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fase coagulativa e anche dalla fisiologica diminuzione
della PS. Infatti questo inibitore, cofattore della PC, dimi-
nuisce già a partire dal I° trimestre di gravidanza1 rag-
giungendo anche valori del 40-50% al di sotto di quelli
basali e ancora 8 settimane dopo il parto il 15% delle
puerpere presenta bassi livelli di PS. 

In gravidanza il numero di piastrine rimane pressoché
invariato tranne che al termine del periodo gestazionale
in cui si verifica una lieve riduzione mentre la reattività
aumenta sensibilmente nel corso del II° e III° trimestre.1

La concentrazione plasmatica dei markers di attivazio-
ne della coagulazione, quali il fibrinopeptide A,5 il fram-
mento 1+2 della protrombina (F1+2)6 ed i complessi
trombina-antitrombina (TAT)7 risulta significativamente
aumentata già al primo trimestre di gravidanza e anche
la concentrazione plasmatica del D-Dimero (D-D) aumen-
ta progressivamente con il progredire della gravidanza
fisiologica.8

Rilevanti sono le modificazioni che si realizzano duran-
te la gravidanza a carico dell’attività fibrinolitica che glo-
balmente diminuisce: è stato dimostrato infatti un incre-
mento della concentrazione dell’inibitore dell’attivatore
tessutale del plasminogeno (PAI-1) che aumenta di circa
3 volte la propria concentrazione plasmatica, per dimi-
nuire di circa il 50% già un’ora dopo il parto e di quella
del PAI-2, che tende gradualmente ad aumentare duran-
te l’intero periodo gestazionale per raggiungere la con-
centrazione massima al termine della gravidanza con
livelli che permangono elevati per alcuni giorni dopo il
parto a causa dei residui di placenta che rimangono
attaccati alla parete uterina.9 Alle variazioni degli inibi-
tori della fibrinolisi non si associano variazioni dell’atti-
vatore tessutale del plasminogeno (tPA) e del plasmino-
geno determinando così la diminuzione dell’attività del
sistema fibrinolitico caratteristica della gravidanza.

L’ipercoagulabilità gravidica può sovrapporsi ed ampli-
ficare una condizione di trombofilia preesistente alla gra-
vidanza per la presenza di trombofilie ereditarie causa-
te da mutazioni a carico di geni codificanti proteine
implicate nel processo coagulativo.

La mutazione Leiden del fattore V è presente in for-
ma eterozigote nel 5-9% della popolazione caucasica
ed è stata rilevata in circa il 40% (11-78%) delle
gestanti che hanno sviluppato eventi tromboembolici.10

Anche il polimorfismo G20210A del gene della pro-
trombina, la cui frequenza tra la  popolazione caucasi-
ca generale è del 2-3%, sembra essere responsabile del
17% degli eventi tromboembolici in gravidanza.11

La gravidanza è caratterizzata da uno stato fisiologi-
co di ipercoagulabilità che, se da un lato riveste un
ruolo protettivo verso le emorragie che si possono

verificare durante l’intero periodo gestazionale, al
momento del parto o durante il periodo puerperale, è
dall’altro una delle principali cause degli eventi trom-
boembolici  che possono presentarsi in questo periodo
durante il quale il rischio aumenta di 5 volte e una del-
le complicanze, l’embolia polmonare, rappresenta la prin-
cipale causa di morte nel periodo gravidico e puerpera-
le. 

Nel corso della gravidanza il processo emostatico subi-
sce notevoli variazioni che portano ad un incremento
variabile dal 20 al 200% dei livelli di fibrinogeno e dei
fattori II, VII, VIII, X e XII e dell’antigene del fattore von
Willebrand (FvW), mentre la concentrazione dei fattori V
e IX rimane invariata: in particolare, l’aumento dell’atti-
vità del FVII può essere secondario alla liberazione di fat-
tori trombogeni della placenta, assai ricca di fattore tes-
sutale, con possibile formazione di trombina attraverso
la via estrinseca.1 I livelli plasmatici di tutti questi fatto-
ri tendono a tornare ai valori normali entro tre mesi dal
parto.2

I livelli degli anticoagulanti fisiologici quali il Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI) e il cofattore eparinico II
aumentano sensibilmente, mentre rimangono inalterati
quelli dell’antitrombina (AT) e della proteina C (PC).
Riguardo al comportamento della Proteina C la lettera-
tura non è del tutto concorde, infatti accanto a studi
che non rilevano variazioni in gravidanza,3 altri mostra-
no un incremento nel II° e III° trimestre4 attribuibile, pro-
babilmente,  ad una più alta disponibilità di trombomo-
dulina (TM) a livello placentare. All’aumento della fra-
zione antigenica non corrispondono tuttavia significati-
ve modificazioni dei livelli di attività che sembra invece
lievemente aumentata nel puerperio.

La presenza di una resistenza alla proteina C attivata
transitoria, in assenza di mutazione V Leiden, è stata evi-
denziata nel 60% delle donne durante il II° e III° trime-
stre di gravidanza, mentre non si verificano sostanziali
modificazioni nel corso del I° trimestre e già durante il
puerperio si assiste ad un ritorno ai valori basali.3 A que-
sto fenomeno transitorio contribuiscono meccanismi
diversi che sono influenzati da variazioni di fattori della

Corrispondenza: Rosanna Abbate, Dipartimento Area Critica
Medico-Chirurgica, Sezione Clinica Medica Generale e Cliniche Specialistiche,
Centro Trombosi, Azienda Ospedaliera Careggi, Università degli Studi, 50110
Firenze.



Le trombofilie ereditarie con una prevalenza tra
la popolazione generale dell’1%, quali quelle dovu-
te a deficit di antitrombina (AT), proteina C (PC) e
proteina S (PS), possono essere causa di complica-
zioni tromboemboliche in gravidanza.

La condizione di trombofilia ereditaria, che
aumenta il rischio di trombofilia venosa in gravi-
danza, può avere un ruolo nel realizzarsi della gra-
vidanza patologica (morte intrauterina, aborti
ricorrenti, preeclampsia, ritardo di crescita intrau-
terina e rottura di placenta). In particolare sono
molti gli studi condotti negli ultimi cinque anni che
hanno messo in evidenza l’associazione tra gravi-
danze patologiche e mutazione V Leiden anche se
i criteri di inclusione non omogenei, rendono diffi-
cile il confronto fra i risultati ottenuti. In alcuni
studi è stata trovata una correlazione tra polimor-
fismo G20210A e ritardo di crescita intrauterina e
preeclampsia ma questi risultati non sono stati
confermati da studi più ampi.12-15

Negli ultimi anni è stato ben documentato il
ruolo di fattore di rischio trombotico dell’ ipero-
mocisteinemia che, attraverso meccanismi diversi,
può indurre uno stato protrombotico. Risultati di
vari studi suggeriscono che le forme medie e mode-
rate di iperomocisteinemia associate con l’omozi-
gosi per la variante termolabile C677T del gene
codificante l’enzima metilentetraidrofolato redut-
tasi (MTHFR) sembrano essere correlate a compli-
canze gravidiche quali: preeclampsia, morte feta-
le, grave ritardo di crescita intrauterino e abruptio
placentae.13,14 Una meta-analisi di dieci studi caso-
controllo riporta una  associazione tra iperomoci-
steinemia, mutazione C677T MTHFR e perdite feta-
li ricorrenti prima delle 16 settimane.16

In conclusione lo stato di gravidanza ed il puer-
perio sono condizioni che, seppur fisiologiche, si
associano a variazioni del sistema emostatico che
hanno un ruolo nel determinare il rischio trombo-
tico.

Le condizioni di trombofilia congenita o acquisi-
ta possono essere correlate non solo ad eventi
tromboembolici nel corso della gravidanza e del
puerperio ma anche a gravidanze patologiche.
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nella genesi della DIC. Possiamo, infatti, distinguere, tra
le tante molecole coinvolte in tale patologia, una mole-
cola capace di avviare il processo patologico, LPS, e
molecole che estendono o amplificano il fenomeno, sia
batteriche (porine), sia dell’organismo ospite (trombina,
tumor necrosis factor, TNF, interleuchina 1, ed altre).

Cause dell’organismo ospite
Le cause dell’organismo ospite consistono nella sua

risposta non adeguata all’aggressione batterica. Pos-
siamo riassumere nel seguente modo la reazione del-
l’organismo: A) enorme produzione di trombina; B)
insufficiente risposta degli anticoagulanti fisiologici; C)
insufficiente azione del sistema fibrinolitico.

A) Enorme produzione di trombina
Alla invasione di microbi e tossine l’organismo uma-

no reagisce soprattutto con il sistema immunitario, ma
può reagire anche con il sistema degli anticoagulanti e
con il sistema fibrinolitico, quando è attaccato da ger-
mi gram-negativi, a volte anche gram-positivi. La mole-
cola del batterio che avvia l’evento patologico è, come
già detto, LPS; questa è capace di far esporre il fattore
tessutale o fattore coagulativo III (TF) al monocito,3,4

appena essa lo contatta; tale fattore attiva a sua volta
il fattore coagulativo VII, formando il complesso TF-VIIa,
che iperattiva il fattore coagulativo Xa, costituente la
protrombinasi, con la possibilità di produrre enormi
quantità di trombina. L’avvio all’ipercoagulabilità parte
quindi dalla via estrinseca, di cui inibitore specifico è
Tissue Factor Pathaway Inhibitor (TFPI). LPS induce
anche il monocito a liberare citochine, tra cui il TNF e
l’IL-1: è la Protein Binding Lipopolisaccharide (LBP) che,
legando il lipopolisaccaride al CD14 del monocito, indu-
ce tale liberazione.5-9 E’ acquisito che l’iniezione speri-
mentale in conigli e soggetti normali di TNF produce
un’attivazione della coagulazione. L’azione attivante la
coagulazione del TNF si realizza, però, attraverso le cel-
lule endoteliali, che intervengono con le azioni procoa-
gulanti seguenti: 1) aumento della produzione di TF; 2)
inibizione dell’esposizione della trombomodulina (la pro-
teina C non verrà attivata); 3) aumento della secrezio-
ne di inibitore dell’ attivatore tessutale di plasminoge-
no (PAI-1) con conseguente riduzione della fibrinolisi.
Pertanto, l’azione delle cellule endoteliali accresce la
produzione e la potenzialità della trombina. La IL-1, inol-
tre, opera in modo analogo al TNF sulle cellule endote-
liali, inducendole a liberare molecole procoagulanti e

L’ipercoagulabilità in corso di sepsi crea una con-
dizione patologica, corrispondente ad una sin-
drome da defibrinazione, caratterizzata essen-

zialmente da ridotta concentrazione di fibrinogeno, e
generata da abnorme attivazione della coagulazione;
essa è chiamata comunemente coagulopatia da consu-
mo oppure coagulazione intravascolare disseminata
(DIC). Tale condizione patologica si esprime sul piano
clinico sia con emorragie, sia con particolari manife-
stazioni trombotiche, rappresentate da abbondanti
depositi di fibrina che intasano la microcircolazione di
molti organi e che, come ogni intasamento del circolo,
per ischemia e necrosi, causano una severa insufficien-
za d’organo; questa é la base del crollo dell’organismo
umano. Gli organi più compromessi sono fegato, pol-
mone , cuore, cervello , rene. L’abnorme attivazione del-
la coagulazione è operata da molecole provenienti da
germi gram-negativi, delle quali la più importante è
l’endotossina, detta anche lipopolisaccaride (LPS).

Storia
Le prime descrizioni di tali condizioni patologiche

risalgono agli anni 50-60 del 1900. In tali anni fu nota-
to, in Ambienti Ostetrici, che l’irruzione di trombopla-
stina nella circolazione materna era seguita da emor-
ragie profuse, ipofibrinogenemia e trombocitopenia. Lo
studio approfondito della coagulopatia in corso di sepsi,
negli ultimi anni, ha arricchito di conoscenze la pato-
genesi di tale patologia.

Le cause
Tra le cause di ipercoagulabilità in corso di sepsi

distinguiamo: a) cause batteriche, e b) cause dell’Orga-
nismo Ospite.

Cause batteriche: struttura e molecole
batteriche

La membrana più esterna dei batteri gram-negativi è
un bistrato lipidico che contiene fosfolipidi nel fogliet-
to più interno e lipopolisaccaridi nel foglietto più ester-
no.1,2 Incastrate in questa membrana vi sono anche
diverse classi di porine, che controllano la permeabilità
cellulare, formando canali che attraversano la mem-
brana.1,2 Non solo LPS ma anche le porine hanno ruolo
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antifibrinolitiche: la trombina, anche qui, è ulte-
riormente potenziata. 

Tale meccanismo biochimico iniziale viene, poi,
amplificato dalla nefasta moltiplicazione dell’azio-
ne della trombina, dalla relativa riduzione della
fibrinolisi ad opera del PAI-1 e dalla ridotta azione
degli anticoagulanti fisiologici (proteina C, protei-
na S, AT III).

La trombina, da sé, è capace di moltiplicare le
sue potenzialità: essa si lega alla fibrina per difen-
dersi dalla AT III; ma, quando la fibrinolisi ha eli-
minato la fibrina, la trombina ritorna attiva ed in
grande quantità; inoltre essa attiva i fattori V, VIII,
VII, XI che aumenteranno a loro volta, dopo l’atti-
vazione, la produzione di trombina. La trombina fa
aderire neutrofili e monociti all’endotelio, ma que-
sti liberano i loro granuli che iperattivano la coa-
gulazione, perché con le loro proteasi distruggono
fattori coagulativi adesi all’endotelio. La potenza
della trombina è ancora cresciuta!

Come si comporta, poi, il sistema della difesa?
L’organismo umano reagisce ai microbi con la for-
mazione degli anticorpi (risposta tardiva); ma,esso,
prima che formi anticorpi, si difende con la opso-
nizazzione (risposta precoce), grazie alla quale, un
microbo può essere fagocitato da macrofagi e neu-
trofili. Per essere fagocitato il batterio deve,però,
essere ricoperto dalla frazione C3 del sistema del
complemento e proteina C reattiva, che sono però
scarsamente sintetizzati dal fegato affetto dalla
insufficienza d’organo. Possibilità di difesa sono
anche la copulazione del TNF e CD14, che possono
divenire solubili, rendendo innocuo il TNF. L’orga-
nismo ha altre possibilità di difesa nel sistema degli
anticoagulanti e nel sistema fibrinolitico, come già
sottolineato in precedenza.

L’ insufficienza degli anticoagulanti
La Proteina C non è sufficientemente attivata per

deficit di trombomodulina, come detto sopra. La
scarsa quantità attivata comunque viene consu-
mata nella estesa iperattivazione della coagula-
zione. Ma il grave deficit è anzitutto da addebita-
re alla insufficienza d’organo (fegato), che si viene
a creare in tale patologia. Anche la AT III, inibitri-
ce della trombina, sarà insufficiente nella sua azio-
ne, perché, alla riduzione creata dal suo consumo,
c’è da aggiungere la sua ridotta elaborazione. Il
TFPI, inibitore specifico della via estrinseca, secre-
to da cellule endoteliali e piastrine, che in presen-
za di Xa costituisce il complesso quaternario TF-
VIIa-Xa-TFPI che rende inattivi VII e X, quando ridu-
ce del solo 20% il suo tasso nel coniglio già indu-
ce una DIC in presenza di poco TF; nell’animale più
provvisto di TFPI la DIC,invece, non avviene: in tale
patologia, creata da sepsi da gram-negativi, anche
il TFPI si consuma e non coopera per l’anticoagu-
lazione.

