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RIASSUNTO 

 

Introduzione: Il tromboembolismo venoso (TEV) è associato ad elevate mortalità 

e morbilità. La decisione di continuare o meno la terapia anticoagulante oltre i primi 

3-6 mesi di trattamento è complessa e si basa su un’attenta valutazione del bilancio 

tra il rischio di recidiva e quello emorragico, stratificati per ogni singolo paziente. 
Alcuni fattori di rischio di recidiva sono già stati individuati nella letteratura 

scientifica e validati in numerosi studi; tuttavia, mancano conferme per quanto 

riguarda predittori clinico-biomorali emergenti che siano facilmente applicabili 

nella pratica clinica e permettano una stratificazione del rischio efficace. 

Scopo dello studio: Valutare prospetticamente l’associazione sia di fattori di rischio 

comunemente impiegati nella pratica clinica sia di predittori clinico-bioumorali 

emergenti con il rischio di recidiva di eventi TEV. Ulteriore obiettivo è 

rappresentato dall’analisi del rischio di recidiva discriminandolo sulla base delle 

caratteristiche del primo evento: idiopatico o secondario. 

Materiali e metodi: Sono stati inclusi nello studio 285 pazienti afferenti 

all’ambulatorio Angiologico dell’Ospedale di Treviso nel periodo 2010-2022, con 

storia di pregresso singolo evento trombotico, non correlato alla presenza di 

neoplasia, che avevano sospeso la terapia anticoagulante orale dopo un periodo di 

trattamento iniziale. Sono stati raccolti dati anamnestici, antropometrici e 

bioumorali al baseline e durante un follow-up mediano di 7.8±3.5 anni.  

Risultati: Durante il periodo di osservazione, nella popolazione generale si sono 

verificati 68 casi di recidiva di tromboembolismo venoso (23,9%) e 32 decessi 

(11,2%). Tra le recidive, 52 casi (76.5%) sono stati classificati come idiopatici e 16 

(23.5%) come secondari. Nell’analisi univariata, le caratteristiche 

significativamente differenti tra il gruppo con recidiva e quello senza includevano 

il sesso maschile (p=0.006), il carattere idiopatico del primo evento (p=0.008), la 

sede prossimale dell’evento (p<0.001), l’assunzione di terapia con acido 

acetilsalicilico (p=0.020), i livelli di uricemia (p=0.003) e il filtrato glomerulare 

(p=0.005). Queste variabili si sono confermate significative, ad eccezione del sesso 

e della funzione renale, anche nell’analisi multivariata. 

Nell'analisi dei 142 soggetti con primo episodio di tromboembolismo venoso 

idiopatico, sono state registrate 44 recidive (31%). Nel confronto tra soggetti con e 

senza storia di recidiva, sono emersi come significativi i livelli di creatininemia 
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(p=0.028) e uricemia (p=0.020), la terapia concomitante con ASA (p=0.005) e la 

sede del primo episodio come associazione di TVP prossimale ed EP (p=0.002). 

Queste variabili sono state confermate nell'analisi univariata, con l'eccezione della 

sede dell’evento. Invece, alla multivariata soltanto la terapia con ASA è risultata 

significativa. 

Dei 143 pazienti con primo episodio di tromboembolismo venoso secondario, 24 

hanno presentato una recidiva (16,8%). Nel confronto tra i pazienti con recidiva e 

quelli senza, l’analisi univariata ha evidenziato differenze significative per quanto 

riguarda i valori di filtrato glomerulare ed uricemia, tuttavia tali differenze non sono 

state confermate nell'analisi multivariata. 

Infine, il gruppo di pazienti con primo episodio di TEV secondario è stato analizzato 

distinguendo tra fattori di rischio minori e maggiori. Mentre nel secondo 

sottogruppo non si sono evidenziate differenze significative, nel primo sottogruppo 

sono risultati rilevanti il sesso maschile (p=0.056) e l’uricemia (p=0.014); tuttavia, 

tali risultati non si sono mantenuti nell'analisi multivariata. 

Conclusioni: I dati dello studio in esame confermano che il sesso maschile, la sede 

prossimale della trombosi venosa profonda associata a embolia polmonare, la 

natura idiopatica dell’evento, l’iperuricemia e l’insufficienza renale cronica sono 

predittori di recidiva di tromboembolismo venoso. Al contrario, l'uso concomitante 

di acido acetilsalicilico sembra svolgere un ruolo protettivo. Nei soggetti con primo 

evento di TEV idiopatico, sono stati confermati come predittori il sesso maschile, 

la sede dell’evento e i livelli di uricemia, mentre la funzione renale e nuovamente i 

livelli di acido urico sono risultati rilevanti nel gruppo di pazienti con primo evento 

di TEV secondario. Ulteriori studi sono necessari per validare tali risultati affinché 

possano supportare il clinico nel processo decisionale terapeutico per i pazienti 

affetti da TEV. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Venous thromboembolism (VTE) is associated with high mortality 

and morbidity. The decision whether or not to continue anticoagulant therapy 

beyond the first 3-6 months of treatment is complex and is based on the balance of 

the individual patient’s recurrence risk against the bleeding risk. Some recurrence 

risk factors have already been identified in the scientific literature and validated in 

numerous studies; However, there is a lack of confirmation regarding emerging 

clinical-biomoral predictors that are easily applicable in clinical practice and allow 

effective risk stratification. 

Aim of the study: To prospectively evaluate the association of both commonly 

employed risk factors and emerging clinical-biohumoral predictors with the 

recurrence risk of VTE events. A further objective is represented by the analysis of 

the recurrence risk by discriminating the patient on the basis of the type of first 

event: idiopathic or secondary. 

Materials and methods: The study included 285 patients referred to the Angiology 

Clinic of the Treviso Hospital in the period 2010-2022, with a history of previous 

single VTE event, in absence of neoplasia, who had discontinued oral anticoagulant 

therapy after an initial treatment period. History, anthropometrics, and biohumoral 

data were collected at baseline and during the 7.8±3.5-year follow-up.  

Results: During the observation period, there were 68 cases of venous 

thromboembolism recurrence (23.9%) and 32 deaths (11.2%) in the general 

population. Among the recurrences, 52 cases (76.5%) were classified as idiopathic 

and 16 (23.5%) as secondary events. In the univariate analysis, the characteristics 

that significantly differed between the group with recurrence and the group without 

included male sex (p=0.006), idiopathic nature (p=0.008), proximal DVT 

associated with PE (p<0.001), acetylsalicylic acid therapy (p=0.020), uric acid 

levels (p=0.005), and glomerular filtration rate (p=0.005). These variables remained 

significant, except for sex and renal function, in the multivariate analysis. 

In the analysis of 142 subjects with a first episode of idiopathic VTE, there were 44 

recurrences (31%). Recurrence incidences were compared between the group with 

recurrence history and the one without it, showing significance for creatinine levels 

(p=0.028), uric acid levels (p=0.020), concomitant ASA therapy (p=0.005), and the 

site of the first episode as proximal DVT associated with PE (p=0.002). These 
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variables were confirmed in the univariate analysis, with the exception of the event 

site. In the multivariate analysis, only ASA therapy remained significant. 

Among the 143 patients with a first episode of secondary VTE, 24 experienced a 

recurrence (16.8%). In comparing patients with recurrence and those without, the 

univariate analysis revealed significant differences in glomerular filtration rate and 

uric acid levels; however, these differences were not confirmed in the multivariate 

analysis. 

Finally, the group with a first episode of secondary VTE was analyzed 

distinguishing between minor and major risk factors. While no significant 

differences were observed in the latter subgroup, male sex (p=0.017) and uric acid 

levels (p=0.003) were relevant in the former subgroup; however, these results were 

not maintained in the multivariate analysis. 

Conclusions: Data from this study confirm that male sex, proximal site of deep 

vein thrombosis associated with pulmonary embolism, idiopathic nature of the 

event, hyperuricemia, and chronic kidney disease are predictors of venous 

thromboembolism recurrence. Instead, the concomitant use of acetylsalicylic acid 

appears to have a protective role. In subjects with a first idiopathic VTE event, 

predictors confirmed include male sex, site, and uric acid levels, while renal 

function and, once again, uric acid levels were found to be relevant in the group of 

patients with a first secondary VTE event. Further studies are necessary to validate 

these findings in order to support clinicians in the therapeutic decision-making 

process for patients with VTE. 
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INTRODUZIONE 

 

1. MALATTIA TROMBOEMBOLICA VENOSA 

 

1.a - DEFINIZIONE  
 

La malattia tromboembolica venosa (TEV o VTE, venous thromboembolism) 

comprende nella sua definizione diverse condizioni, che possono occorrere in 

maniera isolata oppure in associazione tra loro: la trombosi venosa profonda (TVP 

o DVT, deep venous thrombosis), l’embolia polmonare (EP o PE, pulmonary 

embolism) e la trombosi venosa superficiale (TVS o SVT, superficial vein 

thrombosis).1 

La trombosi venosa profonda consiste nell’accumulo di materiale trombotico 

all’interno del circolo venoso profondo; in particolare, il sito d’elezione è costituito 

dagli arti inferiori, dove viene classificata in prossimale se si verifica a livello delle 

vene iliache, femorali o poplitee e distale se coinvolge le vene tibiali, peroneali o le 

vene muscolari del polpaccio2. Clinicamente la prima è più grave e comunemente 

si associa a patologie croniche quali il cancro attivo, l’insufficienza cardiaca 

congestizia, l’insufficienza respiratoria e l’età avanzata (g 75 anni); la seconda è 

più spesso correlata ad altri fattori di rischio, tra cui gli interventi chirurgici recenti 

e l’immobilizzazione2. 

Meno frequentemente la trombosi venosa profonda interessa le cosiddette sedi 

atipiche3, (UST, unusual site thrombosis): in questa categoria rientrano le trombosi 

dei seni venosi cerebrali e della vena giugulare, la trombosi venosa retinica, la 

trombosi delle vene degli arti superiori quali le ascellari e la succlavia (malattia di 

Paget-Schroetter), la trombosi venosa splancnica che comprende la trombosi 

portale, la trombosi mesenterica superiore e/o inferiore e la trombosi splenica, la 

trombosi delle vene sovraepatiche (sindrome di Budd-Chiari), la trombosi della 

vena renale e la trombosi della vena ovarica.  

La trombosi venosa in sedi atipiche differisce dagli eventi tromboembolici venosi 

in altra sede a causa della giovane età di presentazione (di solito < 40 anni) e della 

netta prevalenza del genere femminile, che costituisce approssimativamente il 75% 

dei casi4. 
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L’importanza della trombosi venosa profonda, specialmente quella prossimale, 

risiede nella sua capacità di andare incontro ad embolizzazione, ovvero distacco di 

frammenti del trombo, che possono incunearsi nelle diramazioni delle arterie 

polmonari determinando così embolia polmonare. Infatti, la principale eziologia 

dell’embolia polmonare è data proprio dalla trombosi venosa profonda prossimale, 

che può embolizzare in circa il 50% dei casi5. 

L’embolia polmonare, dunque, può rappresentare una complicanza di una trombosi 

venosa profonda; tuttavia può anche essere isolata, formandosi quindi in situ, 

oppure può avere una natura diversa da quella trombotica, come da esempio 

adiposa, gassosa o amniotica. 

La trombosi venosa superficiale consiste nella formazione di un trombo all’interno 

del circolo venoso superficiale degli arti superiori e/o inferiori, ma più spesso si 

verifica a livello della vena safena degli arti inferiori. In virtù del suo 

comportamento spesso più benigno ed autolimitante rispetto alla trombosi venosa 

profonda, tale condizione non sarà inclusa nella trattazione della malattia 

tromboembolica venosa. 

 

 

  



11 
 

1.b - EPIDEMIOLOGIA  
 

La malattia tromboembolica venosa rappresenta complessivamente la terza causa 

di mortalità cardiovascolare6, dopo l’infarto miocardico acuto e l’ictus ischemico 

cerebrale. In particolare, l’embolia polmonare, soprattutto se di dimensioni 

considerevoli, viene annoverata tra le principali fonti di morbilità e mortalità poiché 

può determinare compromissione emodinamica ed essere quindi un episodio grave 

e potenzialmente fatale. 

Negli studi epidemiologici7, i tassi di incidenza annuali per l’embolia polmonare 

variano da 39 a 115 per 100 000 abitanti; per la trombosi venosa profonda i tassi di 

incidenza variano da 53 a 162 per 100 000 abitanti.  

L'incidenza di TEV aumenta con l'aumentare dell'età: si stima un raddoppio del 

rischio per ogni incremento di dieci anni di età, tanto che per età g 80 anni il rischio 

è di circa otto volte superiore rispetto alla quinta decade di vita. In uno studio 

condotto negli Stati Uniti1, sono state stimate le seguenti incidenze stratificate per 

età: 143 per 100 000 per età da 40 a 49 anni, 200 per 100 000 per età da 50 e a 59 

anni, 391 per 100 000 per età da 60 e a 69 anni, 727 per 100 000 per età da 70 e a 

79 anni e 1134 per 100 000 per età superiori o uguali a 80 anni. 

Nella popolazione pediatrica varie circostanze, quali la ridotta capacità di produrre 

trombina, l’aumentata capacità dell'alfa-2-macroglobulina di inibire la trombina 

nonché il potenziale antitrombotico dell’endotelio, spiegano un’incidenza annuale 

notevolmente ridotta: su 10 000 bambini si riportano da 0,07 a 0,14 casi. Nella 

popolazione pediatrica, il periodo neonatale è quello in cui si registra la più alta 

incidenza di eventi; segue un secondo picco durante l’adolescenza, in particolare 

nel sesso femminile, a causa di gravidanze ed utilizzo di contraccettivi orali. 

Dal 1998 al 2006 il tasso di incidenza dell’embolia polmonare negli Stati Uniti è 

quasi raddoppiato, ciononostante la mortalità non ha subito cambiamenti: tale 

tendenza riflette in parte l’invecchiamento della popolazione mondiale, ma è anche 

il risultato del perfezionamento delle tecniche diagnostiche, prima fra tutte 

l’angioTC, e della sempre maggiore confidenza nei confronti di queste patologie7.  
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Figura 1. Incidenza annuale e case fatality rate per embolia polmonare nel 
mondo.1 

 

La prevalenza della malattia tromboembolica venosa cambia nelle diverse etnie2,8, 

sebbene non siano ancora conosciuti i motivi genetici e clinici alla base. La 

popolazione afro-americana presenta un rischio significativamente più elevato di 

andare incontro a TEV, seguono le popolazioni caucasica ed infine ispanica. L’etnia 

asiatica e gli abitanti delle isole del Pacifico presentano invece una prevalenza 

inferiore del 70% di evento TEV, sia per quanto riguarda l’evento idiopatico sia per 

quanto riguarda l’evento secondario o provocato9,10. 

Relativamente al genere femminile è individuabile un picco di incidenza nella 

fascia 20-40 anni in virtù dell’esposizione a fattori di rischio ormonali e riproduttivi, 

che correlano anche con una diversa localizzazione della trombosi11: nel contesto 

della gravidanza e del periodo post-partum vengono interessate più frequentemente 

le vene pelviche, ovariche e quelle degli arti inferiori; nel contesto dell’utilizzo di 

estroprogestinici i seni venosi cerebrali ed infine in quello della riproduzione 

medicalmente assistita i vasi venosi degli arti superiori e del collo.  

Invece, il genere maschile non presenta significative differenze di localizzazione e 

l’incidenza segue il trend età-dipendente già descritto12.  

Il periodo dell'anno può influenzare l'insorgenza del TEV, con un'incidenza 

maggiore in inverno rispetto all'estate, così come accade per molti disturbi 

cardiovascolari. 

 

Le problematiche che si riscontrano come correlate al TEV sono molteplici: il 

rischio di recidiva, le complicanze croniche e la mortalità; in riferimento a 

quest’ultima i tassi raggiungono il 40% a 10 anni dall’evento. La morte si verifica 

nel 6% dei casi di TVP e nel 12% dei casi di EP entro 30 giorni dalla diagnosi13. La 

mortalità precoce dopo TEV è fortemente associata a fattori prognostici 
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negativi14,15, come: età g 70 anni, sesso maschile, BMI estremo, ospedalizzazione, 

presenza di neoplasia, scompenso cardiaco, anamnesi positiva per BPCO o altre 

patologie polmonari croniche, patologie neurologiche che determinino paresi degli 

arti inferiori ed insorgenza, come conseguenza dell’episodio di EP, di ipotensione 

arteriosa sistolica, sincope, tachipnea e ipocinesia del ventricolo destro 

all’ecocardiografia. In un ampio studio di popolazione ad opera di Sanchez et al.16 

è stato dimostrato che lo stato emodinamico (shock cardiogeno e stato mentale 

alterato come possibile conseguenza di una bassa gittata cardiaca) e la malattia 

sottostante (cancro) sono stati i principali fattori prognostici clinici indipendenti per 

gli eventi avversi maggiori a 30 giorni dall’evento TEV. L'aggiunta della 

disfunzione ventricolare destra, valutata mediante ecocardiografia, e livelli di BNP 

al modello clinico ha migliorato sostanzialmente la stratificazione del rischio di 

eventi avversi a 30 giorni nella popolazione generale, ma anche nei pazienti con EP 

clinicamente stabile. La disfunzione ventricolare destra ha fornito ulteriori 

informazioni prognostiche indipendenti dai risultati clinici. 

In sei paesi europei con una popolazione totale di 454,4 milioni di abitanti17,18,19, 

nel 2004 sono stati correlati al TEV più di 370 000 decessi, di cui il 34% per morte 

improvvisa o entro poche ore dall’evento acuto, prima che la terapia potesse essere 

iniziata o avere effetto. Tra gli altri pazienti, la morte è stata causata da EP acuta 

diagnosticata dopo la morte nel 59% dei pazienti e solo il 7% dei pazienti è stato 

correttamente diagnosticato con EP prima della morte20.  

 

 

Tabella I. Epidemiologia del primo evento TEV 6. 
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Nonostante si associ ad importante mortalità in fase acuta, il TEV è gravato anche 

da elevata mortalità a lungo termine21 alla luce dell’elevato rischio di recidiva e di 

complicanze.  

Il rischio di recidiva è determinato dalla combinazione di diversi fattori ed è più 

elevato nei primi mesi dopo l’episodio acuto, per poi diminuire progressivamente 

nel tempo, senza però mai azzerarsi. Diversi studi21,22 sono concordi nell’affermare 

che il rischio di recidiva sia maggiore in seguito ad un primo evento di natura 

idiopatica oppure in caso di presenza di una neoplasia attiva. 

Tra le complicanze a lungo termine22, oltre alle recidive, vi sono anche la sindrome 

post-trombotica e l’ipertensione polmonare post-tromboembolica.  

La sindrome post-trombotica (PTS, post-thrombotic syndrome) è un’insufficienza 

venosa cronica caratterizzata da incontinenza valvolare e conseguente ristagno 

venoso agli arti inferiori, che si manifesta con sintomi quali gonfiore, pesantezza e 

dolore alle gambe ed interessa fino al 50% dei pazienti con evento TEV.  

Invece, l’ipertensione polmonare post-tromboembolica23 (CTEPH, chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension) occorre in 4-10 pazienti su 100, che sono 

sopravvissuti all’episodio di embolia polmonare. Consiste in una tipologia 

particolare di patologia ipertensiva polmonare dovuta alla non completa risoluzione 

dell’embolia polmonare, per cui gli emboli residui vanno incontro ad un processo 

fibrotico. È definita come l’associazione tra l’ipertensione polmonare precapillare, 

con una pressione media in arteria polmonare g 25 mmHg, e la presenza di difetti 

di perfusione che rappresentano l’esito della malattia tromboembolica cronica. La 

diagnosi si esegue mediante angioTC polmonare e/o angiografia polmonare 

convenzionale, in un paziente che è stato trattato con anticoagulazione per almeno 

tre mesi. È importante sottolineare che i livelli plasmatici di TAFI (nota anche come 

carbossipeptidasi B223) sono significativamente elevati nei pazienti con CTEPH; 

dato che la caratterizzerebbe come un potenziale nuovo e promettente bersaglio 

terapeutico. Tuttavia, la patogenesi della CTEPH deve ancora essere 

completamente chiarita. 

 

Una misura interessante di quanto forte sia l’impatto del tromboembolismo venoso 

è fornita dai DALY24, ossia gli anni di vita aggiustati per disabilità, che risultano 

dalla somma di YLL, anni di vita persi, e YLD, anni vissuti con disabilità, a causa 

di una condizione, al fine di evidenziare quanto la malattia incida sulla salute fisica, 
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mentale e sociale. Uno studio ospedaliero ha calcolato che l'onere globale dei 

DALY da TEV è di 7,6 per 100.000, ma, poiché il TEV riscontrato nelle strutture 

ospedaliere descrive solo il 60% del carico di malattia, si evince che tale stima sia 

in realtà una sottostima.  

Inoltre, in uno studio pubblicato nell’American Heart Association Journal ad opera 

di Lutsey et al.25 si evince come i sopravvissuti ad un evento TEV siano gravati dal 

triplo delle probabilità di fragilità e di una funzione fisica più scarsa rispetto ai 

controlli. La loro funzione risulta un po' peggiore di quella dei sopravvissuti alla 

malattia coronarica, ma migliore di quella dei sopravvissuti all'ictus. In aggiunta, se 

questi pazienti sviluppano CTEPH, sia la salute fisica che quella mentale ne 

risultano ulteriormente compromesse. 

Alla luce di questi dati, i pazienti con TEV possono rappresentare un gruppo ad alto 

rischio di declino funzionale tale da giustificare lo screening ed eventuali interventi 

al fine di preservarne la funzione fisica. 
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1.c - PATOGENESI ED EZIOLOGIA 

 

La malattia tromboembolica venosa è una patologia cronica ad eziologia 

multifattoriale, ciò significa che alla sua genesi concorrono diversi fattori di 

rischio26 di natura ereditaria o acquisita e fattori scatenanti detti trigger. Tali fattori 

di rischio impattano su almeno una delle componenti della triade di Virchow27: stasi 

venosa, ipercoagulabilità e disfunzione endoteliale.  

 

 

Figura 2. Interazione tra i fattori di rischio coinvolti nella patogenesi della 
TEV26. 

 

Stasi venosa: la relazione tra stasi e trombosi venosa è ormai accertata. Numerosi 

studi29 hanno dimostrato che il rischio di TVP aumenta parallelamente al tempo in 

cui un paziente è costretto a letto. In secondo luogo, la TVP è molto più comune 

nell'arto paretico di pazienti emiplegici rispetto all'arto non affetto, ma ugualmente 

comune nei due arti dei pazienti paraplegici. Infine, il rischio di TVP nei pazienti 

ospedalizzati diminuisce man mano che iniziano a camminare o utilizzano mezzi di 

compressione pneumatica delle gambe.  

La stasi ha molti effetti che possono far pendere l'ago della bilancia verso la 

trombosi. Ad esempio, la mancanza di flusso od un flusso a bassa portata consente 

l'accumulo nei vasi di sostanze protrombotiche (in primis la trombina) che 

normalmente defluiscono a valle dove sono disattivati. In particolare, l’accumulo 



17 
 

di sostanze procoagulanti si verifica in corrispondenza del fisiologico rallentamento 

rappresentato dalle valvole venose. 

La stasi porta anche a una rapida desaturazione di emoglobina negli eritrociti 

residenti, stimolando le risposte molecolari all’ipossia in leucociti, piastrine e 

cellule endoteliali. L’ipossia di per sé non fa parte della triade di Virchow, ma gioca 

comunque un ruolo fondamentale nella patogenesi della trombosi per una serie di 

motivi: modula le proprietà pro- e anticoagulanti dell’endotelio e regola 

l’espressione della P-selectina sullo stesso. Ciò determina il reclutamento di cellule 

dell’infiammazione, i leucociti, che contengono il fattore tissutale, e quindi l’inizio 

della reazione trombotica. 

