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Introduzione

• TEV
• 2/3 TVP
• 1/3 clinica suggestiva di EP

• 1-2/1000 per anno
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Trombosi venosi profonda a sede tipica

• V. distali 40%
• V. poplitee 16%
• Vene femorali 20%
• V. iliache 4%
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• VDUS side-by-side comparison (CCUS + 
flussimetria Doppler) prima scelta diagnostica

• Fallimento diagnostico VDUS 0.3-1%

• VDUS non conclusivo à d-dimer test (elevato 
VPN 95% se basso sospetto clinico)

• D-dimero elevato + VDUS non conclusiva à
follow-up ecografico a 4-7 gg/imaging alternativo 
(MR, venografia)

Diagnosi (1)
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• Falsi negativi d-dimer test:

• -trombosi di entità modesta o non recenti

• -pz già in trattamento anticoagulante

• Cut-off 500 mcg/L

• Valore cut-off aggiustato per età in pz > 50 anni 

• Aumento in trauma, chirurgia, neoplasia, infezione, 
infiammazione, gravidanza

• Se US non disponibile + elevata PPT e/o alto d-
dimero à considerare anticoagulante  fino ad 
approfondimento diagnosticose rischio emorragico 
accettabile e no controindicazioni.

Diagnosi (2)
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• 25% in caso di stop anticoagulante per TVP non provocata 
entro 5 anni 3 30-40% entro 10 anni.

• DD trombosi residua e recidiva non attendibile con soli 
criteri ecografici se trombosi ipsilaterale

• trombosi in segmento non originariamente coinvolto o 
dopo ricanalizzazione completa,  aumento dimensionale 
trombo > 4 mm nel diametro AP nelle v. femoro-poplitee 
à recidiva

• Spesso documentazione ecografica precedente mancante
• Se non conferma diagnostica à follow-up US e d-dimer

test a 4-7 gg.
• Alta PPT e elevato d-dimero à possibile riavviare 

anticoagulante e rivalutare in base a follow-up in 1-4 
settimane.

• MR utile per dd tra recidiva ipsilaterale e trombosi 
residua

Diagnosi (3)
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Terapia

Inibitori fattore Xa:
• Edoxaban (HOKUSAI)
• Rivaroxaban (EINSTEIN-DVT)
• Apixaban (AMPLIFY)

Inibitori della trombina
• Dabigatran (RE-COVER)

• VKAs

• EBPM/UFH
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HOKUSAI: edoxaban (dopo inizio tp con eparina)  vs standard therapy à non inferiorità in efficacia, 
< sanguinamenti
EINSTEIN: Rivaroxaban (15 mg bid per 3 settimane, 20 mg uid a seguire) vs standard therapy à
efficacia sovrapponibile, profilo di sicurezza simile, anche nella terapia prolungata
AMPLIFY: apixaban fixed-dose vs standard therapy à tp efficace e rischio di MB ridotto del 69%
RE-COVER: dabigatran fixed-dose vs warfarin à efficacia sovrapponibile, profilo di sicurezza simile, 
non richiesto monitoraggio esami ematici

Vantaggi DOACs:
• Posologia fissa
• Rapido inizio d’azione
• Minore interazione farmacologica e con alimenti
• No necessità di monitoraggio INR
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EP sintomatica, elevato rischio di sanguinamento o sanguinamento attivo, insufficienza renale o epatica 
severe, gravidanza, necessità di rivascolarizzazione à ricovero

Estensione della trombosi o recidiva in corso di adeguata anticoagulazione, HIT in corso di terapia eparinica à
considerare ricovero.

Obiettivo: prevenire l’estensione del trombo e ridurre rischio di EP

Fase iniziale: AC parenterale o orale dosaggio terapeutico per 3-6 mesi sia per LEDVT che per trombosi 
prossimali con o senza EP

Valutare terapia di mantenimento (necessità, tipo di AC, dosaggio)
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• Follow-up ecografico solo se sospetto clinico di progressione o 
assenza di miglioramento 
• Follow-up clinico: insufficienza venosa e PTS
• Monitoraggio esami di laboratorio (sCr, GFR, enzimi epatici, 

emocromo)
• Rivalutazione al termine della fase di mantenimento:
-stop anticoagulante
-anticoagulazione prolungata o indefinita
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Rischio di recidiva di TEV
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• Elevato rischio di recidiva à AC alla stessa dose per 
tempo indefinito (es. neoplasia attiva, ricorrente TEV 
unprovoked)

• Basso rischio di recidiva à possibile stop dopo 3 mesi -
VTE associata a trigger forte e transitorio non più 
presente alla fine dei 3 mesi  es. chirurgia maggiore, 
trauma con fratture, allettamento > 3 gg)

• Rischio moderato di recidiva - VTE unprovoked, trigger 
debole) à stop o AC continua sono opzioni equivalenti 
(rischio emorragico, preferenze del paziente)
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• Elevato burden trombotico dopo TVP prossimale (ostruzione 40% stimato nella sezione assiale) à rischio 
recidiva elevato

• 50-60% TVP prossimali

• Rischio 1.3 volte aumentato à RVO fattore di rischio recidiva debole

• Durata tp 12-24 mesi à minor rischio di recidiva

• D-dimer test prima della sospensione della tp e a 4-12 settimane 

• NON specifico!