L’insufficienza della fibrinolisi
Nella liberazione dall’endotelio di t-PA e PAI-1

prevale, per quantità, il PAI-1,per cui la fibrinolisi
è ridotta. Inoltre, l’alfa-2-antiplasmina è fisiologi-
camente di bassa concentrazione, non sufficiente
perciò a frenare la superiore formazione di plasmi-
na: la fibrina, dunque non viene rimossa e molti-
plica i suoi danni.

Conclusioni
E’ così che l’organismo umano comincia a soc-

combere e ad avviarsi verso lo shock settico. La
bilancia emostatica, ora, è calata in favore della
ipercoagulabità e la fibrina che intasa la microcir-
colazione degli organi resta lì a danneggiare,per
ischemia e necrosi, gli organi e l’organismo. Per tale
intasamento di fibrina si realizza il cosiddetto dan-
no d’organo: il cervello, il rene, il polmone, il fega-
to, il cuore non avranno più la loro funzione; il
fegato ed il rene non libereranno più l’organismo da
NH3; il fegato non riformerà i fattori coagulativi
consumati, rendendo possibile l’emorragia.

E’ stato segnalato che altre molecole della mem-
brana batterica, oltre a LPS, possono contribuire
alla creazione della DIC:10 Di Micco et al., hanno
pubblicato i risultati ottenuti dalle porine di sal-
monelle, cimentate con trombina; esse sono pro-
coagulanti perché iperattivano la trombina, come
dimostrano il test al Chromozym ed anche i test
funzionali.11 Noi sosteniamo l’ idea che c’è da valu-
tare non solo l’enorme quantità di trombina pro-
dotta, ma anche l’incremento dell’attività della
trombina operato dalle porine batteriche dei gram-
negativi.

La DIC sfocia molto spesso nello shock settico e
nella morte, e le morti sono tante: uno studio epi-
demiologico del 1998 segnalava nel solo Stato di
New York 50.000 morti per DIC e shock settico.
Robert S. Munford riferisce che, negli Stati Uniti, la
sepsi da gram-negativi è oggi responsabile di oltre
un milione di morti l’anno.12 Nuovi sforzi devono
essere quindi compiuti nella ricerca di nuove stra-
tegie terapeutiche per combattere l’ ipercoagulabi-
lità in corso di sepsi. Risultati definitivi sono infat-
ti attesi dagli studi che hanno testato nella sepsi,
allo scopo di combattere lo stato di ipercoagulabi-
lità e la DIC, la proteina C e il TFPI.13,14

E’ proprio vero che la Natura ci ha resi più capa-
ci di vincere un’emorragia e meno capaci di vince-
re una trombosi; l’evoluzione, certo, ha comincia-
to più tardi, rispetto all’ emorragia, ad elaborare le
molecole per la difesa dalla trombosi, perché agli
inizi della vita dell’uomo, non si arrivava alla vec-
chiaia. Bisogna allora capire di più, continuare e
incrementare la ricerca perché, l’ammalato, affet-
to da infezione da gram-negativi, non perda la par-
tita, e non la perda neanche la Medicina.
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Il tromboembolismo venoso in età pediatrica
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no associati più fattori di rischio per trombosi: dai dati
del Registro Canadese emerge che l’84% ha due o più
fattori di rischio per trombosi.7 Nel corso degli anni il
miglioramento delle cure ha modificato le cause di
trombosi in età pediatrica. Infatti mentre prima degli
anni ’70 gli shunts ventricoloatriali erano la prima cau-
sa di trombosi nel bambino insieme con le patologie
cardiache congenite e le infezioni sistemiche, dagli anni
’90 il cancro è divenuto una delle principali cause di
trombosi nel bambino. 

Un capitolo a parte nell’ambito del rischio tromboti-
co spetta all’uso dei cateteri intravasali. Il loro utilizzo
rappresenta a tutt'oggi il principale fattore di rischio per
trombosi nel neonato e nel bambino. E’ interessante
vedere infatti come gli eventi trombotici venosi si loca-
lizzino nel sistema venoso degli arti superiori nell’80%
dei neonati e nel 60% dei bambini contro il 2% degli
adulti.7,8 La ragione di tale dato si trova proprio nell’uti-
lizzo dei cateteri venosi. Alcuni studi sono stati condot-
ti per valutare la trombogenicità legata al materiale di
costruzione dei diversi cateteri e da alcuni emergereb-
be una maggior trombogenicità legata ai cateteri di
polietilene (70% contro il 20% dei cateteri in silicone e
poliuretano). Tuttavia esistono dati discordanti a tale
riguardo. Anche l’uso di cateteri eparinati non sembre-
rebbe proteggere da eventi trombotici soprattutto quan-
do questi rimangono in sede per più di 24 ore.9 Diversi
inoltre sono i trombi che possono complicare la presen-
za dei cateteri intravasali: trombi che occludono la pun-
ta del catetere impedendo l’infusione, trombi che avvol-
gono la parete del catetere senza interessare la parete
del vaso e trombi che occludono il vaso stesso con inte-
ressamento della parete vasale. I segni clinici di trom-
bosi legata al catetere venoso centrale includono gon-
fiore, dolore, gonfiore del volto, chilotorace, chiloperi-
cardio, e sindrome della vena cava superiore. Spesso
queste trombosi sono evidenziate casualmente tramite
indagini radiologiche effettuate durante l’approccio dia-
gnostico al bambino. La valenza clinica di queste trom-
bosi asintomatiche sembrerebbe essere diversa dal signi-
ficato della trombosi asintomatica dell’adulto. Una
trombosi da catetere è spesso legata ad una infezione
del catetere. Randolph e collaboratori hanno evidenzia-
to come la profilassi con  eparina  non frazionata ridu-
ca non solo il rischio trombotico da catetere ma anche
la colonizzazione batterica e probabilmente la batterie-
mia correlata al catetere.10 Inoltre una trombosi da cate-
tere può associarsi ad embolia polmonare che spesso
non viene  riconosciuta perché i sintomi possono esse-

L’immaturità dell’emostasi nel bambino può essere
considerata una condizione fisiologica che proteg-
ge il bambino stesso da eventi trombotici o emor-

ragici. Gli eventi tromboembolici che infatti comune-
mente possono avvenire nell’adulto durante condizioni
a rischio quali interventi chirurgici, ingessature o immo-
bilizzazioni, raramente avvengono nel bambino posto
nelle stesse condizioni, tanto che misure di profilassi
anticoagulante raccomandate in tali situazioni per l’a-
dulto non vengono a tutt'oggi utilizzate nel bambino.
Nel bambino gli eventi tromboembolici sono general-
mente secondari ad una patologia primaria o ad una
terapia. L’allungamento della sopravvivenza di bambi-
ni con patologia cardiaca congenita o cancro ha infat-
ti determinato un importante aumento della patologia
tromboembolica nell’età pediatrica. Stime di incidenza
di eventi tromboembolici  in età pediatrica evidenzia-
no una frequenza di tale fenomeno decisamente infe-
riore a quella dell’età adulta: 0,1% anno nell’adulto
contro lo 0.07 per 10.000 nel bambino (Registro Cana-
dese). Tale stima aumenta a  0,51 per 10.000 nati se vie-
ne considerato il solo periodo neonatale.1,2. Infatti i
bambini al di sotto di un anno di età e gli adolescenti
sembrano essere, da stime del Registro Canadese, le
fasce a maggior rischio tromboembolico in età pedia-
trica.1,3 Come nell’adulto anche nel bambino i tre crite-
ri essenziali che predispongono a trombosi sono il dan-
no delle pareti del vaso, le alterazioni del flusso ed i
disordini della coagulazione. Cateteri intravasali  che
danneggiano il vaso e alterano il flusso sanguigno, i
globuli rossi naturalmente grandi e poco deformabili
che aumentano la viscosità del sangue nel neonato,
l’attivazione della coagulazione scatenata da infezioni,
circolazione extracorporea, cateteri venosi centrali sono
cause primarie di trombosi nel bambino. Mentre il 40%
delle trombosi negli adulti sono idiopatiche solo l'1%
dei neonati e il 5% dei bambini le sviluppano.1,3,4 Nei
neonati gli eventi trombotici sono soprattutto legati
alla prematurità , all’asfissia neonatale, alla presenza di
cateteri intravasali e ad infezioni sistemiche. Nei bam-
bini patologie importanti come malattie cardiache con-
genite, cancro, traumi e chirurgie maggiori, il lupus eri-
tematoso sistemico (LES), malattie renali sono le prin-
cipali cause di trombosi.1,5,6 Spesso i bambini presenta-
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re mascherati dall’importante impegno cardiore-
spiratorio già presente nel bambino per una malat-
tia primaria. Può aumentare il rischio di stroke in
bambini con un importante shunt intracardiaco
destro-sinistro e può esitare in sindromi post-trom-
boflebitiche con perdita di successivi accessi veno-
si importanti in bambini che necessitino di terapia
infusiva, parenterale o siano destinati al trapianto
d’organo. La reale incidenza di embolia polmonare
da catetere venoso centrale è a tutt'oggi scono-
sciuta e i dati disponibili probabilmente la sotto sti-
mano. Uno studio di Dollery riporta una mortalità
per embolia polmonare correlata a catetere venoso
del 12%.11 Il rischio di sviluppare una trombosi da
catetere sembra essere maggiore nei primi giorni
dopo l’inserzione (per il danno vasale causato dal-
l’inserzione stessa) e poi nella permanenza a lungo
termine del catetere venoso centrale. Il posiziona-
mento di un catetere venoso centrale sembra esse-
re la principale causa di trombosi nei bambini con
cancro, a differenza dell’adulto con cancro che svi-
luppa trombosi indipendentemente dalla presenza
di cateteri venosi. L’incidenza di cancro nei bambi-
ni nel Nord America è di 1.31 per 10.000 bambini e
l’80% è portatore di un catetere venoso centrale:
pur non essendo disponibile l’esatta incidenza di
trombosi da catetere venoso nei bambini con can-
cro, tutte le trombosi nei bambini con cancro sono
direttamente correlate alla presenza di un catetere
venoso centrale. Inoltre il 50% degli eventi trom-
botici da catetere venoso centrale riportati nel
Registro Canadese sono occorsi in bambini con can-
cro.8 Uguali complicazioni avvengono per i catete-
ri inseriti, tramite la vena ombelicale, nella vena
cava inferiore e per gli accessi percutanei utilizza-
ti per l’emodialisi.

L’incidenza di eventi embolici nei bambini sem-
bra accrescersi negli ultimi anni per la maggior
sopravvivenza di bambini portatori di malattie un
tempo letali. Studi autoptici retrospettivi hanno
evidenziato un’incidenza di embolia polmonare nei
bambini che varia dallo 0.05 al 4.2%. Uno studio
prospettico riporta un’incidenza di 8.6 per 100.000
in bambini ospedalizzati con un età compresa tra
1 mese e 18 anni.1 Probabilmente tale incidenza è
sottostimata per la difficoltà di porre il sospetto
clinico di embolia polmonare in bambini già gra-
vemente compromessi. A differenza dell’adulto,
dove l’evento embolico è spesso una complicanza
di una trombosi nel circolo venoso profondo degli
arti inferiori, nei bambini l’embolia polmonare deri-
va da una trombosi del circolo venoso degli arti
superiori o centrale. L’evento embolico può avve-
nire mentre il catetere è in situ, durante la rimo-
zione del catetere o per la presenza di residui trom-
botici dopo la rimozione del catetere. Embolie pol-
monari possono inoltre avvenire durante la trom-
bolisi di trombi dell’atrio destro da catetere veno-
so. Altre condizioni che possono essere causa di

embolia polmonare nei bambini, indipendente-
mente dalla presenza di cateteri venosi centrali,
sono il cancro, il trapianto di midollo osseo, pato-
logie cardiache congenite, bypass cardiaci e circo-
lazione extracorporea traumi e chirurgie maggiori,
sindrome nefrosica, leucemia,  talassemia major,
trapianto di fegato, sepsi, omocistinuria e shunts
ventricoloatriali. Attualmente solo la frequenza di
eventi tromboembolici correlati a cateteri venosi
centrali può giustificare la realizzazione di pro-
grammi di profilassi  anticoagulante. Per tutte le
altre condizioni correlate a rischio tromboemboli-
co sono necessari studi prospettici più ampi che
dimostrino la necessità di profilassi  o di diagnosi
precoce.

Un altro importante capitolo nel trattare le trom-
bosi nei bambini riguarda lo stroke e le trombosi dei
seni venosi cerebrali.12,13 Il Registro Canadese degli
stroke nei bambini ha identificato  nelle patologie
cardiache congenite e nella dissezione di arterie
prossimali di largo calibro la principale causa di
stroke in età pediatrica. Altre cause sono processi
infettivi (meningiti), l'anemia a cellule falciformi,
l'anemia sideropenica, le vasculiti, l'arterite di
Takayasu, il Moya-moya, l'iperomocisteinemia,
traumi o trattamenti radianti del capo.12 Il seno
sagittale è la localizzazione più frequente di trom-
bosi per quanto riguarda i seni venosi cerebrali nei
bambini e può causare infarti bilaterali che posso-
no divenire emorragici. Nei neonati la prima causa
di trombosi dei seni venosi è la disidratazione men-
tre l'anemia, le patologie cardiache congenite e
processi infettivi del capo e del collo (come otiti,
mastoiditi o sinusiti) lo sono nei bambini.13

Da quanto sopraddetto risulta chiaro come
importanti fattori di rischio acquisiti rappresenti-
no la causa principale di trombosi nell'età pedia-
trica. E' importante valutare però il ruolo della
trombofilia nel determinare un  possibile aumento
del rischio trombotico nei bambini. Da  studi fami-
liari condotti nel nostro Centro sembra emergere il
dato che i familiari con difetto trombofilico al di
sotto dei 15 anni di età abbiano un basso rischio
trombotico tale da non indurre la ricerca del difet-
to nei bambini prima dell'età adolescenziale.14,15

Tuttavia è stato evidenziato come la presenza di
difetti di antitrombina, proteina C e proteina S  del-
la mutazione del fattore V Leiden e, seppur in minor
misura, della variante protrombinica 20210A pos-
sano sottendere ad eventi trombotici nei bambini.
Tali difetti sembrano accrescere il rischio trombo-
tico soprattuto nei neonati e negli adoloscenti. Tut-
tavia quando un evento trombotico avviene nel
neonato o nel bambino spesso, oltre al difetto
trombofilico ci sono importanti fattori di rischio
acquisiti. Bisogna ricordare inoltre come  una del-
le cause maggiori di trombosi venosa ed arteriosa
nel bambino è rappresentata dalla presenza del
lupus anticoagulant.

La Trombosi Venosa Profonda: Presente e Futuro
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quali ad esempio la mutazione Gln506 del fattore V
della coagulazione (FV Leiden) e la mutazione A20210
del fattore II della coagulazione, che presentano un
rischio trombofilico modesto ma sono relativamente
frequenti nella popolazione generale. Queste ultime, da
un punto di vista epidemiologico e sociale rappresen-
tano, perciò, un importantissimo fattore di rischio trom-
bofilico.

Fattori di rischio acquisiti
Da lungo tempo si conosce nella pratica clinica comu-

ne che una serie di condizioni esterne all’individuo pre-
dispongono ad un rischio maggiore di eventi trom-
boembolici venosi. Tra di essi ricordiamo le fratture, il
prolungato allettamento, interventi chirurgici, la gravi-
danza e il puerperio, le neoplasie. Inoltre, l’assunzione
di alcune categorie di farmaci, quali gli estroprogesti-
nici e alcuni chemioterapici, e la presenza in circolo di
anticorpi antifosfolipidi sono una causa importante e
frequente di tromboembolia venosa.