 

Ipercoagulabilità del sangue: essa è causata principalmente da uno squilibrio 

nell'espressione delle proteine pro-coagulanti e anti-coagulanti come conseguenza 

di stimoli genetici (es. polimorfismi e/o mutazioni genetiche) e/o ambientali (es. 

stile di vita, traumi, infezioni ed interventi chirurgici)30,31. 

 

Disfunzione endoteliale: tale condizione è stata ampiamente studiata nell’ambito 

della trombosi arteriosa, mentre manca ancora un inquadramento completo nel 

versante venoso. Si è ipotizzato28 che un endotelio venoso disfunzionale possa 

esprimere un aumento della quantità di fattore di von Willebrand (vWF), fattore 

tissutale (FT), inibitore dell'attivatore del plasminogeno (PAI)-1 e fattore V, tutti 

fattori che possono favorire la coagulazione del sangue e partecipare alla 

trombogenesi. A dimostrazione di ciò, uno studio immunoistochimico delle vene 

ileo-femorali su pazienti deceduti per TEV ha rivelato la presenza di vWF nei 

trombi murali. Un endotelio venoso disfunzionale favorisce anche la interazioni con 

microparticelle portatrici di fattori tissutali circolanti, innescando ulteriormente 

l'attivazione localizzata della coagulazione del sangue. 

 

In recenti studi è emersa la stretta interconnessione tra l’infiammazione e la 

trombogenesi. Da un lato l’infiammazione32 contribuisce alla formazione di trombi 

in un processo definito immunotrombosi, dall’altro le piastrine e la cascata della 

coagulazione possono influenzare le risposte infiammatorie attraverso le interazioni 

con le cellule immunitarie, l'endotelio o il sistema del complemento a dare un 

fenomeno chiamato tromboinfiammazione33. Un livello più elevato di proteina C-
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reattiva (PCR), un biomarcatore ben consolidato dell'infiammazione, è stato 

associato in modo indipendente al TEV in due studi prospettici34. 

Nella maggior parte dei casi, la trombosi precede e presumibilmente causa 

l'infiammazione. In altri casi, come in presenza di cateteri intravascolari, la vena si 

infiamma prima dell'insorgenza di trombosi, favorendo così l'evento trombotico.  

In ogni caso, vista l’importanza non trascurabile dell’infiammazione all’interno 

della trombogenesi, è stata elaborata una triade di Virchow modificata che la 

comprende al suo interno. 

 

 

Figura 3. Triade di Virchow modificata27. 

 

Nello specifico, lo stato proinfiammatorio supporta il reclutamento locale di 

leucociti attivati, che sono la fonte primaria di microparticelle procoagulanti del 

fattore tissutale, responsabile dell’avvio della via estrinseca della coagulazione del 

sangue. I leucociti attivati più rappresentati sono i neutrofili35, i quali producono 

trappole extracellulari (NET, neutrophil extracellular traps), che si compongono di 

DNA, istoni e proteine antimicrobiche e fungono da impalcatura per la formazione 

del trombo stesso. Quando i granulociti danneggiati iniziano a rilasciare trappole 

extracellulari di neutrofili, DNA e RNA, il fattore XII può attivarsi innescando così 

la via intrinseca della coagulazione e facilitando ulteriormente la formazione di un 

trombo. Entrambe le vie della coagulazione convergono nell’attivazione della 

trombina, anche nota come fattore II, che consente la deposizione di fibrina e la 

formazione del trombo vero e proprio. 

Le piastrine sono state storicamente trascurate nello studio della patogenesi del 

TEV, in quanto sono scarsamente rappresentate all’interno dei trombi venosi 

rispetto a quelli arteriosi. Tuttavia, negli ultimi decenni il loro contributo è stato 
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rivalutato poiché si è visto che aiutano a indurre la formazione di NET e ad 

aumentare l’attività procoagulante delle cellule dell’immunità innata32.  

In un recente numero di Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 

Lehmann et al.36 hanno dimostrato in un modello di trombosi venosa in vitro che le 

piastrine guidano la propagazione del trombo in modo dipendente dall'ematocrito e 

dalla glicoproteina VI.  

I globuli rossi potrebbero essere invece coinvolti nella produzione di trombina, 

nell’attivazione piastrinica e nella stabilizzazione e crescita del trombo; infatti, sia 

le trasfusioni di piastrine che di globuli rossi sembrano aumentare il rischio di eventi 

TEV. Il ruolo di piastrine e globuli rossi nella trombogenesi venosa è confermato 

dall’aumentata incidenza di eventi TEV in pazienti affetti da disordini 

mieloproliferativi quali la policitemia vera e la trombocitemia essenziale.  

 

 

Figura 4. Meccanismo proposto per lo sviluppo della trombosi venosa3. 
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Secondo l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)30,37, 

l’identificazione o meno dell’associazione tra l’episodio tromboembolico venoso e 

uno o più fattori di rischio consente di distinguere eventi idiopatici (unprovoked) e 

secondari (provoked), che necessitano diversa strategia terapeutica ed in particolare 

diversa durata della terapia anticoagulante in ragione di un differente rischio di 

recidiva.  

Per idiopatico non si vuole intendere un evento TEV senza cause alla base del 

processo trombotico, quanto piuttosto il mancato riconoscimento di un fattore di 

rischio ambientale che abbia scatenato l’evento e che contribuisca al rischio di 

recidiva. Complessivamente, gli eventi annoverati come idiopatici costituiscono il 

25-50% della casistica totale.  

Invece, per quanto riguarda gli eventi secondari, i fattori di rischio di TEV sono 

classificabili in maggiori e minori, a loro volta persistenti o transitori. 

 Fattori di rischio maggiori 

o Persistenti, quali neoplasia attiva, trombofilie maggiori e sindrome 

da anticorpi anti-fosfolipidi; 

o Transitori, quali immobilizzazione o allettamento prolungato per 

almeno 3 giorni per una patologia acuta, ospedalizzazione per una 

patologia medica acuta, intervento di chirurgia maggiore nei 

precedenti 3 mesi, storia di trauma maggiore o frattura nel mese 

precedente, taglio cesareo e trombocitopenia indotta da eparina. 

 Fattori di rischio minori 

o Persistenti, quali malattie infiammatorie croniche, patologie 

autoimmuni e infezioni croniche, insufficienza renale cronica, paresi 

degli arti inferiori, età, obesità, posizionamento di un pacemaker, 

trombofilie minori, gruppo sanguigno AB0 diverso da 0 e storia 

familiare di eventi tromboembolici venosi; 

o Transitori, quali immobilizzazione o allettamento per meno di 3 

giorni per una patologia acuta, intervento chirurgico minore nei 

precedenti 3 mesi, gravidanza e/o post-partum, utilizzo di 

contraccettivi estroprogestinici e/o di terapia ormonale sostitutiva, 

trauma minore nei 3 mesi precedenti l’evento, viaggio aereo di 

durata di almeno 6 ore, posizionamento di catetere venoso. 
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La conoscenza dei fattori di rischio della malattia tromboembolica venosa è 

fondamentale non ai fini della mera classificazione dell’evento TEV, bensì per 

ottimizzare la gestione terapeutica del paziente, facendo riferimento alla classe di 

rischio di recidiva a cui appartiene. Molti episodi possono essere infatti, 

agevolmente classificati come idiopatici o secondari, ma la questione risulta più  

complessa e controversa quando l’episodio tromboembolico risulta secondario ad 

un fattore di rischio minore transitorio o quando si manifesta a diverso tempo da un 

fattore di rischio maggiore; in questi casi può risultare molto difficile stabilire se il 

fattore di rischio sia così prognosticamente importante da poter giustificare la 

classificazione dell’episodio come secondario ed influenzare pertanto la durata 

della terapia antitrombotica. 
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1.c.i - FATTORI DI RISCHIO GENETICI 

 

Il termine trombofilia ereditaria38 esprime la propensione geneticamente 

determinata a sviluppare eventi tromboembolici venosi, che di solito si verificano 

in maniera spontanea ed in età precoce. In tab. II è riassunto il rischio trombotico 

determinato dalle principali trombofilie ereditarie ed acquisite. 

 

Trombofilia Rischio relativo per un primo 
evento TEV (rispetto alla 

popolazione sana) 

Trombofilia ereditaria 

Fattore V di Leiden 

Eterozigosi 

Omozigosi 

 

3-7x 

80x 

Mutazione G20210A protrombina 

Eterozigosi 

Omozigosi 

 

2-3x 

5x 

Doppia eterozigosi (FVL e G20210A) 6x 

Deficit antitrombina III 5x 

Deficit proteina C 4-6.5x 

Deficit proteina S 1-3x 

Resistenza all’antitrombina 2-3x 

Fattore IX Padua 10x 

Gruppo sanguigno non 0 2x 

Incremento del FVIII (g150 UI/dL) 

Incremento del FIX (g129 UI/dL) 

Incremento del FX (g121 UI/dL) 

3-5x 

2.3x 

2x 

Trombofilia acquisita 

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi 3-10x 

Iperomocisteinemia 1.5-3x 

Tabella II. Aumento del rischio trombotico nelle trombofilie ereditarie ed 
acquisite38. 

 

Le cause più frequenti sono la mutazione del fattore V di Leiden (o resistenza alla 

proteina C attivata, FV Leiden) e la mutazione G20210A del gene della protrombina 

(FII), responsabili di circa il 50-70% delle diagnosi di trombofilia genetica. I difetti 

genetici meno frequenti, ma correlati ad una più severa manifestazione clinica sono 

il deficit di antitrombina III (ATIII), il deficit delle proteine C (PC) e S (PS), la 
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doppia eterozigosi per il fattore V Leiden e la mutazione del fattore II e le mutazioni 

in omozigosi del fattore V Leiden e della protrombina, responsabili delle rimanenti 

diagnosi di trombofilia. Negli ultimi anni sono stati, inoltre, identificati nuovi difetti 

genetici correlati a forme di trombofilia fenotipicamente severe, quali la pseudo-

omozigosi per la resistenza alla proteina C attivata, la variante iperfunzionante del 

fattore IX Padua e la resistenza all’antitrombina. Il più comune fattore di rischio di 

eventi TEV è rappresentato dal gruppo sanguigno AB0 diverso da 0. Infine, studi di 

associazione genome-wide hanno identificato altri polimorfismi di suscettibilità a 

singolo nuleotide, come i due nuovi loci nei geni TSPAN15 (rs78707713) e 

SCL44A2 (rs2288904)39,40. Nonostante le diverse mutazioni individuate negli anni, 

rimane ancora presente un ampio numero di famiglie affette da trombofilia 

sintomatica in cui non è stato ancora possibile riconoscere alcuna condizione 

genetica alla base. In questi casi si parla di trombofilia familiare41. 

 

Le linee guida dell’American Society of Haematology (ASH)42 pubblicate nel 2023 

suggeriscono di ricercare la trombofilia ereditaria soltanto nelle seguenti 

circostanze: (a) pazienti con TEV associato a fattori di rischio transitori ormonali o 

maggiori non chirurgici; (b) pazienti con trombosi venosa cerebrale o splancnica, 

in contesti in cui l'anticoagulazione verrebbe altrimenti interrotta; (c) individui con 

una storia familiare di deficit di antitrombina, proteina C o proteina S quando si 

considera la tromboprofilassi per fattori di rischio minori e per indicazioni per 

evitare COC/terapia ormonale sostitutiva; (d) donne in gravidanza con una storia 

familiare di trombofilia ad alto rischio; (e) pazienti con cancro a basso o intermedio 

rischio di trombosi e con una storia familiare di TEV. Per tutti gli altri casi, il gruppo 

di esperti ha fornito raccomandazioni contro a ricerca sistematica della trombofilia 

ereditaria in quanto il risultato non contribuisce a modificare la gestione del 

paziente e può essere fonte di preoccupazione per il paziente stesso.  

Infine, le linee guida suggeriscono la profilassi nei portatori di trombofilia  

ereditaria solo in condizioni ad alto rischio, come per esempio la gravidanza, la 

chirurgia e il cancro, o per la prevenzione della sindrome post-trombotica.  

 

Lo studio EPCOT (The European Prospective Cohort on Thrombophilia)43 è lo 

studio prospettico più completo, che è stato condotto in 8 Paesi europei su individui 

con carenze di proteina C, proteina S, antitrombina e mutazione del fattore V 
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Leiden, al fine di registrare i dati sul rischio di un primo evento TEV. Comprendeva 

1212 controlli e 1626 casi, ovvero individui con difetti trombofilici asintomatici, 

familiari di soggetti trombofilici sintomatici. Tra i trombofilici il rischio annuale di  

primo evento TEV era dello 0,8% annuo e il tasso di incidenza risultava più basso 

nei portatori della mutazione del FV Leiden (0,1% annuo) e più alto nei portatori di 

deficit dell’ATIII (1,7%), nei portatori di difetti combinati (1,6% annuo) e negli 

uomini (1,4% annuo). Sebbene il rischio di un primo evento TEV fosse aumentato 

nei trombofilici, tale rischio si attestava comunque su valori bassi e non 

controbilanciava il rischio di complicanze emorragiche associate ad una prolungata 

terapia anticoagulante (1-3% dei casi).  

 

Segue la trattazione delle principali alterazioni trombofiliche geneticamente 

determinate. 

 

Resistenza alla proteina C attivata o fattore V Leiden44: la proteina C attivata 

(APC, activated C protein) funge da anticoagulante naturale, in quanto inattiva i 

fattori della coagulazione, inibendo così la trombogenesi. Nello specifico, la APC 

inizialmente taglia il fattore V attivato in tre precise posizioni che sono 

rappresentate dall’arginina 306, 506 e 679; successivamente, il fattore V così clivato 

contribuisce come cofattore, assieme alla proteina S e alla APC, all’inattivazione 

del fattore VIII attivato. Con il termine fattore V Leiden si intende la sostituzione 

mononucleotidica di una guanina con una adenina in posizione 1691 nel gene 

codificante per il fattore V. Tale modifica esita nella sostituzione amminoacidica 

dell’arginina 506 in una glutammina e, conseguentemente, nell’impossibilità di 

essere aggredito da parte della APC45.  

Il fattore V Leiden è la più comune forma di trombofilia ereditaria, responsabile del 

40-50% dei casi46,47. La prevalenza del difetto in eterozigosi presenta ampia 

variabilità geografica dal 10-15% di Svezia e Grecia al 2-3% di Spagna ed Italia, a 

dare una media complessiva mondiale del 3-8%. Invece, la prevalenza del difetto 

in omozigosi è notevolmente ridotta, pari ad un caso ogni 5000 persone. L’origine 

della mutazione alla base del fattore V Leiden risale filogeneticamente a 25 000 

anni fa, dopo la separazione tra la popolazione bianca e quelle asiatiche e africane. 

La maggiore incidenza nella popolazione bianca potrebbe rappresentare un 
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vantaggio evolutivo, associato a ridotta mortalità per emorragia nel periodo post-

partum; tuttavia, tale ipotesi non risulta ancora confermata.  

Oltre alla mutazione di Leiden sono state individuate altre mutazioni del fattore V 

come la mutazione di Cambridge (VThr306) e l’aplotipo FV HR2, che sono 

associate a lieve rischio di sviluppare TEV in quanto conferiscono una moderata 

resistenza alla APC48. 

 

Mutazione della Protrombina G20210A49: rappresenta la seconda più frequente 

forma di trombofilia ereditaria, con una prevalenza pari al 2% nella popolazione 

generale, che aumenta al 6% nei pazienti con pregressi episodi di TEV. Questa 

mutazione consiste nella sostituzione della guanina in posizione 20210 con 

un’adenina con conseguente aumento dei livelli di FII nel plasma che, attivato in 

trombina dal FXa, riveste un ruolo chiave nel processo coagulativo: infatti, attiva 

piastrine, FV, FVIII, FXI, cliva il fibrinogeno in fibrina e modula la fibrinolisi 

tramite il legame con la trombomodulina. La mutazione50 può avvenire in 

omozigosi o eterozigosi, ma quest’ultima risulta caratterizzata da un rischio 

trombotico minore. Infine, recentemente sono state descritte altre mutazioni 

coinvolgenti il gene della protrombina, come la mutazione Arg596Leu (detta 

mutazione di Yukuhashi) associata ad un maggiore rischio trombotico. 

 

Deficit degli inibitori naturali della coagulazione (Antitrombina III, Proteina 
C, Proteina S): la prevalenza nei pazienti con storia di TEV raggiunge circa il 2% 

per quanto riguarda il deficit di ATIII, il 2-5% per il deficit di PC mentre per il 

deficit di PS rimane sconosciuta in considerazione della rarità e della difficile 

diagnosi.  

L’antitrombina III51 è una glicoproteina vitamina K-dipendente che riveste un 

importante ruolo come inibitore delle serin-proteasi (serpina) e che quindi inattiva 

diversi fattori della cascata coagulativa (come trombina e FXa). La molecola 

presenta due distinti domini: il sito reattivo e il sito di legame con l’eparina; in 

presenza di quest’ultima l’ATIII subisce un cambiamento conformazionale che 

aumenta di 1000 volte la sua attività inibitoria. Esistono due tipi di deficit: il tipo I, 

quantitativo, e il tipo II, qualitativo, a sua volta suddiviso in tre sottoclassi (IIa in 

cui la mutazione coinvolge il sito reattivo, IIb in cui è coinvolto il sito di legame 

dell’eparina, con rischio trombotico minore, IIc in cui sono coinvolte più regioni). 
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La maggior parte dei pazienti sono eterozigoti perché l’omozigosi è associata a 

elevata diatesi trombotica fin dalla nascita con pericolo di vita (purpura fulminans). 

Il deficit di ATIII52,53 si correla con aumentato rischio trombotico soprattutto nella 

fascia d’età compresa tra i 20 e i 50 anni (quando circa la metà dei portatori ha 

sviluppato almeno un episodio TEV). Infine, esistono condizioni acquisite che 

possono determinare deficit di ATIII come patologie epatiche, sindrome nefrosica, 

trauma severo, chemioterapia e coagulazione intravascolare disseminata (CID). 

La PC54 è una glicoproteina prodotta dal fegato che, attivata dal complesso 

trombina-trombomodulina, determina un’inattivazione proteolitica di FVa e FVIIIa. 

Il suo effetto inibitorio è accelerato dal cofattore proteina S. Anche in questo caso, 

esistono due tipi di deficit della PC: il tipo I, quantitativo, e il tipo II, qualitativo. 

Quest’ultimo è caratterizzato da una variante funzionalmente inattiva di PC e si 

suddivide in due sottoclassi in base al difetto molecolare. La maggior parte degli 

individui sono eterozigoti con eredità autosomica dominante mentre il deficit 

severo, associato a omozigosi o eterozigosi combinata, si caratterizza per 

importante diatesi trombotica con purpura fulminans e CID nel neonato. 

Infine, esistono tre tipi di deficit della PS55: il tipo I, quantitativo, il tipo IIa o III, 

sempre quantitativo, e il tipo IIb o II, qualitativo. Il deficit viene trasmesso con 

modalità autosomica dominante ed è responsabile di un aumento del rischio 

trombotico di circa 8.5 volte rispetto ai soggetti sani. 

 

Iperomocisteinemia56: è conseguenza dell’alterazione della via metabolica che 

trasforma la metionina in cisteina. Le forme ereditarie sono due: la mutazione della 

metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR), variante C677T, presente nel 10% della 

popolazione, e la mutazione della cistationina ß-sintasi, più rara. Esistono anche 

forma acquisite causate da fumo di sigaretta, deficit di folati, vitamina B12 o B6, 

età avanzata, IRC, ipotiroidismo, psoriasi, malattie infiammatorie croniche 

intestinali, artrite reumatoide e trapianto d’organo. L’iperomocisteinemia è un 

fattore di rischio sia per la trombosi venosa che per quella arteriosa a causa dei suoi 

multipli effetti: tossico sulle cellule endoteliali, proliferativo sulle cellule muscolari 

lisce vascolari, di ispessimento dell’intima vasale, di alterazione della sintesi di 

ossido nitrico e prostaciclina, di incremento dell’adesione piastrinica, di attivazione 

del FV, di interferenza con l’attivazione di PC e con l’espressione della 

trombomodulina, di induzione del fattore tissutale e di inibizione dell’attivatore 
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tissutale del plasminogeno. Inoltre, dalla trans-sulfurazione dell'omocisteina 

dipende anche la formazione del glutatione, un notevole antiossidante endogeno. In 

vari report si registrano diverse manifestazioni cliniche correlate 

all’iperomocisteinemia: malattia vascolare coronarica, ictus, interruzione di 

gravidanza ricorrente, TVP, demenza, depressione, trombosi dell'arteria retinica, 

stati ipercoagulabili acquisiti dopo trapianto renale, trombosi nei pazienti in 

emodialisi, morbo di Parkinson, trombosi nei pazienti diabetici e trombofilia 

acquisita nel lupus eritematoso sistemico. 

 

Fattore IX Padua57: si tratta di una mutazione di tipo gain of function (R338L), a 

trasmissione X-linked, a livello del gene che codifica il fattore IX. Una mutazione 

gain of function è un tipo di mutazione genetica che conferisce al gene o al prodotto 

genico una nuova funzione o aumenta l'attività funzionale normale del gene. 

Pertanto, in questo caso i livelli plasmatici sono normali ma l’attività del fattore 

risulta circa 8 volte maggiore rispetto al FIX wild-type. 

 

Disfibrinogemia, aumentati livelli di FVIII, FIX, FXI, TAFI (inibitore della 

fibrinolisi attivabile dalla trombina): si tratta di alterazioni rare di tipo gain of 

function. 

 

Gruppo sanguigno AB0 diverso da 058: è associato ad un rischio trombotico circa 

2 volte maggiore rispetto agli individui con gruppo sanguigno 0. In particolare, i 

livelli di VWF e fattore VIII sono maggiori negli individui con gruppi sanguigni 

diversi dallo 0, mentre negli individui con gruppo 0 il VWF è più vulnerabile alla 

proteolisi da parte della disintegrina e della metalloproteinasi ADAMTS 13.  
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1.c.ii - FATTORI DI RISCHIO ACQUISITI 

 

I fattori di rischio acquisiti per tromboembolismo venoso sono quei fattori di rischio 

che non sono geneticamente determinati, ma contribuiscono significativamente 

all’aumento dell’incidenza di episodi TEV. Molti di questi fattori di rischio sono in 

comune con le malattie cardiovascolari, suggerendo che le malattie arteriose e 

venose rappresentino uno spettro continuo della stessa patologia, piuttosto che due 

disordini indipendenti. A dimostrazione di ciò, la American Heart Association ha 

confermato l’impatto dell’indice Life's Simple 759, finora associato al solo rischio 

cardiovascolare e neoplastico, anche sul rischio di eventi TEV. Life’s Simple 7 

comprende sette fattori o comportamenti di rischio cardiovascolare: fumo, indice di 

massa corporea, attività fisica, dieta, colesterolo totale, pressione sanguigna e 

glucosio sierico a digiuno. Segue una trattazione dei principali fattori di rischio 

acquisiti per la malattia tromboembolica venosa. 

 

Età1: l'incidenza annuale di tromboembolismo venoso è di 1-2 casi per 1000 

persone e il rischio aumenta esponenzialmente con l'età, da un tasso annuo inferiore 

a 5 per 100.000 bambini a più di 400 per 100.000 adulti di età superiore agli 80 

anni. Tale incremento è ascrivibile ad una serie di modificazioni fisiologiche che 

predispongono al rischio trombotico: la diminuzione dell’attività fisica regolare, 

l’incremento dell’immobilizzazione, l’aumento del BMI, l’incremento della 

frequenza di patologie infettive acute con conseguenti ricoveri, l’aumento delle 

comorbidità, l’irrigidimento delle valvole venose e l’insufficienza venosa cronica 

(vene varicose), l’incremento dell’attivazione sistemica della cascata coagulativa. 