• Da solo non adeguato per valutare profilassi secondaria TEV

• Uso combinato RVO + d-dimer test per ridurre il rischio di recidiva
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Rischio emorragico

• Rischio emorragico con DOAC vs VKA in 
profilassi secondaria 1.12 vs 1.74/100 
persone/anno

• Rischio di mortalità correlato all’evento 
emorragico sovrapponibile per DOAC e 
VKA
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TVP distale isolata (idDVT) e trombosi isolata delle vene 
muscolari (iMVT)

• Trombosi delle vene tibiali peroneali 
• Trombosi isolate delle vene muscolari dei gastrocnemi e solei

• Rischio di EP per idDVT << trombosi prossimali (1-2% EP sintomatica, 10-15% EP asintomatica)
• Basso tasso di sindrome post-trombotica (PTS)
• -60% rischio di recidiva, ma il rischio di EP è comunque basso anche in assenza di terapia anticoagulante
• Durata terapia: 3 mesi, prolungata in caso di elevato rischio di recidiva

• Rischio di EP per iMVT ancora inferiore
• Se non trattate à rischio estensione nel sistema profondo (8-25%)
• Scelta di avviare tp è un punto controverso
• Tp short-term 7-10 gg fino a risoluzione dei sintomi
• Se fattori di rischio persistenti (cancro, allettamento prolungato) à 4 settimane
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Trombosi venose in sedi atipiche

• Vene del distretto addominale (splancniche, renali, ovariche)
• Vene cerebrali e dei seni durali
• Sistema venoso dell’arto superiore

• NO evidenza scientifica di qualità à Pochi studi sull’uso dei DOACs
(RCT piccoli, studi osservazionali)
• Trattamento raccomandato è ancor UFH-EBPM eventualmente 

seguito da VKA
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Trombosi delle vene splancniche (SVT)
• V. porta, v. mesenterica, v. splenica, v. sovraepatiche (BCS)

• Fattori di rischio principali: cirrosi, neoplasia solida (50% dei casi)

• Altri fattori di rischio: MPN (mutazione JAK-2 V617F, chirurgia addominale, infezioni, disordini infiammatori, 
idiopatica (15-27%)

• Maggior rischio emorragico vs TVP sede tipica

• Clinica: dolore addominale, infarto intestinale, emorragia GI, ascite. 1/3 riscontro incidentale. 
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Terapia

• Avvio terapia dopo dg con tp per profilassi sanguinamento delle varici GE

• DOACs in pz non cirrotici con SVT acuta sintomatica (Di Nisio et al, 2020)

• Tp standard EBPM/VKAs se DOACs controindicati

• Pz cirrotici:

-EBPM. Eventuale switch VKAs/DOACs se non insufficienza epatica severa (Di Nisio et al, 2020). 

-Anticoagulante parenterale e mantenimento con tp standard (EPBM/VKAs) per scarsi dati sui DOACs e potenziale 
malassorbimento in caso di edema mucosa intestinale (Simonetto et al, 2020)

SVT associate a cancro: EBPM/DOACs > VKAs à EBPM in neoplasia GU, gastrica, interazione dei CT con DOACs)

SVT incidentale: rischio di recidiva sovrapponibile a SVT sintomatica à tp analoga (ISTH)

Durata: 3-6 mesi

Trattamento per tempo indefinito: MPN, trombofilia severa, idiopatica, recidiva, BCS)

BCS: tp medica à trattamento endoscopico/chirurgico (angioplastica, stenting, trombolisi, TIPS) à trapianto
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• DOACs potrebbero essere una buona opzione per trattamento di SVT in pz selezionati (no 
neoplasia, no cirrosi)

• Preferire inibitori del fattore Xa rispetto a inibitori della trombina per minor rischio emorragie GI

• Controindicati in:

-insufficienza epatica severa (cirrosi Child-Pugh C)

-insufficienza renale severa (>30 ml/min per Dabigatran, >15 ml/min per gli inibitori del fattore Xa)

-conta piastrinica < 50000/mmc

Presenza di varici esofagee NON è una controindicazine alla terapia con DOACs né in generale a tp
anticoagulante (profilassi sanguinamento varici con BB o legatura endoscopica)

MVT severa à potenziale malassorbimento 
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Un solo RCT sull’uso dei DOAC in trombosi portale in pz cirrotici Child-Pugh A-B
Rivaroxaban vs warfarin
A 1 anno: 
-Ricanalizzazione parziale o completa in tutti iz del gruppo Rivaroxaban vs 45% del gruppo 
warfarin
-Emorragia GI severa e recidiva: nessuno (Rivaroxaban) vs 4 emorragie, 17 recidive (Warfarin)
Studi osservazionali retrospettivi  (Naymagon et al, 2020) Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban vs 
EPBM/VKAs à outcome primario 66% ricanalizzazione completa all’imaging nel gruppo DOAC 
vs 57% EBPM e 31% VKAs
Outcome secondario: emorragia maggiore (2% DOACs, 24% warfarin, 14% EBPM)
Potenziale beneficio dei DOAC nella fase iniziale di trattamento à livelli di anticoagulante più 
stabili
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Trombosi delle vene cerebrali (CVT)
• Seni venosi della dura madre
• Vene corticali
• Vene cerebrali profonde