Fattori di rischio di origine mista
Negli ultimi anni, è stata individuata l’importanza di

alcuni fattori di rischio trombofilico che sono il frutto
di una serie di cause sia congenite che acquisite. L’ipe-
romocisteinemia, anche moderata, è una condizione
associata ad un aumentato rischio di malattia trom-
boembolica ed è frequentemente ascrivibile alla con-
temporanea ridotta presenza in circolo di alcune vita-
mine e a determinate varianti geniche. La presenza del-
la resistenza all’azione dell proteina C attivata non
indotta dalla presenza della mutazione FV Leiden è un
noto fattore di rischio trombofilico. Tra le sue possibili
cause ci sono gli elevati livelli in circolo di fattore VIII
della coagulazione. Un incremento del Fattore VIII del-
la coagulazione è un fattore di rischio indipendente di
malattia tromboembolica e riconosce nella sua pato-
genesi una importante componente eredo-familiare.

Conclusioni
Gli ultimi anni hanno portato un enorme mole di dati

che ci hanno permesso di acquisire numerose informa-
zioni sui processi che avvengono nella via metabolica
della coagulazione sia in condizioni normali che pato-
logiche. Attualmente, come medici, possiediamo una
serie di strumenti, metodiche di laboratorio specifiche
e accurate, che ci rendono possibile l’individuazione e
la diagnosi di uno stato di predisposizione alla malat-
tia tromboembolica, di uno stato di trombofilia. La ricer-

La via metabolica della coagulazione è un sistema
che si autoalimenta e ha la potenzialità di occludere
un vaso sanguigno. Esistono una serie di meccani-

smi di regolazione che controbilanciano l’attivazione
della cascata coagulativa. Possiamo, perciò, definire la
trombosi come una condizione nella quale il normale
equilibrio tra fattori protrombotici e antitrombotici è
alterato a favore dei primi. Uno stato di ipercoagulabi-
lità, o trombofilia, è una condizione che favorisce lo svi-
luppo della malattia tromboembolica venosa, come evi-
denziato dall’aumento della generazione di trombina in
circolo. Uno stato di aumentata ipercoaulabilità può
essere dovuto a una serie di fattori che possiamo, gros-
solanamente suddividere in fattori di origine congeni-
ta, fattori di origine acquisita e fattori di origine mista.  

Fattori di rischio congeniti
Attualmente si conoscono una serie di geni che se

alterati sono causa predisponente di trombosi e nume-
rose mutazioni in questi loci sono state associate allo
sviluppo della malattia tromboembolica. Lo studio di
queste mutazioni ci ha permesso di acquisire numero-
se ed importanti informazioni sul normale funziona-
mento delle proteine coinvolte nella cascata coaugula-
tiva ed in particolare degli inbitori naturali della coa-
gulazione: antitrombina, proteina C e proteina S. Inol-
tre, siamo adesso spesso in grado di porre una diagno-
si presintomatica e, talvolta, prenatale. Però, per la
natura probabilistica dell’evento tromboembolico veno-
so, sappiamo che soltanto una porzione dei soggetti
con un determinato difetto trombofilico di uno dei fat-
tori della coagulazione svilupperà la malattia. Fattori
quali l’eterogeneità allelica, non allelica e meccanismi
di interazione con altri fattori di rischio sia congeniti
che di altra natura svolgono un ruolo importante nel
determinismo dell’evento tromboembolico, anche in un
soggetto con un ben noto fattore di rischio congenito.
Tra le differenti cause di trombosi venosa, il deficit di
uno degli inibitori naturali della coagulazione, e in par-
ticolare il deficit congenito di antitrombina, è la condi-
zione a più alto rischio di malattia. La frequenza di uno
di questi deficit nella popolazione generale è, però, nel
complesso rara. Al contrario, esistono altre condizioni,
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ca di una serie di fattori di rischio congeniti o
acquisiti ci permette di correlare la presenza in un
soggetto di una mutazione genica o di elevati livel-
li circolanti di un determinato fattore alla proba-
bilità di sviluppare un evento tromboembolico
venoso. Inoltre, possiamo anche prevedere la pos-
sibilità di recidiva della malattia tromboembolica.
Non dobbiamo, però, dimenticare che la patogenesi
della malattia tromboembolica venosa è multifat-
toriale. Dalla nostra esperienza clinica sappiamo
che esistono individui nei quali è presente un fat-
tore di rischio tromboembolico, anche molto
importante, che non hanno subito un evento e che
forse non lo subiranno mai nel corso della loro esi-
stenza. Ciascun fattore di rischio contribuisce in
misura variabile alla malattia ma nessuno di essi è
un fattore indispensabile, necessario e sufficiente,
per lo sviluppo del tromboembolismo venoso: l’e-
spressione della stessa dipende dall’effetto additi-
vo sulla “suscettibilità” dato da ciascun specifico
fattore e dall’interazione di fattori sia genetici che
ambientali. Solo avendo ben presente questo
modello possiamo utilizzare nella pratica clinica
quotidiana le informazioni derivanti dai tantissimi
studi a nostra disposiazione per una corretta valu-
tazione del rischio tromboembolico di ciascun indi-
viduo.
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uno specifico cut-off e non rispetto ad un range di nor-
malità, in quanto quello che interessa sapere non è se
il valore rientra nell’ambito della normalità, ma solo se
consente di escludere o no la presenza di TEV. 

La diagnosi non invasiva di TVP si basa sull’uso inte-
grato di tre strumenti diagnostici: a) l’ecotomografia
per compressione (CUS), che è estremamente sensibile
per la diagnosi della TVP prossimale; b) il grado di pro-
babilità clinica che categorizza l’entità del rischio che
sia presente una TVP (specie se distale); c) la misura-
zione dei D-Dimeri, che se al di sotto del valore di cut-
off consente di escludere la presenza di TEV (fatte sal-
ve alcune condizioni come gravidanza, tumore, post-
chirurgia). I metodi per il dosaggio dei D-Dimeri dispo-
nibili attualmente hanno una sensibilità, specificità e
valore predittivo negativo (VPN) per l’esclusione di TEV
piuttosto diversi. In base all’iter diagnostico adottato e
quindi in base alla diversa collocazione che tale dosag-
gio ha nelle diverse strategie diagnostiche si devono
impiegare metodi con sensibilità e VPN appropriati. 

Le strategie diagnostiche attualmente utilizzate sono
riassunte di seguito.2

Iniziale determinazione dei D-Dimeri
Questa strategia è basata sull’esecuzione iniziale del

dosaggio dei D-Dimeri per poi sottoporre alla CUS (o a
test per la diagnosi di EP) solo quei casi con alterato
livello di D-Dimeri, mentre sono esclusi da ulteriori
accertamenti e dall’anticoagulazione quelli con test
negativo. Per l’impiego in questa strategia, recente-
mente adottata in un ampio studio prospettico di
management di pazienti con sospetta TEV,3 è indispen-
sabile che siano impiegati metodi altamente sensibili in
modo da ridurre al minimo il rischio di falsi negativi. I
metodi qualitativi, spesso impiegati perché rapidi, han-
no una sensibilità e un VPN che variano fortemente (dal
66% al 96%); tali valori non appaiono sufficienti per
utilizzare questo dosaggio come primo e conclusivo
approccio a pazienti con sospetta TEV. 

Determinazione dei D-Dimeri dopo una CUS
negativa

Questa strategia diagnostica è stata validata da
numerosi studi clinici di management di pazienti con
sospetta TVP.4 Il riscontro di D-Dimeri normali in sog-
getti nei quali la CUS sia risultata negativa consente di
escludere la presenza di una trombosi non scoperta dal-
la CUS (specie in sede distale), senza bisogno di ricon-
trollare la CUS dopo 5-7 giorni. Questa strategia è rac-

ID-Dimeri costituiscono il prodotto finale della degra-
dazione della fibrina stabilizzata, cioè della fibrina
che è stata resa stabile grazie alla formazione di

legami covalenti ad opera del fattore XIII attivato. La
presenza di D-Dimeri è quindi espressione di una serie
di reazioni biologiche che consistono nell’attivazione
della coagulazione, comparsa di trombina, formazione
di fibrina, sua stabilizzazione per opera del fattore XIII
attivato e finale proteolisi da parte del sistema fibrino-
litico. I D-Dimeri sono misurabili, seppur in bassa con-
centrazione anche in soggetti sani; tuttavia in alcune
condizioni fisiologiche, quali ad esempio la gravidanza
e nell’età avanzata e, soprattutto, in numerose condi-
zioni patologiche il loro livello può aumentare anche
considerevolmente.

Numerosi sono i metodi di misurazione dei D-Dimeri
oggi disponibili1 e il loro dosaggio è largamente effet-
tuato nei laboratori di chimica-clinica. Tuttavia, l’impie-
go clinico di questo dosaggio appare attualmente ben
consolidato solo nell’ambito delle strategie diagnostiche
della tromboembolia venosa (TEV), mentre risulta più
limitato e/o ancora da definire in altre condizioni clini-
che, nelle quali il test risulta spesso alterato, ma tale
informazione risulta poi difficilmente utilizzabile nelle
decisioni cliniche relative al singolo paziente.

Poichè i sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) ed
embolia polmonare (EP) sono poco specifici, il loro
sospetto su base clinica deve essere sempre conferma-
to dal risultato di test diagnostici oggettivi. I soggetti
che presentano sintomi compatibili con una TVP sono
molto numerosi (4-5 per ogni 1000 abitanti), ma solo
uno di questi ha una TVP mentre tutti gli altri sono
affetti da altre patologie. Al fine di trattare appropria-
tamente con anticoagulanti solo i soggetti che hanno
effettivamente una trombosi, è indispensabile adotta-
re procedure diagnostiche standardizzate, che utilizzi-
no metodi obiettivi e sensibili per confermare o esclu-
dere la presenza di TVP.

Nell’ambito delle strategie diagnostiche della TEV, il
risultato della misurazione del D-Dimeri è confrontato
con un valore di cut-off, specificatamente determina-
to per ciascun metodo impiegato, in modo che i risul-
tati della quasi totalità dei soggetti non affetti da tale
patologia si distribuiscano al di sotto del cut-off stes-
so. Si tratta quindi di confrontare il risultato rispetto ad
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comandata da società scientifiche5 e oggi larga-
mente impiegata. 

Determinazione dei D-Dimeri integrata con
valutazione della probabilità clinica

In questo caso il risultato dei D-Dimeri è valuta-
to differentemente a secondo della classe di pro-
babilità clinica (valutata secondo uno score quale
quello validato da Wells e coll.6) alla quale è attri-
buibile il paziente esaminato. La presenza di TVP (o
EP) può essere esclusa in caso di risultato negati-
vo dei D-Dimeri solo se la probabilità clinica è bas-
sa, ma non in caso di alta/media probabilità.7,8 Spe-
cie in caso di alta probabilità clinica non deve esse-
re esclusa la possibilità che il risultato dei D-Dime-
ri sia falsamente negativo.

La terapia della TEV diagnosticata obbiettiva-
mente consiste nell’immediata anticoagulazione
con eparina e contemporaneo inizio di un tratta-
mento anticoagulante orale. Il trattamento epari-
nico può essere eseguito mediante infusione veno-
sa continua di eparina non frazionata, con l’obiet-
tivo di raggiungere e mantenere un allungamento
dell’aPTT di 1.5-2.5 ratio, oppure (come oggi rac-
comandabile) mediante la somministrazione sot-
tocutanea (1 o 2 volte a dì a seconda del prodotto
utilizzato, alle dosi fisse pro Kg di peso, secondo
quanto raccomandato dalle ditte produttrici) di
eparina a basso peso molecolare. Mentre l’impiego
di eparina non frazionata comporta un monitorag-
gio basato sull’esecuzione dell’aPTT, nel caso del-
l’uso di eparina a basso peso molecolare non è
necessario alcun controllo di laboratorio, salvo rare
eccezioni. Il monitoraggio della terapia con anti-
coagulanti orali viene invece eseguito sulla base
dei risultati del tempo di protrombina, espressi in
INR. Durante il trattamento eparinico è consiglia-
bile eseguire un controllo del numero delle piastri-
ne per identificare tempestivamente la presenza di
una piastrinopenia da eparina. 
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ambedue, suggerendo come nella pratica sia indispen-
sabile studiare i pazienti con ambedue gli approcci dia-
gnostici. 

Ricerca per gli anticorpi in fase solida. Anche se per
anni la ricerca degli anticorpi in fase solida è stata limi-
tata all’anticardiolipina, per la quale c’erano più dati di
associazione con gli eventi clinici, recentemente la
ricerca degli anticorpi diretti contro la β2-GPI sta emer-
gendo a ragione del fatto che, secondo taluni, sarebbe
più specifica per gli eventi clinici. Non esistono tutta-
via dati sicuri in tal senso e per il momento è forse pre-
maturo abbandonare la prima a favore della seconda.

Ricerca per il LA. Non essendo una ricerca diretta,
essa è gravata da una serie di problemi. Da tempo il
comitato di standardizzazione della società internazio-
nale per l’emostasi e trombosi, ha cercato di mettere
ordine in questa intricata materia, proponendo tre cri-
teri diagnostici da applicare alla ricerca del LA.4 Per sod-
disfare il primo criterio è necessario documentare che
almeno uno dei test dipendenti dai fosfolipidi sia pro-
lungato oltre i limiti della norma. Il razionale di questo
criterio poggia sul fatto che il LA essendo diretto con-
tro i fosfolipidi usati nel test, interferisce con il proces-
so di coagulazione in vitro. Per soddisfare il secondo
criterio bisogna poi documentare che il test di cui pri-
ma, eseguito su una miscela di plasma paziente e pla-
sma normale, permanga prolungato. Se ciò non fosse,
il prolungamento del test sul plasma paziente sarebbe
da attribuire ad una carenza e non ad un anticoagu-
lante. Infine, per soddisfare il terzo criterio diagnostico
occorre dimostrare che l’eventuale anticoagulante sia
effettivamente diretto contro i fosfolipidi. Almeno in
teoria, tale evidenza può essere prodotta ripetendo il
test dopo aver aumentato la concentrazione dei fosfo-
lipidi. Se l’anticoagulante è diretto contro i fosfolipidi,
l’eccesso di questi ultimi sarà sufficiente a normalizza-
re il test. Il test permane prolungato nel caso che l’an-
ticoagulante circolante sia diretto contro uno dei fat-
tori della coagulazione. I tre criteri descritti semplifica-
no notevolmente l’iter diagnostico, che non è però sce-
vro da problemi. La scelta dei test più appropriati, l’in-
terpretazione dei loro risultati e l’osservanza di alcune
precauzioni tendenti a minimizzare l’influenza delle
variabili pre-analitiche, rappresentano le principali que-
stioni sulle quali il laboratorio deve concentrare la pro-
pria attenzione.