 

 

Figura 5. Incidenza di eventi TEV in rapporto all’età20. 



29 
 

 

Neoplasia: circa il 20% di tutti i casi di TEV si verifica in pazienti oncologici e nel 

10% dei casi il TEV può rappresentare la prima manifestazione indiretta di una 

neoplasia occulta60. È stata coniata la denominazione di sindrome di Trosseau61 per 

indicare le forme di TEV associate al cancro (CAT, cancer associated 

thromboembolism). Secondo gli studi autoptici, il TEV può essere diagnosticato 

fino al 20-50% dei casi, in base al tipo di cancro, all'avanzamento della malattia, 

alla sede e alla terapia applicata, non solo la chirurgia, ma anche altre terapie 

antitumorali come la chemioterapia, l'immunoterapia ed il trattamento 

ormonale62,63. Le neoplasie pancreatiche presentano un’incidenza annuale di primo 

evento TEV pari a circa il 15%, quelle cerebrali, polmonari, ovariche, renali e 

gastriche di circa il 10-12%, le neoplasie colon-rettali e prostatiche di circa il 4-7% 

e infine le mammarie e vescicali di circa il 3%.  

La modalità con cui si instaura un evento TEV nel paziente neoplastico è complessa. 

L’attivazione del sistema coagulativo e la progressione del tumore sono 

strettamente correlati: l’aggressività e l’invasività della massa tumorale si basano 

sulla capacità di promuovere angiogenesi e metastatizzare. Partecipano a questo 

processo multipli componenti del sistema emostatico ed in particolare il fattore 

tissutale sembra ricoprire un ruolo significativo (una documentata espressione di 

FT è documentata in molteplici neoplasie che si sono rivelate essere quelle con 

maggiore potenziale protrombotico). Vi può essere inoltre un rischio intrinseco 

della neoplasia dovuto all’ostruzione meccanica dei vasi o alla compressione ab 

extrinseco oppure la necessità di intervento chirurgico con successivo allettamento.  

 

 

Figura 6. Incidenza cumulativa annuale di TEV nelle coorti cancro e controllo 
nel periodo 1997-201747. 
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Il rischio di eventi TEV si estende anche alle neoplasie ematologiche64: nella 

leucemia varia da meno dell'1% a quasi il 7% entro i primi 6 mesi dalla diagnosi ed 

è più alto nei pazienti con leucemia acuta rispetto alla leucemia cronica, nel linfoma 

varia da meno dell'1% a quasi il 20% nel primo anno di diagnosi, variando in base 

al tipo di linfoma (più basso nei pazienti con linfoma indolente e più alto in quelli 

con linfoma aggressivo, incluso il linfoma del sistema nervoso centrale), nel 

mieloma multiplo è più alto nei primi 6 mesi dalla diagnosi e diminuisce nel tempo. 

Nonostante l'incorporazione di strategie di tromboprofilassi in molti pazienti, 

l'incidenza di TEV a 6 mesi rimane superiore al 10%. 

Il rischio di TEV rimane particolarmente elevato in alcune coorti di pazienti 

oncologici65,66: i pazienti ospedalizzati, i pazienti sottoposti a terapie antitumorali 

sistemiche, nonché i pazienti con malattia metastatica o in fase terminale. Infatti, il 

59,3% degli eventi TEV nei pazienti con cancro si verifica in stadio IV. In virtù 

dell’elevato rischio di recidiva e di mortalità per TEV, si può prendere in 

considerazione l’avvio di un trattamento antitrombotico a dosi profilattiche a lungo 

termine in pazienti selezionati secondo il Khorana Risk Score67, che si basa su 

parametri clinico-bioumorali valutati prima dell’avvio del trattamento attivo (uno 

score g 3 identifica pazienti ad alto rischio). 

 

 

Tabella III. Khorana Risk Score. 

 

Vene varicose: si intende la presenza di reticoli venosi visibili con aspetto dilatato 

e andamento contorto, ha una prevalenza variabile dal 5 al 30% nella popolazione 

generale, con predominanza nel sesso femminile. Rappresenta l’espressione 

dell’insufficienza venosa cronica, alla cui patogenesi concorrono fattori genetici, 

incompetenza valvolare venosa, compromissione delle pareti ed aumento della 



31 
 

pressione endovenosa. La classificazione CEAP descrive le vene varicose sulla base 

di quattro parametri, da cui la sigla: clinica, eziologia, anatomia e patogenesi. In 

particolare, il parametro C comprende manifestazioni come iperpigmentazione, 

eczema venoso, lipodermatosclerosi, atrofia e ulcerazione. 

 

Obesità e sindrome metabolica: l’obesità26,68 si definisce come il riscontro di un 

BMI superiore a 30 kg/m2, calcolato come rapporto tra peso ed il quadrato 

dell’altezza. Il meccanismo con cui esplica il suo effetto protrombotico è il risultato 

dell’interazione di diversi fattori di rischio: la disfunzione dell’apparato valvolare 

e la creazione di uno stato proinfiammatorio e protrombotico sistemico con 

squilibrio tra i livelli plasmatici di molecole proaggreganti rispetto a quelle 

antiaggreganti. Inoltre, il rischio trombotico associato all'obesità può essere in parte 

dovuto al fatto che gli individui con un alto indice di massa corporea hanno 

maggiori probabilità di avere uno stile di vita sedentario rispetto agli individui non 

obesi. In aggiunta, presentano una pressione intra-addominale cronicamente 

aumentata e conseguentemente una ridotta velocità del sangue nella vena femorale 

che favorisce la stasi venosa. Il rischio trombotico cresce ulteriormente se l’obesità 

si colloca in un contesto di sindrome metabolica69, la quale è definita dalla presenza 

di almeno tre dei seguenti criteri: circonferenza vita g 102 cm nel sesso maschile e 

g 88 cm nel sesso femminile; pressione arteriosa g 130/85 mmHg o terapia 

antiipertensiva; glicemia a digiuno g 100 mg/dl o terapia ipoglicemizzante70; 

colesterolo HDL < 40 mg/dl nel sesso maschile e < 50 mg/dl nel sesso femminile; 

aumento dei trigliceridi g 150 mg/dl o terapia ipolipemizzante. L’obesità è associata 

non soltanto all’aumentata incidenza di TEV, ma anche ad una prognosi peggiore71. 
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Figura 7. Confronto tra le curve di sopravvivenza dopo un evento TEV in pazienti 
normopeso ed obesi71. 

 

Stile di vita e attività fisica: la sedentarietà72,73 e la dieta ricca di carne rossa74 

rappresentano fattori di rischio per l’insorgenza sia dell’obesità sia della trombosi. 

In particolare, l’inattività fisica è associata a maggiore mortalità in seguito ad 

evento TEV, mentre non sembra contribuire al rischio di recidiva. I benefici 

dell'esercizio fisico moderato e regolare per la popolazione adulta generale sono 

indiscutibili. Tuttavia, per l'atleta maratoneta che si allena intensamente e per lunghi 

periodi di tempo, esistono diversi fattori di rischio trombogenici75: disidratazione 

ed emoconcentrazione, infiammazione, microtraumi della parete vascolare, 

bradicardia ed ipotensione arteriosa con conseguente propensione alla stasi venosa. 

 

Trattamenti ormonali76: comprendono la terapia contraccettiva ormonale 

combinata estro-progestinica (COC), la stimolazione ovarica e la terapia ormonale 

sostitutiva (TOS). Gli estrogeni sono in grado di sviluppare uno stato protrombotico 

stimolando la disfunzione endoteliale a livello della parete vasale, aumentando i 

livelli di TAFI, PAI-1 e D-dimero e riducendo i livelli di ATIII, PS e PC77. L’effetto 

trombotico è comunque immediato e completamente reversibile dopo la 

sospensione della terapia. In generale, il rischio assoluto di TEV rimane comunque 

modesto non costituendo indicazione ad effettuare uno screening trombofilico in 

donne senza storia personale o familiare di TEV78. Invece, in pazienti ad alto rischio 

risulta preferibile ricorrere ad altre tipologie di anticoncezionali quali i dispositivi 

intrauterini medicati e le minipillole a base di solo progestinico79. 
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Salute mentale: è noto che lo stress psicologico acuto provoca l'attivazione dei 

sistemi coagulativo e fibrinolitico e l'attivazione piastrinica. I possibili meccanismi 

patogenetici alla base includono: stimolazione del sistema nervoso autonomo e 

dell’asse renina-angiotensina-aldosterone, aumento dei livelli plasmatici di 

fibrinogeno, aptoglobina e fattori del complemento. Uno studio di Kristin et. al 80 

ha indagato l’associazione tra lo stato emotivo e l’incidenza di eventi TEV, 

riscontrando un incremento nei pazienti che riferivano un umore tendenzialmente 

depresso rispetto a quelli più ottimisti. Inoltre, un recente studio di Chengxian, 

Qingnan et al.81 ha valutato l’associazione tra la prescrizione di terapia antipsicotica 

e l’incidenza di eventi TE: i risultati hanno supportato l'affermazione che i farmaci 

antipsicotici possono aumentare la rischio di TEV. Tuttavia, non è stata dimostrata 

alcuna prova genetica di questa associazione causale e dei potenziali meccanismi 

implicati. Pertanto, ulteriori studi epidemiologici sono necessari per confermare tale 

associazione.  

 

 

Figura 8. Rischio cumulativo di sviluppare eventi TEV in base alla categoria di 
salute mentale percepita. 80 

 

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APA)82: si tratta di una patologia 

immuno-mediata caratterizzata da eventi trombotici arteriosi, venosi e del 

microcircolo e/o eventi ostetrici quali aborti spontanei entro il primo trimestre, 

morte fetale dopo la dodicesima settimana gestazionale, ridotta crescita intrauterina 



34 
 

e pre-eclampsia severa. Tale sindrome è determinata dalla presenza di anticorpi 

diretti contro i fosfolipidi di membrana (anticardiolipina e antifosfatidilserina), 

anticorpi diretti contro le proteine associate alla membrana (antibeta-2 glicoproteina 

I) o lupus anticoagulant (LAC). Il rischio di TEV83 tra i soggetti asintomatici 

positivi a tutti e 3 gli anticorpi (tripli positivi) è pari a 5,3% annuo, pertanto le linee 

guida EULAR 2019 raccomandano la profilassi con aspirina a basse dosi. Il 

meccanismo protrombotico si basa sull’up-regolazione di molecole di adesione 

protrombotiche sulla superficie cellulare, sulla riduzione dell’attività inibitoria del 

fattore tissutale e dell’attività della APC, ipofibrinolisi e attivazione del sistema del 

complemento. Un recente studio84 ha identificato quattro diversi cluster fenotipici 

di pazienti con sindrome APA: i) rischio cardiovascolare e arterioso, ii) ostetrico, 

iii) TEV e microvascolare e iv) ANA-positivo. Dunque, il cluster III sarebbe 

maggiormente associato a fenomeno tromboembolici venosi, ma mancano studi per 

definire se una terapia anticoagulante profilattica apporti beneficio a questo gruppo 

di pazienti.  

 

Patologie internistiche85: numerose patologie in ambito internistico sono associate 

ad un aumento del rischio di tromboembolismo venoso: malattie reumatologiche, 

sindrome nefrosica, malattie infiammatorie croniche intestinali, ictus o paralisi, 

insufficienza cardiaca congestizia e insufficienza respiratoria acuta. Segue la 

trattazione delle più rilevanti patologie internistiche associate ad eventi TEV. 

- Scompenso cardiaco87,88: i pazienti ospedalizzati per scompenso cardiaco 

presentano un rischio notevolmente aumentato di TEV, sia per quanto 

riguarda i casi con frazione di eiezione preservata (HFpEF) sia a frazione di 

eiezione ridotta (HFrEF). Inoltre, l’evento TEV è in molti casi responsabile 

del peggioramento della malattia cardiovascolare di base. In assenza di 

scompenso cardiaco clinico, anche il maggiore spessore relativo della parete 

ventricolare sinistra e lo spessore medio della parete sono stati associati in 

modo indipendente ad un aumento del rischio di TEV. I risultati possono 

suggerire una relazione causale tra lo scompenso cardiaco, incluso lo 

scompenso cardiaco asintomatico, e il tromboembolismo venoso, ben oltre 

il momento del ricovero ma anche nel lungo termine89,90. 

- Sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS)91: nonostante il 

meccanismo fisiopatologico non sia ancora completamente chiarito, sembra 
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che la sindrome OSA sia associata allo sviluppo di eventi TEV. Si ipotizza 

che l’esposizione del paziente all’ipossia intermittente cronica sia 

responsabile di iperattività simpatica, disfunzione endoteliale, aumento 

dell’infiammazione e dello stress ossidativo con conseguente alterazione nel 

sistema emocoagulativo. Dal punto di vista molecolare, l’ipossia si traduce 

nella stimolazione del fattore di trascrizione hypoxia inducible factor 1 

(HIF-1), il quale media l’attivazione della via di NF-κB, conducendo 

all’espressione dei geni codificanti per citochine pro-infiammatorie, tumour 

necrosis factor (TNF), chemochine, molecole di adesione e pro-coagulanti, 

compresi il plasminogen activator inhibitor (PAI-1) e il tissue factor 

pathway inhibitor. Un problema importante nel valutare l'associazione 

dell'OSA con l'aumento della coagulabilità è dato dalla frequente 

coesistenza di numerosi fattori confondenti come l'obesità, l'ipertensione, il 

diabete, la dislipidemia, il fumo e altre condizioni respiratorie croniche, che 

possono anche alterare direttamente il sistema emostatico. 

- Insufficienza renale cronica (IRC)92: tutti i livelli di gravità della malattia 

renale sembrano aumentare il rischio di tromboembolismo venoso: il rischio 

associato alla malattia renale da lieve a moderata è aumentato di 1,3-2 volte 

rispetto alla popolazione sana, quello associato la malattia renale allo stadio 

terminale o in trattamento dialitico è 2,3 volte maggiore rispetto alla 

popolazione generale. Questo aumento del rischio può variare in relazione 

alla causa sottostante l’insufficienza renale, aumentando ulteriormente in 

caso di sindrome nefrosica. I meccanismi causali degli eventi TEV in corso 

di IRC comprendono l'attivazione di sostanze procoagulanti come il fattore 

tissutale, la diminuzione degli anticoagulanti endogeni come l’antitrombina, 

l'aumento dell'attivazione e dell'aggregazione piastrinica e la diminuzione 

dell'attività fibrinolitica.  

- Ictus cerebrale93: nello studio <Worcester= sono stati arruolati 2488 

pazienti ricoverati in ospedale con TEV, dei quali 288 (11,6%) avevano una 

storia clinica di ictus e 2200 (88,4%) no. I pazienti con ictus avevano 

probabilità doppia di morire in ospedale (9,2% vs 4%) ed entro 30 giorni 

dalla diagnosi di TEV (16,7% vs 6,9%) rispetto ai pazienti senza ictus. 

- Patologie autoimmuni94,96: recenti studi trasversali hanno riscontrato una 

maggiore incidenza di TEV nella popolazione affetta da patologie immuno-
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mediate rispetto alla popolazione generale. Nello specifico, molti studi 

osservazionali hanno riportato una maggiore incidenza di TEV nei pazienti 

con malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD, inflammatory bowel 

disease), artrite reumatoide, psoriasi e lupus eritematoso sistemico (LES). 

Le basi fisiopatologiche di questa associazione sono rappresentate dallo 

stato infiammatorio sistemico con iperproduzione di TNF ed IL-6, che 

favoriscono l’adesione leucocitaria e piastrinica alle pareti vasali venose. 

Inoltre, diversi farmaci antireumatici (DMARD, disease-modifying anti-

rheumatic drugs) sono associati ad un aumentato rischio di TEV, soprattutto 

nella finestra temporale successiva alla prima prescrizione. Pertanto, i 

pazienti affetti da patologie autoimmuni dovrebbero essere sorvegliati per il 

rischio tromboembolico venoso. Tuttavia, la gestione di queste patologie 

risulta complessa: ad esempio, in caso di evento TEV nel contesto della 

malattia di Behҫet non è indicata la terapia anticoagulante a causa del rischio 

di sanguinamenti aneurismatici polmonari fatali, invece è richiesto l'inizio 

o l'intensificazione della terapia immunosoppressiva. 

- Sindrome di Cushing: in una revisione sistematica, van Zaane et al.96 

hanno riscontrato un aumento del tasso di incidenza di TEV nella sindrome 

di Cushing attiva (2,5-3,1 per 1000 anni-persona) rispetto alla popolazione 

di controllo (0,27 per 1000 anni-persona). In una meta-analisi sistematica, 

l'incidenza di TEV nei pazienti con sindrome di Cushing era quasi 18 volte 

superiore rispetto alla popolazione generale. Lo stato di ipercoagulabilità 

alla base non è completamente compreso, ma si pensa che sia causato da 

uno squilibrio tra l'attività delle vie pro- e anticoagulanti. Infatti, i saggi 

funzionali mostrano un accorciamento del tempo di tromboplastina parziale 

attivata (aPTT) e un aumento del tempo di lisi del coagulo in un sottogruppo 

di pazienti con Cushing. Inoltre, le concentrazioni dei fattori procoagulanti 

(fibrinogeno, vWF e FVIII) e degli inibitori della fibrinolisi (PAI-1, TAFI e 

alfa-2-antiplasmina) sono aumentate nel Cushing attivo. Alcuni studi 

mostrano livelli elevati di proteina C, proteina S e antitrombina III che 

possono essere interpretati come un meccanismo compensatorio per lo stato 

di ipercoagulabilità. 
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1.c.iii - FATTORI SCATENANTI 

 

Traumi97: i pazienti traumatizzati possono sviluppare una condizione definita 

coagulopatia acuta del trauma (ACT, acute coagulopathy of trauma), che 

rappresenta un quadro simile alla coagulazione intravascolare disseminata (CID) e 

si manifesta con lesioni dei tessuti, shock ed emodiluizione. Inoltre, questi pazienti 

presentano una ridotta conta piastrinica e livelli bassi di fibrinogeno e fattore II, con 

rischio di sanguinamento.  

Il rischio trombotico è particolarmente elevato nei pazienti con traumi ortopedici 

con un’incidenza stimata del 10-15%. Stannard et al.98 hanno riportato che l'inizio 

della profilassi nei pazienti con trauma ortopedico ha ridotto il tasso complessivo 

di TVP all'11% e di EP non fatale all'1%.  

 

Chirurgia: il tromboembolismo venoso rappresenta una delle principali 

complicanze post-operatorie. Negli USA, circa un terzo dei 150.000-200.000 

decessi dovuti a TEV si verifica dopo un intervento chirurgico.  

La chirurgia generale99 è associata ad un rischio di eventi TEV pari al 20-40% in 

assenza di profilassi, che scende al 2 per mille in caso di adeguata profilassi. I 

gruppi chirurgici ad alto rischio includono quelli con neoplasie maligne in corso e 

malattie infiammatorie intestinali. Ad esempio, i pazienti sottoposti a procedure 

colorettali hanno tassi di TEV fino al 5% a 30 giorni, i pazienti con malattia 

infiammatoria intestinale hanno un tasso peri-procedurale di TEV di circa il 3%. 

Tra i pazienti sottoposti a chirurgia vascolare, quelli che ricevono un'amputazione 

degli arti inferiori hanno un tasso riportato di TEV del 9%-13%, mentre in quelli 

sottoposti a chirurgia aortica open il TEV si verifica nel 2,4% dei casi. 

Il rischio di TEV di una procedura chirurgica100 è abbastanza variabile e 

generalmente dipende dal numero di cavità corporee interessate, dall'età, dalla 

riserva fisiologica del paziente e dall'indicazione all'intervento. Ad esempio, una 

semplice erniorrafia o colecistectomia laparoscopica conferiscono un rischio molto 

basso, mentre una colectomia totale urgente per colite ulcerosa attiva o resezione 

del cancro del pancreas comportano un rischio molto più elevato. Anche i cateteri 

venosi centrali rappresentano un rischio significativo e sono associati all'80% delle 

TVP degli arti superiori. 
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Tra tutte, la chirurgia ortopedica101 è gravata dal maggior numero di eventi TEV 

con un’incidenza stimata dal 40 all'80% in assenza di adeguata profilassi, con 

differenziazione sulla base del tipo di intervento: ad esempio, le procedure 

ortopediche che interessano le estremità superiori o che sono effettuate mediante 

artroscopia presentano un rischio di eventi TEV pari allo 0,2%, pertanto non 

richiedono trattamento profilattico, tranne nel caso di pazienti che presentino fattori 

di rischio maggiori aggiuntivi. Invece, gli interventi di sostituzione protesica totale 

di ginocchio od anca sono storicamente associati a maggior rischio tromboembolico 

in quanto sono generalmente seguiti da un periodo di ipomobilità. 

In ambito chirurgico lo score per classificare il rischio di TEV è il Caprini score102 

(vedi tab. IV). Mediante questo score è infatti possibile, una volta identificata la 

classe di rischio, bilanciando il rischio emorragico connesso alla procedura e alle 

comorbidità, stabilire un’eventuale necessità di tromboprofilassi farmacologica o 

meccanica. 

 

 

Tabella IV. Caprini Score102. 

 

Ospedalizzazione per patologia medica acuta: il rischio di tromboembolismo 

venoso in questa categoria di pazienti è prevedibile attraverso il Padua Prediction 

Score103 (vedi tab. V), che riunisce vari indici per individuare i pazienti ad alto 

rischio tromboembolico. Se la somma delle comorbilità del paziente è uguale o 
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maggiore a 4, allora il rischio di TEV è elevato e il paziente diventa candidabile alla 

terapia anticoagulante in regime profilattico. 

 

 

Tabella V. Padua Prediction Score103. 

 

Nell’ambito delle patologie mediche acute, negli ultimi anni sono state pubblicate 

diverse meta-analisi che forniscono informazioni sull'epidemiologia delle 

complicanze trombotiche associate a COVID-19104,105. La meta-analisi con il 

maggior numero di pazienti (66 studi, oltre 28 000 pazienti) riporta un'incidenza 

complessiva grezza di TEV in ospedale del 14,1% (IC 95% 11,6-16,9). L'incidenza 

dipende innanzitutto dal setting (unità di terapia intensiva o reparto generale) e dalla 

soglia per l'esecuzione dei test diagnostici (screening oppure algoritmi diagnostici 

attivati dai sintomi). L'incidenza di TEV nei pazienti COVID-19 sembra essere 

considerevolmente più alta rispetto ad altri pazienti critici o con ARDS o altre 

infezioni da virus respiratori noti per predisporre ad uno stato procoagulante. Sulla 

base di studi autoptici, in cui tutti i pazienti con COVID-19 mostravano vari gradi 

di trombosi nelle piccole e grandi arterie polmonari, è stato suggerito che si trattasse 

di una trombosi locale piuttosto che di un’origine embolica. D'altra parte, gli studi 

in cui è stato eseguito lo screening ecografico degli arti inferiori in terapia intensiva 

hanno mostrato tassi di TVP compresi tra il 69% e l'85%, dato che supporta il 

meccanismo del tromboembolismo polmonare classico. Questi due meccanismi 

fisiopatologici non si escludono a vicenda ed entrambi possono contribuire al 

notevole carico dell'occlusione dell'arteria polmonare e al fenotipo clinico di 

accompagnamento osservato nei pazienti COVID-19. 
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SARS-CoV-2 è un coronavirus a RNA a singolo filamento, che entra nelle cellule 

umane principalmente legandosi al recettore dell'enzima di conversione 

dell'angiotensina 2 (ACE2), il quale è espresso nell'epitelio delle vie aeree, ma 

risulta ampiamente presente anche sulle cellule endoteliali vascolari. Il legame del 

virus con ACE2 attiva il sistema renina-angiotensina (RAS), promuovendo 

l'aggregazione piastrinica e riducendo l'attività fibrinolitica. Inoltre, la 

sovrapproduzione di citochine proinfiammatorie a risposta precoce (la cosiddetta 

tempesta citochinica), indotta dall'attivazione dell'immunità innata è stata descritta 

come responsabile delle manifestazioni più gravi di COVID-19. Di queste 

citochine, nello specifico IL-6 stimola la megacariopoiesi e promuove la sintesi dei 

fattori della coagulazione. Complessivamente, esiste una complessa interazione tra 

SARS-CoV-2, meccanismi immunitari e infiammatori e vie della coagulazione, sia 

a livello locale che sistemico. L'estensione della trombosi micro e macrovascolare 

è stata correlata alla gravità della malattia, ma si potrebbe discutere se le 

complicanze trombotiche siano la causa o la conseguenza del deterioramento 

clinico. In ogni caso, poiché queste complicanze trombotiche sono associate alla 

mortalità intraospedaliera, tutte le attuali linee guida propongono una 

tromboprofilassi farmacologica nei pazienti ospedalizzati con COVID-19. 

