
Volume 14 - Suppl. 1 al No. 2 - Agosto 2013

COLLEGIO ITALIANO DI FLEBOLOGIA

LINEE GUIDA
REVISIONE 2013

G. B. AGUS, C. ALLEGRA, G. ARPAIA, S. DE FRANCISCIS, V. GASBARRO

P U B B L I C A Z I O N E  P E R I O D I C A  Q UA D R I M E ST R A L E  -  P O ST E  I TA L I A N E  S . P. A .  -  S P E D .  I N  A .  P.  D . L .  3 5 3 / 2 0 0 3  ( C O N V.  I N  L .  2 7/ 0 2 / 2 0 0 4  N °  4 6 )  A RT.  1,  C O M M A  1,  D C B / C N  -  I S S N  15 9 3 - 2 3 2 X   TA X E  P E R Ç U E



Vol. 14 - Suppl. 1 al No. 2 ACTA PHLEBOLOGICA 1

COLLEGIO ITALIANO DI FLEBOOGIA
ACTA PHLEBOL 2013;14(Suppl. 1 al N. 2):1-160

G. B. AGUS, C. ALLEGRA, G. ARPAIA, S. DE FRANCISCIS, V. GASBARRO

LINEE GUIDA
Collegio Italiano di Flebologia

Revisione 2013

Anno: 2013
Mese: ??
Volume: 14
No: ?
Rivista: ACTA PHLEBOLOGICA
Cod Rivista: ACTA PHLEBOL

Lavoro: 283-ACTAPH
titolo breve: LINEE GUIDA
primo autore: AGUS
pagine: 1-160

Hanno collaborato alla stesura dei vari capitoli:

Agus G. B., Allegra C., Antignani P. L., Apollonio A., Arpaia G., Bonadeo P., Botta G.,           
Cavezzi A., de Franciscis S., Gasbarro V., Guarnera G., Izzo M., Ligas B. M., Maleti O.,                

Manfrini A., Mariani F., Matassi R., Melzi S., Michelini S., Mosti G., Oliva E., 
Sarcinella R., Serra R., Spreafico G., Tessari L., Vaghi M., Vercellio G.

“Guai al medico che pensi a un qualsiasi atto della medicina 
come a una pratica che si adatta all’umanità tutt’intera: 

in verità occorre una diversa arte medica per ogni singolo uomo” 
        

(Henri de Mondeville, Sec. XIII)

“Il medico ha a che fare di volta in volta con il singolo caso,
con l’individuale in tutta quella sua unicità e complessità 

che nessun inventario analitico può spingere fino in fondo”                                                                        
      

(H. Jonas, “Tecnica, Medicina ed Etica”, 1997)
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Presentazione

La Task Force del Collegio Italiano di Flebologia ha lavorato duramente, per quasi un anno, 
raccogliendo e studiando Consensus, Bibliografia, Evidences, Leggi, Pubblicazioni Scientifiche  
e tutto quanto necessario ad aggiornare le Linee Guida del CIF pubblicate nel 2005.

Vincenzo Gasbarro ha spronato i recalcitranti, Giovan Battista Agus ha suggerito la metodo-
logia di lavoro ed i profili diagnostico-terapeutici, Guido Arpaia si è caricato il difficile lavoro 
di editing e tutti gli Autori hanno portato, o inviato, il miglior materiale oggi disponibile sulla 
Flebologia.

Ed a me, per fortuna, è toccato solo alla fine fare la parte di Napoleone!
Nella ultima, fondamentale, riunione del “Gruppo” ho dormito a Ferrara, nel letto dove prima 

di me Napoleone (e dopo di me Giovan Battista Agus) aveva riposato nel 1796.
Ed abbiamo lavorato nel Suo salotto e ci siamo rifocillati con un pasticcio ferrarese nella Sua 

sala da pranzo (da queste stanze Napoleone  fondò la prima Repubblica Italiana ed utilizzò il 
primo tricolore).

Ed è per questo che la nuova edizione delle Linee Guida in Flebologia del Collegio Italiano  
è , e non può essere diversamente, riuscita molto bene.

Moderna, Aggiornata, Aperta alla Qualità della Vita ed ai Problemi dei pazienti, Attenta alle 
necessità di tutto il mondo Flebologico.

Napoleone a Ferrara fece cose egregie ed anche noi, modestamente, ci abbiamo provato.

Ai posteri l’ardua sentenza.

IL PRESIDENTE DEL COLLEGIO
Prof. Stefano de Franciscis
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Introduzione
Carissimi,

a me l’onore di presentarvi le Linee Guida 2013 del Collegio Italiano di Flebologia-CIF che ha visto molti 
di noi impegnati tra il 2012 e i primi mesi di quest’anno.

