La terapia a lungo termine con eparina può causare osteoporosi. 

Eparine a basso peso molecolare 
Le EBPM somministrate per via sottocutanea hanno, rispetto all’eparina non fra-
zionata, una maggior biodisponibilità, un’emivita circa doppia ed una relazione
dose-risposta più costante. Tali caratteristiche permettono, in alcune indicazioni,
una somministrazione monodose quotidiana senza necessità di monitoraggio
dell’attività anticoagulante. Numerosi studi hanno provato che tali molecole non
oltrepassano la placenta. Ci sono ancora incertezze sul dosaggio da sommini-
strare inizialmente e sulla necessità di aumentare la posologia nella seconda par-
te della gravidanza. 

Mezzi di profilassi non farmacologici
L’impiego di calze elastiche (da sole o in associazione con mezzi farmacologici)
può essere conveniente anche nelle gravidanze a rischio tromboembolico (vedi
oltre). Meno razionale sembra, visto il tempo di esposizione al rischio, l’impiego
di altre misure “fisiche” come la compressione pneumatica intermittente.

8 Profilassi secondaria del TEV in gravidanza (pazienti 
con precedente episodio tromboembolico)

In letteratura viene riportato un rischio tra il 4% ed il 15% di recidiva tromboem-
bolica in corso di gravidanza, in pazienti che non avevano ricevuto alcuna profi-
lassi. Uno studio prospettico suggerisce dosi profilattiche di eparina sottocute
aggiustate in modo da mantenere livelli plasmatici di eparina tra 0,08 e 0,15
UI/ml, misurati come attività anti fattore Xa (dosaggio medio 16.400 UI/die)
(Dahlman 1989).
Alternativamente, la profilassi può essere intrapresa solo prima del parto con
monitoraggio clinico e con tecniche diagnostiche non invasive (ultrasonografia
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venosa compressiva e/o pletismografia ad impedenza) durante il resto della gra-
vidanza per donne che hanno un basso rischio o che rifiutano o non tollerano la
terapia eparinica sottocute. La somministrazione di eparina va comunque inter-
rotta al momento del parto e viene ripresa 2-3 ore dopo il parto, proseguendo
con anticoagulanti orali per 3-4 settimane (Anderson 1991, Toglia 1996). L’uso
di EBPM in alternativa all’ENF per via sottocutanea è molto promettente (Hunt
1997). 

8 Travaglio e parto

È utile istruire la paziente a sospendere la somministrazione di eparina all’inizio di
regolari contrazioni uterine; alcuni Autori raccomandano comunque una dose
profilattica anche durante il travaglio (Dahlman 1989). Il rischio materno di emor-
ragia durante parto vaginale è minimo. 

8 Gravidanza ed anticoagulante lupico o sindrome 
da anticorpi antifosfolipidi

Le donne gravide con anticoagulante lupico o sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi devono essere considerate a rischio sia per trombosi (arteriose e venose)
che per perdita fetale. Le donne in gravidanza con anticorpi antifosfolipidi ed
anamnesi positiva per pregresso TEV devono essere candidate all’uso di epari-
na a dosi terapeutiche (aPTT ratio 1,5-2,5 o livelli di eparina plasmatica 0,2-0,4
UI/ml) ed AO subito dopo il parto (INR 3,0-4,5). Donne con anticorpi antifosfoli-
pidi ed anamnesi silente per TEV possono essere trattate con basse dosi di epa-
rina. In alternativa potrebbe essere adottato un atteggiamento conservativo (sola
sorveglianza clinica e strumentale non invasiva ) (Ginsberg 1995).

8 Profilassi in donne con trombofilia ereditaria

La coesistenza di uno stato trombofilico aumenta, in generale, il rischio trom-
boembolico del 15-30% (Conard 1990, Finazzi 1994).

Deficit di antitrombina III (AT III)
L’incidenza di complicanze trombotiche durante la gravidanza ed il post partum
sembra essere tra il 31 ed il 44%. Le donne asintomatiche con deficit di AT III
necessitano di un’adeguata profilassi antitrombotica per tutta la gravidanza. Lo
schema sequenziale di eparina a dosi aggiustate (20.000-25.000UI /die, aPTT
ratio 1,3-1,5) nel primo trimestre, AO nel secondo e terzo trimestre (INR 2,0-3,0),
nuovamente eparina dalla 37a settimana è risultato sicuro ed efficace. L’uso di
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concentrati di AT III durante il parto può essere preso in considerazione in casi
selezionati.

Deficit di proteina C, di proteina S e resistenza alla proteina C attivata
Il rischio tromboembolico venoso associato a deficit di proteina C o proteina S è
stimato intorno al 33% e 17% rispettivamente. 
Il 60% di donne che presentano un primo episodio di trombosi venosa in gravi-
danza hanno una diagnosi di resistenza alla proteina C attivata (presenza del
Fattore V Leiden). Nei soggetti eterozigoti per una di queste tre anomalie si ritie-
ne attualmente indicato uno schema di profilassi con dosi fisse di eparina sotto-
cute (7.500 UI ogni 12 ore) o EBPM (4.000 UI ogni 24 ore).