 

Gravidanza106 e puerperio107: il tromboembolismo venoso complica 2 parti su 

1000 ed è un determinante maggiore della morbidità e mortalità materna. Le donne 

in gravidanza presentano un rischio 5 volte maggiore di sviluppare TEV rispetto 

alle donne non in gravidanza ed il rischio si esplica soprattutto durante il terzo 

trimestre, quando si verifica un fisiologico aumento delle molecole pro-coagulanti 

in previsione del parto. Invece, la fisiopatologia degli eventi TEV nel periodo 

postpartum comprende il danno vascolare ai vasi pelvici che può verificarsi dopo il 

parto vaginale, assistito o cesareo e l'immobilizzazione postpartum. 

L'ipercoagulabilità della gravidanza, sebbene massimamente presente nel primo 

periodo post-partum, ritorna gradualmente allo stato non gravido, come evidenziato 

dalla progressiva normalizzazione dei marcatori di attivazione della coagulazione 

ai livelli pregravidici.  

Complessivamente, il rischio è maggiore nelle donne che presentano fattori di 

rischio aggiuntivi oltre allo stato di gravidanza, come ad esempio etnia afro-

americana, età g 35 anni, pregresso evento TEV, disordine trombofilico ereditario, 
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multiparità  g 4, taglio cesareo, fumo ed iperemesi gravidica. Tra le trombofilie 

ereditarie in gravidanza, il deficit di antitrombina, proteina C e proteina S sono 

maggiormente associati a pluriabortività, il fattore V Leiden è invece correlato a 

pre-eclampsia ed intrauterine growth restriction (IUGR).  

 

Lunghi viaggi108: i viaggi di lunga durata (g 6 ore) sono correlati ad un aumento 

del rischio di TEV fino a 4 volte. Ciò è causato in maggior misura da due condizioni: 

l’immobilizzazione e il mantenimento protratto della posizione seduta, motivo per 

cui negli anni Settanta veniva soprannominata <economy class syndrome=. Le linee 

guida raccomandano adeguata idratazione e deambulazione ove possibile, nei 

pazienti ad alto rischio può essere considerato l’impiego di calze elastiche 

compressive. Invece, non sono ancora disponibili studi riguardanti l’efficacia del 

trattamento farmacologico profilattico.  
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1.d – DIAGNOSI 

 

1.d.i - EMBOLIA POLMONARE109,110 

 

L’embolia polmonare è nota anche come <La Grande Ingannatrice= in virtù 

dell’ampia variabilità clinica con cui si presenta e dell’assenza di segni e sintomi 

patognomonici. Nella maggior parte dei casi il sospetto clinico nasce quando un 

paziente presenta dispnea, dolore toracico, presincope o sincope, oppure emottisi. 

La dispnea può essere acuta e grave nell’EP centrale, mentre nell’EP periferica è 

più frequentemente lieve e transitoria e soprattutto correlata allo sforzo. Talvolta, 

nel caso di concomitante insufficienza cardiaca o patologia polmonare, il 

peggioramento clinico della dispnea può essere l’unico segno di EP. 

Il dolore toracico è tipicamente di tipo pleuritico, determinato da emboli distali che 

comportano un’irritazione pleurica, ma non è escluso che possa presentarsi anche 

con caratteristiche differenti che richiedono accurata diagnosi differenziale: se il 

dolore è di tipo anginoso va indagata la sindrome coronarica acuta, se è di tipo 

trafittivo e con carattere migrante va esclusa la dissecazione aortica. 

La sincope si manifesta tipicamente in associazione ad instabilità emodinamica e 

disfunzione ventricolare destra. L’instabilità emodinamica è una modalità di 

esordio clinico rara, ma molto importante, che generalmente indica lo sviluppo di 

un’EP massiva con una severa riduzione della riserva emodinamica.  

In alcuni casi, invece, l’esordio di EP è più subdolo e paucisintomatico, ad esempio 

con dispnea da sforzo, oppure la diagnosi può avvenire in modo del tutto 

accidentale, nel corso di indagini diagnostiche effettuate per altri motivi (ad 

esempio TC di stadiazione per malattie neoplastiche). 

Complessivamente, le principali diagnosi differenziali dell’EP sono rappresentate 

da: polmonite, asma, BPCO, insufficienza cardiaca congestizia, pericardite, 

pleurite, costo-condrite, dolori muscoloscheletrici, frattura costale, pneumotorace, 

sindrome coronarica acuta, sindrome ansiosa. 

 

L'iter diagnostico della sospetta EP è principalmente determinato dalla situazione 

emodinamica del paziente e dalla valutazione della probabilità clinica o pre-test 

tramite l’impiego dello score di Wells, del Geneva score o del Pulmonary embolism 

rule-out criteria (PERC). A seconda della probabilità pre-test si valuta 
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successivamente se proseguire con dosaggio del D-dimero e/o esecuzione di 

angioTC o scintigrafia polmonare. 

In caso di instabilità emodinamica oppure di elevata probabilità clinica pre-test di 

EP è raccomandata l’esecuzione di una ecocardiografia transtoracica al letto del 

paziente, che consente di valutare la dilatazione e la contrattilità del ventricolo 

destro, oltre alla presenza di ipertensione polmonare. Tali reperti associano ad 

un’embolia polmonare massiva con ripercussioni negative sulla prognosi del 

paziente. 

 

 

Tabella VI. Score per la stima di probabilità clinica pre-test di EP. 

 

Invece, nei pazienti emodinamicamente stabili, il D-dimero è un marcatore 

caratterizzato da buon valore predittivo negativo, ovvero bassi livelli consentono di 

escludere la diagnosi di EP, ma da uno scarso valore predittivo positivo, cioè alti 

livelli non sono sufficienti a confermare la diagnosi. Infatti, il rialzo del D-dimero 

è presente anche in corso di infezioni, traumi, interventi chirurgici, neoplasie e 

gravidanze; inoltre, i suoi valori ematici aumentano fisiologicamente con l’età e la 

sua sensibilità diminuisce fino ad arrivare al 10% per gli over 80enni. Per superare 

questi limiti, un’alternativa può essere aggiustare i valori di D-dimero in base all’età 

del paziente: il cut-off è 500 ng/ml per i soggetti con età inferiore ai 50 anni, mentre 

sopra i 50 anni il cut-off è pari all’età del paziente moltiplicata per 10. Un’altra 

opzione è rappresentata dall’algoritmo YEARS (vedi tab. VI), in cui il cut-off varia 

da 500 ng/mL a 1000 ng/mL a seconda della presenza o meno dei criteri clinici 

riportati. 

 

L’angioTC polmonare rappresenta l’esame diagnostico gold standard nei pazienti 

in cui si sospetta la presenza di EP, dal momento che è una tecnica non invasiva che 

consente di visualizzare adeguatamente le arterie polmonari fino alle loro 
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diramazioni subsegmentarie. Le sue sensibilità e specificità sono rispettivamente 

dell’83% e del 96%, come riportato nello studio Prospective Investigation On 

Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED). 

La scintigrafia polmonare, esame di medicina nucleare che associa l’analisi della 

perfusione polmonare allo studio della ventilazione, viene utilizzata 

preferenzialmente nei pazienti con bassa probabilità pre-test e radiografia toracica 

normale, in pazienti giovani e donne in gravidanza per una questione di minore 

esposizione alle radiazioni ionizzanti, ed infine in pazienti con allergia al mezzo di 

contrasto iodato, insufficienza renale grave, mieloma o paraproteinemia.  

L'angiografia polmonare è stata a lungo considerata il gold standard per la diagnosi 

di EP acuta, ma al giorno d'oggi il suo uso è riservato a pochi casi, ad esempio, 

quando si valuta un paziente con ipertensione polmonare tromboembolica cronica 

per endoarteriectomia o angioplastica con palloncino.  

La radiografia del torace è generalmente aspecifica, ma i segni di infarto polmonare 

compaiono sotto forma di "gobba di Hampton" (densità pleurica periferica) o 

"segno di Westermark" (arteria polmonare prossimale prominente con 

ipoperfusione periferica). 

Per completare l’inquadramento clinico, possono essere utili l’esecuzione di una 

emogasanalisi arteriosa e di un ECG che può mostrare inversione delle onde T in 

V1-V4, pattern QR in V1, pattern S1Q3T3, parziale o completo blocco di branca 

destra, tachicardia sinusale, aritmie quali la fibrillazione atriale. 

Altri parametri utili a stratificare il rischio del paziente e a definirne la prognosi 

sono i livelli sierici di troponina, peptide natriuretico cerebrale (BNP) e il suo 

precursore (pro-BNP).  

Recenti studi propongono lo score MAPH111, che è stato descritto per la prima volta 

da Abacioglu et al, come un nuovo promettente marcatore per differenziare il 

coinvolgimento centrale e periferico dell'EP sulla base di biomarcatori quali l'età e 

la viscosità del sangue, intesa come il volume piastrinico medio (MPV), le proteine 

totali e l'ematocrito (Htc).  
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Figura 8. Algoritmo diagnostico dell’EP. 
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1.d.ii - TROMBOSI VENOSA PROFONDA112,113 

 

I sintomi e segni di TVP possono essere molto aspecifici, tanto da rendere 

difficoltosa una diagnosi basata unicamente sulla clinica. La diagnosi di TVP si basa 

quindi su valutazione clinica, stima della probabilità pre-test tramite lo score di 

Wells semplificato (vedi tab. VII) ed infine sulla misurazione dei livelli plasmatici 

di D-dimero e sull’esecuzione di una ultrasonografia compressiva (CUS 

compressive ultrasonography) o di un ecocolordoppler venoso.  

All’obiettività è possibile riscontrare edema dell’arto con aumento della 

circonferenza, dolore localizzato, crampi, aumento della temperatura cutanea, 

eritema e/o colorito pallido o cianotico (phlegmasia cerulea dolens). Se la TVP è 

localizzata al polpaccio il paziente può presentare il segno di Bauer (dolorabilità 

alla palpazione del polpaccio) e/o il segno di Homans (dolorabilità alla 

dorsiflessione del piede).  

 

 

Tabella VII. Score di Wells semplificato per TVP. 

 

L'imaging ecografico venoso è l’esame diagnostico più utilizzato. Le vene 

prossimali vengono compresse con una leggera pressione con il trasduttore a 

ultrasuoni. L'incapacità di comprimere una vena indica la presenza di trombosi 

venosa profonda con un valore predittivo tale da giustificare il trattamento 

anticoagulante. La CUS viene definita semplificata se si valutano solo le vene 

femorale comune e poplitea, estesa se vengono analizzate tutte le vene dell’arto 

inferiore.  
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Nei casi di interessamento della vena iliaca esterna, infine, può essere utile 

l’esecuzione di angioTC addominale per valutare estensione della trombosi a livello 

addominale e il coinvolgimento delle vene pelviche e della vena cava inferiore. 

 

La trombosi venosa profonda entra in diagnosi differenziale con: rottura della cisti 

di Baker, cellulite, erisipela, rottura tendinea, strappo muscolare o trauma, sindrome 

post-trombotica, insufficienza venosa cronica, trombosi venosa superficiale, 

linfedema, edema da stasi su arto paretico. 

 

 

Figura 9. Algoritmo diagnostico della TVP. 

 

 

  



48 
 

1.e – TERAPIA 

 

La terapia del tromboembolismo venoso trova fondamento su due strategie 

principali: la terapia riperfusiva primaria mediante trombolisi o embolectomia 

meccanica, e la terapia anticoagulante, la quale rappresenta in realtà una strategia 

di prevenzione secondaria.  

La decisione riguardo il trattamento iniziale dell'embolia polmonare è guidata dalla 

stratificazione del rischio di mortalità a 30 giorni sulla base della stabilità 

emodinamica, dello score PESI semplificato (sPESI), dei valori di troponina e dei 

segni ecografici di disfunzione ventricolare destra.  Si vengono così a creare quattro 

categorie di rischio: rischio alto, intermedio-alto, intermedio-basso e basso. 

In particolare, lo score  sPESI (vedi figura 10) risulta superiore al punteggio Hestia 

in quanto predice il rischio di morte piuttosto che di complicanze non fatali e tiene 

conto di variabili importanti come la disponibilità di supporto per il paziente a casa. 

 

 

Tabella VIII. Stratificazione del rischio di mortalità per TEV1. 

 

Tale stratificazione del rischio risulta fondamentale per la successiva gestione 

terapeutica: nei pazienti ad alto rischio con instabilità emodinamica è indicato il 

trattamento riperfusivo immediato, nei pazienti a rischio intermedio è indicato 

l’avvio di terapia anticoagulante per via iniettiva e infine, in quelli a rischio basso 

è possibile avviare la terapia anticoagulante per via parenterale od orale. 

Nei pazienti ad alto rischio, la riperfusione primaria è il trattamento di scelta e nella 

maggior parte dei casi consiste nella trombolisi sistemica endovenosa. I protocolli 

includono una dose basata sul peso di tenecteplase, alteplase alla dose di 0,6 mg per 

chilogrammo di peso corporeo oppure alla dose di 100 mg somministrata per un 

periodo di 1 o 2 ore. In presenza di controindicazioni maggiori alla trombolisi (ad 
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esempio metastasi cerebrali, disturbi emorragici e interventi chirurgici recenti), si 

può optare per l’embolectomia polmonare chirurgica o il trattamento diretto da 

catetere percutaneo.  

 

 

Figura 10. Algoritmo gestionale dell’EP secondo la stratificazione del rischio. 

 

Invece, la terapia anticoagulante si suddivide in tre distinte fasi: la fase iniziale che 

comprende i primi 7-21 giorni, il trattamento a lungo termine, che si estende per 

circa 3-6 mesi, ed infine il trattamento estensivo, che non ha una durata pianificata 

bensì variabile sulla base delle caratteristiche del paziente.  

 

La fase iniziale ha come obiettivo la prevenzione dell’estensione del trombo, delle  

recidive precoci e, per quanto riguarda la TVP, dello sviluppo di embolia 

polmonare. In questa fase le opzioni terapeutiche disponibili sono la terapia 

parenterale a base di eparina non frazionata (ENF o UFH, unfractioned heparin), 
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eparine a basso peso molecolare (EBPM o LMWH, low molecular weight heparin) 

o Fondaparinux e la terapia anticoagulante orale con anticoagulanti diretti (DOAC) 

o con antagonisti della vitamina (VKA, vitamin K antagonists). 

L’eparina non frazionata viene prescritta ai pazienti con elevato rischio emorragico 

od emodinamicamente instabili, nei pazienti con pesi corporei estremi (f  40 kg 

oppure BMI g 40 kg/m2) o affetti da insufficienza renale cronica con clearance della 

creatinina ClCr f 30 mL/min/1,73 m2. 

L’eparina a basso peso molecolare viene condotta, nel caso dell’Enoxaparina, al 

dosaggio di 100 UI/Kg due volte al giorno e può essere utilizzata fino a valori di 

filtrato glomerulare di 30 ml/min/1.73m2. Ha indicazione anche in gravidanza, 

poiché gli anticoagulanti orali attraversano la placenta e sono associati a 

complicanze ostetriche. 

Il Fondaparinux può essere utilizzato in alternativa alle EBPM, con dosaggio di 5 

mg per peso < 50 kg, 7.5 mg per peso compreso tra 50 e 100 kg, 10 mg per peso g 

100 kg. Ha il vantaggio di causare con minore probabilità Trombocitopenia indotta 

da Eparina (HIT, heparin induced thrombocitopenia), rispetto alle altre due classi 

di molecole. 

Gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono piccole molecole che inibiscono 

direttamente un fattore della coagulazione attivato, che è la trombina nel caso del 

Dabigatran ed il fattore Xa nel caso di Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban. 

Costituiscono il trattamento di prima linea per la maggior parte dei pazienti in virtù 

dei numerosi vantaggi che offrono: sono assunti a dose fissa senza necessità di 

monitoraggio ematochimico routinario, sono efficaci nel ridurre il rischio di 

tromboembolia venosa ricorrente al pari degli antagonisti della vitamina K, 

comportano un minor rischio di sanguinamento maggiore, presentano minori 

interazioni con altri farmaci o alimenti. Poiché mancano confronti tra DOAC, la 

scelta dell'agente è guidata dalle proprietà farmacologiche e dalle caratteristiche del 

paziente (ad esempio, farmaci interagenti concomitanti e preferenza del paziente 

per la posologia una volta o due volte al giorno).  

Gli antagonisti della vitamina K (VKA) hanno rappresentato il gold standard 

dell’anticoagulazione per oltre cinquant’anni. Ad oggi, sono preferiti ai DOAC 

soltanto nei pazienti con malattia renale (con valori di filtrato glomerulare f 15 

mL/min/1,73 m2 o in dialisi), nei pazienti con sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi 

e nei pazienti con pesi estremi. Quando impiegati, i VKA devono essere assunti in 
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parallelo ad UFH, LMWH o Fondaparinux per una durata di almeno cinque giorni 

e comunque finché il rapporto internazionale normalizzato (INR, international 

normalized ratio) non sia stabilizzato nel range 2.0-3.0 per almeno due giorni 

consecutivi. La dose di VKA va aggiustata sulla base del valore di INR, che va 

pertanto controllato periodicamente agli esami ematochimici. 

 

Nella fase intermedia, il paziente prosegue la terapia anticoagulante orale. I pazienti 

con neoplasia attiva possono essere trattati con Apixaban, Rivaroxaban o Edoxaban 

a meno che non presentino neoplasie del tratto gastrointestinale o genito-urinario 

ad elevato rischio di sanguinamento oppure controindicazioni maggiori quali 

interazioni farmacologiche con chemioterapici e immunoterapici. In questi casi è 

preferibile l’uso di EBPM con dosaggio personalizzato in base al rischio 

emorragico.  
 

Riguardo alla fase estensiva, la decisione di proseguire la terapia anticoagulante 

oltre i primi 3-6 mesi è complessa e si basa sulla stratificazione del rischio di 

recidiva e del rischio emorragico. In questo setting, qualora si decida di proseguire 

la terapia in paziente senza forti fattori di rischio persistenti per eventi TEV 

dovrebbe essere considerata una riduzione della dose, al momento approvata 

soltanto per Apixaban (2,5 mg x 2) e Rivaroxaban (10 mg). 

 

 

Tabella IX. Riassunto delle caratteristiche dei principali anticoagulanti. 
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Infine, il filtro cavale ha indicazione esclusivamente in caso di controindicazione 

assoluta alla terapia anticoagulante o di frequenti recidive di TEV nonostante 

terapia medica ottimale. 
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2. RECIDIVA DI MALATTIA TROMBOEMBOLICA VENOSA 
 

Il rischio di recidiva di eventi TEV è complessivamente elevato: è ormai chiaro che, 

dopo l’interruzione della terapia anticoagulante, il tasso di recidiva di 

tromboembolismo venoso è massimo nei primi 6-12 mesi dall’evento acuto.  

Tuttavia, anche a 10 anni dopo un evento di trombosi venosa profonda o embolia 

polmonare, i pazienti sono ancora a rischio di recidiva con un’incidenza pari a circa 

il 30-40%. Inoltre, mentre l'anticoagulazione terapeutica attiva è efficace nel 

prevenire le recidive durante il trattamento, la sua durata non sembra influire sul 

rischio di recidiva una volta interrotta la terapia primaria per l'evento acuto. Questi 

dati suggeriscono che per un sottogruppo di pazienti il tromboembolismo venoso 

rappresenta una malattia cronica con recidiva episodica piuttosto che un disturbo 

acuto isolato59. 

In uno studio di Prandoni et al.114 condotto su 1626 pazienti che avevano sospeso 

la terapia anticoagulante dopo un primo episodio di TEV senza fattori di rischio 

permanenti, è stata evidenziata un’incidenza cumulativa di TEV ricorrente 

dell’11% dopo 1 anno, del 19,6% dopo 3 anni e del 29,1% dopo 5 anni. In 

particolare, l’incidenza cumulativa di recidiva a 10 anni è risultata pari a circa il 

50% nei pazienti con primo evento TEV idiopatico e del 20% nei soggetti con primo 

evento secondario. Il tasso di recidiva si presenta analogo a quello riportato da altri 

studi, a prescindere dalla durata della terapia anticoagulante.  

 

Secondo le linee guida ESC 2019, che fanno riferimento alla classificazione 

dell’ISTH in eventi TEV idiopatici e secondari37, è possibile identificare tre classi 

di rischio di recidiva di malattia tromboembolica venosa dopo la sospensione della 

terapia anticoagulante assunta nei primi tre mesi successivi all’evento: rischio alto, 

intermedio e basso. La stima del rischio di recidiva è fondamentale per stabilire la 

durata della terapia anticoagulante, il cui obiettivo è rappresentato primariamente 

dalla prevenzione di nuovi eventi TEV e dalla riduzione della morbilità e mortalità 

associate115. 
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Tabella X. Rischio di recidiva TEV in base ai fattori di rischio1. 

 

Nella classe I, caratterizzata da un basso rischio di recidiva (< 3% per anno), si 

collocano i pazienti in cui è individuabile come agente responsabile dell’evento 

acuto un fattore di rischio maggiore transitorio.  

Nella classe II, caratterizzata da un rischio intermedio di recidiva (3-8% per anno), 

rientrano i pazienti in cui l’evento è stato provocato da un fattore di rischio 

transitorio minore, in cui è presente un fattore di rischio persistente non maligno 

oppure in cui non è stato identificato alcun fattore di rischio. 

La classe III, caratterizzata da un alto rischio di recidiva (> 8% per anno) comprende 

i pazienti con condizioni protrombotiche persistenti (neoplasia attiva, sindrome da 

anticorpi anti-fosfolipidi) e con storia di più di un evento TEV in assenza di fattori 

di rischio maggiori transitori o reversibili. 

Quindi, il rischio di recidiva è progressivamente maggiore per un episodio di TEV 

provocato da un fattore di rischio transitorio, un episodio di TEV idiopatico ed 

infine per un episodio di TEV provocato da un fattore di rischio persistente.  

 

Tale stratificazione del rischio si ripercuote sull’algoritmo terapeutico con un 

prolungamento della durata della terapia anticoagulante116. 

Nei pazienti con primo evento TEV provocato da un fattore di rischio transitorio o 

con TVP distale isolata, la terapia anticoagulante deve essere protratta per almeno 

tre mesi, eventualmente prorogabili fino a 6-12 mesi nel caso di malattia estesa, ad 
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esempio con coinvolgimento della maggior parte delle vene prossimali o con 

presenza di disfunzione ventricolare destra moderata all’esordio di EP. 

Gli episodi di TEV provocati da un fattore di rischio persistente, come ad esempio 

una neoplasia attiva od una malattia infiammatoria intestinale attiva, e tutte le 

recidive di natura idiopatica sono generalmente indicazione al trattamento con una 

terapia anticoagulante a tempo indeterminato. 