La necessità di aggiornare le Linee Guida è emersa dalla velocità con cui la Flebologia ha viaggiato negli 
ultimi anni con un continuo rincorrersi di novità sia in ambito diagnostico che terapeutico.

L’ultima stesura delle Linee Guida del Collegio Italiano di Flebologia, revisione delle originali del 2000, 
venne pubblicata su International Angiology nel 2005, e queste ebbero una visibilità mondiale, venendo di 
fatto prese come base di lavoro per la stesura di linee guida in molti paesi sia europei che extra.

Negli ultimi anni abbiamo assistito ad una più netta definizione circa le indicazioni e l’interpretazione 
delle diagnostiche non invasive e soprattutto si è avuto un impiego sempre più preponderante delle proce-
dure endovascolari nel trattamento delle Malattia Venosa Cronica.

Non potevamo inoltre sottostimare i numerosi lavori pubblicati sulla scleroterapia che hanno ridato a 
questa procedura un nuovo e forte impulso nell’uso corrente da parte del flebologo moderno.                    

La pubblicazione nel 2011 delle Linee Guida dell’American Venous Forum ha di fatto accelerato l’esigenza 
di avere delle Linee Guida italiane aggiornate e in linea con la nostra realtà.

   La base metodologica del nostro lavoro ha rispettato lo schema delle “rules of evidence” che comune-
mente si applicano per produrre raccomandazioni per il management clinico. Abbiamo prestato particolare 
attenzione alle evidenze emergenti dai Consensus Statement disponibili e dal lavoro della Cochrane Col-
laboration e privilegiate le meta-analisi, review sistematiche e RCT, quando esistenti. Si è tuttavia scelto di 
adattare il risultato del lavoro alle caratteristiche operative e culturali del Sistema Sanitario Nazionale ital-
iano (SSN) nonché alla prolungata storia esperienziale della flebologia europea e italiana rispetto a modelli 
scientifici anglosassoni, spesso diversi. 

Ci siamo sforzati di caratterizzare queste Linee Guida sulla base dell’evidence, ma tenendo conto del 
valore dell’expertise – “l’Arte Medica” – e del valore delle preferenze del paziente stesso.

Per tale motivo la definizione dei livelli di evidenza e i gradi di raccomandazione è stata così intesa – nella 
versione italiana del CeVEAS –, dovendosi considerare anche il grading per pratiche terapeutiche non suffi-
cientemente validate o sconsigliabili, per assenza di normative precise e di evidenze di efficacia terapeutica, 
oltre che di misconoscenza di effetti avversi o collaterali.

In questa edizione, le Linee Guida si caratterizzano per aver affrontato in modo oserei dire completo tutti 
gli aspetti della Malattia Venosa Cronica e dei Linfedemi, compresa la prevenzione e la riabilitazione, non-
ché, per la prima volta in assoluto, la flebologia estetica, di grande rilievo attuale per la larga diffusione non 
esente da rischi di malpractice. 

Ci siamo viceversa limitati a fornire ai nostri lettori un vademecum sul Tromboembolismo Venoso, rispet-
tosi del rilevante lavoro già disponibile in questo particolare ambito, prodotto periodicamente da esperienze 
internazionali, quanto da altre Società scientifiche italiane. 

Con questo nuovo taglio editoriale crediamo di aver affrontato l’argomento in maniera più diretta, permet-
tendo una facile consultazione per la pratica clinica quotidiana. 

Auspico che questo documento, definendo l’attuale stato dell’arte e della ricerca in Flebologia, possa rap-
presentare un valido supporto pratico ai flebologi, e data la trasversalità di tanta patologia venosa, non solo 
per essi, ma anche un documento indispensabile per una best practice per ogni medico. 

Ferrara, 20 Aprile 2013

Prof. Vincenzo Gasbarro
Coordinatore Linee Guida Nazionali 

del Collegio Italiano di Flebologia
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gliabili, per assenza di normative precise e di eviden-
ze di efficacia terapeutica, oltre che di misconoscen-
za di effetti avversi o collaterali:

Grado A: raccomandazione basata su grandi studi 
clinici randomizzati, meta-analisi,assenza di etero-
geneità;

Grado B: raccomandazione basata su studi clini-
ci randomizzati anche in piccole popolazioni, meta-
analisi anche di studi clinici non randomizzati, pos-
sibile eterogeneità; 

Grado C: raccomandazione basata su studi osser-
vazionali e sul consenso raggiunto tra i membri au-
tori delle presenti linee-guida;

Grado D: pratiche terapeutiche non raccomanda-
bili allo stato attuale;

Grado E: pratiche terapeutiche sconsigliabili.