Generalità
Le caratteristiche principali di queste sindromi sono

la positività (rilevata in almeno due occasioni) agli anti-
corpi antifosfolipidi associata ad eventi clinici quali la
trombosi (arteriosa e/o venosa), aborti ricorrenti e tal-
volta piastrinopenia.1 Gli anticorpi sono per lo più IgG
o IgM, talvolta IgA e sono diretti contro complessi fra
fosfolipidi anionici e proteine plasmatiche. Le proteine
di più frequente riscontro sono la β2-glicoproteina I
(β2-GPI); la protrombina, le proteine C ed S (PC, PS), e
l’annexina V.1 Sebbene i meccanismi trombogenici non
siano ancora noti, si ritiene che gli anticorpi antifosfo-
lipidi possano interferire con il sistema anticoagulante
della PC, limitando l’azione anticoagulante della PC
attivata (APC) nei riguardi del fattore V.2 Tale ipotesi
diventa molto verosimile se si pensa che la resistenza
acquisita all’APC è un fattore di rischio per trombosi
venosa indipendente dal fattore V Leiden.3

Diagnosi di laboratorio
La diagnosi di laboratorio della sindrome è complica-

ta dal fatto che non esistono metodi specifici per rile-
vare gli anticorpi, o meglio non è ancora noto quale(i)
anticorpo(i) fra i tanti è più specifico per la condizione.
Inoltre, non è ancora chiaro se sia sufficiente identifi-
care la presenza di anticorpi in fase solida mediante
test ELISA, o sia più opportuno documentarne la pre-
senza attraverso la interferenza che questi anticorpi
esercitano su alcuni test di coagulazione, prolungan-
done paradossalmente i tempi di coagulazione. Per
motivi storici gli anticorpi evidenziati mediante questo
secondo approccio vanno complessivamente sotto il
nome di anticoagulanti lupici (LA). Questa situazione di
incertezza ha portato negli anni al consolidarsi di un
atteggiamento diagnostico che si sviluppa su due fron-
ti. Da una parte si cercano gli anticorpi antifosfolipidi
in fase solida (principalmente gli anticorpi diretti con-
tro la cardiolipina o la β2-GPI) e dall’altra si cerca il LA
mediante test coagulatori. La situazione è ulteriormen-
te complicata dalla difficile standardizzazione di ambe-
due gli approcci diagnostici. Allo stato attuale, nessu-
na delle due ricerche se eseguita da sola, è in grado di
identificare tutti i pazienti a rischio di eventi clinici.
Solo circa 2/3 dei pazienti presentano positività per
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Scelta dei test per la ricerca del LA
In teoria, qualunque dei test coagulatori, purchè

dipendente dai fosfolipidi, è idoneo alla ricerca del
LA. In pratica, i test più usati sono il tempo di trom-
boplastina parziale attivato (APTT), il tempo di pro-
trombina diluito (dPT), il tempo di coagulazione al
caolino (KCT) o alla silice (SCT) e il test al veleno di
vipera Russell diluito (dRVVT).5 L’APTT, ha una sen-
sibilità variabile in dipendenza della composizione
dei fosfolipidi e non è in genere molto efficace,
mentre il dRVVT, oltre che essere più sensibile, sem-
brerebbe anche più specifico ad identificare quei
pazienti che svilupperanno poi eventi clinici.6,7 Il
KCT o l’SCT, a causa dello scarso o nullo contenu-
to di fosfolipidi nella loro formulazione hanno una
maggiore sensibilità. A causa dell’eterogeneità di
comportamento del LA, è utile usare almeno due
test per lo screening, scelti fra dRVVT e KCT, o SCT.

Il test della miscela non comporta grosse pro-
blematiche, se si sceglie con cura il plasma nor-
male, che non deve contenere piastrine (v. oltre), e
se si definiscono i criteri per interpretarne i risul-
tati. A questo riguardo potrebbe essere utile deci-
dere che la miscela non corregge il tempo di coa-
gulazione prolungato nel plasma paziente, quando
il tempo di coagulazione della miscela non rientra
nei limiti della norma in precedenza stabiliti per
quel metodo. 

Il test di conferma con incremento della concen-
trazione dei fosfolipidi dovrebbe essere lo stesso
usato per lo screening. Esistono, soprattutto per il
dRVVT, kit commerciali che consentono di esegui-
re screening e conferma mediante lo stesso rea-
gente a diversa concentrazione di fosfolipidi. La
possibilità di utilizzare per la conferma fosfolipidi
a conformazione esagonale è stata considerata con
qualche successo.8 Quest’ultima conformazione li
renderebbe più affini per il LA. Infine, buoni risul-
tati sono stati ottenuti con l’SCT eseguito a due
diverse concentrazioni di fosfolipidi.9 Qualunque
sia il test di conferma, è importante sottolineare
come la specificità non è mai del 100%. Falsi posi-
tivi sono purtroppo di frequente riscontro in alcu-
ni pazienti con inibitore specifico diretto contro
fattori della coagulazione, o nel plasma di pazien-
ti in terapia eparinica. In ambedue i casi però la
scarsa specificità raramente crea problemi diagno-
stici. Nell’un caso la storia clinica è emorragica,
nell’altro è possibile escludere, o confermare la pre-
senza di eparina mediante un tempo di trombina.

Influenza delle variabili pre-analitiche
Il LA è diretto contro i fosfolipidi, pertanto il pla-

sma test non dovrebbe contenere piastrine residue,
le quali, soprattutto dopo congelamento/scongela-
mento, si rompono liberando fosfolipidi. Può quin-
di accadere che gli anticorpi a basso titolo siano
neutralizzati dalle piastrine residue e sfuggono
quindi alla rilevazione su plasma congelato/scon-
gelato. Per ovviare a questo inconveniente è con-
sigliabile ricentrifugare il plasma ad alta velocità
(12.000 rpm) o filtrarlo attraverso filtri di adatta
porosità (0,22 m) prima del congelamento.10
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ticità e semplicità di uso, economicità, innocuità e può
essere ripetuta senza restrizioni. Il criterio più accura-
to e validato a livello internazionale (sensibilità del 97%
e specificità del 98%) per la diagnosi di TVP prossima-
li, si basa sulla compressibilità del lume del vaso a segui-
to di una leggera pressione condotta dalla sonda (CUS),
tale sensibilità cala nella diagnostica delle TVP distali
(vene del polpaccio e/o vena poplitea posta al di sotto
dell’articolazione del ginocchio), la quale migliora net-
tamente con l’impiego dell’ecocolor e ancor più del
color-doppler. Questa metodica non solo ci consente
una diagnosi immediata, ma, grazie alla sua semplicità
di uso offre il vantaggio di poter seguire l’evoluzione del
trombo nell’arco del tempo. Infatti visto la non invasi-
vità della metodica è possibile seguire ecograficamen-
te l’evoluzione del trombo nelle sue varie fasi, che sche-
maticamente suddividiamo come segue.

Fase acuta
· Scarsa ecogenicità del trombo
· Vena distesa
· Mancata compressibilità del vaso
· Possibilità di flottazione del trombo
· Alterazione del segnale doppler
· Attivazione di circoli collaterali

Fase subacuta (1-2 mesi successivi)
· Aumento dell’ ecogenicità del trombo     
· Riduzione del calibro del vaso
· Parziale o totale compressibilità del vaso

(lisi o retrazione) 
· Assenza di flottazione
· Ripresa del segnale doppler
· Persistenza di circolo collaterali

Nota: in oltre il 20% dei casi non sono presenti segni
di ricanalizzazione.

Fase cronica
Materiale ecogeno intraluminanale (ispessimento

parietale, placche focali, sinechie intraluminali, se man-
ca la ricanalizzazione: stria fibrotica).

Alterazione valvolare (ispessimento delle cuspidi, ade-
sione alla parete, mancata chiusura = REFLUSSO).

Alterazioni del flusso al Doppler: riduzione del flusso
spontaneo e fasico, mancato incremento ai test com-
pressivi ecc…

Nota: la lisi completa del trombo avviene solo intorno
al 20% dei casi.

Negli ultimi 30 anni l’avvento degli ultrasuoni nel-
la diagnostica della TVP ha cambiato sensibil-
mente la storia naturale della malattia. La sinto-

matologia della TVP,quando presente, è incostante
aspecifica e variabile. I segni ed i sintomi clinici della
TVP sono molteplici : dolore spontaneo o provocato dal-
lo stiramento dei muscoli, rossore, cianosi, aumento
della temperatura cutanea, crampi, aumento della
dimensione dell’arto, edema franco, phlaegmasia alba
o coerulea dolens, tuttavia non sono specifici, presen-
tando un’ampia diagnostica differenziale. Solo il 25%
dei soggetti che presentano tale sintomatologia sono
affetti da TVP. L’utilizzatissimo schema semplificato di
Wells, nato nell’intento di rivalutare la clinica, si è dimo-
strato ampiamente utile nell’escludere una TVP (-2 alla
diagnosi alternativa). Recenti studi hanno infatti dimo-
strato come una bassa probabilità clinica, associata ad
un D-Dimero test su sangue capillare, può consentirci
di escludere con molta tranquillità una TVP. 

Ma allora come procedere quando non ci troviamo in
queste condizioni? 

Tra le indagini qui contemplate — Doppler c.w., Eco-
doppler, Eco-color-doppler, Flebografia, Flebografia iso-
topica, TC - RMN, Pletismografia — le linee guida della
Società Italiana di Diagnostica Strumentale, in allinea-
mento con la letteratura internazionale, ritengono sicu-
ramente in disuso perché scarsamente affidabili, il dop-
pler c.w., le tecniche pletismografiche e la flebografia
isotopica. La TAC e la RMN evidenziano TVP prossimali
con buona accuratezza, consentono di interpretare in
modo meno soggettivo l’eventuale estensione ileo-
cavale della trombosi, ma non possono essere conside-
rate esami di screening. La flebografia considerata per
molti anni l’unica metodica affidabile e ritenuta tutto-
ra il gold standard per la diagnosi di TVP, ha oggi un ruo-
lo di seconda scelta nei pazienti sintomatici, mentre
mantiene un ruolo di prima scelta nello screening
postoperatorio dei pazienti asintomatici. Pertanto non
può considerarsi un test diagnostico di prima linea
essendo, oltre che invasiva costosa e non sempre di age-
vole e rapida esecuzione. L’ultrasonografia (Ecografia-
B-mode, Duplex-scanning, Eco-color-doppler) è la
metodica non invasiva di prima scelta per la diagnosi di
TVP; essa gode di elevata accuratezza diagnostica, pra-
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Pertanto, una volta effettuata la diagnosi di TVP,
emergono come corollario i seguenti quesiti:

Che follow-up deve seguire il paziente?
La mancata o scarsa ricanalizzazione può condi-

zionare la condotta terapeutica?
E’ sempre possibile ed agevole diagnosticare una

eventuale riacutizzazione trombotica?

Sicuramente il controllo ecografico va effettua-
to prima della sospensione della terapia, per esclu-
dere eventi acuti nuovi, e per avere un dato con-
frontabile nel sospetto di una recidiva trombotica.
Stabilire se ad una manifestazione clinica di
sospetta riacutizzazione della TVP, corrisponde un
quadro ecografico di recidiva trombotica, non è
sempre agevole. Dopo una TVP il quadro ecografi-
co può essere caratterizzato da:

1) alterazione dell’anatomia della parete venosa
e del sistema valvolare.

2) sviluppo di collaterali tortuosi.
3) residui trombotici, ispessimento parietale, cor-

doni fibrotici ecc..

Se con la precedente procedura diagnostica si è
effettuato un adeguato mappaggio (con misura-
zione del diametro residuo in punti standardizza-
ti) della TVP, nel sospetto di recidiva si possono evi-
denziare: apposizioni trombotiche in aree prece-
dentemente normali, mentre, se si sospetta una
recidiva in un’area già precedentemente coinvolta,
di grossa utilità risulta la valutazione del residuo
trombotico. Questa valutazione consiste nella
determinazione, mediante compressione ultraso-
nica del trombo residuo e viene considerato posi-
tivo un aumento del residuo di almeno 2 mm.
Appare evidente che esistono una serie di variabi-
li in quest’ultima determinazione, prima tra tutte la
riproducibilità operatore dipendente, nonché le dif-
ficoltà obiettive nei casi ai limiti. 

Appare così giustificata la richiesta di markers
per il paziente a rischio di recidiva, che possano
modificare il nostro atteggiamento terapeutico.
Sicuramente il D-Dimero ha un alto NPV (valore
predittivo negativo) nelle recidive trombo-emboli-
che dopo sospensione della terapia, inoltre da stu-
di molto recenti emerge che alti livelli di D-Dime-
ro dopo sospensione degli anticoagulanti orali cor-
relano con aumentato rischio di recidiva. Un’altra
lecita domanda è: la scarsa o assente ricanalizza-
zione può considersi un indice predittivo di recidi-

va trombotica? Allo stato attuale sembra che la
mancata ricanalizzazione non condiziona la nostra
condotta terapeutica, anche se recentemente que-
sta correlazione è stata presa in valutazione ed è
sicuramente un indice prognostico di recidiva nel
paziente neoplastico.
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emopoietici, l’ infusione stessa dei farmaci citostatici, la
presenza di cateteri venosi centrali.13-18

Altre condizioni cliniche favorenti lo sviluppo di TVP
degli arti superiori sono i traumi, le infezioni sistemiche,
l’insufficienza cardiaca, l’emodialisi, la nutrizione paren-
terale, l’impianto di pace-maker, le terapie ormonali e, in
tale sezione, particolare attenzione andrebbe riservata
alla sindrome da iperstimolazione ovarica.6,19-21

Il quadro clinico derivante dallo sviluppo di TVP dell’arto
superiore è caratterizzato da edema dell’arto interessa-
to, dolore, ipertermia, sviluppo di circoli collaterali soprat-
tutto superficiali, discromie cutanee dell’arto interessa-
to; più raro è l’esordio clinico con un quadro di embolia
polmonare.6 Non di raro riscontro, ad ogni modo, sono i
quadri clinici di TVP dell’arto superiore asintomatici o oli-
gosintomatici.6

Il quadro clinico deve comunque essere sempre inte-
grato da esami strumentali per rendere obiettiva la dia-
gnosi di TVP dell’arto superiore.

L’ecografia vascolare, sia real-time sia con color dop-
pler, rappresenta in questo momento lo standard di rife-
rimento per la diagnosi di certezza di TVP dell’arto supe-
riore.22,23 Studi prospettici hanno infatti evidenziato come,
anche su vaste popolazioni di pazienti con sospetta TVP
dell’arto superiore, l’ecografia vascolare real time, asso-
ciata a compressione ultrasonografica (CUS) presenti una
sensibilità e una specificità pari alla flebografia.3 Da tene-
re inoltre presente che l’ecografia vascolare con CUS, seb-
bene richieda esperienza nell’esecuzione e nell’interpre-
tazione, può essere anche integrata dalle funzioni dop-
pler e color doppler, aumentando pertanto sia la sua sen-
sibilità sia la sua specificità.3

L’esame contrastografico (venografia/flebografia),
infatti, presenta sì notevole accuratezza diagnostica, ma
anche numerosi inconvenienti ed effetti collaterali; esso,
inoltre, richiede comunque notevole esperienza esecuti-
va ed interpretativa.24 Il suo ruolo in questo momento
rimane quello di accertare quei casi clinicamente sele-
zionati nei quali un forte sospetto clinico di TVP dell’ar-
to superiore non ha trovato un riscontro obiettivo all’e-
same ecografico. 

Gli esami topografici assiali computerizzati e/o a riso-
nanza magnetica hanno inoltre dimostrato di poter svol-
gere un ruolo importante nella diagnosi di TVP dell’arto
superiore, ponendosi così anch’essi su un secondo livello,
alle spalle dell’ecografia vascolare, essendo comunque
esami di alto costo.25 Il loro apporto appare comunque
determinante nelle diagnosi di TVP primarie dell’arto
superiore, ossia laddove si ponga il sospetto di sindrome
dello stretto toracico.

Dati della Letteratura inerenti la trombosi venosa
profonda (TVP) degli arti superiori erano carenti sino
a pochi anni orsono. L’ incidenza delle TVP degli arti

superiori era stimata intorno all’1-2% negli anni ’60,1,2

mentre oggigiorno l’ incidenza delle stesse sembra esse-
re ben superiore e questo vale non solo per un migliore
approccio diagnostico, multidisciplinare, ma anche per
un incremento dei fattori di rischio, specie quelli iatro-
geni.3,4 Secondo una casistica italiana le localizzazioni
più comuni delle TVP degli arti superiori sono la vena
ascellare, la vena succlavia e la vena giugulare.5 Le TVP
degli arti superiori possono inoltre essere distinte in pri-
marie (o spontanee) e secondarie, nelle quali sono rico-
noscibili chiari fattori di rischio, congeniti e/o acquisiti.6
La prima categoria (forme primarie) interessa circa il 25%
delle TVP degli arti superiori, una volta identificate come
trombosi da sforzo. La patogenesi delle trombosi da sfor-
zo è attribuibile ad anormalità anatomiche di vario gene-
re racchiuse nella sindrome dello stretto toracico.6,7

Le forme secondarie di TVP degli arti superiori sono
senza dubbio molto più frequenti e riconoscono una lie-
ve prevalenza del sesso femminile. I fattori di rischio per
lo sviluppo delle TVP degli arti superiori possono essere a
loro volta suddivisi in congeniti e/o acquisiti.