La decisione terapeutica risulta più difficile nei pazienti con un primo episodio di 

TVP prossimale o EP idiopatico: nei pazienti di sesso maschile è opportuno, in 

considerazione del maggiore rischio di recidiva, proseguire la terapia 

anticoagulante a tempo indeterminato. In caso di discordanza con le preferenze del 

paziente, si possono utilizzare, seppure con le loro limitazioni, la misurazione dei 

livelli di D-dimero ed il dosaggio degli anticorpi anti-fosfolipidi (APA) dopo un 

mese dalla sospensione degli anticoagulanti oppure lo score HERDOO2, che sarà 

discusso successivamente. In caso di positività potrebbe essere indicato riprendere 

la terapia. In ogni caso, la terapia a lungo termine deve essere periodicamente 

monitorata, ed eventualmente interrotta, qualora il rischio associato al 

sanguinamento dovesse superare quello di recidiva117. Al momento non sono 

disponibili score validati per quantificare il rischio di sviluppare un episodio di 

sanguinamento maggiore in corso di terapia anticoagulante a lungo termine. 

 

 

Figura 11. Algoritmo terapeutico TEV.  
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2.a - FATTORI DI RISCHIO DI RECIDIVA DI TEV 

 

2.a.i - PREDITTORI CLINICI118,119 

 

Sesso: il sesso maschile è associato a maggiore rischio di recidiva, pari a 1,4 volte 

quello del sesso femminile. Una metanalisi pubblicata da Khan et al.120 ha 

confermato questo dato riportando un’incidenza cumulativa di recidiva di TEV nel 

sesso maschile e femminile rispettivamente di 18,3 % e 13,6 % a 2 anni dalla 

sospensione della terapia condotta per tre mesi, 28,6 % e 21,2 % a 5 anni e 41,2 % 

e 28,8 % a 10 anni. La possibile spiegazione di tali risultati potrebbe risiedere nel 

fatto che nel sesso maschile il primo evento TEV è generalmente più esteso rispetto 

al sesso femminile; inoltre, sono più frequenti associazioni con altre comorbidità di 

natura cardio-metabolica. 

 

Età: il suo ruolo risulta controverso con dati variabili in diversi studi. Nelle analisi 

effettuate da Hansson et al.121 nel 2000 e successivamente da Martins et al.122 nel 

2019 è stata dimostrata l’assenza di correlazione diretta tra età e incremento di 

recidive. White et al.123 hanno invece riscontrato un aumento dell’incidenza di 

recidive nei pazienti più giovani. Infine, negli studi di Galanaud et al.124, è stata 

dimostrata una correlazione tra l’età e il maggior rischio di recidiva TEV. Invece, il 

gruppo di Garcìa Ortega et al.125 ha recentemente descritto un aumento di mortalità 

nei pazienti di età g 70 anni. 

 

Neoplasia: la neoplasia attiva determina un aumento del rischio di TEV ricorrente 

stimabile da 2 a 9 volte, oltre ad un rischio di morte che risulta triplicato rispetto 

alla popolazione generale. È stato riscontrato che diversi siti di cancro sono 

associati a diversi rischi di recidiva di TEV durante il trattamento anticoagulante: 

nell’analisi del progetto <Caravaggio=126, i pazienti con carcinoma ginecologico, 

pancreatico o epatobiliare si sono rivelati a maggior rischio di recidiva 

tromboembolica venosa. La prevenzione delle recidive con terapia anticoagulante 

a lungo termine sarebbe quindi importante per la sopravvivenza; tuttavia in questa 

tipologia di pazienti anche il rischio di sanguinamento127,128 associato al trattamento 

è maggiore della norma, soprattutto per quanto concerne le neoplasie del tratto 

gastro-intestinale. Per questo, non è possibile effettuare una profilassi estensiva del 
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TEV a tutti i pazienti con cancro attivo, come invece suggerirebbero le linee guida. 

In aggiunta, anche qualora sia possibile intraprendere una terapia anticoagulante a 

lungo termine, il suo dosaggio dovrebbe essere costantemente rivalutato sulla base 

della conta piastrinica e della funzione renale, anch’essi parametri variabili nei 

pazienti oncologici per cause legate alla malattia ma anche alla terapia. 

 

Localizzazione del primo evento: nello studio <Marvelous=, metanalisi condotta 

da Khan et al.129, è stato riportato un rischio di recidiva di TVP distale inferiore (1,9 

eventi/100 persone anno) rispetto al rischio di recidiva dopo un primo episodio di 

TVP prossimale con o senza embolia polmonare (10,6 eventi/100 persone anno e 

7,7 eventi/100 persone anno). Inoltre, pazienti con un primo episodio di TVP 

idiopatica prossimale isolata e/o associata a EP presentavano un rischio di recidiva 

rispettivamente di 1,4 e 1,5 volte maggiore rispetto a coloro che avevano esordito 

con un episodio di EP isolata. 

In un'analisi di quasi 3000 pazienti la cui TVP iniziale era localizzata nell'arto 

inferiore distale, i tassi di recidiva sono risultati inferiori rispetto ai pazienti con una 

TVP in posizione più prossimale. Nella stessa analisi, i pazienti con EP hanno 

dimostrato un rischio di recidiva simile a quello dei pazienti con TVP prossimale. 

Tuttavia, diversi studi hanno dimostrato che gli eventi ricorrenti nei pazienti che 

hanno avuto una precedente EP hanno maggiori probabilità di manifestarsi con una 

seconda EP rispetto ai pazienti con TVP. Inoltre, i pazienti con EP iniziale hanno 

un rischio di EP ricorrente e fatale che è da due a tre volte superiore rispetto ai 

pazienti con una TVP iniziale. Nei tre principali studi sui DOAC per la terapia 

estensiva, non c'è stata alcuna differenza significativa di efficacia o di recidiva tra i 

pazienti con EP indice rispetto a TVP indice. Sebbene molti medici scelgano di 

trattare i pazienti con EP per periodi più lunghi rispetto ai pazienti con una TVP 

prossimale, le linee guida non raccomandano durata diversa della terapia. 

 

Tipologia di primo evento130: i pazienti che sviluppano TEV associato a una 

procedura chirurgica transitoria hanno un tasso di recidiva molto basso, pari allo 

0,7% all'anno nei 2 anni successivi all'interruzione della terapia anticoagulante. I 

pazienti che sviluppano TEV provocato non chirurgico (ad es. immobilizzazione, 

gravidanza, uso di contraccettivi contenenti estrogeni) hanno un rischio di recidiva 

leggermente più elevato, stimato al 4,2% all'anno nello stesso periodo di 2 anni 
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dopo l'interruzione della terapia anticoagulante. Infine, i pazienti che sviluppano 

TEV senza un fattore scatenante hanno un tasso di recidiva più elevato, stimato al 

7,4% all'anno nei 2 anni successivi all'interruzione del trattamento anticoagulante. 

Se il TEV è associato a un tumore maligno noto, i tassi di recidiva sono ancora 

maggiori.  

 

Persistenza di residuo trombotico131: con il termine residuo trombotico si intende 

l’incomprimibilità venosa di almeno 4 mm all’ecografia compressiva. Rappresenta 

un marker biologicamente rilevante per determinare il potenziale trombotico, 

infatti, è una misura del burden trombotico originario (espressione della diatesi 

trombofilica del paziente), può fornire una stima del potenziale fibrinolitico 

(inversamente proporzionale al rischio di recidiva) e rappresenta un ostacolo al 

deflusso venoso (incrementando il rischio di trombosi omolaterale). Nonostante ciò, 

il suo ruolo risulta insufficiente se utilizzato da solo mentre ha una sua utilità se 

associato ad altri fattori di rischio di recidiva. Una recente meta-analisi ha 

dimostrato un'elevata probabilità di recidiva di TEV nei pazienti con TVP con 

trombosi venosa residua (OR 2,5, IC 95% 1,1-2,0) ma non nel sottogruppo di 

pazienti con una prima TVP non provocata (OR 1,25, IC 95% 0,9-1,7). 

 

Sindrome post-trombotica: l’aumento del rischio di recidiva è probabilmente 

correlato ad una combinazione di fattori predisponenti come la ricanalizzazione non 

completa, il reflusso venoso e l’incompetenza valvolare. 

 

Durata della terapia anticoagulante132,133: l’importanza della durata della terapia 

anticoagulante è spiegata dal fatto che, se la si riduce da 3 o 6 mesi a 1 o 1,5 mesi, 

si registra un aumento importante della recidiva, pari quasi al doppio. Molti studi 

hanno confermato che il rischio di recidiva è massimo nei primi 3-6 mesi 

dall’evento e che la prosecuzione della terapia anticoagulante in tale periodo ne 

riduce l’incidenza dell’80%. Superato questo termine la scelta di prolungare il 

trattamento nel tempo si limita poi solo a ritardare e non a prevenire eventi TEV 

ricorrenti. 

La recidiva di TEV in corso di terapia anticoagulante è un evento molto raro; 

tuttavia, per gestire nel migliore dei modi questa evenienza sarebbe preferibile 

cambiare il principio attivo del farmaco in corso, sostituirlo temporaneamente con 
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farmaci iniettabili o incrementare il dosaggio di farmaci iniettabili già in corso 

rispetto al mantenimento di un’unica terapia anticoagulante nel tempo. 

 

Obesità135,136,137 e sindrome metabolica138,139,140,141: contrariamente a quanto si 

pensava in passato, il BMI sembra non costituire un fattore di rischio indipendente 

di recidiva, come descritto nel follow up condotto sui pazienti dello studio MEGA. 

Anche la sindrome metabolica non risulta associata a maggiore incidenza di 

recidive tromboemboliche venose. 

 

Stile di vita142: un’abbondante assunzione dietetica di acidi grassi polinsaturi n-3 

concatenati (PUFA n-3)143 si è dimostrata protettiva nei confronti del rischio di 

recidiva e di mortalità nei pazienti con TEV. Invece, uno studio trasversale 

sull'impatto del fumo di tabacco144 sul rischio di TEV ricorrente non ha riportato 

alcuna associazione statisticamente significativa (HR 1,20, IC 95% 0,88-1,52). Il 

motivo per cui il fumo sembra essere associato a un primo TEV ma non a un TEV 

ricorrente rimane poco chiaro. 

 

Gravidanza145 e puerperio: il rischio di recidiva in pazienti che hanno avuto un 

primo episodio tromboembolico associato alla gravidanza è inferiore rispetto alle 

donne che hanno sperimentato un primo episodio di natura idiopatica. Le donne con 

storia personale di TEV presentano però un rischio elevato di recidiva durante una 

gravidanza successiva e tra queste, in particolare, vi è un sottogruppo ancora più a 

rischio composto da quelle con primo episodio TEV di natura idiopatica o 

secondaria a estroprogestinici e dalle pazienti con familiarità o affette da 

trombofilie maggiori o sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi. Infine, presentano 

rischio maggiore, in corso di gravidanza o peri-partum, le donne sottoposte a 

stimolazione ovarica o taglio cesareo. 

 

Trattamenti ormonali146,147: in un'analisi limitata alle donne con TEV che non 

avevano fattori di rischio importanti prima del tromboembolismo venoso iniziale, 

quelle la cui malattia si è verificata in associazione con la terapia ormonale avevano 

un rischio di recidiva inferiore del 50% rispetto alle donne senza terapia ormonale.  

Mancano indicazioni coerenti sulle decisioni relative alla durata del trattamento per 

un TEV correlato a contraccettivi contenenti estrogeni. Le linee guida 
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dell'American Society of Hematology (ASH) del 2020 raccomandano un 

trattamento a breve termine di 3-6 mesi per i pazienti con TEV provocato da un 

fattore di rischio transitorio, che include l'uso di estrogeni. Al contrario, le linee 

guida ESC del 2019 classificano l'uso di estrogeni all'interno del gruppo di rischio 

di recidiva "intermedio" (3%-8% all'anno), che include sia il TEV non provocato 

che il TEV provocato da un fattore di rischio transitorio minore, suggerendo una 

terapia anticoagulante orale prolungata. Solo nelle donne con una diagnosi di EP 

entro 3 mesi dall'inizio dei contraccettivi contenenti estrogeni, potrebbe essere presa 

in considerazione l'interruzione della terapia anticoagulante. 

 

Salute mentale: in uno studio di coorte ad opera di Mollard et al.148 su pazienti con 

un primo TEV non provocato, i pazienti esposti a farmaci antipsicotici dopo 

l'interruzione della terapia anticoagulante hanno mostrato un rischio annuale di 

TEV del 12%. L'esposizione a farmaci antipsicotici è stata associata a un aumento 

del rischio indipendentemente dall'età, dal sesso, dall'indice di massa corporea, 

dalla durata della terapia anticoagulante, dalla presentazione iniziale di TEV e dalla 

storia familiare di TEV. Diverse ipotesi (sedazione, aumento di peso, aumento 

dell'aggregazione piastrinica o aumento dei livelli di anticorpi anti-fosfolipidi) sono 

state proposte per spiegare questa associazione, ma non prevale un chiaro 

meccanismo fisiopatologico. È stato anche suggerito che il rischio di TEV potrebbe 

essere più correlato alla malattia psichiatrica sottostante piuttosto che al farmaco in 

sé. 

 

Patologie autoimmuni: un’analisi sulla base del registro RIETE149 ha incluso 1061 

pazienti con malattie autoimmuni e TEV seguiti dopo l'interruzione della terapia 

anticoagulante: 321 casi di artrite reumatoide, 159 di polimialgia reumatica, 134 di 

colite ulcerosa e 111 di morbo di Crohn, 82 di lupus eritematoso sistemico (LES), 

58 di arterite a cellule giganti, 39 di spondilite anchilosante, 17 di Malattia di 

Behçet, 140 di altre vasculiti. Dopo l'interruzione della terapia anticoagulante 

(mediana 190 giorni), 112 pazienti hanno sviluppato recidive sintomatiche di TEV. 

Tuttavia, nei pazienti con LES o spondilite anchilosante, il tasso di sanguinamento 

maggiore durante l'anticoagulazione ha superato il tasso di recidive di TEV dopo la 

sua interruzione. L'identificazione della durata appropriata della terapia 

anticoagulante in questi pazienti deve essere ulteriormente studiata. 



61 
 

2.a.ii - PREDITTORI LABORATORISTICI 

 

D-dimero: nello studio prospettico randomizzato PROLONG150 è stato eseguito il 

test del D-dimero un mese dopo l'interruzione della terapia anticoagulante in 

pazienti con un primo episodio di TVP o EP prossimale non provocata, che avevano 

ricevuto terapia con VKA per almeno tre mesi. È stato riscontrato che, su una 

mediana di 18 mesi di follow-up, i pazienti con livelli anormali di D-dimero dopo 

l'interruzione dell'anticoagulante avevano un tasso significativamente più alto di 

recidiva tromboembolica venosa rispetto a quelli con D-dimero normale. Questa 

constatazione è stata confermato anche per quanto riguarda l'estensione del periodo 

di follow-up fino a una mediana di circa 2,5 anni151. Una ulteriore meta-analisi152,153 

ha indagato la capacità predittiva del D-dimero misurato da 3 settimane a 2 mesi 

dopo l'interruzione della terapia con VKA a seguito di almeno 3 mesi di trattamento. 

Lo studio ha dimostrato che i pazienti con un D-dimero positivo avevano un tasso 

annuale di recidiva di TEV dell'8,9% (IC 95% 5,8-11,9%) rispetto al 3,5% (IC 95% 

2,7-4,3%) nei pazienti con un D-dimero negativo. Invece, l'utilità di testare il D-

dimero mentre si è ancora in terapia anticoagulante è meno chiara154,155,156. 

Nonostante i dati precedenti, Kearon e colleghi157 hanno riscontrato nel 2015 un 

tasso di recidiva inaspettatamente elevato nei pazienti con un primo TEV non 

provocato che hanno interrotto la terapia anticoagulante sulla base di un test D-

dimero negativo. Pertanto, l’applicazione clinica del D-dimero nelle decisioni 

terapeutiche necessita di ulteriori validazioni.  

 

Profilo lipidico: il contribuito dei lipidi al rischio di recidiva di eventi TEV non è 

ancora completamente chiarito. Lo studio prospettico condotto da Morelli et al.158 

ha dimostrato che i livelli di colesterolo totale, colesterolo LDL ed HDL, trigliceridi 

ed apolipoproteine B e A1159,160,161 non sono associati ad un aumento del rischio di 

recidiva di eventi tromboembolici venosi, nemmeno considerando pazienti con un 

primo evento TEV idiopatico.  

 

Glicemia: i dati presenti in letteratura sono contraddittori e discordanti, perciò, il 

ruolo della glicemia come fattore predittore di recidiva tromboembolica non è 

ancora stato determinato e sono necessari altri studi per fare chiarezza al riguardo. 
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Globuli rossi ed ematocrito: una review condotta da Byrnes et al.162 ha dimostrato 

come la conta ematica dei globuli rossi possa influenzare lo sviluppo di eventi TEV, 

anche se con un meccanismo non del tutto compreso. Yu et al.163 e Marchioli et 

al.164 avevano, infatti, evidenziato come l’incremento degli eritrociti fosse un 

potenziale fattore di rischio per lo sviluppo di eventi trombotici, dal momento che 

i globuli rossi possono interagire con la parete vasale, indurre l’aggregazione e 

l’attivazione piastrinica e contribuire allo sviluppo e crescita del trombo. I risultati 

dell’analisi di Martins et al.165 hanno rilevato, infatti, un maggior numero di 

eritrociti circolanti nei pazienti con recidiva di eventi TEV rispetto a coloro che non 

avevano sviluppato recidive. Anche l’ematocrito166, così come la conta dei globuli 

rossi, ha un ruolo nella patogenesi dell’evento trombotico poiché concorre a 

determinare il grado di viscosità ematica. 

In un ampio studio di popolazione condotto da Bruson et al.167 è stata rivelata una 

relazione tra la ricorrenza di eventi TEV e la diagnosi di anemia falciforme (SCD, 

sickle cell disease). Il follow-up ha monitorato 877 pazienti con SCD e TEV, 

mostrando un'incidenza cumulativa di recidiva a 1 e 5 anni del 13,2% (IC 95% 

11,0%-15,5%) e del 24,1% (IC 95% 21,2%-27,1%). Inoltre, la recidiva era 

superiore nei pazienti con drepanocitosi più severa rispetto ai pazienti con malattia 

di entità minore. 

 

Trombofilia168: le attuali linee guida169 raccomandano di ricercare le trombofilie 

ereditarie solo quando la presenza della trombofilia stessa impatti sulla gestione 

della terapia anticoagulante: bambini con purpura fulminans, donne in gravidanza 

a rischio di episodi TEV, soggetti con precedenti episodi tromboembolici 

sviluppatisi in giovane età (< 40 anni) o soggetti con una storia familiare suggestiva 

di trombofilia ereditaria (presenza di almeno altri due familiari sintomatici), per 

determinare in maniera più precisa il rischio di recidiva. Le trombofilie maggiori 

candidate a terapia anticoagulante a lungo termine, dopo un primo episodio TEV 

sviluppatosi in assenza di un fattore di rischio maggiore reversibile, comprendono: 

l’omozigosi e la doppia eterozigosi per la mutazione del fattore V Leiden170,171, 

G20210A della protrombina172 e il deficit di antitrombina III173, di proteina C o 

proteina S174. Tuttavia, la capacità di testare queste mutazioni durante la terapia con 

VKA, così come la rarità di queste condizioni, ne limita l'applicazione clinica.  
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Per quanto riguarda la trombofilia acquisita, invece, la presenza della sindrome da 

anticorpi antifosfolipidi175 in soggetti che hanno avuto un primo episodio di TEV 

idiopatico si associa a un aumento significativo del rischio di recidiva, soprattutto 

in caso di alti titoli anticorpali o di triplice positività. Lo studio di coorte condotto 

da Kearon et al. ha analizzato l’eventuale associazione esistente tra la presenza di 

anticorpi antifosfolipidi (APA) e l’incremento del rischio di eventi TEV ricorrente 

in soggetti con un primo episodio idiopatico che hanno sospeso la terapia 

anticoagulante in seguito alla riduzione dei valori di D-dimero: l’assenza di APA, 

un’unica rilevazione di APA e la persistente positività degli APA presentavano un 

rischio di recidiva rispettivamente del 5.4%, del 10.5% e del 16.2%. 

 

Mancato raggiungimento di aPTT terapeutico in corso di terapia con eparina 
per via endovenosa: il non raggiungimento di valori target di aPTT, dopo l’inizio 

della terapia anticoagulante eparinica, è un predittore indipendente del rischio di 

recidiva. Questo dato laboratoristico, probabilmente, indica la presenza di una 

resistenza all’eparina dovuta forse agli alti livelli di fattore VIII circolante, proteina 

di fase acuta prodotta nel periodo immediatamente successivo all’evento TEV. 

 

Marcatori di disfunzione endoteliale: un’analisi di Dzikowska-Diduch et al.176 ha 

proposto E-selectina e sICAM-1 come marcatori di disfunzione endoteliale dotati 

di forte associazione alla recidiva di eventi TEV. In particolare, i valori di E-

selectina < 39 ng/mL e di sICAM-1 > 655 ng/mL combinati alla storia dell’evento 

TEV consentirebbero di stratificare il rischio di recidiva. 

 

Creatinina: numerosi studi177,178,179 hanno chiaramente dimostrato che la malattia 

renale allo stadio terminale (ESKD) è associata a uno stato pro-infiammatorio 

sistemico che favorisce l'accelerazione della disfunzione endoteliale e del danno 

vascolare. Infatti, alcune delle noxae patogene identificate nell'ESKD, come lo 

stress ossidativo, l'aumento dei livelli circolanti di mediatori dell'infiammazione, 

l'accumulo di ADMA, la deregolazione nell'omeostasi del calcio-fosfato, sono note 

per causare la progressione della malattia arteriosa e possono anche indurre lesioni 

endoteliali nel sistema venoso con conseguente rischio di eventi TEV. Alcuni 

studi180,181 hanno indicato che anche la presenza di una diminuzione da lieve a 

moderata della funzione renale è accompagnata dallo sviluppo di uno stato 
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procoagulante. I livelli circolanti di fattori procoagulanti, come il fibrinogeno, il 

fattore VII, il complesso plasmina-antiplasmina, il fattore di von Willebrand, il D-

dimero, le microparticelle circolanti sono aumentati nei pazienti con ridotta 

funzionalità renale, suggerendo la presenza di un ambiente protrombotico che 

potrebbe influenzare il rischio di recidiva di eventi TEV182,183. Questa ipotesi è 

ulteriormente supportata da altre evidenze184,185 che dimostrano come anche la 

reattività piastrinica sia aumentata nei pazienti con CKD. In uno studio 

dell’Università di Padova,186 l'associazione tra la presenza di CKD e l'anamnesi di 

recidiva di TEV ha rilevato che la prevalenza di soggetti con GFR < 60 ml/min/1,73 

m2 era significativamente più alta tra i pazienti con TEV ricorrente (23,3% vs 6,3%) 

con un OR aggiustato di 5,69. Un aumento considerevole del rischio di recidiva di 

TEV (HR 2,84) veniva riscontrato anche in pazienti con solo lieve compromissione 

della funzionalità renale.  

 

Acido urico187,188,189: l’acido urico esplica le proprie proprietà proinfiammatorie 

attraverso vari meccanismi. In particolare, attiva la via della proteina chinasi 

attivata dal mitogeno e la via della fosfatidilinositolo-3 chinasi-AKT mentre 

sopprime la via della chinasi proteica attivata dall'adenosina monofosfato. Inoltre, 

è capace di indurre l'invecchiamento e la morte delle cellule endoteliali umane 

attraverso l'attivazione locale dello stress ossidativo e del sistema renina-

angiotensina. Tutti questi meccanismi contribuiscono complessivamente 

all’aumento del rischio di eventi cardiovascolari, ma anche di tromboembolismo 

venoso.  