La sintesi delle raccomandazioni sulla profilassi e terapia della TVP in gravidanza
e puerperio sono riportate nella Tab. 26.
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TAB. 26 Profilassi e terapia antitrombotica in gravidanza e puerperio: gradi 
di raccomandazione

CONDIZIONE RACCOMANDAZIONE 

PROFILASSI PRIMARIA IN CASO DI CALZE ELASTICHE 
ALLETTAMENTO PROLUNGATO

PROFILASSI PRIMARIA CALZE ELASTICHE
IN CASO DI TAGLIO CESAREO oppure

EBPM S.C. (tra 2000 e 3000 UI ogni 24 ore)
oppure
EPARINA CALCICA S.C. (5000 UI ogni 12 ore)

PROFILASSI NELLE PAZIENTI EBPM S.C. TRA 2000 E 3000 UI OGNI 24 ORE
CON PREGRESSO  (o Eparina calcica s.c. 5000-7500 UI ogni 12 ore)
EPISODIO DI TEV PER TUTTA LA GRAVIDANZA, EVENTUALMENTE 

SEGUITA DA ANTICOAGULANTI ORALI 
POST-PARTUM PER 4-6 SETT.

ANTICORPI ANTI-FOSFOLIPIDI ASPIRINA PIÙ EPARINA
ED ABORTI RICORRENTI oppure

ASPIRINA DA SOLA (vedi testo)

STATI TROMBOFILICI EREDITARI EBPM S.C. TRA 2000 E 3000 UI OGNI 24 ORE 
(carenza di proteina C, proteina S, PER TUTTA LA GRAVIDANZA
resistenza alla proteina C attivata, (o Eparina calcica s.c. 5000-7500 UI ogni 12 ore),
mutazione della protrombina) EVENTUALMENTE SEGUITA DA 

ANTICOAGULANTI ORALI POST-PARTUM 
PER 4-6 SETT.

CARENZA CONGENITA EPARINA CALCICA S.C. OGNI 12 ORE
DI ANTITROMBINA MONITORANDO aPTT

(da mantenere tra 1,3-1,5 a 6 ore dall’iniezione) 
NEL 1° TRIMESTRE, POI ANTICOAGULANTI 
ORALI NEL 2° E 3°, POI EPARINA AL PARTO. 
EVENTUALE IMPIEGO AL PARTO 
DI CONCENTRATI DI ANTITROMBINA

PIANIFICAZIONE TEST DI GRAVIDANZA FREQUENTI; 
DELLA GRAVIDANZA IN DONNE SOSTITUIRE ANTICOAGULANTI ORALI 
CHE ASSUMONO CON EPARINA QUANDO POSITIVO
ANTICOAGULANTI ORALI 
SINE DIE

S.C. = sottocute
TEV = tromboembolismo venoso
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ANALISI SPETTRALE = modalità di analisi e rappresentazione 
del doppler pulsato (cfr.)
aPTT = Tempo di Tromboplastina Parziale attivata
ATIII = Antitrombina III
B-mode = immagine US tomografia su scala di grigi
CUS = Ultrasonografia per compressione (Compression Ultrasonography)
DOPPLER CW = esame ultrasonografico basato esclusivamente sulla
rappresentazione della velocità di flusso (non immagine), senza possibilità 
di discriminazione spaziale
DOPPLER PULSATO = componente del duplex scanning (cfr.), che consente
la rappresentazione della velocità di flusso di volumi campione discreti
DUPLEX SCANNING = esame ultrasonografico basato sulla combinazione 
di B-mode imaging e doppler pulsato
EBD = Eparina non frazionata a basse dosi fisse
EBPM = Eparine a Basso Peso Molecolare
ECOCOLORDOPPLER = esame ultrasonografico comprendente mappaggio
del doppler pulsato in tempo reale con codifica a colori su immagine B-mode
ENF = Eparina Non Frazionata
EP = Embolia Polmonare
INR = International Normalized Ratio
ISI = International Sensitivity Index
OMS = Organizzazione Mondiale della Sanità
PC = Proteina C
PCa = Proteina C attivata
POWER-DOPPLER = variante dell’ecocolordoppler basato sulla
rappresentazione delle velocità in funzione dell’intensità del segnale doppler
(anziché dello “shift” di frequenza, ovvero della velocità)
PS = Proteina S
PT = Tempo di Protrombina
RM = Risonanza Magnetica nucleare
rt-PA = Attivatore tessutale ricombinante del Plasminogeno
SK = Streptochinasi
SPT = Sindrome Post-Trombotica
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TC = Tomografia assiale Computerizza
TT = Tempo di Trombina
TVAS = Trombosi Venosa dell’Arto Superiore
TVP = Trombosi Venosa Profonda 
TEV = Tromboembolia Venosa
TFSup = Tromboflebite Superficiale
UK = Urochinasi
US = Ultrasuoni 
VCI = Vena Cava Inferiore
VPN = Valore Predittivo Negativo
VPP = Valore Predittivo Positivo
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