Tra i fattori di rischio congeniti senza dubbio spiccano
le trombofilie congenite, quali i deficit di proteina C e S,
il deficit di AT III, la presenza della mutazione del fatto-
re coagulativo V, la mutazione in posizione 20210 della
protrombina, l’iperomocisteinemia. Un altro fattore di
rischio trombofilico non congenito ma acquisito è il
riscontro della presenza di anticorpi antifosfolipidi e/o
dell’ inibitore tipo lupus anticoagulant. Secondo diverse
casistiche la trombofilia sarebbe in grado di spiegare cir-
ca il 20-25% delle TVP degli arti superiori inspiegabili e
non associate a sforzo.6-11

La trombofilia dei pazienti affetti da TVP degli arti supe-
riori tuttavia è frequentemente associata anche alla pre-
senza di condizioni cliniche favorenti, la più rilevante del-
le quali è senza dubbio rappresentata dalla presenza di
una neoplasia, in particolare se a sede mediastinica.12 Da
sottolineare inoltre è il fatto che al momento della dia-
gnosi di TVP spesso la neoplasia è misconosciuta. Discor-
so a parte merita il trattamento della neoplasia stessa.
Vari fattori iatrogeni, durante le terapie oncologiche pos-
sono ulteriormente facilitare lo sviluppo di trombofilia
acquisita, tra i più importanti ricordiamo le terapie antie-
strogeniche, la somministrazione di fattori di crescita
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Da valutare, invece, a tutt’oggi, il ruolo del labo-
ratorio, in quanto spesso l’evento clinico TVP del-
l’arto superiore è oligosintomatico, come già ripor-
tato, e quindi non si è ancora identificata una fine-
stra temporale nella quale poter eseguire test di
laboratorio appropriati quali il d-dimero. Il d-dime-
ro peraltro nella diagnosi di laboratorio delle trom-
bosi venose profonde degli arti inferiori e non solo,
si fa apprezzare soprattutto per il suo elevato valo-
re predittivo negativo e quindi il suo eventuale
impiego nella diagnosi di certezza di una TVP del-
l’arto superiore dovrebbe essere ben considerato da
più punti di vista.26,27 Il dosaggio del d-dimero stes-
so, di elevata sensibilità ma di non pari specificità,
si presenta infatti già per se elevato in numerose
condizioni che favoriscono la TVP dell’arto superio-
re quali le neoplasie e le trombofilie congenite. Una
limitazione questa che rende difficile l’interpreta-
zione del test stesso.26-31

Come già ricordato invece, varie casistiche che
hanno analizzato popolazioni di pazienti affette da
TVP dell’arto superiore hanno dimostrato che il labo-
ratorio di emostasi è in grado di fornire un validis-
simo supporto nella ricerca di un eventuale stato
trombofilico predisponente alla TVP dell’arto supe-
riore.
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SESSIONE III — DIAGNOSTICA STRUMENTALE

nelle immagini pesate in T1, come segnale iperintenso
all'interno di strutture vascolari nere per vuoto da flus-
so. Con la TC spirale, che ha ormai completamente sosti-
tuito l'apparecchiatura tradizionale, la visualizzazione
diretta dell'embolo è possibile solo dopo iniezione di
mezzo di contrasto che consente di ottenere un'ade-
guata opacizzazione dei vasi polmonari e la visualizza-
zione di difetti di riempimento endoluminali, anche par-
ziali. Le apparecchiature TC più moderne consentono
l'acquisizione, in brevissimo tempo (0.4-0.5 sec) di più
sezioni e minimizzano gli artefatti classici della TC gene-
rati dal movimento del paziente e dagli atti respiratori.2
Con queste apparecchiature l'esame è quindi eseguibi-
le anche nel paziente sofferente ed intensamente
dispnoico è di breve durata e la sensibilità diagnostica
è molto elevata. Numerosi studi documentano il cre-
scente impiego della TC e suggeriscono la possibilità che
questa tecnica, in mani esperte, possa sostituire l’an-
giografia polmonare come gold standard diagnostico. In
recente studio Van Stijen et al., utilizzando la TC come
test di prima linea in 502 pazienti con sospetta embo-
lia polmonare, hanno osservato durante il follow-up,
una sola EP non fatale tra i 248 pazienti in cui questa
diagnosi era stata in precedenza esclusa mediante TC.3
Questo studio dimostra la sicurezza di questo approccio
diagnostico e la sostanziale inutilità di integrare le infor-
mazioni ottenute mediante TC con altri test strumenta-
li quali ad esempio l'ecografia venosa. Appare tuttavia
irrealistico proporre l’esecuzione della TC in tutti i casi
sospetti di EP mentre questa tecnica può essere razio-
nalmente utilizzata in alternativa alla scintigrafia ed
all’angiografia polmonare in una strategia che integri
la diagnostica per immagini con il calcolo della proba-
bilità clinica, valutata mediante un sistema a punteggio4

ed il dosaggio del d-dimero. Leclercq e coll in un recen-
te studio hanno utilizzato un algoritmo diagnostico
basato sulla valutazione della probabilità clinica e del d-
dimero in 202 pazienti con sospetta embolia polmona-
re.5 In 64 soggetti (32%) la diagnosi di embolia polmo-
nare poteva essere esclusa in base all’associazione di
una probabilità clinica bassa o intermedia con la nor-
malità del d-dimero mentre l'utilizzazione della scinti-
grafia perfusionale e, nei casi dubbi, dell'ecografia veno-
sa e dell'angiografia polmonare consentiva la diagnosi
di tromboembolismo venoso in 59 dei 138 pazienti con
probabilità clinica elevata o con aumento del d-dimero.
I centri in cui la TC può essere effettuata con apparec-
chiatura multi-slice possono dunque utilizzare un algo-
ritmo diagnostico semplice basato sulla esecuzione del-

L'embolia polmonare, principale complicanza della
trombosi venosa profonda, ha una notevole rilevan-
za clinica sia per la potenziale gravità sia per la sua

frequenza particolarmente elevata nella popolazione
ospedaliera e nei pazienti con altre patologie. Nono-
stante la disponibilità di numerosi strumenti diagnosti-
ci la diagnosi di embolia polmonare rimane un proble-
ma clinico complesso. Gli elementi clinici che possono
orientare verso la diagnosi di embolia polmonare pos-
sono essere infatti sfumati o assenti in alcuni casi o
simulare, in altri, una diversa patologia respiratoria o
cardiocircolatoria. Essenziale è, in ogni caso, il sospetto
clinico di embolia polmonare e il successivo impiego di
una strategia diagnostica che tenga conto delle condi-
zioni cliniche del paziente, degli strumenti diagnostici
disponibili, dei vantaggi, dei limiti, dei costi nonchè degli
eventuali rischi delle varie metodiche. Un esame dia-
gnostico semplice, non invasivo e sufficientemente
accurato non è infatti disponibile e l’esecuzione degli
esami strumentali più complessi e costosi deve neces-
sariamente essere riservata solo ad una parte del con-
sistente numero di pazienti in cui la diagnosi di embo-
lia polmonare viene sospettata. La radiografia del tora-
ce, nella maggior parte dei casi consente solo di esclu-
dere altre patologie ed è pertanto, come l'ECG, un utile
ausilio diagnostico. L'angiografia polmonare, da molti
anni gold standard della diagnosi di EP, è un esame com-
plesso ed invasivo, di interpretazione non agevole e mal
tollerato in pazienti in condizioni critiche e/o con fun-
zione renale compromessa. La scintigrafia polmonare,
sino a qualche anno fa indicata come unica alternativa
all'esame angiografico non è eseguibile in molte strut-
ture ospedaliere e raramente consente, da sola, di esclu-
dere o confermare la diagnosi. Approcci diagnostici più
semplici come il dosaggio plasmatico del d-dimero han-
no precisi limiti poichè ad esempio il d-dimero risulta
elevato in molti pazienti con condizioni cliniche diver-
se e talvolta normale in pazienti con embolia polmona-
re.1 Metodiche diagnostiche più recentemente introdot-
te quali la risonanza magnetica (RM) e la tomografia
spirale (TC) hanno dimostrato una elevata specificità
nella diagnosi di EP e la loro sensibilità va aumentando
con i miglioramenti tecnologici delle apparecchiature. La
RM permette la visualizzazione dell'embolo che appare,

La diagnosi di embolia polmonare
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la TC nei casi con probabilità clinica elevata o con
valori aumentati di d-dimero. In una strategia di
questo tipo l'impiego della RM, in alternativa alla
TC, trova indicazione soprattutto nei pazienti in cui
è controindicata l'iniezione di mezzo di contrasto.
La RM non è viceversa eseguibile nei portatori di
pace-maker ed è un esame relativamente lungo e
spesso mal tollerato nei pazienti sofferenti. Un iter
diagnostico più semplice e rapido, infine, si rende
necessario nei pazienti critici in cui ad una proba-
bilità clinica elevata si associa un indice di shock
(frequenza/pressione sistolica ≥ 1). In questi casi
può essere opportuno eseguire rapidamente una
valutazione ecocardiografica transtoracica6 poichè
in presenza di disfunzione ventricolare destra può
eventualmente trovare indicazione un intervento di
rivascolarizzazione farmacologico o strumentale. 
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50% rispetto alle EBPM ed è stato approvato al momen-
to solo per uso ospedaliero. 

La profilassi del TEV è stata oggetto di linee guida da
parte delle Società Scientifiche (American College of
Chest Physicians, SISET). Nel corso del 2003 la SISET
concluderà l’aggiornamento delle proprie linee guida
su diagnosi, profilassi e terapia del TEV (vedi il sito inter-
net www.siset.org).

Chirurgia generale
I pazienti a basso rischio che vanno incontro ad un

intervento di chirurgia generale non necessitano di una
profilassi specifica se non una mobilizzazione precoce.
I pazienti a rischio moderato vanno invece trattati con
EBPM (a seconda del preparato circa 2000-3000 UI
anti-Xa sc una volta al dì) o ENF (5000 UI sc x 2) a dosi
fisse. Infine i pazienti ad alto rischio vanno trattati con
dosi più elevate (EBPM oltre 3000 UI anti-Xa o ENF
5000 UI × 3). Le modalità di somministrazione della
nadroparina nei pazienti ad alto rischio sono del tutto
peculiari in quanto basate sul peso corporeo (38 UI/kg
sc una volta al dì nei primi 3 giorni dopo l’intervento e
poi 57 UI/kg sc una volta al dì) mentre per le altre EBPM
il dosaggio è fisso e indipendente dal peso corporeo.
Una recente metanalisi2 che ha preso in esame tutti i
trials randomizzati disponibili in chirurgia generale di
confronto fra EBPM e placebo o EBPM e ENF, ha ovvia-
mente dimostrato il vantaggio dell’impiego di EBPM vs
placebo nella riduzione delle TVP asintomatiche, cui
corrisponde una riduzione statisticamente significativa
delle embolie polmonari (EP) e delle TVP clinicamente
manifeste. Quando confrontate con ENF, le EBPM si
sono dimostrate vantaggiose con una riduzione delle
TVP clinicamente manifeste, ed un trend a favore delle
EBPM è stato anche documentato nella chirurgia per
malattia neoplastica. Per quanto riguarda i dosaggi, dosi
<3400 UI anti-Xa si sono dimostrate altrettanto efficaci
e sicure rispetto alla ENF, mentre dosi maggiori risulta-
no più efficaci, ma a prezzo di un aumento del rischio
emorragico (per cui, in linea di principio, dovrebbero
essere impiegate solo nei pazienti ad alto rischio).

I mezzi fisici possono essere associati alla profilassi
farmacologia nei pazienti ad altissimo rischio o sosti-
tuirla in alcuni pazienti a rischio moderato o in quelli
con controindicazioni agli anticoagulanti.

Chirurgia ortopedica maggiore
La chirurgia ortopedica maggiore (protesi d’anca e di

ginocchio e frattura del terzo superiore del femore) rap-

La profilassi farmacologica del tromboembolismo
venoso (TEV) nei pazienti a rischio pone il clinico di
fronte ad alcune problematiche non sempre di faci-

le risoluzione, riguardanti soprattutto la definizione del
profilo di rischio dei vari pazienti, e quindi la scelta del-
la modalità di profilassi maggiormente utile in quella
specifica situazione. 

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi studi
i cui risultati sono difficilmente riassumibili in un bre-
ve spazio. In questa rassegna prenderemo pertanto in
esame soltanto alcuni aspetti, ritenuti al momento di
maggior interesse.

Una corretta strategia per la prevenzione del TEV
comprende metodi fisici e farmacologici. Per ottimizzare
il trattamento i pazienti devono essere stratificati in
categorie di rischio per operare la migliore scelta pro-
filattica1 (Tabella 1).

I metodi fisici comprendono l’uso di calze elastiche,
la compressione pneumatica intermittente e la mobi-
lizzazione precoce, tutti volti ad aumentare il flusso
venoso e limitare la stasi che è uno dei meccanismi
patogenetici della trombosi venosa profonda (TVP).

I farmaci usati da tempo nella profilassi del TEV com-
prendono l’eparina non frazionata (ENF), le eparine a
basso peso molecolare (EBPM), gli anticoagulanti orali
(AO). Del tutto recentemente si sono aggiunti un inibi-
tore specifico del fattore Xa, il pentasaccaride Fonda-
parinux, e gli inibitori diretti della trombina (partico-
larmente studiato l’inibitore orale ximelagatran attual-
mente non disponibile in Italia). Esistono poi anche altri
farmaci antitrombotici che peraltro o non sono dispo-
nibili in Italia o sono di uso assai limitato. Attualmen-
te gran parte della profilassi farmacologica è eseguita
in Italia con EBPM essendosi assai ridotto l’impiego del-
l’ENF, mentre gli AO hanno sempre avuto un uso assai
scarso nel nostro paese, limitato essenzialmente alla
chirurgia ortopedica maggiore da parte di chirurghi di
formazione nord-americana. Dati di mercato indicano
la nadroparina e l’enoxaparina come le EBPM più usa-
te mentre meno utilizzate sono la dalteparina, la revi-
parina e la parnaparina.