Lo studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Community)188 è stato il più grande studio 

di popolazione ad indagare se livelli elevati di acido urico fossero associati a TEV 

in un'ampia popolazione di 14.126 soggetti di età compresa tra 45 e 64 anni, senza 

una storia di TEV o gotta e che non utilizzavano anticoagulanti o farmaci per 

abbassare l’uricemia. Gli autori hanno dimostrato una correlazione tra la ricorrenza 

di TEV e l’iperuricemia, definita per valori g 7 mg/dL. Inoltre, l'associazione 

rimaneva significativa anche per valori di uricemia inferiori a quelli utilizzati nella 

pratica clinica per definire l'iperuricemia. Uno studio successivo ha confermato tale 

associazione, definendo il cut off  g 4.38 mg/dL come predittivo di maggior rischio 

di ricorrenza TEV. Quindi, l’acido urico potrebbe rappresentare un efficace 
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predittore di recidiva, specialmente nei pazienti con un primo evento TEV di tipo 

idiopatico. 

 

Rapporto acido urico/creatinina190: sia l’acido urico che la creatinina si sono già 

rivelati importanti predittori del rischio cardiovascolare complessivo, ma anche di 

eventi TEV. Lo studio pubblicato da Casiglia et al.191 propone il cut-off acido 

urico/creatinina g 5,35 come predittivo di incidenza di infarto miocardico acuto, 

angina pectoris, insufficienza cardiaca, ictus, attacco ischemico transitorio e 

complicanze ipertensive. Inoltre, le curve di sopravvivenza sono risultate 

significativamente peggiori nei pazienti con rapporto acido urico/creatinina 

superiore al cut-off indicato, sia negli uomini che nelle donne. 

Quindi, il ruolo del rapporto acido urico/creatinina nel contesto delle malattie 

cardiometaboliche è ampiamente validato, invece manca una conferma nell’ambito 

della malattia tromboembolica venosa. Tuttavia, dal momento che sia l’acido urico 

che la creatinina sono marcatori ormai consolidati del rischio tromboembolico 

venoso, ci si aspetta che anche il loro rapporto possa risultare significativamente 

associato al rischio di recidiva. 
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2.b - SCORE PREDITTIVI DI RECIDIVA 

 

La decisione di intraprendere una terapia mirata alla prevenzione delle recidive di 

TEV dipende dal labile equilibrio esistente tra il rischio di recidiva di trombosi, 

qualora il trattamento anticoagulante venisse interrotto, ed il rischio di 

sanguinamento associato al proseguimento della terapia anticoagulante stessa192. 

Pertanto, è importante identificare quei pazienti con un rischio di recidiva di TEV 

maggiore rispetto al rischio di sanguinamento: la popolazione con TEV idiopatico 

è, infatti, altamente eterogenea e di conseguenza anche il rischio di recidiva di TEV 

varia considerevolmente da individuo ad individuo.  

C’è quindi molto interesse nello sviluppare modelli prognostici per la recidiva di 

TEV, ovvero equazioni statistiche che consentano di prevedere un rischio sulla base 

della combinazione di più predittori (ad es. età, sesso, biomarcatori). All’interno dei 

17 modelli finora proposti, quelli maggiormente validati sono l’HERDOO2 Scoring 

System, il DASH Score ed il Vienna Prediction Model. Esiste una certa 

sovrapposizione tra i modelli: il D-dimero, l'età e il sesso sono i predittori clinico-

laboratoristici ricorrenti nei vari score prognostici.  

 

 

Tabella XI. Principali modelli predittivi di recidiva di eventi TEV. 
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2.b.i - HERDOO2 SCORING SYSTEM 

 

L’HERDOO2 Scoring System è un modello prognostico elaborato da Rodger et 

al.193 con l’obiettivo di identificare i pazienti in cui è possibile interrompere la 

terapia anticoagulante dopo 5-7 mesi da un primo episodio TEV di natura idiopatica 

e  ha come prerequisito di applicabilità il sesso femminile. Nello specifico, lo score 

< 2 identifica donne con un rischio annuale di eventi TEV  dell’1,6% (IC 95% 

0.3%34.6%); pertanto, in questo gruppo la terapia anticoagulante può essere 

ragionevolmente sospesa. Invece, la presenza di g 2 predittori si associa ad un 

rischio di recidiva annuo pari al 14,1% (IC 95% 10.9%317.3%) con conseguente 

necessità di proseguire la terapia a lungo termine. Invece, gli uomini sono gravati 

da un rischio di recidiva annuo del 13.7% (IC 95% 10.8%-17.0%) e nessuna 

combinazione di predittori clinici riesce a soddisfare i criteri per l'identificazione di 

un sottogruppo di uomini a basso rischio. 

Uno studio di coorte prospettico multinazionale194 ha validato lo score HERDOO2 

e ha confermato il suo impiego nel riconoscere le donne a basso rischio di recidiva 

TEV, soprattutto nella fascia d’età inferiore a 50 anni, che possono quindi 

sospendere la terapia anticoagulante in sicurezza.  

 

2.b.ii - DASH SCORE 

 

Il DASH Score, sviluppato da Tosetto et al.195, può essere utilizzato per calcolare il 

rischio cumulativo di recidiva dopo un primo episodio di TEV idiopatico a 1, 2 e 5 

anni dall'interruzione della terapia anticoagulante, con IC stimati al 95%. Gli autori 

suggeriscono che un punteggio DASH g 2 indicherebbe un rischio di recidiva 

annuale > 5% e quindi la necessità di continuare la terapia anticoagulante a tempo 

indeterminato. Invece, uno score DASH f 1 indicherebbe un rischio di recidiva 

annuale < 5 %, pertanto in quel paziente potrebbe essere considerata la sospensione 

della terapia anticoagulante una volta completati i tre mesi minimi in seguito 

all’evento acuto. 

Il DASH score è stato validato da uno studio retrospettivo indipendente di coorte196, 

che ha confermato l’efficacia del modello nel predire il rischio di recidiva 

soprattutto nei soggetti giovani, con un’età inferiore a 65 anni. 
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2.b.iii - VIENNA PREDICTION MODEL (VPM) 
 

Il Vienna Prediction Model introdotto da Eichinger et al.197 si basa sull’utilizzo di 

un nomogramma per calcolare lo score di rischio e l’incidenza cumulativa di 

recidiva associati ad agni paziente, basandosi su fattori di rischio clinici e 

laboratoristici quali il sesso, la localizzazione iniziale dell’evento tromboembolico 

ed il livello di D-dimero. L’obiettivo è individuare i soggetti con un primo episodio 

TEV di natura idiopatica in cui il rischio di recidiva sia sufficientemente basso da 

permettere la sospensione della terapia anticoagulante dopo 3-6 mesi dall’evento 

acuto. La particolarità di questo modello risiede nell’utilizzo del D-dimero espresso 

non come variabile dicotomica bensì come variabile continua.  

Per stimare più correttamente il rischio di recidiva nel Vienna Prediction Model 

sono poi stati introdotti tre nuovi nomogrammi. Il razionale consiste nell’estensione 

dell’utilizzo dello score fino a 15 mesi dopo la sospensione dell’anticoagulazione, 

mentre precedentemente il suo utilizzo era limitato alle prime 3 settimane.  

Sia il Vienna Prediction Model che la sua versione aggiornata198,199 sono stati 

validati attraverso degli studi indipendenti e possono essere utilizzati per predire 

con sufficiente affidabilità il rischio di recidiva. Il modello predittivo aggiornato 

possiede un’unica limitazione: non discrimina correttamente, tra i pazienti con più 

di 65 anni, i soggetti a rischio di recidiva da quelli non a rischio. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

 

Questo studio prospettico si propone di analizzare i predittori di recidiva della 

malattia tromboembolica venosa, prendendo in considerazione sia i fattori di rischio 

già comunemente utilizzati nella pratica clinica sia nuovi predittori bio-umorali che 

stanno emergendo nella letteratura degli ultimi anni.  

La valutazione del rischio di recidiva è stata effettuata in un primo tempo sull’intera 

popolazione e successivamente i pazienti sono stati distinti in base al tipo di primo 

evento: idiopatico o secondario a fattori di rischio transitori o persistenti, maggiori 

o minori. 
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MATERIALI E METODI 

 

1. Disegno dello studio e selezione dei pazienti 

 

Questo studio considera una popolazione di 467 pazienti con storia di eventi 

tromboembolici venosi, seguiti presso l’ambulatorio di Emostasi e Trombosi 

dell’Attività Diurna Area Medica afferente alla Medicina Generale 1 dell’Ospedale 

Ca’ Foncello di Treviso nel periodo tra ottobre 2010 e ottobre 2022. 

In particolare, sono stati considerati 285 pazienti che non stavano assumendo 

terapia anticoagulante: 233 dei quali avevano già sospeso la terapia al momento 

dell’arruolamento, mentre 52 l’hanno interrotta in corso di follow-up. In 

quest’ultimo caso il tempo d follow-up è stato calcolato a partire dalla data di 

sospensione della terapia antitrombotica. 

I criteri di esclusione sono rappresentati da: neoplasia attiva al momento dell’evento 

TEV, recidiva di eventi TEV in anamnesi, TVP in sedi diverse dagli arti inferiori ed 

episodio TEV verificatosi nei tre mesi antecedenti l’arruolamento. 

Le caratteristiche ascrivibili all’evento TEV sono state recuperate dalle cartelle 

cliniche dei pazienti in esame. Tutti i pazienti arruolati per questo studio hanno 

firmato un consenso informato. 

La diagnosi di TVP è stata ricavata mediante l’esecuzione di ecocolordoppler 

venoso degli arti inferiori, mentre la diagnosi di EP mediante angioTC o scintigrafia 

polmonare ventilo-perfusoria (V/Q scan). 

Gli eventi TEV sono stati identificati come idiopatici quando non è stato possibile 

riconoscere alcun fattore scatenante, per un totale di 142 casi. Invece sono stati 

classificati come secondari quegli eventi conseguenti a fattori di rischio maggiori o 

minori, per un totale di 143 casi. Di questi, 70 erano dovuti a fattori transitori 

maggiori quali traumi maggiori, interventi chirurgici e fratture, 64 erano 

riconducibili a fattori transitori minori, come nel caso di traumi o chirurgie minori, 

immobilizzazione prolungata, ricovero in ambiente medico, utilizzo di terapia 

estroprogestinica orale o terapia ormonale sostitutiva e gravidanza, ed infine 1 era 

secondario a malattia infiammatoria cronica. 

Durante la fase acuta, ciascun paziente è stato ricoverato in ambiente ospedaliero e 

trattato inizialmente con dosaggio personalizzato di eparina non frazionata (ENF) 

o dose fissa di eparina a basso peso molecolare (EBPM) e successivamente con 
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antagonisti della vitamina K (VKA) o anticoagulanti orali diretti (DOAC) per 

almeno tre mesi. La scelta di proseguire la terapia anticoagulante a lungo termine è 

stata guidata dai fattori di rischio di recidiva propri di ogni paziente, adottando così 

una strategia terapeutica personalizzata.  

Il follow-up ha avuto una durata di circa 7,8 ± 3,5 anni, durante i quali sono state 

registrate 68 recidive di eventi TEV. 

 

 

Figura 12. Disegno dello studio. 
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2. Modalità di raccolta dati 

 

In primo luogo, per ogni paziente è stata raccolta l’anamnesi fisiologica, 

comprendente età, sesso, altezza, peso corporeo, indice di massa corporea (BMI), 

abitudine al fumo e assunzione di alcolici. 

Successivamente, è stata effettuata un’accurata anamnesi patologica remota, 

indagando le principali comorbidità cardiometaboliche come ipertensione arteriosa, 

dislipidemia, gotta, diabete mellito, precedenti eventi cerebro-cardiovascolari come 

stroke ischemico, attacco ischemico transitorio e sindrome coronarica acuta. In 

questa fase è stata raccolta anche l’anamnesi farmacologica, in particolare 

l’assunzione di terapia anti-ipertensiva, antiaggregante, ipolipemizzante e 

ipoglicemizzante.  

Infine, è stata registrata l’anamnesi patologica prossima, eviscerando le 

caratteristiche dell’evento TEV: data, tipologia (idiopatico o secondario), sede 

(TVP arti inferiori prossimale o distale, EP isolata o combinata a TVP) e 

classificazione degli eventuali fattori di rischio (transitorio o persistente, maggiore 

o minore). 

 

L’esame obiettivo ha previsto la misurazione della pressione arteriosa al tempo 0 e 

dopo 3 minuti, effettuando poi una media delle misurazioni così ottenute. 

L’ipertensione arteriosa è stata definita come il riscontro di una pressione sistolica 

(PAS) g 140 mmHg e/o una diastolica (PAD) g 90 mmHg oppure l’assunzione di 

terapia anti-ipertensiva. 

 

Durante la prima visita, in occasione dell’arruolamento, ogni paziente è stato 

sottoposto a prelievo venoso su vena antecubitale, consistente in una provetta da 

2,5 mL con EDTA per l’emocromo con formula e una provetta da 5 mL per 

glicemia, profilo lipidico (colesterolo totale, HDL e trigliceridi), sodio, potassio, 

creatinina e proteina C reattiva.  

Applicando la formula di Friedewald sono stati calcolati i valori di colesterolo LDL 

e la dislipidemia è stata quindi definita secondo i criteri ESC (colesterolo LDL g 

115 mg/dL o trattamento ipocolesterolemizzante in atto). 

Il diabete è stato definito tale sulla base dell’anamnesi, compresa quella 

farmacologica, oppure a seguito del riscontro di glicemia a digiuno g 126 mg/dL. 
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Il filtrato glomerulare è stato stimato avvalendosi della formula CKD-EPI.  

Inoltre, è stato raccolto un campione ematico da ogni paziente, conservato a -70°C, 

in previsione di successive ulteriori analisi, come ad esempio il dosaggio dell’acido 

urico che è stato richiesto in un secondo momento. 

Lo screening trombofilico è risultato disponibile per 238 pazienti ed ha indagato 

l’eventuale presenza di deficit di proteina C, di proteina S e di antitrombina III, 

della mutazione G20210A della protrombina in omozigosi e eterozigosi, della 

mutazione del fattore V di Leiden in omozigosi o eterozigosi, della doppia 

eterozigosi per la mutazione della protrombina e del FV di Leiden e 

dell’iperomocisteinemia. In aggiunta è stata ricercata la presenza di anticorpi anti-

fosfolipidi (lupus anticoagulant, anticorpi anti-cardiolipina e 

antibeta2glicoproteina). 

 

Il follow-up ha avuto una durata media di 7,8 ± 3,5 anni. Questa tempistica è stata 

calcolata a partire dal momento del reclutamento per i pazienti che non assumevano 

terapia anticoagulante mentre, per i pazienti in terapia, il follow-up è stata stimato 

a partire dal momento della sospensione del trattamento stesso.  

Il follow-up ha previsto dapprima una verifica della documentazione clinica di ogni 

paziente nei database informatici disponibili all’interno dell’Ospedale Ca’ Foncello 

di Treviso. Successivamente, con cadenza semestrale ed in seguito annuale, i 

pazienti sono stati contattati telefonicamente per raccogliere informazioni in merito 

alle loro condizioni cliniche, in particolare riguardo allo sviluppo di recidive di TEV 

o altri eventi cardiovascolari quali sindrome coronarica acuta, ictus o attacco 

ischemico transitorio. Inoltre, sono stati verificati l’andamento della terapia 

anticoagulante, l’eventuale insorgenza di complicanze emorragiche (maggiori o 

minori) in grado di determinare la sospensione della terapia stessa e l’eventuale 

ripresa del trattamento per motivi non strettamente correlati alla malattia 

tromboembolica venosa. Infine, tali dati sono stati confrontati con la 

documentazione clinica disponibile, compresa quella reperibile attraverso i sistemi 

informatici ospedalieri. 
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3. Analisi statistica 
 

Le variabili quantitative sono state espresse come media e deviazione standard 

(SD). Il confronto tra variabili quantitative per campioni indipendenti è stato 

effettuato con il T-Test per dati appaiati mentre le variabili categoriche sono state 

espresse con numero assoluto e percentuale e, per il confronto tra queste, è stato 

utilizzato il test del Chi Quadrato. L’analisi statistica è stata condotta utilizzando il 

software JAMOVI versione 2.2 per il confronto tra variabili e SPSS 28 per la 

regressione di COX e le curve di Kaplan-Meier. 

 

Sono stati individuati otto potenziali predittori bio-umorali di rischio di recidiva 

TEV: età, sesso, uricemia, eGFR, natura idiopatica dell’evento, sede e fattori di 

rischio del primo evento TEV e terapia antiaggregante con ASA. Tali variabili sono 

state espresse in modo categorico: sesso, età g o < di 50 anni (soglia già utilizzata 

in score validati, ad esempio il DASH score), sede prossimale dell’evento 

trombotico (TVP prossimale e/o embolia polmonare VS TVP distale), carattere 

idiopatico o secondario dell’evento, fattori di rischio maggiori o minori, eGFR < 60 

ml/min/1.73 m2, 60-90 ml/min/1.73 m2, > 90 ml/min/1.73 m2 (ottenuta tramite la 

formula CKD-2009EPI) e uricemia g o < 4.38 mg/dl. Quest’ultimo valore è stato 

individuato sulla base di un precedente studio186 che aveva validato tale cut-off per 

distinguere tra soggetti ad alto e basso rischio di recidiva.  

Quindi, l’analisi del rischio cumulativo di recidiva correlato ad ogni fattore è stata 

eseguita mediante il metodo Kaplan-Meier ed il log-rank test, considerando la 

significatività statistica per valori di p<0.05. Successivamente, è stato utilizzato il 

modello di regressione di Cox per stimare l’Hazard Ratio (HR) di recidiva di TEV 

associato ad ogni predittore, sia in analisi univariata che multivariata, considerando 

anche in questo caso la significatività statistica per valori di p<0.05. Infine, in 

quest’ultima analisi sia età che filtrato glomerulare sono state considerate come 

variabili continue. 
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RISULTATI 

 

1. Caratteristiche basali della popolazione 

 

Lo studio prende in considerazione un totale di 285 pazienti con storia di 

tromboembolismo venoso, le cui caratteristiche basali sono riassunte in tabella XII. 

Per quanto concerne le caratteristiche demografiche della popolazione, l’età media 

è di 56.7±15.0 anni con distribuzione omogenea tra i sessi. L'indice di massa 

corporea medio è pari a 26.8±4.8 kg/m². Il 14% dei pazienti è fumatore, mentre il 

12.6% consuma abitualmente almeno tre bicchieri di alcol al giorno. 

Per quanto riguarda l’anamnesi, la maggior parte dei pazienti (76.1%) è affetta da 

ipertensione arteriosa ma soltanto la metà di essi assume terapia antiipertensiva. Il 

19% dei pazienti presenta una diagnosi di diabete mellito ed il 34% rientra nel 

quadro di sindrome metabolica, invece il 3.9% soffre di gotta. Una quota di pazienti 

pari all’8.8% ha sperimentato almeno un evento di natura cardiovascolare: in 

particolare, si sono registrati 14 casi di sindrome coronarica acuta (4.9%) e 17 casi 

di ictus ischemico cerebrale (6%). Oltre alla già citata terapia antiipertensiva 

intrapresa da meno del 40% dei pazienti, altri farmaci frequentemente prescritti 

nella popolazione sono le statine (14.7%) e l’acido acetilsalicilico (13.7%). 

Gli esami ematochimici al reclutamento hanno evidenziato dei valori di creatinina 

media pari a 0.9±0.4 mg/dL e dei valori di acido urico medio di 5.1±1.4 mg/dL. 

Infine, relativamente al primo evento tromboembolico venoso, questo è occorso ad 

un’età media di 52.6±14.8 anni, con incidenza pressoché sovrapponibile di eventi 

di natura idiopatica (49.8%) e secondaria (50.2%). In ordine di frequenza, le sedi 

colpite sono rappresentate da TVP prossimale degli arti inferiori (39.6%), TVP 

distale (27.4%), embolia polmonare (17.9%). Nel 15,1% dei casi è stata osservata 

un’associazione tra EP e TVP, la quale si è manifestata nell’11.6% dei casi a livello 

prossimale e nel 3.5% a livello distale. Tra gli eventi TEV di natura secondaria, il 

24.6% è ascrivibile a fattori di rischio transitori maggiori, il 22.8% a fattori di 

rischio transitori minori ed il 2.8% a fattori di rischio non noti. 
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CARATTERISTICHE BASALI N = 285 PAZIENTI 
Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 56.7 (15.0) 
Sesso maschile, n. (%) 143 (50.2) 
BMI [kg/m2], media (DS) 26.8 (4.8) 
Fumo, n. (%) 40 (14.0) 
Alcol, n. (%) 36 (12.6) 

Anamnesi 
Ipertensione arteriosa, n. (%) 217 (76.1) 
Diabete mellito, n. (%) 19 (6.7) 
Sindrome metabolica, n. (%) 97 (34.0) 
Gotta, n. (%) 9 (3.9) 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 

Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

25 (8.8) 
14 (4.9) 
17 (6.0) 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 111 (39) 
Terapia con ASA, n. (%) 39 (13.7) 
Terapia con statine, n. (%) 42 (14.7) 

Esami ematochimici  
Globuli bianchi [mm3], media (DS) 7417 (12442) 
Piastrine [mm3], media (DS) 256859 (69389) 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 14.2 (1.9) 
Creatinina [mg/dL], media (DS) 0.9 (0.4) 
eGFR [mL/min/1.73m2], media (DS) 86.8 (18.6) 
IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

140 (49.1) 
130 (45.6) 

15 (5.3) 
Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

204 (39.7) 
59 (15.4) 

123 (35.7) 
Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 109.0 (58.4) 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.6 (4.5) 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 5.1 (1.4) 

Caratteristiche primo evento TEV 
Età [anni], media (DS) 52.6 (14.8) 
Tipologia evento 

Idiopatico, n. (%) 
Secondario, n. (%) 

 
142 (49.8) 
143 (50.2) 

Sede evento 
TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
113 (39.6) 
78 (27.4) 
51 (17.9) 
33 (11.6) 
10 (3.5) 

Fattori di rischio  
Transitori maggiori, n. (%) 
Transitori minori, n. (%) 
Non noti 

 
70 (24.6) 
65 (22.8) 

8 (2.8) 
 

Tabella XII. Caratteristiche basali della popolazione. 
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2. Follow-up clinico e recidiva di malattia tromboembolica venosa 

 

Il follow-up della popolazione è durato in media 7.8±3.5 anni, durante i quali si 

sono verificati 32 decessi (11.2%) e 68 nuovi episodi TEV (23.9%). Dei nuovi casi 

esaminati, 26 (38.2%) sono classificati come TVP prossimali, 13 (19.1%) come 

TVP distali, 6 (8.8%) come embolie polmonari, 11 (16.2%) come associazione di 

EP e TVP prossimale, 3 (4.4%) come associazione di EP e TVP distale. Dei 68 casi, 

52 (76.5%) sono stati classificati come recidive di natura idiopatica, mentre in 16 

(23.5%) casi è stato possibile identificare un fattore di rischio, classificando così 

l'episodio come secondario. Tra le recidive secondarie, 4 (26.7%) sono attribuibili 

a fattori di rischio transitori maggiori, 8 (53.3%) a fattori di rischio transitori minori, 

1 (6.7%) a fattore persistente maggiore, 1 (6.7%) a fattore di rischio persistente 

minore e 2 (13.3%) a fattori di rischio non noti. 