Ia  Evidenza supportata da una meta-analisi di 
ricerche randomizzate e controllate

Ib  Evidenza supportata da almeno una ricerca 
randomizzata e controllata

IIa  Evidenza supportata da almeno uno studio 
ben impostato e controllato senza randomizzazione

IIb  Evidenza supportata da almeno un altro tipo 
di studio ben impostato e quasi sperimentale

III  Evidenza supportata da studi descrittivi ben 
impostati non sperimentali, come studi comparativi, 
studi di correlazione e studi di casi

IV  Evidenza supportata da relazioni od opinioni 
di commissioni di esperti e/o da esperienze cliniche 
di riconosciute autorità

Per la presente Revisione si è optato per la stesura 
di una forma più sintetica di L-G, senza approfondire 
i cardini delle patologie (classificazioni, epidemio-
logia, fisiopatologia) considerandoli oggi acquisiti 
e disponibili sulla vasta Trattatistica flebologica e 
linfologica internazionale e italiana in particolare, 
prodotta nell’ambito del CIF, a cui si rinvia per ap-
profondimenti (Ricci,1999; Mancini, 2001, Geno-
vese, 2003; Agus, 2006; Benedetti-Valentini, 2007; 
Franceschi, 2009; Mancini, 2009; Agus, 2012; Ton-
di, 2013).

Sono previste inoltre formulazioni delle L-G ap-
positamente dirette ai medici di altre specialità e di 
medicina generale; nonché al pubblico.

1.4 Per le Fonti Bibliografiche sono state utilizza-
te le comuni risorse di evidenza disponibili (MEDLI-

[ 1 ] PRINCIPI E METODOLOGIA 

1.1 Il Collegio Italiano di Flebologia (CIF) fu isti-
tuito nel 1996 come riunione della Società Italiana 
di Flebologia Clinica e Sperimentale, della Società 
Italiana di Flebolinfologia e della Società Italiana di 
Flebologia, rappresentando l’Italia nell’Union Inter-
nationale de Phlébologie.

1.2 Nel triennio 1998-2000 tre gruppi costituiti 
per la produzione di Linee Guida (L-G) in Flebo-
logia e Linfologia nel campo della Diagnostica e 
Terapia hanno pubblicato le stesse su un Supple-
mento della nuova rivista del CIF(CIF,2000). Veni-
vano nello stesso periodo prodotte L-G specifiche 
per la Terapia Compressiva (CIF, 2001). Nel 2003 
si è provveduto alla pubblicazione della prima 
revisione con la costituzione di nuove task-force 
(CIF, 2003), a cui sono poi seguite una revisione 
del 2005 in versione in lingua inglese (CIF, 2005) 
e una revisione del 2007 in collaborazione con la 
SICVE (CIF, 2009).

1.3 La Base Metodologica di partenza fu co-
stituita sin dall’inizio dello studio e stesura dalla 
evidence-based medicine seguendo lo schema delle 
rules of evidence applicate alla letteratura medica 
per produrre raccomandazioni per il management 
clinico (Sackett, 1996; Greenhalgh, 1997; Liberati, 
1997).

Sono sempre state considerate con particola-
re attenzione le evidenze emergenti dai Consensus 
Statement disponibili e dal lavoro della Cochrane 
Collaboration e privilegiate meta-analisi, review si-
stematiche e RCT quando esistenti.

Si è tuttavia scelto di adattare il risultato del lavoro 
alle caratteristiche operative e culturali del Sistema 
Sanitario Nazionale italiano (SSN) nonché alla pro-
lungata storia esperienziale della flebologia europea 
e italiana rispetto a modelli scientifici anglosassoni, 
spesso diversi. 

Oggi riteniamo che la stesura di L-G debba con-
tinuare ad essere improntata sulla evidence, ma con 
maggior ricupero del valore dell’expertise – “l’Arte 
Medica” – e del valore delle preferenze del paziente 
stesso.

Per tale motivo la definizione dei livelli di eviden-
za dei gradi di raccomandazione è stata così intesa, 
dovendosi considerare anche il grading per pratiche 
terapeutiche non sufficientemente validate o sconsi-
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Evidentemente non possono del tutto essere atte-
se, nel nostro Paese, raccomandazioni sul raro uso 
della letteratura Non-English e riguardo la censura 
di opinioni tra i membri del comitato, che non per-
metterebbero di considerare le peculiarità del ter-
ritorio e della popolazione italiana e la larga storia 
esperienziale della flebologia italiana.