• Sedi più frequenti: seno sagittale superiore (37-
62%), seni laterali (30-40%)

• Fattori di rischio: gravidanza e puerperio, 
contraccettivi a base di estrogeni, trombofilia, 
infezioni del SNC, neopalsia, trauma, chirurgia)

• 13-21% idiopatiche
• Clinica: cefalea, crisi epilettica, stupor, coma, 

emorragia cerebrale concomitante (30%)
• Prognosi: mortalità <10%, esiti neurologici (5-10%)
• Ricanalizzazione (80%)
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Terapia

• Linee guida ESO 2017: EBPM seguito da VKAs (UFH in caso di necessità di rapido reversal o 
controindicazione a EBPM)

• Presenza di ICH all’esordio à NO controindicazione ad anticoagulazione

• DOACs non raccomandati da ESO 2017 (raccomandazione debole)

• Durata tp: 3-12 mesi per maggior parte delle CVT

• Tp a tempo indefinito: recidiva CVT o fattori protrombotici persistenti

• Precedenti linee guida 2010 e 2011 del EFNS (european federation of neurological societies), AHA, AST: 
3-6 mesi tp se fattori di rischio transitori, 6-12 mesi se idiopatiche, tempo indefinito se recidiva o 
severa trombofilia. 
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• Un solo RCT sull’uso dei DOAC nelle CVT (RE-SPECT CVT)
• Dabigatran 150 mg bid vs warfarin (target INR 2-3) per 24 settimane
• Outcome primario composito di emorragia maggiore e recidiva: 1 pz (dabigatran) 

vs 2 pz (warfarin)
• Ricanalizzazione: 60% (dabigatran) vs 67 % (warfarin), recupero funzionale a 24 

settimane sovrapponibile (91.5% vs 91.4%)
• Dabigatran ha buon profilo di efficacia e sicurezza à ma ridulttao applicabile solo 

a CVT lievi-moderate
• Risultati non generalizzabili (esclusi pz con infezione, neoplasia, truma, recente 

emorragia, in attesa di intervento chirurgico per CVT)
• Follow-up breve
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• DOACs potrebbero essere una buona opzione terapeutica per elevato 
profilo di sicurezza, soprattutto Dabigatran (ridotto passaggio BEE 
rispetto agli altri DOACs)
• Interazione con antiepilettici (CBZ, fenitoina)
• Somministrazione orale difficoltosa in pz in coma o deficit della 

deglutizione
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Trombosi venosa degli arti superiori 
(UEDVT)

• 5-10% delle DVT
• Vene prossimali: ascellare, 

succlavia, giugulare interna, 
brachiocefaliche
• Vene distali: brachiale, radiale, 

ulnare
• Primarie (25%) à correlate allo 

sforzo (Paget-von-Schrötter
syndrome), sindrome dello stretto 
toracico, idiopatiche
• secondarie (75%) à neoplasia (22-

64%), CVC (10-93%), PM, chrirurgia
o trauma recente, trombofilia
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Terapia 

• Limitata evidenza scientifica
• 2012 linee guida ACCP à EBPM, UFH in UEDVT acuta delle vene ascellari e 

vene più prossimali per almeno 3 mesi 
• CVC-correlata: 
• -AC necessaria per tutta la durata del posizionamento del CVC
• -non necessaria rimozione del CVC se funzionante, ben posizionato e 

necessario per tp
• Se CVC infetto o non funzionante à short-course AC 3-7 gg prima della 

rimozione 

Neoplasia-correlata: tp per tempo indefinito
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• NO studi RCT sull’uso dei DOACs nella UEDVT
• Studi prospettici/retrospettivi di coorte à otcome sovrapponibili 

DOACs vs EBPM/VKAs in termini di recidiva e mortalità
• Studio retrospettivo multicentrico italiano (Porfidia et al, 2020) à 61 

pz con UEDVT non CVC non-cancro correlata trattate con DOACs per 
3-6 mesi (2/3) e > 6 mesi (1/3) à ricanalizzazione completa/parziale 
in tutti i pz, no recidive, emorragia.
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Conclusioni 

• Diagnostica TVP spesso complessa
• In pz con TVP a sede tipica raccomandato uso dei DOACs rispetto a VKAs

(eccetto alcuni casi)
• Avvio di terapia anticoagulante precoce riduce il rischio di EP nella fase 

acuta e PTS e recidiva nel lungo termine
• Evidenza sull’uso dei DOACs nelle trombosi venose a sede atipica è limitata 

e di bassa qualità 
• DOACs potrebbero essere usati in molto casi selezionati di trombosi venosi 

a sede atipica (efficacia sovrapponibile e trend su maggiore sicurezza)
• La scelta del tipo di terapia e della durata deve basarsi sui fattori di rischio 

per TEV, rischio emorragico e preferenza del paziente
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Grazie per l’attenzione!
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