 

La tabella XIII riporta il confronto tra le caratteristiche della popolazione che ha 

sviluppato una recidiva rispetto al gruppo che non ha sperimentato nuovi eventi 

TEV. Nell'analisi delle caratteristiche demografiche, il sesso ha mostrato una 

differenza statisticamente significativa tra i due gruppi, con una prevalenza del 

sesso maschile nelle recidive (p=0.006). Per quanto riguarda l’anamnesi, soltanto 

l’ipertensione arteriosa (p=0.042), la sindrome metabolica (p=0.044) e la terapia 

con acido acetilsalicilico (p=0.011) sono risultate statisticamente significative nei 

due gruppi. Tra i parametri bioumorali, sono emerse differenze nei livelli di globuli 

bianchi (p=0.032), emoglobina (p=0.011), acido urico (p=0.004), creatinina 

(p=0.002) e funzionalità renale calcolata mediante l'equazione CKD-EPI (p=0.028). 

Invece, i livelli piastrine, PCR e l’assetto lipidico non risultano clinicamente 

rilevanti ai fini della recidiva. Infine, relativamente alle caratteristiche del primo 

episodio di tromboembolismo venoso, sono emerse differenze per quanto riguarda 

il carattere idiopatico dell’evento (p=0.005), mentre all’interno delle forme 

secondarie i fattori di rischio transitori minori si sono rivelati maggiormente 

associati al rischio di recidiva (p=0.031). Anche la sede del primo evento TEV 

contribuisce significativamente alla recidiva, che si è verificata con maggior 

frequenza nella percentuale di pazienti con TVP distale degli arti inferiori (p=0.039) 

oppure TVP prossimale associata a embolia polmonare (p=0.002). 
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 Recidiva TEV 
(n = 68) 

No Recidiva 
TEV (n = 217) 

p  

Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 58.5 (12.2) 56.5 (15.3) 0.324 
Sesso maschile, n. (%) 44 (64.7) 99 (45.6) 0.006 

BMI [kg/m2], media (DS) 27.7 (4.5) 26.7 (4.4) 0.096 
Fumo, n. (%) 8 (11.8) 32 (14.7)  0.092 
Alcol, n. (%) 11 (16.2) 25 (11.5) 0.102 

Anamnesi  
Ipertensione arteriosa, n. (%) 58 (85.3) 159 (73.3) 0.042 

Diabete mellito, n. (%) 2 (2.9) 17 (7.8) 0.158 
Sindrome metabolica, n. (%) 30 (44.1) 67 (30.9) 0.044 

Gotta, n. (%) 1 (1.5) 8 (3.7) 0.355 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 
Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

5 (7.4) 
2 (2.9) 
3 (4.4) 

20 (9.2) 
12 (5.5) 
14 (6.5) 

0.635 
0.389 
0.535 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 22 (32.4) 92 (42.4) 0.140 
Terapia con ASA, n. (%) 3 (4.4) 36 (16.6) 0.011 

Terapia con statine, n. (%) 7 (10.3) 35 (16.1) 0.236 
Esami ematochimici  

Globuli bianchi [mm3], media (DS) 10208 (25301) 6495 (1688) 0.032 

Piastrine [mm3], media (DS) 246368 (58362) 261889 (70198) 0.100 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 14.7 (1.5) 14.1 (1.6) 0.011 

Creatinina [mg/dL], media (DS) 1.0 (0.6) 0.85 (0.2) 0.002 

eGFR [ml/min/1.73m2], media (DS) 82.8 (19.1) 88.6 (17.2) 0.028 

IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

29 (42.6) 
32 (47.1) 

7 (10.3) 

111 (51.2) 
98 (45.2) 

8 (3.7) 

0.221 
0.784 
0.033 

Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

206.7 (33.6) 
57.7 (12.9) 

127.1 (31.3) 

205.1 (38.5) 
59.8 (15.6) 

123.0 (36.1) 

0.746 
0.327 
0.410 

Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 109.8 (43.7) 108.9 (62.5) 0.916 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.42 (0.77) 0.59 (5.1) 0.790 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 5.5 (1.3) 4.9 (1.3) 0.004 

Caratteristiche primo evento TEV 

Età [anni], media (DS) 54.0 (12.8) 52.6 (15.0) 0.475 
Tipologia evento 

Idiopatico, n. (%) 
Secondario, n. (%) 

 
44 (64.7) 
24 (35.3) 

 
98 (45.2) 

119 (54.8) 

 
0.005 

0.005 

Sede evento 
TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
30 (44.1) 
12 (17.6) 

9 (13.2) 
15 (22.1) 

2 (2.9) 

 
83 (38.2) 
66 (30.4) 
42 (19.4) 

18 (8.3) 
8 (3.7) 

 
0.388 
0.039 

0.251 
0.002 

0.771 
Fattori di rischio  

Transitori maggiori, n. (%) 
Transitori minori, n. (%) 

 
14 (20.6) 

9 (12.0) 

 
56 (25.8) 
56 (25.8) 

 
0.383 
0.031 

 

Tabella XIII. Confronto tra le caratteristiche dei pazienti che hanno sviluppato 

recidiva rispetto a quelli senza recidiva. 
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La tabella XIV riassume la stima dell'Hazard Ratio (HR) di recidiva di 

tromboembolismo venoso in relazione a quei fattori di rischio che, considerati 

singolarmente, risultano associati a un aumentato rischio di recidiva. Tra questi 

fattori si includono il sesso, il filtrato glomerulare, l'uricemia, la terapia con ASA, 

la natura idiopatica e la sede prossimale della TVP con embolia polmonare. 

Tuttavia, dall'analisi multivariata emerge che solo l'uricemia, l'utilizzo di 

cardioaspirina, la tipologia idiopatica dell'evento e la sede prossimale di TVP 

associata a EP si confermano significativamente associate al rischio di recidiva di 

eventi TEV. 

 

 

 
Tabella XIV. Hazard Ratio (HR) per recidiva di TEV secondo i fattori di rischio. 

 

L’assunzione di ASA si conferma protettiva anche all’analisi multivariata, pertanto 

è stata analizzata nello specifico questa variabile: dei 39 pazienti che al momento 

dell’arruolamento erano in terapia con acido acetilsalicilico, soltanto 3 (7.7%) 

hanno sviluppato un secondo evento TEV nel corso del follow-up. La tabella XV 

riassume le caratteristiche proprie di questi tre soggetti. 
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 Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3 

Età al reclutamento 64 65 72 
Sesso Maschile Maschile Maschile 
BMI (kg/m2) 32.87 32.53 27.15 
Fumo Ex fumatore No  Ex fumatore  
Alcol  >3 bicchieri/die <3 bicchieri/die <3 bicchieri/die 
Ipertensione arteriosa Si  Si  Si  
Diabete mellito No  No  No  
Sindrome metabolica No  Si  Si  
Storia di g1 evento 
cardiovascolare 

No Sì No 

IRC stadio 1 3 2 
Acido urico (mg/dL) 8.40 9.08 6.22 
Età primo evento TEV 62 63 71 
Sede primo evento TEV TVP prossimale EP + TVP 

prossimale 
TVP prossimale 

Tipo primo evento TEV Idiopatico  Secondario  Secondario  
Fattore di rischio primo 
evento TEV 

Nessuno Transitorio minore: 
ricovero per 
polmonite 

Transitorio maggiore: 
intervento di 
artroprotesi d’anca 
destra 

Tipo di trombofilia  V Leiden 
eterozigosi 

Deficit proteina S Ipermocisteinemia 

Intervallo recidiva (mesi) 36 28 80 
Sede recidiva TVP prossimale Embolia polmonare EP + TVP prossimale 
Tipo recidiva  Secondaria  Secondaria  Idiopatica  
Fattore di rischio recidiva Transitorio minore: 

distorsione di 
caviglia destra a 
seguito di caduta 

Persistente minore: 
OSAS + 
poliglobulia 
secondaria 

Nessuno, 
concomitante 
diagnosi di 
scompenso cardiaco 

 

Tabella XV. Caratteristiche dei pazienti che hanno avuto una recidiva di evento 

TEV in terapia con ASA. 
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3. Analisi del rischio di recidiva dei pazienti con primo episodio TEV 
idiopatico 

 

La tabella XVI presenta un'analisi comparativa delle caratteristiche della 

popolazione con un primo evento TEV di natura idiopatica che ha sviluppato una 

recidiva rispetto al gruppo che non ha sperimentato nuovi eventi tromboembolici 

venosi.  

Per quanto riguarda l'anamnesi, solo la terapia con acido acetilsalicilico (p=0.005) 

ha mostrato significatività statistica tra i gruppi. Tra i parametri bioumorali, sono 

state riscontrate differenze significative nei livelli di acido urico (p=0.020) e 

creatinina (p=0.028). Al contrario, i livelli di globuli bianchi, piastrine, emoglobina, 

PCR, il profilo lipidico ed il filtrato glomerulare non hanno mostrato rilevanza 

clinica per quanto riguarda il rischio di recidiva. Relativamente al primo evento 

TEV, la combinazione di embolia polmonare e TVP prossimale presenta maggior 

rischio di recidiva (p=0.002). 

 

 Recidiva TEV 
(n = 44) 

No Recidiva 
TEV (n = 98) 

p 

Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 57.3 (11.9) 56.7 (15.8) 0.798 
Sesso maschile, n. (%) 29 (65.9) 48 (49.0) 0.061 
BMI [kg/m2], media (DS) 27.9 (4.9) 26.7 (4.1) 0.148 
Fumo, n. (%) 4 (9.1) 18 (18.4) 0.340 
Alcol, n. (%) 7 (15.9) 8 (8.2) 0.175 

Anamnesi  
Ipertensione arteriosa, n. (%) 37 (84.1) 77 (78.6) 0.445 
Diabete mellito, n. (%) 2 (4.5) 6 (6.1) 0.706 
Sindrome metabolica, n. (%) 19 (43.2) 30 (30.1) 0.145 
Gotta, n. (%) 1  (2.3) 3 (3.1) 0.702 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 

Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

3 (6.8) 
1 (2.3) 
2 (4.5) 

9  (9.1) 
3 (3.1) 
7 (7.1) 

0.639 
0.793 
0.557 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 13 (29.5) 45 (45.9) 0.066 
Terapia con ASA, n. (%) 1 (2.3)  20 (20.4) 0.005 

Terapia con statine, n. (%) 3 (6.8) 19 (19.4) 0.056 

Esami ematochimici  
Globuli bianchi [mm3], media (DS) 12258 (31365) 6553 (1811) 0.074 
Piastrine [mm3], media (DS) 247864 (66082) 253571 (57871) 0.604 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 14.6 (1.6) 14.2 (1.2) 0.085 
Creatinina [mg/dL], media (DS) 1.1 (0.8) 0.9 (0.3) 0.028 

eGFR [mL/min/1.73m2], media (DS) 81.7 (21.0) 88.2 (17.7) 0.059 
IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

19 (43.2) 
20 (45.5) 

5 (11.7) 

45 (45.9) 
49 (0.5) 
4 (4.1) 

0.762 
0.616 
0.100 
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Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

205.5 (35.6) 
57.3 (12.2) 

127.3 (32.6) 

205.5 (40.2) 
61.8 (16.5) 

123.1 (37.0) 

0.999 
0.112 
0.524 

Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 104.4 (39.6) 102.9 (53.2) 0.863 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.5 (0.9) 1.0 (7.6) 0.662 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 5.3 (1.3) 4.7 (1.2) 0.020 

Caratteristiche primo evento TEV 

Età [anni], media (DS) 53.2 (13.1) 52.9 (16.4) 0.932 
Sede evento 

TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
20 (45.5) 

7 (15.9) 
6 (13.6) 

10 (22.7) 
1 (2.3) 

 
45 (45.9) 
29 (29.6) 
16 (16.3) 

5 (5.1) 
3 (3.1) 

 
0.959 
0.083 
0.682 
0.002 

0.793 

 

Tabella XVI. Confronto tra le caratteristiche dei pazienti con primo evento TEV 

idiopatico che hanno sviluppato recidiva rispetto a quelli senza recidiva. 

 

Esaminando i pazienti con primo episodio di tromboembolismo venoso idiopatico, 

al fine di indagare il legame tra il rischio di recidiva e variabili che sono state prese 

in considerazione nella popolazione generale quali sesso, età, funzionalità renale, 

uricemia, sede del primo evento e utilizzo di terapia antiaggregante e con statine, si 

è proceduto con l'analisi di ciascun fattore singolarmente. 

 

La popolazione in studio è stata suddivisa sulla base del sesso per analizzare se tale 

variabile incidesse sul rischio di recidiva. In accordo con la letteratura, è stato 

osservato un numero maggiore di eventi nel sesso maschile, con 29 recidive su 78 

pazienti (37,2%), rispetto al sesso femminile, dove sono state rilevate 14 recidive 

su 64 pazienti (21,9%). L'analisi delle curve di sopravvivenza ha mostrato una 

differenza statisticamente significativa (p = 0.046). 
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Figura 14. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV secondo il sesso. 

 

Per esaminare la relazione tra l'età al momento del reclutamento e il rischio di 

recidiva, la popolazione è stata suddivisa in due gruppi sulla base del valore di 50 

anni. Il gruppo con andamento clinico peggiore è risultato essere quello di soggetti 

con età superiore a 50 anni, dove si sono verificate 30 recidive su 96 pazienti 

(31.3%), mentre il gruppo di soggetti con età inferiore a 50 anni ha presentato 13 

recidive su 46 individui (28.3%). Tuttavia, la differenza tra i rischi associati ai due 

gruppi non è risultata significativa dal punto di vista statistico. 

 

Figura 15. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base all’età. 



84 
 

 

Per studiare il rapporto tra i valori ematici di acido urico ed il rischio di recidiva, la 

popolazione è stata suddivisa in due gruppi sulla base del cut-off pari a 4.38 mg/dL. 

Nel gruppo con uricemia superiore al cut-off si sono verificate 31 recidive su 78 

pazienti (39.7%), invece nel gruppo con uricemia inferiore a tale valore sono state 

registrate soltanto 7 recidive su 49 pazienti (14.3%). Questa differenza è risultata 

statisticamente significativa (p=0.004). 

 

Figura 16. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV secondo l’uricemia. 

 

Il rapporto tra funzionalità renale, espressa come filtrato glomerulare (eGFR), ed il 

rischio di recidiva è stato indagato suddividendo la popolazione in esame in tre 

gruppi: eGFR g 90 ml/min/1.73m2, eGFR compresa tra 60 e 90 ml/min/1.73m2 e 

infine eGFR < 60 ml/min/1.73m2. Nel primo gruppo le recidive sono state 19 su 64 

pazienti (29.7%), nel secondo gruppo sono state 20 su 70 pazienti (28.6%), mentre 

nel terzo gruppo sono state 4 su 8 pazienti (50%). La differenza tra i gruppi è 

risultata non significativa ai fini statistici.  
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Figura 17. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base alla categoria di 
funzionalità renale. 

 

Il rischio di recidiva in relazione alla terapia con acido acetilsalicilico è risultato 

significativamente ridotto (p=0.009). Infatti, nei 20 pazienti che assumevano ASA 

è stata conteggiata una sola recidiva (5%), invece nella controparte che non ne 

faceva uso le recidive sono state 42 su 121 pazienti (34.7%). 

 

Figura 18. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in relazione alla terapia 
con ASA. 
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Infine, la relazione tra la sede del primo episodio TEV ed il rischio di recidiva è 

stata studiata separatamente per le varie sedi. La differenza statisticamente 

significativa (p=0.002) è stata osservata per l’associazione di embolia polmonare 

combinata con TVP prossimale, con un totale di 37 recidive su 106 pazienti 

(34.9%). 

 

Figura 19. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base alla sede del 
primo evento. 

 

La tabella XVII riporta la stima dell’Hazard Ratio di recidiva di eventi TEV sulla 

base di tutti i fattori di rischio precedentemente considerati. Nell’analisi univariata 

soltanto la funzionalità renale, l’uricemia e l’uso di ASA sono risultate variabili 

statisticamente associate al rischio di recidiva. Invece, alla multivariata la sola 

terapia con ASA si è confermata statisticamente rilevante ai fini della recidiva. 
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Tabella XVII. Hazard Ratio per recidiva di eventi TEV idiopatici secondo i fattori 

di rischio. 
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4. Analisi del rischio di recidiva dei pazienti con primo episodio TEV 

secondario  
 

La tabella XVIII offre un'analisi comparativa delle caratteristiche della popolazione 

con un primo evento TEV di natura secondaria che ha sviluppato una recidiva 

rispetto al gruppo che non ha avuto nuovi eventi tromboembolici venosi.  

Nell'esame delle caratteristiche demografiche, è stata rilevata una differenza 

statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto riguarda l’abitudine al 

fumo, con una prevalenza di recidiva nei soggetti fumatori (p=0.039). 

Tra i parametri biochimici, soltanto l’acido urico (p=0.021) ha dimostrato 

significatività statistica. Al contrario, i livelli di globuli bianchi, piastrine, 

emoglobina, PCR, creatinina, il profilo lipidico ed il filtrato glomerulare non hanno 

mostrato rilevanza clinica per quanto riguarda la recidiva. 

Invece, la sede dell’evento così come i fattori di rischio non incidono 

significativamente sul rischio di recidiva. 

 

 Recidiva TEV 
(n = 24) 

No Recidiva 
TEV (n = 119) 

p 

Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 60.6 (12.6) 56.3 (14.9) 0.194 
Sesso maschile, n. (%) 15 (62.5) 51 (42.9) 0.078 
BMI [kg/m2], media (DS) 27.5 (3.7) 26.7 (4.7) 0.427 
Fumo, n. (%) 4 (16.7)  14 (11.8) 0.039 

Alcol, n. (%) 4 (16.7) 17 (14.3) 0.598 

Anamnesi  
Ipertensione arteriosa, n. (%) 21 (87.5) 82 (68.9) 0.064 
Diabete mellito, n. (%) 0 (0) 11 (9.2) 0.121 
Sindrome metabolica, n. (%) 11 (45.8) 37 (31.1) 0.163 
Gotta, n. (%) 0 (0) 5 (4.2) 0.349 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 

Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

2 (8.3) 
1 (4.2) 
1 (4.2) 

11 (9.2) 
9 (7.6) 
6 (5.0) 

0.887 
0.552 
0.739 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 9 (37.5)  47 (39.5) 0.855 
Terapia con ASA, n. (%) 1 (4.2)  16 (13.4) 0.491 
Terapia con statine, n. (%) 4 (16.7)  16 (13.4) 0.678 

Esami ematochimici  
Globuli bianchi [mm3], media (DS) 6449 (1648) 6446 (1585) 0.994 
Piastrine [mm3], media (DS) 243625 (41784) 268739 (78501) 0.130 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 14.8 (1.5) 14.1 (1.8) 0.073 
Creatinina [mg/dL], media (DS) 0.9 (0.2) 0.8 (0.2) 0.091 
eGFR [mL/min/1.73m2], media (DS) 84.8 (15.1) 89.0 (16.8) 0.265 
IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

10 (41.7) 
12 (50.0) 

2 (8.3) 

66 (55.5) 
49 (41.2) 

4 (3.4) 

0.217 
0.425 
0.268 
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Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

209 (30.0) 
58.5 (14.4) 
127 (29.6) 

205 (37.2) 
58.1 (14.6) 
123 (35.6) 

0.592 
0.911 
0.634 

Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 120 (49.8) 114 (69.2) 0.707 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.2 (0.2) 0.2 (0.2) 0.996 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 5.9 (1.4) 5.1 (1.3) 0.021 

Caratteristiche primo evento TEV 

Età [anni], media (DS) 55.6 (12.4) 52.3 (13.8) 0.281 
Sede evento 

TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
10 (41.7) 

5 (20.1) 
3 (12.5) 
5 (20.8) 
1 (4.2) 

 
38 (31.9) 
37 (31.1) 
26 (21.8) 
13 (10.9) 

5 (4.2) 

 
0.357 
0.314 
0.299 
0.182 
0.994 

Fattori di rischio  
Transitori maggiori, n. (%) 
Transitori minori, n. (%) 
Non noti 

 
14 (58.3) 

9 (37.5) 
1 (4.2) 

 
56 (47.1) 
56 (47.1) 

7 (5.9) 

 
0.313 
0.391 
0.025 

 

Tabella XVIII. Confronto tra le caratteristiche dei pazienti con primo evento TEV 

secondario che hanno sviluppato recidiva rispetto a quelli senza recidiva. 

 

Anche per la popolazione con primo evento TEV di tipo secondario sono state 

analizzate le curve di sopravvivenza al fine di valutare la relazione tra il rischio di 

recidiva e ciascuna delle variabili osservate nell'analisi precedente. 

Inizialmente, la popolazione è stata suddivisa sulla base del sesso, che non si è 

rivelato statisticamente significativo nel contribuire al rischio di recidiva di eventi 

TEV (p=0.146). 

 

Figura 20. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base al sesso. 
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Analizzando la relazione tra l’età al reclutamento ed il rischio di recidiva, è stata 

nuovamente suddivisa la popolazione secondo il cut-off rappresentato dai 50 anni 

ed anche in questo caso la variabile si è rivelata non significativa (p=0.061): nei 

soggetti con età inferiore ai 50 anni si sono verificate 5 recidive su 53 pazienti 

(9.4%), mentre in quelli con età superiore ai 50 anni ci sono state 19 recidive su 90 

pazienti (21.1%).  

 

Figura 21. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base all’età. 

 

Per valutare la relazione tra uricemia e rischio di recidiva, la popolazione è stata 

suddivisa sulla base del cut-off di 4.38 mg/dL: nel gruppo con valori superiori a tale 

limite sono occorse 15 recidive su 81 pazienti (18.5%), mentre nel gruppo con 

valori inferiori sono state registrate 5 recidive su 35 soggetti (14.3%). Questa 

differenza non è risultata significativa nell’aumentare il rischio di recidiva 

(p=0.564). 
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Figura 22. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV sulla base dell’uricemia. 

 

Il rapporto tra funzionalità renale, espressa come filtrato glomerulare (eGFR), ed il 

rischio di recidiva è stato indagato suddividendo la popolazione in esame in tre 

gruppi: eGFR g 90 ml/min/1.73m2, eGFR compresa tra 60 e 90 ml/min/1.73m2 e 

infine eGFR < 60 ml/min/1.73m2. Nel primo gruppo sono state riportate 10 recidive 

su 76 soggetti (13.2%), nel secondo gruppo le recidive sono state 11 su 60 pazienti 

(18.3%) ed infine nel terzo gruppo ci sono stati 3 nuovi eventi su 7 soggetti (42.9%). 

La differenza tra i gruppi non è risultata statisticamente significativa (p=0.063). 

 

Figura 23. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV sulla base della 
funzionalità renale. 
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Si è, inoltre, approfondito il rapporto tra il rischio di recidiva e la terapia con ASA: 

nel gruppo che ne fa uso si sono verificate 2 recidive su 18 soggetti (11.1%), mentre 

nel gruppo che non la assume ci sono state 22 recidive su 125 pazienti (17.6%). 

Anche in questo caso la differenza tra i gruppi è risultata non significativa 

(p=0.444). 

 

Infine, andando a caratterizzare il rischio di recidiva sulla base della sede del primo 

evento TEV è risultato che l’embolia polmonare presenta outcome clinico peggiore 

con 5 recidive su 18 pazienti (27.8%). Tuttavia, questa differenza non si dimostra 

significativa (p=0.404). 

 

La tabella XIX riporta l’Hazard Ratio di recidiva di TEV sulla base dei fattori di 

rischio precedentemente analizzati: età, sesso maschile, filtrato glomerulare, 

uricemia, terapia con ASA e sede del primo evento TEV. All’analisi univariata gli 

unici parametri che si dimostrano significativi sono il filtrato glomerulare (p=0.036) 

e l’acido urico (p=0.038), ma questi risultati non sono confermati all’analisi 

multivariata. 