Il Fondaparinux è stato recentemente introdotto per
la profilassi del TEV in chirurgia ortopedica maggiore e
sarà disponibile nella primavera del 2003 anche in Ita-
lia. Tale farmaco riduce il rischio di TEV di un ulteriore
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presenta uno dei settori più studiati nel campo del-
la profilassi antitrombotica. Trattandosi infatti di
interventi a rischio altissimo di TEV essi rappresen-
tano il banco di prova per tutti i nuovi farmaci anti-
trombotici. La Tabella 2 mostra le modalità di pro-
filassi del TEV con EBPM in chirurgia ortopedica. Le
linee guida internazionali del 20011 raccomanda-
no per questi pazienti EBPM ai dosaggi per il rischio
elevato o AO, meglio se associati a mezzi fisici di
profilassi, con inizio del trattamento pre-, peri- o
postoperatorio e una durata di almeno 7-10 gior-
ni o più lunga in rapporto alla mobilizzazione. La
SISET nella revisione del 2002 delle linee guida sul-
la profilassi in ortopedia non ritenne di dover dare
raccomandazioni diverse da quelle dell’ACCP circa
l’inizio del trattamento con EBPM per la profilassi
del TEV dopo chirurgia ortopedica maggiore e riten-
ne che la somministrazione perioperatoria potesse
essere al momento suggerita solo come un’alter-
nativa a quelle classiche per mancanza di dati con-
clusivi.3 Per quanto riguarda la durata ottimale del-
la profilassi per i pazienti sottoposti a intervento
per protesi d’anca, diversi studi e metanalisi han-

no dimostrato una significativa riduzione delle TVP
nei pazienti randomizzati ad un trattamento pro-
lungato per 4-5 settimane con EBPM rispetto ai
controlli che avevano ricevuto la profilassi anti-
trombotica solo fino alla dimissione.4 Viene per-
tanto confermata l'importanza della persistente
attivazione della coagulazione associata a prolun-
gata riduzione del flusso sanguigno nei pazienti
sottoposti a questo tipo di intervento. La necessità
di proseguire la profilassi antitrombotica a domi-
cilio per questi pazienti viene contestata da alcu-
ni autori, dal momento che la grande maggioran-
za di queste TVP tardive è rappresentata da trom-
bosi distali, poco pericolose, e che i gravi eventi
tromboembolici sono molto rari. Occorre conside-
rare tuttavia anche altri aspetti. Innanzitutto è sta-
to dimostrato che anche le TVP distali asintomati-
che determinano segni e sintomi di sindrome post-
trombotica in numerosi pazienti. Inoltre, anche i
pochi casi di EP fatale insorta a domicilio in pazien-
ti che avevano subito un intervento di chirurgia
ortopedica maggiore dovrebbero se possibile esse-
re prevenuti, anche per i problemi medico-legali
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Tabella 1. Rischio di TEV in chirurgia in assenza di profilassi.

Basso rischio Rischio Moderato Alto rischio Rischio altissimo

a) Chir minore in pz <40aa senza altri FR a) Chir maggiore +altri FR a) Chir non maggiore in pz >60aa a) Chir maggiore in pz >40aa 
b) Chir non maggiore in pz 40-60aa o con altri FR con pregressa MTEV, neoplasie, 

senza altri FR b) Chir maggiore in pz >40aa stato di ipercoagulabilità
c) Chir maggiore in pz <40aa o con altri FR b)Chir ortopedica maggiore

senza altri FR c) Grande traumatologia
d) Videolaparoscopia d) Danno midollare
e) Artroscopia

TVP distale (%) 2 10-20 20-40 40-80

TVP prossimale (%) 0,4 2-4 4-8 10-20

EP (%) 0,2 1-2 2-4 4-10

EP Fatale (%) 0,002 0,1-0,4 0,4-1,0 0,2-5

Per le  abbreviazioni vedi il testo.

Tabella 2. Modalità di prevenzione del TEV in chirurgia ortopedica con EBPM (modificato da Sixth ACCP Consensus Conference
2001).

A)Alto rischio
Dalteparina, 5000 U sc 10-12 h prima dell’intervento e una volta al dì dopo l’intervento; oppure, 2500 U  sc 6-8 h dopo l’intervento e poi 5000 U sc una volta al dì
Enoxaparina, 30 mg sc ogni 12h iniziando 12-24 h dopo l’intervento (NB Fiale da 30 mg non disponibili in Italia) (schema in uso negli USA)
Enoxaparina, 40 mg sc una volta al dì iniziando 10-12 h prima dell’intervento (schema in uso in Europa)
Nadroparina, 38 U/kg sc 12 h prima dell’intervento , 12 h dopo l’intervento, e una volta al dì nei 3 giorni dopo l’intervento, aumentando successivamente a  57  U/kg sc una volta al dì
Reviparina, 4200 U sc 10-12 h prima dell’intervento, 12 h dopo l’intervento e poi una volta al dì
Fondaparinux, 2,5 mg sc 6h dopo la fine dell’intervento e, successivamente, ogni 24 ore per un totale di 7±2 giorni

B)Moderato rischio
ENF 5000 U sc, ogni 8-12 ore iniziando 1-2 ore prima dell’intervento
Dalteparina, 2500 U sc 1-2 h prima dell’intervento e una volta al dì dopo l’intervento 
Enoxaparina, 40 mg sc una volta al dì iniziando 10-12 h prima dell’intervento 
Nadroparina, 2850 U (pari a 0,3 ml) sc 2-4 h prima dell’intervento e una volta al dì dopo l’intervento
Reviparina, 1750 U sc 2h prima dell’intervento e una volta al dì dopo l’intervento



che tali eventi potrebbero comportare: infatti, vari
studi hanno dimostrato sia l'elevata frequenza di
TVP tardive, sia l'efficacia delle EBPM nel prevenir-
le, ed è logico pensare che qualcuna di queste TVP
possa causare un’EP poiché fino al 20% delle trom-
bosi distali possono avere una progressione pros-
simale. Esiste ormai un consenso circa l’uso di una
profilassi di almeno 5 settimane in questi pazienti
e ragionevolmente la SISET modificherà a breve le
raccomandazioni più conservative del 2002. Resta
ancora oggetto di dibattito se tali conclusioni pos-
sano essere applicate anche agli interventi di pro-
tesi del ginocchio per i quali la documentazione è
più scarsa. Vi è tuttavia una tendenza pratica dei
chirurghi ortopedici ad assimilare i due tipi di inter-
vento ai fini della profilassi e nel nostro paese una
profilassi di circa un mese sta diventando lo stan-
dard.

Il panorama della profilassi in chirurgia ortope-
dica maggiore potrebbe peraltro modificarsi radi-
calmente nei prossimi mesi con la disponibilità del
Fondaparinux. Si tratta di un pentasaccaride sin-
tetico che inibisce il fattore X attivato tramite il
legame con l’antitrombina. E’ strutturalmente cor-
relato al sito di legame all’antitrombina dell’epari-
na, rispetto alla quale, però, legandosi soltanto
all’antitrombina senza interagire con altri compo-
nenti plasmatici, presenta un’azione più rapida e
selettiva. E’ dotato inoltre di un profilo farmacoci-
netico favorevole con una lunga emivita che con-
sente la monosomministrazione giornaliera. Recen-
temente è stata pubblicata la metanalisi di 4 trial
multicentrici, randomizzati e in doppio cieco con-
dotti in 7344 pazienti sottoposti a sostituzione
elettiva d’anca e di ginocchio e a chirurgia per frat-
tura d’anca.5 L’analisi aveva lo scopo di valutare se
fondaparinux, somministrato a partire dalla sesta
ora dopo l’intervento alla dose di 2,5 mg sc una
volta al giorno fosse più efficace e altrettanto sicu-
ro dell’enoxaparina nella prevenzione del TEV.
L’outcome primario di efficacia era un evento TEV
nei primi 11 giorni, quello di sicurezza era un’e-
morragia maggiore. I risultati hanno mostrato che
fondaparinux riduceva in maniera significativa l’in-
cidenza di TEV a 11 giorni dall’intervento rispetto a
enoxaparina (6.8% vs 13.7%, - 55.2%). Questo
beneficio si manteneva in tutti i tipi di intervento
e in tutti i sottogruppi di pazienti.

Sebbene eventi emorragici maggiori si verificas-
sero più frequentemente nei pazienti trattati con
fondaparinux, l’incidenza di eventi clinicamente
rilevanti (che provocassero morte o reintervento o
emorragie a carico di organi critici) non era diver-
sa nei due gruppi. L’incidenza di EP fatali e non
fatali è stata minima (<1%) nei due gruppi. Fon-
daparinux è probabilmente il farmaco antitrombo-
tico attualmente più efficace e sicuro nella profi-
lassi antitrombotica della chirurgia ortopedica
maggiore.

Chirurgia ortopedica minore
Esistono in letteratura dati discordanti sull’inci-

denza di TVP dopo artroscopia in assenza di profi-
lassi: dallo 0,6%6 al 17,9 di uno studio flebografico.7

Il rischio è più alto in presenza di pregressa TVP
associata a due o più fattori di rischio. La trombo-
si si può propagare alle vene prossimali, nonostan-
te la diagnosi precoce. In attesa di studi che valu-
tino in modo adeguato il vantaggio della profilas-
si farmacologica nei confronti di altre modalità,
appare raccomandabile considerare, ai fini della
profilassi, gli interventi minori in artroscopia come
interventi a rischio almeno moderato e quindi
meritevoli di profilassi. Va raccomandato l’uso di
EBPM circa 2000-3000 UI sc una volta al dì ini-
ziando la sera prima dell’intervento o di ENF a bas-
se dosi 5000 UI × 2 sc iniziando 2 ore prima del-
l’intervento (Tabella 2). Anche per la durata della
profilassi non vi sono dati sufficienti in letteratu-
ra. E’ probabile che la durata della profilassi possa
essere breve (5-7 giorni) se vi è una rapida mobi-
lizzazione del paziente ma va prolungata in caso di
incompleta mobilizzazione o complicazioni o nei
pazienti con caratteristiche intrinseche di alto
rischio nei quali anche i dosaggi di EBPM devono
essere adeguati.

Sulla profilassi nelle fratture degli arti inferiori i
dati disponibili sono attualmente insufficienti per
fornire indicazioni basate su evidenze scientifiche;
vi è comunque consenso sul fatto che tutti i
pazienti debbano essere istruiti sulla necessità di
intervento medico in caso di comparsa di sintomi
e segni.

In base ad un recente studio8 e a considerazioni
generali, in caso di fratture delle ossa degli arti
inferiori va raccomandata la profilassi antitrombo-
tica con le EBPM a dosi profilattiche o ENF dal
momento dell’instaurarsi dell’immobilità per la
frattura e per tutta la durata dell’immobilità o del-
la ridotta mobilità.

Profilassi antitrombotica e blocchi centrali
I blocchi centrali sono sempre più impiegati in

chirurgia ortopedica, oncologica e traumatologica
rispetto all’anestesia generale in virtù dei benefici
sull’analgesia post-operatoria, per la riduzione del
sanguinamento peri-operatorio, delle complicanze
tromboemboliche, dei tempi di degenza e, in defi-
nitiva, dei costi. Tuttavia negli ultimi anni è sorta
una crescente preoccupazione a causa di vari
report sulla comparsa di lesioni neurologiche per-
manenti causate da ematomi perimidollari provo-
cati da punture spinali o peridurali in soggetti in
trattamento con anticoagulanti. Sebbene impor-
tanti rassegne cliniche abbiano dimostrato come
sia percentualmente irrilevante l’evenienza di tali
complicazioni (1 caso ogni 150.000 peridurali e 1
caso ogni 220.000 spinali), tuttavia nel singolo
paziente a rischio rimane quotidianamente il
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dilemma se attuare o meno un blocco centrale
durante profilassi antitrombotica farmacologica.
Per ridurre i rischi vanno seguite alcune racco-
mandazioni, basate sulla Consensus Conference del
1998 degli anestesisti nord-americani:9
1) nessuna somministrazione di eparina (in parti-

colare le EBPM) durante le 12 ore che precedo-
no l’anestesia;

2) la ripresa dell’anticoagulazione con eparine
deve essere ritardata di almeno 12 ore dopo la
puntura in presenza soprattutto di catetere
peridurale;

3) l’equipe medica deve prestare particolare atten-
zione all’eliminazione delle associazioni perico-
lose: eparina + anti-aggreganti piastrinici o altri
farmaci che inibiscano l’emostasi;

4) la rimozione del catetere peridurale deve avve-
nire almeno 12 ore dopo la precedente sommi-
nistrazione di EBPM. Si devono attendere alme-
no 2 ore per la somministrazione successiva;

5) l’esame neurologico di questi pazienti deve
essere minuzioso nell'arco delle 24 ore succes-
sive al blocco neurassiale.

Non esistono al momento raccomandazioni per il
fondaparinux.

Neurochirurgia, politraumatizzati, traumi
spinali

In interventi elettivi di neurochirurgia i mezzi
fisici costituiscono la profilassi di scelta.1 In questa
tipologia di pazienti l’ENF e le EBPM iniziate dopo
l’intervento rappresentano alternative accettabili,
il cui uso dovrebbe però essere attentamente valu-
tato dato il potenziale elevato rischio di emorragie
intracraniche. In modo particolare, la combinazio-
ne di mezzi fisici e farmacologici (ENF e EBPM),
deve essere riservata ai pazienti ad altissimo rischio
tromboembolico.1

I pazienti traumatizzati, nel caso in cui esistano
fattori di rischio per TEV, dovrebbero essere sotto-
posti a profilassi, quando possibile. In assenza di
controindicazioni, dovrebbero essere impiegate le
EBPM, iniziando la profilassi non appena sia rite-
nuto clinicamente sicuro. Nei pazienti ad alto
rischio di sanguinamento possono essere efficace-
mente impiegati mezzi fisici. Nel caso in cui in que-
sti pazienti, che ricevono una profilassi subottima-
le, sia dimostrata la presenza di una TVP prossima-
le e il trattamento anticoagulante sia controindi-
cato, è raccomandato il posizionamento di un fil-
tro cavale. Tale procedura non è invece raccoman-
data per la profilassi primaria.1

Nei pazienti con traumi spinali acuti è racco-
mandata la profilassi con EBPM, mentre la ENF a
basso dosaggio e i mezzi fisici si sono rivelati rela-
tivamente inefficaci quando impiegati da soli. Al
contrario, la combinazione di mezzi fisici e EBPM
o ENF a basso dosaggio può essere impiegata effi-

cacemente soprattutto nelle prime fasi. Il tratta-
mento con EBPM dovrebbe essere proseguito per
tutta la fase riabilitativa; in alternativa possono
essere impiegati gli AO (INR 2-3).1

Patologie mediche a rischio di TEV
L’efficacia della profilassi è stata ampiamente

valutata nei pazienti chirurgici mentre un minor
numero di dati è disponibile per i pazienti medici.1
Va ricordato d’altra parte che studi autoptici han-
no dimostrato che tre quarti degli episodi di EP si
verificano in pazienti non chirurgici.10 I fattori di
rischio per TEV sono ben noti nei pazienti chirurgi-
ci e una stratificazione del rischio messa a punto
in tali pazienti è stata applicata anche in pazienti
medici.11 Tuttavia non è del tutto chiaro quale cate-
goria di tali pazienti dovrebbe beneficiare di
approcci preventivi analoghi a quelli attuati in chi-
rurgia. Inoltre l’inizio e la fine del periodo a mag-
gior rischio e, dunque, il momento in cui iniziare la
profilassi e quello in cui sospenderla sono assai
meglio definiti per i pazienti chirurgici che non per
quelli medici. Si ritiene che fino al 5% dei pazien-
ti medici ospedalizzati con problemi clinici multi-
pli possa sviluppare un’EP12 e i diversi studi dispo-
nibili riportano una frequenza di TVP in pazienti
medici fra il 10% ed il 26%,13 che fa considerare
tali pazienti a moderato rischio di TEV. In certi
gruppi (come ad esempio pazienti con stroke, infar-
to del miocardio, scompenso cardiaco, mielolesi e
pazienti ricoverati in terapia intensiva ) il rischio
può essere ancora più elevato (fino ad oltre il 50%
in assenza di profilassi13).

I dati del braccio placebo dello studio MEDE-
NOX14 hanno fornito la stima della frequenza di
TEV in una popolazione di 371 pazienti metà dei
quali con insufficienza respiratoria acuta, metà con
infezioni acute, un terzo con insufficienza cardia-
ca classe III-IV e circa uno su dieci con malattie
reumatiche acute (nonostante i criteri di arruola-
mento lo studio in pratica non ha incluso pazienti
con malattie infiammatorie croniche dell’intesti-
no). Tale frequenza è risultata del 15% nei 14 gior-
ni successivi al ricovero, con oltre il 5% di TVP pros-
simali. Il rischio di TEV era rilevante soprattutto
sopra i 70 anni.