E’ opportuno pertanto, per la presente revisione di 
L-G, ricordare ancora in linea di principio tali aspetti 
generali, oggi fortemente influenzanti le scelte del 
medico.

2.1 Il principio di responsabilità in Flebologia e 
Linfologia.

Se numerose sono le critiche ad una impropria 
stesura ed uso delle L-G, ciò può valere maggior-
mente per una branca medica come la Flebologia, 
ed in parte la Linfologia, per la quale la buona pra-
tica medica non può basarsi unicamente su L-G per 
svariate ragioni a cominciare dal ruolo preminente 
dell’esperienza individuale sull’evidenza di gruppi 
omogenei di pazienti; non ultimo, in cospicuo nu-
mero di casi, dalla valutazione soggettiva del risul-
tato ricercato ed ottenuto, influenzato dal giudizio 
stesso del paziente spesso per outcome estetico e 
sulla qualità della vita.

Inoltre, pur partendo dalla preminenza della Scien-
za e dalla metodologia scientifica consolidata, non 
deve essere trascurato quel principio di precauzione 
che impone di essere prudenti davanti a innovazioni 
non sufficientemente fondate o verificate, guardando 
ai rapporti interpersonali come occasione concreta in 
cui ognuno si pone in atteggiamento di rispetto e di 
cura verso gli altri. E’ questo, il “principio di respon-
sabilità” sviluppato da Hans Jonas a cui è opportuno 
fare riferimento nelle decisioni mediche ancor prima 
di un acritico uso di L-G (Jonas, 1997).

2.2 Obbligo dell’aggiornamento.
Dall’1/4/2002 sono operativi, e dovere degli ope-

ratori della Sanità parteciparvi, i programmi di Edu-
cazione Continua in Medicina (E.C.M.). Pur essendo 
riconosciuta piena autonomia al proprio aggiorna-
mento, è auspicabile privilegiare gli obiettivi forma-
tivi d’interesse nazionale e regionale. Come Società 
Scientifica nazionale si invita inoltre a privilegiare 
l’insieme organizzato e controllato di tutte quelle at-
tività formative, sia teoriche che pratiche, promosse 
dalle Società Scientifiche e Professionali (Ministero 
della Salute italiano, ECM).

NE, EMBASE, Current Contents e Cochrane Central 
Register of Controlled Trials et al.), ma altresì si è 
ritenuto di valutare ampiamente la vasta esperien-
za flebologica delle Società Scientifiche nazionali, 
facenti parte dell’Union International de Phlébolo-
gie attraverso le rispettive riviste scientifiche, anche 
quando non indicizzate.

1.5 E’ stato accuratamente studiato il problema 
dei Conflitti di Interessi tra i principî di queste L-G.

Non sono dichiarati conflitti di interessi dai parte-
cipanti alle task-force, salvo rimborsi per la parteci-
pazione a simposi, lezioni e conferenze, da aziende 
farmaceutiche o biomedicali.

1.6 Sono state già utilizzate numerose Strategie 
di Implementazione per la diffusione e reale cono-
scenza delle L-G: convegni e corsi per ECM; audit 
e feedback ai Congressi Nazionali CIF; edizioni ri-
dotte a diffusione specifica, e nuove edizioni dirette 
al pubblico sono ora previste in forma cartacea e in 
Internet, compreso il tramite dei social networks. Le 
edizioni 2003-2007 delle L-G sono disponibili Full 
Text on Line (www.collegioitalianodiflebologia.it; 
www.sicve.it).

PRINCIPI 

Il panorama sull’impiego delle L-G in Medicina 
risente oggi di un consistente numero di criticità 
emerse sin dalla loro iniziale diffusione e applicazio-
ne (Grilli, 2000). L’ampia diffusione ottenuta in anni 
recenti dalle L-G cliniche, intese come strumento di 
condivisione delle migliori pratiche, rischia di essere 
vanificata dalla progressiva perdita di fiducia sulla 
loro qualità complessiva (Ransohoff , 2013).

Sono stati individuati standard di affidabilità 
delle L-G riferiti a otto aspetti cruciali: trasparen-
za del processo, dichiarazione esplicita dei poten-
ziali conflitti di interesse, adeguata composizione 
del gruppo di sviluppo delle L-G (che dovrebbero 
includere rappresentanti degli stakeholders e del-
la popolazione interessata), rispetto degli standard 
metodologici per le revisioni sistematiche, indica-
zione della qualità e della forza delle raccoman-
dazioni, articolazione delle raccomandazioni, revi-
sione da parte di terzi dell’intero processo e infine 
indicazione chiara del grado di aggiornamento di 
ciascuna fase della produzione, con un’adeguata 
tempestività negli aggiornamenti (Kung, 2012). 
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cutanea (infermiere specializzato; dermatologo; chi-
rurgo plastico) o più complesse come un intervento 
chirurgico (finanche ad altro chirurgo più esperto per 
il caso specifico) (Jones, 2002). 