 

Tabella XIX. Hazard Ratio per recidiva di eventi TEV secondarie secondo i fattori 
di rischio. 
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5. Analisi del rischio di recidiva dei pazienti con primo evento TEV 

secondario a fattori di rischio minori 
 

All’interno della popolazione in esame, 65 pazienti hanno sperimentato un primo 

evento TEV di natura secondaria ad un fattore di rischio minore, persistente o 

transitorio. In questi soggetti si evidenza una distribuzione non omogenea in base 

al sesso, con un 40.6% della popolazione di sesso maschile. L’età media è pari a 

50.4±13.4 anni con un indice di massa corporea medio pari a 26.2±4.5 kg/m2. 

L’eGFR stimato mediante la formula CKD-2009EPI risulta in media pari a 

90.4±16.2 mL/min/1.73m2 ed il valore medio di uricemia basale è di 5.1±1.3 

mg/dL.  

Dei 65 pazienti, 9 (13.8%) hanno riportato un nuovo episodio TEV, dei quali 2 

(22.2%) hanno sperimentato un’embolia polmonare, 2 (22.2%) TVP prossimale e 

altrettanti TVP distale, 2 casi (22.2%) caso hanno manifestato l’associazione di EP 

e TVP prossimale, invece 1 solo caso (11.1%) ha sviluppato EP e TVP distale. 

Tra i due gruppi sono risultati statisticamente rilevanti soltanto il sesso maschile 

(p=0.017), l’abitudine al fumo di sigaretta (p=0.027), l’emoglobina (p=0.033) e 

l’uricemia (p=0.003).  

In tabella XX sono elencate le caratteristiche della popolazione che ha presentato 

una recidiva confrontate con chi non ha sperimentato una recidiva TEV. 

 

 Recidiva TEV 
(n = 9) 

No Recidiva 
TEV (n = 56) 

p 

Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 54.7 (6.2) 49.7 (14.1) 0.305 
Sesso maschile, n. (%) 7 (77.7) 20 (35.7) 0.017 

BMI [kg/m2], media (DS) 27.3 (4.6) 26.1 (4.5) 0.435 
Fumo, n. (%) 2 (22.2) 7 (12.5) 0.027 

Alcol, n. (%) 2 (22.2) 5 (8.9) 0.203 

Anamnesi  
Ipertensione arteriosa, n. (%) 8 (88.9) 31 (55.4) 0.057 
Diabete mellito, n. (%) 0 (0) 1 (1.8) 0.686 
Sindrome metabolica, n. (%) 4 (44.4) 14 (25) 0.226 
Gotta, n. (%) 0 (0) 2 (3.6) 0.630 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 

Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

1 (11.1) 
1 (11.1) 

0 (0) 

3 (5.4) 
3 (5.4) 
1 (1.8) 

0.505 
0.505 
0.686 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 3 (33.3) 16 (28.6) 0.771 
Terapia con ASA, n. (%) 1 (11.1) 3 (5.4) 0.505 
Terapia con statine, n. (%) 2 (22.2) 4 (7.1) 0.232 

Esami ematochimici  
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Globuli bianchi [mm3], media (DS) 7297 (1638) 6305 (1556) 0.083 
Piastrine [mm3], media (DS) 251556 (52300) 270393 (70800) 0.448 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 15.1 (1.2) 13.9 (1.6) 0.033 

Creatinina [mg/dL], media (DS) 0.9 (0.2) 0.8 (1) 0.239 
eGFR [mL/min/1.73m2], media (DS) 94.6 (12.5) 90.5 (16.1) 0.961 
IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

6 (66.7) 
2 (22.2) 
1 (11.1) 

35 (62.5) 
20 (35.7) 

1 (1.8) 

0.810 
0.427 
0.133 

Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

205 (27.6) 
62.8 (18.0) 
123 (24.6) 

203 (34.0) 
59.0 (15.6) 
121 (36.4) 

0.825 
0.516 
0.896 

Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 92.6 (26.9) 103 (61.8) 0.831 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.4 (0.3) 0.2 (0.3) 0.057 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 6.4 (1.7) 4.9 (1.2) 0.003 

Caratteristiche primo evento TEV 

Età [anni], media (DS) 50.6 (8.5) 46.3 (13.1) 0.347 
Sede evento 

TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
2 (22.2) 
2 (22.2) 
2 (22.2) 
2 (22.2) 
1 (11.1) 

 
20 (35.7) 
16 (28.6) 
16 (28.6) 

3 (5.4) 
1 (1.8) 

 
0.427 
0.693 
0.693 
0.078 
0.133 

 

Tabella XX. Confronto tra le caratteristiche dei pazienti che hanno sviluppato 

recidiva rispetto a quelli senza recidiva nella popolazione di soggetti con primo 

episodio di TEV secondario a fattore di rischio minore. 

 

Sono state pertanto analizzate le curve di sopravvivenza per valutare la relazione 

tra il rischio di recidiva e le variabili in esame, anche in riferimento agli episodi di 

TEV secondari a fattori di rischio minori. 

 

La popolazione è stata dapprima classificata in base al sesso, mostrando differenze 

significative tra i due gruppi (p=0.040). 
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Figura 23. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV in base al sesso. 
 

In seguito, per indagare la relazione tra l’età al reclutamento ed il rischio di recidiva, 

la popolazione è stata suddivisa sulla base del cut-off dato dai 50 anni. In questo 

caso l’analisi della curva di sopravvivenza ha mostrato differenze significative tra i 

gruppi in esame (p=0.032): infatti, nel gruppo con età inferiore ai 50 anni si sono 

verificate 3 recidive su 39 pazienti (7.7%), invece nel gruppo con età superiore a 

tale cut-off le recidive sono state 7 su 27 pazienti (25.9%). 

 

Figura 24. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV sulla base dell’età. 
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L’analisi delle curve di sopravvivenza della popolazione suddivisa in base al cut-

off di uricemia pari a 4.38 mg/dL non ha mostrato differenze statisticamente 

significative tra i due gruppi (p=0.555). 

 

Figura 25. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV secondo l’uricemia. 
 

Il rapporto tra funzionalità renale, espressa in termini di filtrato glomerulare 

(eGFR), ed il rischio di recidiva è stato analizzato dividendo la popolazione dei tre 

gruppi precedentemente citati. Nel gruppo con eGFRg90 mL/min/1.73m2 sono state 

registrate 6 recidive su 41 pazienti (14.6%), nel gruppo con eGFR compreso tra 60 

e 90 mL/min/1.73m2 ne sono occorse 2 su 22 pazienti (9.0%) ed infine nel gruppo 

con eGFR f60 mL/min/1.73m2 si sono verificate 2 recidive su 3 soggetti (66.7%). 

La differenza è risultata statisticamente significativa (p=0.003). 
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Figura 26. Rischio cumulativo di recidiva di eventi TEV sulla base delle classi di 

filtrato glomerulare. 
 

Infine, analizzando il rischio di recidiva in relazione alla terapia con ASA e alla 

sede del primo episodio di TEV, non sono emerse differenze significative (p 

rispettivamente 0.680 e 0.097). 

 

La tabella XXI riporta l’Hazard Ratio per recidiva di eventi TEV in base ai fattori 

di rischio precedentemente citati: età, sesso maschile, eGFR, uricemia, terapia con 

ASA e sede del primo evento TEV. Soltanto l’acido urico è risultato significativo 

all’analisi univariata, ma tale parametro non si conferma all’analisi multivariata. 

 

Tabella XXI. Hazard Ratio per recidiva di eventi TEV secondari a fattori di 

rischio minori, sulla base dei parametri indagati. 
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6. Analisi del rischio di recidiva dei pazienti con primo evento TEV 

secondario a fattori di rischio maggiori 
 

All’interno della popolazione in esame, 70 pazienti hanno sperimentato un primo 

evento TEV di natura secondaria ad un fattore di rischio maggiore, persistente o 

transitorio.  

La popolazione presenta una distribuzione omogenea tra i sessi con 34 pazienti di 

sesso maschile e 36 di sesso femminile, un’età media pari a 62.3±13.7 anni ed un 

indice di massa corporea pari a 27.6±4.6 kg/m2. Riguardo ai parametri bioumorali, 

si osserva un valore di filtrato glomerulare stimato secondo la formula CKD-

2009EPI pari a 85.7±17.3 mL/min/1.73 m2, mentre l’uricemia è risultata valere in 

media 5.38±1.4 mg/dL. Nel corso del follow-up clinico 14 pazienti (20%) hanno 

manifestato una recidiva di evento TEV, dei quali 7 uomini e 7 donne. Tra queste 

recidive, l’85.7% si è presentato in sede prossimale, in particolare ci sono state 8 

TVP prossimali, 1 embolia polmonare e 3 associazioni delle due. 

Confrontando le caratteristiche dei pazienti con primo evento TEV secondario a 

fattori di rischio maggiori, è emerso che soltanto la sede TVP prossimale 

rappresenta un parametro statisticamente significativo (p=0.031). 

La tabella XXII riassume le caratteristiche dei pazienti con primo evento TEV 

secondario a fattori di rischio maggiori, suddivisi in base alla recidiva. 

 

 Recidiva TEV 
(n = 14) 

No Recidiva 
TEV (n = 56) 

p 

Caratteristiche demografiche 

Età al reclutamento [anni], media (DS) 63.9 (14.8) 61.9 (13.5) 0.631 
Sesso maschile, n. (%) 7 (50.0) 27 (48.2) 0.905 
BMI [kg/m2], media (DS) 27.6 (3.3) 27.6 (4.9) 0.971 
Fumo, n. (%) 2 (14.3) 6 (10.7) 0.401 
Alcol, n. (%) 1 (7.1) 10 (17.9) 0.596 

Anamnesi  
Ipertensione arteriosa, n. (%) 12 (85.7) 45 (80.4) 0.645 
Diabete mellito, n. (%) 0 (0.0) 9 (16.1) 0.108 
Sindrome metabolica, n. (%) 6 (42.9) 22 (39.3) 0.807 
Gotta, n. (%) 0 (0.0) 3 (5.4) 0.394 
Storia di g1 evento cardiovascolare, n. (%) 

Storia di SCA, n. (%) 
Storia di ictus/TIA, n. (%) 

1 (7.1) 
0 (0.0) 
1 (7.1) 

6 (10.7) 
5 (8.9) 
5 (8.9) 

0.690 
0.246 
0.831 

Terapia antiipertensiva, n. (%) 6 (42.9) 28 (50.0) 0.632 
Terapia con ASA, n. (%) 1 (7.1) 12 (21.4) 0.219 
Terapia con statine, n. (%) 2 (14.3) 10 (17.9) 0.751 

Esami ematochimici  
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Globuli bianchi [mm3], media (DS) 6043 (1479) 6610 (1505) 0.210 
Piastrine [mm3], media (DS) 239214 (36524) 270821 (86035) 0.185 
Emoglobina [g/dL], media (DS) 14.4 (1.4) 14.2 (2.1) 0.794 
Creatinina [mg/dL], media (DS) 0.9 (0.1) 0.8 (0.2) 0.324 
eGFR [mL/min/1.73m2], media (DS) 81.2 (13.2) 86.8 (18.1) 0.275 
IRC stadio 1 (>90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 2 (60-90 mL/min/1.73m2), n. (%) 
IRC stadio 3 (<60 mL/min/1.73m2), n. (%) 

4 (28.6) 
9 (64.3) 
1 (7.1) 

27 (48.2) 
26 (46.4) 

3 (5.4) 

0.186 
0.232 
0.797 

Colesterolo totale [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo HDL [mg/dL], media (DS) 
Colesterolo LDL [mg/dL], media (DS) 

210 (33.2) 
55.8 (12.1) 
128 (33.9) 

208 (41.3) 
57.8 (14.0) 
126 (36.5) 

0.855 
0.628 
0.814 

Trigliceridi [mg/dL], media (DS) 133 (57.6) 125 (78.0) 0.716 
PCR [mg/dL], media (DS) 0.13 (0.08) 0.26 (0.25) 0.053 
Acido urico [mg/dL], media (DS) 5.6 (1.2) 5.3 (1.4) 0.561 

Caratteristiche primo evento TEV 

Età [anni], media (DS) 58.2 (14.1) 57.6 (12.7) 0.873 
Sede evento 

TVP prossimale, n. (%) 
TVP distale, n. (%) 
EP, n. (%) 
TVP prossimale + EP, n. (%) 
TVP distale + EP, n. (%) 

 
8 (57.1) 
2 (14.3) 
1 (7.1) 

3 (21.4) 
0 (0.0) 

 
15 (26.8) 
19 (33.9) 
10 (17.9) 
8 (14.3) 
4 (7.1) 

 
0.031 

0.151 
0.324 
0.511 
0.303 

 

Tabella XXII. Confronto tra le caratteristiche dei pazienti che hanno sviluppato 

recidiva rispetto a quelli senza recidiva nella popolazione di soggetti con primo 

episodio di TEV secondario a fattore di rischio maggiore. 
 

La tabella XXIII riporta la stima dell’Hazard Ratio (HR) di recidiva di TEV sulla 

base dei fattori di rischio precedentemente analizzati. Non si sono evidenziate 

differenze statisticamente significative all’analisi univariata. 

 

 

Tabella XXIII. Hazard Ratio per recidiva di eventi TEV secondari a fattori di 

rischio maggiori, in base ai fattori di rischio. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

 

L'obiettivo di questo studio è stato valutare prospetticamente l'associazione tra 

fattori di rischio noti e predittori clinico-bioumorali emergenti con il rischio di 

recidiva della malattia tromboembolica venosa. Si è inoltre approfondito il rischio 

associato a un primo episodio idiopatico rispetto a un primo episodio secondario, 

distinguendo tra fattori di rischio maggiori e minori. 

 

Per lungo tempo, i soggetti con TEV idiopatico o secondario a fattori di rischio 

minori, che le attuali linee guida tendono a considerare simili alle forme idiopatiche, 

sono stati trattati con una terapia anticoagulante di breve durata per timore di 

complicanze emorragiche. Tuttavia, la disponibilità dei DOAC, che presentano un 

rischio emorragico inferiore e consentono la somministrazione a dose ridotta 

secondo il protocollo "extended", ha rinnovato l'interesse nella stratificazione del 

rischio di recidiva tromboembolica dopo l'interruzione della terapia. Questa 

stratificazione considera il sesso, il tipo e le caratteristiche del primo evento, il 

rischio di morte legato alla recidiva e il rischio emorragico associato alla 

prosecuzione della terapia anticoagulante a lungo termine. 

Una metanalisi pubblicata nel Journal of Thrombosis and Haemostasis nel 2021, 

denominata <Marvelous 2=202, ha evidenziato come il rischio di recidiva associato 

alla continuazione del trattamento anticoagulante sia basso ma non trascurabile. 

Parallelamente, un'altra metanalisi, denominata <Majestic=203, ha dimostrato che il 

rischio emorragico legato alla terapia anticoagulante oltre i tre mesi è significativo: 

l'incidenza annuale di emorragie maggiori è dell'1.74% per i dicumarolici e 

dell'1.12% per i DOAC; il tasso di mortalità per caso è dell'8.3% con i VKA e del 

9.7% con i DOAC, ovvero circa 2-3 volte maggiore rispetto a quello atteso in caso 

di recidiva di TEV (3.8%). 

Per questi motivi, è essenziale che la decisione clinica sia basata sulla 

personalizzazione della terapia, considerando il contesto clinico del singolo 

paziente e bilanciando attentamente il rischio di recidiva trombotica con quello 

emorragico. In tal senso, i risultati del presente studio, mirati a identificare una 

correlazione tra fattori di rischio e recidiva, possono avere un impatto significativo 

nella scelta della durata del trattamento del tromboembolismo venoso. 
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Nelle analisi condotte, diversi predittori clinici già noti in letteratura, quali sesso, 

età, sede e natura del primo evento, nonché l'uso concomitante di ASA, si sono 

confermati associati a un aumentato rischio di recidiva. In particolare, all'interno 

della popolazione generale, il sesso maschile, la natura idiopatica e la localizzazione 

prossimale del primo evento si sono rivelati importanti fattori di rischio per la 

recidiva, come ampiamente documentato in letteratura114,120,164. 

In questo studio, è emerso che i soggetti di sesso maschile presentano un rischio di 

recidiva doppio rispetto alle femmine. I pazienti con trombosi venosa profonda 

prossimale associata a embolia polmonare mostrano un rischio aumentato di 2,1 

volte di sviluppare un evento tromboembolico venoso rispetto ad altre 

localizzazioni. 

Inoltre, il rischio di recidiva nei pazienti con un primo evento di TEV idiopatico è 

risultato 1,9 volte maggiore rispetto a coloro che hanno avuto un primo evento di 

TEV secondario a un fattore di rischio. Questa associazione rimane statisticamente 

significativa nell'analisi multivariata. La natura idiopatica del primo evento è stata 

più volte confermata, in molteplici studi sia prospettici sia osservazionali, come 

importante predittore indipendente di rischio di recidiva113,204, e costituisce, 

secondo le più recenti linee guida, un'indicazione al proseguimento della terapia 

anticoagulante a lungo termine1. 

 

Per quanto riguarda l'uricemia e la funzionalità renale, sebbene vi siano ancora 

pochi dati in letteratura, questi parametri stanno emergendo come efficaci predittori 

indipendenti di recidiva, nonostante la fisiopatologia alla base di queste 

associazioni non sia ancora completamente chiarita. 

Nell’ambito della funzionalità renale, numerosi studi confermano che la presenza 

di malattia renale cronica rappresenta un fattore di rischio significativo per la 

recidiva di tromboembolismo venoso185,205. Nei pazienti affetti da insufficienza 

renale cronica, si osserva uno stato protrombotico caratterizzato dall'aumento dei 

fattori procoagulanti e dei meccanismi fibrinolitici, oltre all'attivazione e 

aggregazione piastrinica. Tali alterazioni si manifestano già nelle fasi iniziali della 

malattia renale, promuovendo così l'aterosclerosi e la trombosi. In particolare, la 

riduzione della funzionalità renale è associata a livelli elevati di fattore VIII, 

fibrinogeno, D-dimero e biomarcatori infiammatori, probabilmente a causa sia della 

ridotta clearance renale che dell'aumentata produzione di tali fattori206. 
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Anche in questa analisi, la diminuzione della funzionalità renale si è dimostrata un 

valido predittore di recidiva di TEV, sia nella popolazione generale sia nel gruppo 

di pazienti con un primo episodio di TEV secondario. La popolazione in esame è 

stata suddivisa in tre categorie in base al filtrato glomerulare (eGFR g 90 

ml/min/1.73m², eGFR tra 60 e 90 ml/min/1.73m² ed eGFR < 60 ml/min/1.73m²), 

poiché i pazienti con valori < 30 ml/min/1.73m² erano poco rappresentati. Questo 

può essere dovuto al fatto che, nella pratica clinica, i pazienti con gradi severi di 

insufficienza renale, considerati ad alto rischio di recidiva trombotica, tendano a 

proseguire la terapia anticoagulante a lungo termine. 

L'uricemia è un noto fattore di rischio per le malattie arteriose, mentre per le 

malattie venose potrebbe essere emergente, come evidenziato nella nostra analisi. I 

risultati ottenuti rispecchiano quelli di recenti studi precedenti186. L'acido urico, una 

volta entrato nelle cellule endoteliali, provoca infiammazione, stress ossidativo e 

conseguente disfunzione endoteliale. Mentre lo stress ossidativo e l'ipossia sono 

responsabili dell'aterosclerosi, la disfunzione endoteliale causata 

dall'infiammazione porta a uno stato di ipercoagulabilità e quindi alla trombosi 

venosa. Tuttavia, la letteratura dispone ancora di pochi studi che hanno indagato il 

legame tra l'aumento dei valori di uricemia e il rischio di recidiva di TEV, rendendo 

necessari ulteriori approfondimenti per stabilire se il dosaggio dell'uricemia possa 

essere utilizzato in futuro come parametro decisionale per la durata del trattamento 

anticoagulante. 

 

Infine, l'assunzione di acido acetilsalicilico (ASA) sembra svolgere un ruolo 

protettivo nei confronti delle recidive di TEV. Questo risultato è perfettamente in 

linea con i dati presenti in letteratura: lo studio WARFASA, pubblicato nel New 

England Journal of Medicine nel 2012, aveva già dimostrato che l'aspirina, iniziata 

dopo 6-18 mesi di terapia anticoagulante, riduceva di circa il 40% il rischio di 

recidiva rispetto al placebo207. Uno studio di Undas et al. ha dimostrato che 

l'aspirina agisce su più fronti: riduce l'espressione e l'attività del fattore tissutale, 

diminuisce la produzione di trombina acetilando la protrombina e altri componenti 

della membrana piastrinica, inibisce l'attivazione del fattore VIII, aumenta la 

porosità e la facilità di lisi del coagulo di fibrina, inibisce la formazione di NET e 

riduce l'attività dei fattori della coagulazione208.  
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Nel corso del follow-up dello studio, sono stati registrati tre casi di recidiva di eventi 

TEV nonostante la terapia con ASA. Analizzando nello specifico questa casistica, 

è emerso come si trattasse di pazienti appartenenti ad una classe di rischio 

particolarmente elevata, in virtù della presenza di difetti trombofilici come il fattore 

V Leiden in eterozigosi, il deficit di proteina S e l’iperomocisteinemia, e fattori di 

rischio cardiometabolici aggiuntivi quali la sindrome metabolica, l’insufficienza 

renale cronica e l’iperuricemia. 

Nel confronto con la terapia anticoagulante, la protezione conferita dall'ASA risulta 

comunque inferiore rispetto ai dicumarolici e agli anticoagulanti diretti, a fronte di 

un rischio emorragico parimenti elevato. Pertanto, l'acido acetilsalicilico  

rappresenta una valida opzione terapeutica, che andrebbe riservata tuttavia a 

determinate categorie di pazienti, a rischio trombotico non troppo elevato e in cui 

non sia così chiaro come proseguire il trattamento a lungo termine a seguito di un 

episodio tromboembolico venoso209.  

 

I punti di forza di questo studio includono: l'ampia dimensione del campione, 

l'inclusione nel modello predittivo di variabili cliniche riproducibili, che 

comportano una limitata variabilità tra osservatori, l'uso di variabili già riconosciute 

e validate come predittori di recidiva di TEV, e il lungo periodo di follow-up clinico. 

Il principale limite del presente studio è rappresentato dall'eterogeneità del tempo 

trascorso tra la determinazione delle caratteristiche cliniche e laboratoristiche di 

ciascun paziente reclutato e il momento in cui si è verificata la recidiva. Durante 

questo intervallo di tempo, che è risultato ampiamente variabile tra i soggetti, è 

possibile che siano stati avviati interventi di tipo farmacologico e non, specialmente 

in pazienti inizialmente configurati ad alto rischio trombotico. Tali interventi 

potrebbero aver modificato l'impatto dei vari fattori sul rischio di recidiva di TEV, 

in particolare per i pazienti che hanno sviluppato una recidiva dopo un lungo 

periodo dall'arruolamento. 

 

In conclusione, questo studio conferma l'esistenza di un'associazione 

statisticamente significativa tra il rischio di recidiva di tromboembolismo venoso e 

la riduzione del filtrato glomerulare, i livelli ematici di acido urico, il sesso 

maschile, la sede (trombosi venosa profonda prossimale associata a embolia 

polmonare) e la natura idiopatica del primo evento TEV, oltre che il valore 
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predittivo dell’utilizzo di cardioaspirina. Analizzando i dati in relazione al tipo di 

primo evento TEV, si confermano di rilevanza statistica il sesso, l'uricemia, la sede 

del primo evento TEV e l'uso di ASA nei soggetti con primo episodio di TEV 

idiopatico; mentre la funzione renale e, nuovamente, i livelli di acido urico risultano 

associati al rischio tromboembolico venoso nei soggetti con primo episodio di TEV 

secondario e in quelli con TEV secondario a fattore di rischio minore. Questi dati, 

se ulteriormente validati da studi successivi, potranno supportare i clinici nella 

difficile decisione terapeutica riguardante la prosecuzione della terapia 

anticoagulante dopo il completamento dei 3-6 mesi standard di trattamento. 
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