In pazienti medici come quelli con scompenso
cardiaco e insufficienza respiratoria, sia l’ENF che
le EBPM si sono dimostrate efficaci nel ridurre il
rischio di TEV. Al momento l’enoxaparina è la EBPM
con migliore documentazione.14

I precedenti studi circa l’efficacia dell’ENF nella
profilassi del TEV nei pazienti con infarto miocar-
dico acuto hanno un valore solo storico in quanto
oggi questi pazienti ricevono regimi terapeutici
antitrombotici particolarmente aggressivi che spes-
so includono brevi cicli di ENF o EBPM a dosaggi
anticoagulanti. Più complesso è il discorso per
quanto riguarda lo stroke ischemico nel quale è in
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genere indicato iniziare immediatamente il tratta-
mento con aspirina. L’associazione con eparine vie-
ne riservata a pazienti a particolare rischio di TEV,
altrimenti, in caso di somministrazione di eparine,
viene ritardato l’inizio dell’aspirina per il rischio di
infarcimento emorragico che l’associazione dei due
farmaci può determinare.15

L’ultima Consensus Conference dell’ACCP1 ha for-
mulato le seguenti raccomandazioni: «Nei pazien-
ti di medicina generale con fattori di rischio per TEV
(tra cui tumori maligni, pazienti allettati, insuffi-
cienza cardiaca, pneumopatia grave), raccoman-
diamo ENF a basse dosi o EBPM (grado 1A)». I trat-
tamenti con EBPM raccomandati dall’ACCP sono:
Dalteparina, 2.500 U sc, una volta al giorno, Enoxa-
parina, 40 mg sc, una volta al giorno e Nadropari-
na, 2.850 U sc, una volta al giorno.

Pazienti affetti da neoplasie maligne
Il TEV si trova spesso associato alla presenza di

neoplasie maligne, di cui spesso rappresenta la pri-
ma manifestazione, sia in rapporto allo stato di
ipercoagulabilità, che all’impiego di cateteri veno-
si centrali e all’eventuale trattamento chemio- e/o
radioterapico o chirurgico. È stato infatti stimato
che pazienti affetti da neoplasie maligne sottopo-
sti ad interventi chirurgici abbiano un rischio di
TVP post-operatoria e di EP fatale rispettivamente
aumentato di circa 2 e 3 volte rispetto a pazienti
non affetti da neoplasie sottoposti allo stesso tipo
di intervento. Pertanto, i pazienti affetti da neo-

plasie maligne sottoposti ad intervento chirurgico
devono essere considerati ad altissimo rischio e
ricevere una profilassi aggressiva. I pazienti affet-
ti da neoplasie maligne allettati o con ridotta
mobilità devono essere trattati con le stesse moda-
lità di profilassi impiegate nei pazienti affetti da
patologie mediche a rischio di TEV. Nei portatori di
cateteri venosi centrali a lunga permanenza sono
stati valutati sia l’impiego di AO che di EBPM, con
riduzione delle TVP delle vene ascellari e succlavie
per entrambe le modalità di profilassi.1

Per quanto riguarda la durata della profilassi
dopo chirurgia per neoplasia, uno studio recente16

ha dimostrato che la profilassi con enoxaparina (40
mg/die sc) per 4 settimane dopo chirurgia per neo-
plasie addominali o pelviche rispetto allo stesso
trattamento per 1 settimana è in grado di ridurre
significativamente gli eventi trombotici venosi sen-
za aumentare il rischio emorragico.

Conclusioni
La Tabella 3 fa un riepilogo delle diverse moda-

lità di profilassi del TEV indicando le confezioni di
eparina disponibili in Italia. Le EBPM rappresenta-
no un efficace mezzo di profilassi del TEV nei
pazienti a rischio. Nuovi farmaci con potente atti-
vità antitrombotica sono alle porte. Una volta sta-
bilita la loro superiorità rispetto alle EBPM ulterio-
ri studi saranno necessari per valutare il rapporto
fra i maggiori costi e i reali benefici che essi potran-
no offrire. 
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Tabella 3. Modalità di profilassi del TEV raccomandate. Per
le eparine sono indicate le confezioni disponibili in Italia.

Basso rischio Mobilizzazione precoce

Rischio moderato ENF (5000 UI sc x2)
EBPM 

a) Dalteparina sodica 2500 U/die sc (fl da 0,2 mL)
b) Enoxaparina sodica 2000 U/die sc (fl da 0,2 mL)
c) Nadroparina calcica 2850 U/die sc (fl da 0,3 mL)
d) Parnaparina sodica 3200 U/die sc (fl da 0,3 mL)
e) Reviparina sodica 1750 U/die sc (fl da 0,25 mL)

CE 
CPI

Alto rischio ENF (5000 UI sc x3)
EBPM: 

a) Dalteparina sodica 5000 U/die sc (fl da 0,6 mL)
b) Enoxaparina sodica 4000 U/die sc (fl da 0,4 mL)
c) Nadroparina calcica 3800-5700 U/die sc (fl da 0,4-0,6 mL) 

(2850 U/die se peso <50 Kg)
d) Parnaparina sodica 4250 U/die sc (fl da 0,4 mL)
e) Reviparina sodica 4200 U/die sc (fl da 0,6 mL)

CPI

Rischio altissimo EBPM (come per alto rischio)
AO (in chir ortopedica maggiore)
CPI/CE + EBPM o ENF a dosaggio aggiustato

Sono stati riportati i dosaggi delle EBPM disponibili in Italia (esclusa la fascia H).
CE : contenzione elastica. CPI: compressione pneumatica intermittente. Per le
altre abbreviazioni vedi il testo. NB: per fondaparinux in chirurgia ortopedica mag-
giore vedi Tabella 2.
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può variare da 1,5 a 3 nei vari laboratori per la stessa
attività anti-Xa. Ciascun laboratorio dovrebbe produr-
re una curva di correlazione tra APTTr e attività anti-Xa
per un determinato ragente ed un dato strumento.

Anche per questo motivo la scelta di una EBPM inve-
ce della ENF é più che raccomandabile.

Sono tutte eguali le EBPM? Esistono pareri contro-
versi.4,5 Anche per le dosi terapeutiche una differenza
può esistere.6

Lo studio Rembrandt e il recentemente completato
studio Matisse7 hanno dimostrato che il pentasaccari-
de  Fondaparinux  (che può essere considerato una epa-
rina a peso molecolare ultrabasso) a dosi fisse una vol-
ta al dì é almeno altrattanto efficace e sicuro della
EBPM di confronto. Il Fondaparinux presenta inoltre
l’indubbio vantaggio di essere un prodotto di sintesi,
esente dalle problematiche connesse con i farmaci
estrattivi.

Rimane ancora discusso quanto a lungo trattare una
trombosi venosa idiopatica. Il WODIT ha mostrato che
esitono pazienti in cui un trattamento di tre mesi é suf-
ficiente, ed altri in cui questo dovrebbe essere conti-
nuato a tempo indeterminato.8 Due studi recenti han-
no dato risultati conflittuali9,10 sulla possibilità di usa-
re, nel lungo termine, un’anticoagulazione ridotta, al
fine di minimizzare il rischio emorragico senza cadute
di efficacia.

Un trattamento efficace riduce anche l’incidenza del-
la sindrome post- trombotica. Questo rischio é minimo
per le TVP dell’arto superiore.11

Da molti si teme che la mancata ricanalizzazione pos-
sa comportare un rischio più elevato di sindrome post-
trombotica, mentre invece questa comporta un aumen-
tato rischio di recidiva della TVP.12 Siccome le recidive
in circa la metà dei casi interessano l’arto  controlate-
rale, la persistenza di un residuo trombotico dopo una
TVP sembra esprimere una predisposizione sistemica,
invece che locale, alla trombosi.
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l’attuare una profilassi antitrombotica su larga scala in
tutti i pazienti neoplastici, ma vi sono invece indicazioni
che tali misure dovrebbero essere attuate in presenza di
fattori di rischio aggiuntivi, quali: 1. gli interventi chi-
rurgici; 2. l’uso di cateteri venosi centrali; e 3. la som-
ministrazione di terapie antitumorali.

Profilassi del TEV nel paziente oncologico
In chirurgia

La profilassi antitrombotica in chirurgia si avvale di un
maggior numero di conoscenze rispetto alle condizioni
non-chirurgiche. In questi pazienti la profilassi peri-
operatoria con basse dosi di eparina non frazionata
(UFH), eg. 5.000 UI sottocute cominciate 2 ore prima e
proseguite ogni 8-12 ore dopo l’intervento, è efficace
nel ridurre significativamente l’incidenza di trombosi
post-operatorie ed embolie polmonari fatali. Ugual-
mente efficaci si sono dimostrate le eparine a basso
peso molecolare (EBPM) in monosomministrazione sot-
tocute ogni 24 ore.9 Queste ultime presentano un
migliore profilo di sicurezza dal punto di vista emorra-
gico. Uno studio di paragone fra due dosi di EBPM
(2.500 e 5.000 UI), in pazienti operati per cancro, ha
dimostrato una riduzione significativa dell’incidenza di
trombosi con la dose più alta (da 14,9% nel gruppo che
riceveva le 2.500 UI a 8,5% in quello che riceveva le
5.000 UI, p < 0.001) senza incrementare le complican-
ze emorragiche.10 Nuovi orientamenti stanno emergen-
do anche per quanto riguarda la durata della profilassi
post-operatoria. Un importante studio ha recentemen-
te dimostrato che il prolungamento della tromboprofi-
lassi in chirurgia oncologica fino a un mese dopo l’in-
tervento comporta un ulteriore e significativo vantag-
gio nel ridurre l’incidenza del TEV secondario post-ope-
ratorio.11

In presenza di cateteri venosi centrali (CVC) 
La profilassi nelle condizioni non chirurgiche, come in

corso di chemioterapia e/o in presenza di CVC, rimane
un problema ancora aperto. L’inserzione di CVC, molto
comune nei pazienti oncologici perché facilita la som-
ministrazione delle chemioterapie, predispone alle com-
plicanze trombotiche sia degli arti superiori, che degli
arti inferiori, che, a loro volta, possono generare embo-
lie polmonari.12 L’incidenza delle complicanze trombo-
tiche da CVC nei pazienti neoplastici, tuttavia, non è ben
stabilita: i dati differiscono sensibilmente in funzione
del criterio diagnostico adottato (da 0.02 a 0.92 trom-
bosi venose sintomatiche/1000 giorni catetere). L’inci-

Il tromboembolismo venoso in oncologia
La malattia neoplastica rappresenta una nota condi-

zione di trombofilia acquisita. I pazienti con cancro
hanno un aumentato rischio di trombosi, prevalente-
mente di tipo venoso. E’ stato stimato che circa il 15%
di tutti i pazienti neoplastici va incontro a trombosi nel
corso della propria malattia.1,2 Pertanto la profilassi e la
terapia della trombosi nel cancro costituiscono un pro-
blema clinicamente rilevante, soprattutto se si consi-
dera che gli eventi tromboembolici influenzano sia la
morbilità che la mortalità di questi pazienti. La trom-
bosi costituisce, infatti, la seconda causa di morte nel-
le neoplasie. Le manifestazioni cliniche della trombosi
nel cancro possono variare dal tromboembolismo veno-
so (TEV), alle trombosi arteriose, fino alle sindromi siste-
miche come la coagulazione intravascolare dissemina-
ta e la microangiopatia trombotica. Tuttavia, anche in
assenza di sintomi clinici conclamati, quasi tutti i
pazienti presentano anomalie di laboratorio della coa-
gulazione, che configurano un quadro di attivazione
subclinica o ‘stato di ipercoagulabilità’.3,4

Sono stati identificati diversi fattori patogenetici, che
dimostrano come tale attivazione della coagulazione
sia un fenomeno complesso, che coinvolge molti mec-
canismi del sistema emostatico.5 A questo riguardo un
ruolo importante viene riconosciuto ad alcune proprietà
intrinseche delle stesse cellule tumorali, le quali sono in
grado di produrre propri fattori procoagulanti e fibri-
nolitici e sono, altresì, in grado di interagire in vario
modo con altre cellule ematiche, come piastrine, mono-
citi e cellule endoteliali, stimolandone le capacità pro-
trombotiche.

Recenti studi clinici prospettici dimostrano chiara-
mente che la trombosi venosa idiopatica può essere la
prima manifestazione di una neoplasia non ancora dia-
gnosticata.4 Pertanto i pazienti con TEV idiopatico han-
no un rischio significativamente più elevato di avere
una diagnosi di cancro rispetto a pazienti con TEV
secondario a cause note (es. interventi chirurgici, trom-
bofilia congenita, gravidanza, immobilizzazione, etc.).6,7

Un altro aspetto ben dimostrato è che i pazienti con
diagnosi nota di tumore sono a più alto rischio di svi-
luppare una trombosi venosa in condizioni scatenanti
(trombosi non idiopatiche o secondarie).8 Infatti non vi
sono evidenze, al momento, che vi sia un beneficio nel-
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denza risulta molto più alta quando si vanno a
valutare gli studi prospettici, in cui la sorveglianza
degli eventi viene effettuata con mezzi oggettivi
come la venografia (trombosi sintomatiche: 4-
19%; trombosi asintomatiche: 30-62%).12

La profilassi delle trombosi associate a CVC in
pazienti oncologici è un’area di grande interesse. I
risultati di uno studio clinico hanno dimostrato l’ef-
ficacia della profilassi con warfarina (dose fissa di
1 mg/die) nel ridurre le trombosi associate a CVC,
venograficamente dimostrate.13 Uno studio con-
dotto da Monreal et al.14 ha dimostrato l’efficacia
della profilassi con la EBPM Fragmin somministra-
ta alla dose di 2.500 UI/die, per 90 giorni dal posi-
zionamento del CVC. Sfortunatamente tale studio
ha potuto valutare solo 32 pazienti, poiché è sta-
to interrotto precocemente a causa di una elevata
incidenza di eventi trombotici nel braccio senza
profilassi (62%) rispetto al braccio che riceveva
Fragmin (6%). Data l’esiguità delle informazioni a
disposizione, sono oggi in corso nuovi studi di pro-
filassi in questo settore.

In corso di chemioterapia
Il ruolo della tromboprofilassi nei pazienti che

ricevono chemioterapia e/o ormonoterapia è anco-
ra poco definito. Questo è dovuto in gran parte alla
mancanza di informazioni per quantificare in
maniera precisa il rischio di trombosi durante que-
sti trattamenti.

Un’importante eccezione è costituita dal carci-
noma della mammella. L’analisi dei randomized cli-
nical trials (RCT) condotti in questo tipo di tumo-
re, ha consentito di stabilire una evidente relazio-
ne fra terapia antitumorale e complicanze trom-
botiche, in categorie di pazienti definite per stadio
e stato menopausale. In sintesi: 1. In assenza di
trattamenti, l’incidenza di complicanze tromboti-
che è bassa (0.2-0.9%); 2. La presenza di chemio-
terapia porta tale incidenza al 5-13%, con i valori
più alti nei gruppi di pazienti in post-menopausa
(età >50 anni); 3. Lo stadio avanzato della malat-
tia incrementa ulteriormente il rischio trombotico,
fino ad un’incidenza del 17.5% in pazienti sotto-
poste a chemioterapia per tumore metastatico; 4.
L’aggiunta di tamoxifene alla chemioterapia
aumenta il rischio trombotico rispetto alla che-
mioterapia da sola ed al tamoxifene da solo (per
Review, Ref. 1). In tutti i suddetti studi, gli eventi
trombotici si sono verificati durante il periodo di
somministrazione dei cicli di chemioterapia. Il ruo-
lo causativo dei regimi di polichemioterapia con-
venzionale nel precipitare gli eventi trombotici nel
carcinoma della mammella è stato ben stabilito
dallo studio prospettico di Levine et al.,15 in cui
venivano valutati gli eventi in due gruppi di pazien-
ti, uno che riceveva la chemioterapia per 12 setti-
mane e uno per 36 settimane. Tutti gli eventi si
verificarono solo durante la somministrazione dei

cicli chemioterapici (nelle 12 settimane nel primo
gruppo e nelle 36 settimane nel secondo gruppo).
Nessun evento era registrato dopo il termine della
chemioterapia. Pertanto, il carcinoma della mam-
mella è l’unica condizione in cui il rischio di trom-
bosi è ben quantificato ed in cui è stato condotto
uno studio di tromboprofilassi in corso di chemio-
terapia.16 Tale studio ha dimostrato che basse dosi
di warfarina sono efficaci e sicure nel ridurre l’in-
cidenza di trombosi in donne con carcinoma della
mammella metastatico (stadio IV) che ricevono
chemioterapia, con una riduzione dell’85% del
rischio relativo nel gruppo in profilassi con warfa-
rina (p = 0.03). 

In altri tipi di tumori, e rispettivi schemi di trat-
tamento, non vi sono ad oggi livelli di evidenza
paragonabili a quelli del carcinoma della mammella
per quantificare il rischio di trombosi. Neanche è
possibile identificare con precisione farmaci che
possano essere specificamente incriminati, fatta
eccezione per il caso della L-Asparaginasi nella leu-
cemia acuta linfoblastica, in cui diversi studi han-
no dimostrato un rapporto di causa-effetto, e per
il Tamoxifene, che incrementa il rischio tromboti-
co, indipendentemente dalla presenza di tumore o
di chemioterapia, come dimostrato dallo studio di
prevenzione del carcinoma mammario NSAPB (17).
Fra gli altri tumori diversi dal carcinoma mamma-
rio, che si associano verosimilmente ad un più alto
rischio tromboembolico in corso di trattamenti
anti-tumorali, vanno ricordati gli adenocarcinomi
del retto e del pancreas e gli adenocarcinomi
gastrointestinali in stadio avanzato. Inoltre in alcu-
ne situazioni sono disponibili dati utili a quantifi-
care con precisione tale rischio, come nel carcino-
ma ovarico,18 nei glioblastomi cerebrali,19 e nei
linfomi non-Hodgkin.20

Per quanto riguarda la tromboprofilassi in onco-
logia medica, lo studio di riferimento, al momento
rimane quello delle mini-dosi di warfarina nel car-
cinoma mammario, sopra menzionato.16 Tuttavia
date le difficoltà del monitoraggio, l’indicazione
generale è quella di utilizzare questo tipo di profi-
lassi solo nei casi ritenuti a rischio molto elevato.
Più di recente, l’avvento delle EBPM ha suscitato
molto interesse in questo settore. Vari studi clinici
di tromboprofilassi durante la chemioterapia sono
attualmente in corso o di prossima apertura. Fra
questi va ricordato lo studio PRODIGE, che valuterà
l’efficacia del Fragmin nel prevenire il TEV in
pazienti con gliomi cerebrali (grado 3 e 4), in cor-
so di trattamenti radio- e chemio-terapici, nei 6-
12 mesi post-intervento chirurgico.

Terapia del TEV
La terapia anticoagulante del TEV nei pazienti

con cancro comporta numerose difficoltà, poiché è
gravata sia da un maggior numero di fallimenti
(maggiore rischio di recidive tromboemboliche
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durante il trattamento con anticoagulanti), sia da
un maggior rischio di emorragie, particolarmente in
presenza di concomitanti piastrinopenie, seconda-
rie all’effetto mielosoppressivo dei chemioterapici.
Il trattamento standard di un primo episodio di TEV
consiste nella somministrazione di eparina (non
frazionata o BPM) nei primi 5-7 giorni, embricata
con la terapia anticoagulante orale con warfarina
(INR 2-3) prolungata per 3-6 mesi. Nei pazienti
con cancro viene usato lo stesso approccio tera-
peutico dei pazienti senza cancro. Tuttavia vi sono
delle particolarità in questi pazienti, che rendono
il trattamento più difficile, come ad esempio la
necessità di frequenti sospensioni per insorgenza di
piastrinopenie o per l’esecuzione di manovre inva-
sive (endoscopia, biopsie, ecc.). Inoltre le infezioni,
la malnutrizione, la terapia antalgica, le disfunzio-
ni epatiche possono causare imprevedibili cambia-
menti della dose/risposta agli anticoagulanti orali,
con importanti fluttuazioni dell’INR. Questo crea
ulteriori difficoltà legate alla necessità di più fre-
quenti monitoraggi dell’INR, e quindi più frequen-
ti prelievi da accessi venosi spesso resi difficoltosi.
Tutto ciò complica talora molto alcune decisioni
nella pratica clinica quotidiana. Resta, infatti, ad
esempio, dibattuto il quesito se iniziare o addirit-
tura rinunciare al trattamento in quei pazienti con
tumore in fase molto avanzata o terminali. A tale
proposito va ricordato, tuttavia, che l’anticoagula-
zione può avere scopo palliativo per i sintomi da
gonfiore e dolore alle gambe o la dispnea ed il dolo-
re toracico da embolia polmonare. 

Un ulteriore importante quesito riguarda la dura-
ta della terapia. Non è infatti chiaro quando
sospendere l’anticoagulazione in questi pazienti e
se i 3-6 mesi di trattamento, stabiliti per i pazien-
ti non oncologici, sono sufficienti anche in questa
situazione, in cui lo stimolo protrombotico (i.e. la
neoplasia) può essere ancora persistente oltre tale
termine. Pertanto molti studi clinici si stanno oggi-
giorno concentrando sulla valutazione dell’effica-
cia di nuovi farmaci anticoagulanti, in alternativa
alla warfarina, oltre che sulla definizione della
durata e intensità dell’anticoagulazione in questi
pazienti.

Le EBPM sono state tra i primi farmaci ad esse-
re valutati, come alternativa alla warfarina, per il
trattamento del TEV a lungo termine (oltre la fase
iniziale). Esse, infatti, presentano una serie di
potenziali vantaggi, come: a) non necessità di
monitoraggio di laboratorio; b) risposta anticoa-
gulante più uniforme, poiché non subiscono inter-
ferenze da parte di fattori dietetici o altri farmaci
concomitanti; c) maggiore maneggevolezza in caso
di interruzioni/ripristino della terapia anticoagu-
lante. Inoltre evidenze preliminari indicherebbero
un loro ruolo nel limitare la crescita tumorale.

Alcuni recenti studi clinici in pazienti non onco-
logici hanno evidenziato che non vi sono differen-

ze significative, in termini di efficacia e sicurezza,
fra la terapia a lungo termine con EBPM versus
warfarina. Ovviamente non è possibile, al momen-
to, estrapolare gli stessi risultati ai pazienti con
cancro. Recentemente uno studio clinico di para-
gone fra la terapia con la EBPM Fragmin versus
Warfarina (per un primo episodio di TEV) è stato
condotto ad hoc in pazienti oncologici. Tale studio
randomizzato multicentrico internazionale, deno-
minato CLOT, cui ha partecipato anche il nostro
centro, ha reclutato oltre 600 pazienti e si è con-
cluso a marzo 2002. I risultati hanno dimostrato
una riduzione del 50% delle recidive trombotiche
nel braccio trattato con EBPM.21

Conclusioni
In conclusione, lo scenario degli ultimi anni, con

l’impiego sempre più esteso delle EBPM, è caratte-
rizzato dall’affermazione dell’importanza di una
tromboprofilassi anche in oncologia medica, oltre
che in chirurgia oncologica. Tale profilassi si fonda
sull’evidenza del rischio non solo associato al
tumore di per sé, ma anche al trattamento che-
mioterapico. La tromboprofilassi sinora attuata nei
pazienti oncologici mira soprattutto alla preven-
zione della trombosi venosa profonda e della
embolia polmonare, mentre ancora poco esplorato
è il settore arterioso, per il quale indagini epide-
miologiche ad hoc sono necessarie. Per quanto
riguarda la terapia del TEV in questo settore, nume-
rosi sono i quesiti ancora aperti, ma alcune rispo-
ste dovrebbero venire rapidamente dagli studi in
corso o di recente conclusi. Infine nuove prospet-
tive sull’impiego degli anticoagulanti in oncologia
potranno venire dagli studi di ricerca di base recen-
ti, che indicano che l’inibizione della coagulazione
ha forti implicazioni anche nell’inibire la crescita e
la progressione delle neoplasie.
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riguarda i pazienti con tumore, sono ancora in corso
studi per stabilire se un trattamento prolungato oltre i
primi 3 mesi dall’episodio di TEV idiopatico, sia vantag-
gioso per prevenire il ripetersi di episodi di TEV non solo
durante la terapia ma anche dopo la sua sospensione.
Si sta valutando, inoltre, se in soggetti con TEV idiopa-
tico, il trattamento prolungato con anticoagulanti, pos-
sa addirittura ridurre il rischio del manifestarsi di un
tumore.

Per quanto poi riguarda l’intensità ottimale del trat-
tamento anticoagulante dopo TEV, i valori di range tera-
peutico possono variare a seconda delle condizioni
patologiche. Ad esempio, il classico range di INR tra 2.0
e 3.0 può non essere sufficiente per pazienti con sosti-
tuzioni valvolari o con la sindrome da anticorpi antifo-
sfolipidi. 

D’altra parte, prolungando il trattamento anticoagu-
lante, maggiormente si presenta il rischio di emorragia
specialmente in condizioni patologiche complesse, qua-
le quelle dei pazienti con tumore. Pertanto, negli ulti-
mi anni, sono stati compiuti tentativi di abbassare la
dose di anticoagulanti cumarinici alla ricerca di una
finestra entro la quale il farmaco mantenesse la sua
efficacia antitrombotica, ma comportasse un minor
rischio emorragico.

Sono stati condotti studi, sia in prevenzione primaria
che secondaria, con dosi capaci di mantenere l’INR al di
sotto di 2.0 (1.3–1.9): i risultati sono stati incoraggian-
ti ma non univoci; uno studio di prevenzione seconda-
ria, che verrà pubblicato il 10 aprile prossimo sul New
England Journal of Medicine, riporta l’efficacia della
warfarina a basse dosi, contro placebo, nella preven-
zione di nuovi episodi di TEV dopo i primi 3 mesi di tera-
pia con warfarina standard. Lo stesso livello di anti-
coagulazione (INR 1.5–1.9) risultava tuttavia meno effi-
cace della warfarina a dosi convenzionali (INR 2.0–3.0)
in un altro studio di simili dimensioni recentemente
riportato in forma preliminare. Sarebbe importante, per
formulare linee guida più precise, avere dati da studi che
paragonino direttamente la terapia a dosaggio tradi-
zionale, la terapia a basso dosaggio e il placebo nel
periodo che segue ai primi 3 mesi di terapia a dosi tra-
dizionali dopo un episodio di TEV. Probabilmente, è
estremamente delicato trovare la finestra adeguata per
gli anticoagulanti cumarinici, ma è auspicabile che nuo-
vi agenti antitrombotici, attivi per via orale, attualmente
in fase di sperimentazione, possano meglio mostrare
caratteristiche di efficacia e assenza di effetti indesi-
derati, particolarmente di tipo emorragico.

Le conoscenze sulle cause e la storia naturale del
tromboembolismo venoso (TEV) si sono notevol-
mente approfondite negli ultimi anni, con un

impatto forte sugli approcci clinici alla diagnosi ed al
trattamento. Tra le acquisizioni più importanti, citiamo
il concetto che si tratta di una malattia cronica, cioè
ricorrente in un’alta percentuale dei casi (1/3 dei
pazienti entro 8 anni dal primo episodio) e di una malat-
tia sistemica, in quanto la maggior parte dei pazienti ha
una situazione di ipercoagulabilità, latente o manifesta,
che porta poi ad un evento clinico quando si presenta
uno stimolo trombogenico acuto (vedi, ad esempio, il
manifestarsi di trombosi ricorrente a carico dell’arto
controlaterale a quello colpito nel primo episodio).

Negli ultimi decenni, grazie all’acquisizione di moder-
ne metodologie epidemiologiche e allo sviluppo delle
conoscenze sulla biochimica dell’eparina e dei suoi deri-
vati e sulla farmacocinetica degli anticoagulanti cuma-
rinici, sono stati condotti molti studi clinici per defini-
re le dosi ottimali da impiegare per la prevenzione e per
la terapia, la durata del trattamento, le vie di sommini-
strazione ed i metodi più adatti per il monitoraggio di
questi farmaci. 

Tuttavia, non tutti i quesiti hanno ancora trovato una
risposta; alcuni problemi tuttora aperti riguardano: 
— durata ed intensità del trattamento anticoagulante

dopo un episodio di TEV, in rapporto sia al rischio
emorragico che di trombosi ricorrente;

— modalità ottimali di trattamento in condizioni di
rischio particolare, quali ad esempio la gravidanza e
le patologie tumorali.

Per quanto riguarda la durata del trattamento anti-
coagulante, le indicazioni più recenti suggeriscono che,
in seguito ad un episodio di TEV in pazienti con fattori
di rischio reversibili, la terapia anticoagulante orale
dovrebbe essere continuata per almeno 3 mesi, in
pazienti con una forma di TEV idiopatico per almeno 6
mesi, in pazienti con TEV idiopatico ricorrente o porta-
tori di fattori di rischio non reversibili (esempio: tumo-
re, anticorpi antifosfolipidi, deficit congeniti di inibito-
ri della coagulazione) per almeno 12 mesi. Per quanto
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Per quanto riguarda condizioni particolarmente
a rischio, quali ad esempio la gravidanza, perman-
gono ancora problemi aperti circa le indicazioni
alla prevenzione del TEV in pazienti con disturbi
valvolari o portatrici di valvole sostituite, in pazien-
ti con sindrome di anticorpi antifosfolipidi, o affet-
te da ipertensione gravidica e il relativo ritardo di
sviluppo intrauterino. In quest’ultima condizione, si
discute ancora dell’impiego della profilassi con aci-
do acetilsalicilico.

Il problema della terapia del TEV in gravidanza è
a tutt'oggi talmente aperto, che il Comitato Ese-
cutivo della SISET sta considerando la possibilità di
promuovere su questo tema un progetto multicen-
trico in Italia.

Le patologie tumorali, infine, rappresentano una
delle condizioni in cui si è raccolta più esperienza
negli ultimi anni sul ruolo della terapia anticoagu-
lante nella profilassi, primaria o secondaria, del TEV.
Quest’ultimo, infatti, viene considerato sempre più
una complicanza importante nel paziente con
tumore. La sua rilevanza sull’outcome dei pazienti
neoplastici può, però, variare a seconda delle con-
dizioni. Mentre in pazienti sottoposti a chirurgia la
profilassi perioperatoria è considerata obbligato-
ria, ancora si discute sulle modalià più opportune
di profilassi nel paziente non chirurgico. Come già
accennato a proposito della durata e intensità del-
la terapia anticoagulante, la condizione neoplasti-
ca di per sè comporta una serie di problemi per
l’ottimizzazione del trattamento anticoagulante,
quali un’aumentata tendenza ad emorragie lievi e
severe, la difficoltà di mantenere un range tera-
peutico stabilizzato, la concomitanza con la che-
mioterapia, che ha di per sé effetti protrombotici.

In questi pazienti, inoltre, l’inserimento di cate-
teri venosi centrali per la somministrazione di che-
mioterapici o di altri farmaci, aumenta ulterior-
mente il rischio di trombosi e richiede una profilassi
farmacologica ad hoc, per la quale è stata valuta-
ta la warfarina a bassa dose e la possibile influen-
za delle interazioni farmacologiche di questo anti-
coagulante con alcuni chemioterapici.
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