Tutti aspetti, questi, che devono convergere in 
“Carte dei diritti delle persone malate”.

2.5 Tutela medico legale.
“I tempi in cui il medico non accettava di rispon-

dere dei suoi atti che alla sua coscienza ed ai suoi 
pari è finito”. Ogni azione dello specialista dovrà 
considerare questo aspetto senza peraltro arrivare a 
praticare una medicina “difensiva” nel suo interes-
se a scapito del suo paziente. Le L-G non hanno e 
non devono avere valore legale, ma possono esse-
re considerate un momento base di valutazione per 
eventuali controversie legali successive. Rappresen-
tano dunque uno strumento “non ufficiale“ di tutela 
medico-legale. Questa si basa su altri punti chiave 
dell’odierna giurisprudenza, tra cui il corretto con-
senso informato del paziente ha una centralità as-
soluta (Agus, 1999; Natali, 1999 ; Campbell, 2001; 
Binetti, 2010).

Il CIF assume una posizione netta contro l’uso 
delle L-G quale strumento dirigistico-economico del 
SSN e degli Assessorati Sanitari Regionali e quale 
strumento giuridico.

Il CIF ha nel suo organigramma una apposita 
Commissione per l’affronto degli aspetti etico-deon-
tologici e medico-legali. 

2.6 Il nuovo valore legislativo.
La più recente legislazione italiana in tema sani-

tario (Legge n. 189, 2012) afferma che chi esercita 
una professione sanitaria attenendosi a L-G e buo-
ne pratiche accreditate dalla comunità scientifica 
non risponde penalmente per colpa lieve in caso di 
danno all’assistito, ferma restando la limitazione di 
responsabilità di cui all’art.2236 Cod.Civile. Il giu-
dice anche nella determinazione del risarcimento 
del danno deve tener conto della condotta del sani-
tario riguardo all’adesione a L-G e buone pratiche 
accreditate. Tener conto nel giudizio clinico di L-G 
e buone pratiche accreditate è un dovere professio-
nale già previsto dall’art.12 del Codice di deontolo-
gia medica per cui questa norma appare scontata. Va 
pertanto ulteriormente precisato che le L-G non sono 
percorsi a prova di errore: seguirle non esonera da 
responsabilità colposa e non seguirle non equivale di 
per sé a responsabilità colposa. Lo scopo delle L-G 

2.3 Conflitto d’interessi.
L’esistenza, per lo specialista, di interessi econo-

mici diretti nell’industria biomedica, tecnologica e 
farmaceutica, dall’effettuazione di trial clinici alla 
partecipazione in simposi e convegni sponsorizza-
ti, dalla stesura di articoli scientifici o editoriali alla 
mancanza di trasparenza nella scelta di tecniche chi-
rurgiche o farmaci nelle aziende ospedaliere pubbli-
che, sono tutti aspetti di possibili casi di conflitto di 
interessi. É ormai indispensabile per ogni medico e 
specialista la necessità di rivedere i rapporti anche 
apparentemente innocui con l’industria o la parteci-
pazione congressuale perché “il conflitto di interessi 
è innanzitutto una condizione prima ancora che un 
comportamento”. Si raccomanda di seguire apposi-
te L-G e le prese di posizione basilari al riguardo 
(Johnston, 2000; BIF, 2001), perché, nonostante l’in-
cremento nel numero di studi disponibili, soprattutto 
in ambito cardiovascolare, dall’analisi di parecchie 
decine di L-G prodotte tra il 1984 e il 2010, la for-
za delle raccomandazioni non è andata aumentando, 
ma viceversa sono aumentati i casi di palese conflitto 
di interessi degli estensori (Tricoci, 2009; Neuman, 
2011).

2.4 Etica e codice deontologico.
“Ieri l’etica parlava di giustizia, di accesso ai 

servizi sanitari, di diritti dei malati; oggi parla so-
prattutto di razionamento delle cure” (Berlinguer, 
1994). Viene per tale ragione rinnovato il principio 
dell’impegno ad operare nell’interesse del paziente, 
mai compromesso da “forze di mercato”, “pressioni 
sociali”, “esigenze amministrative”, promuovendo 
la massima giustizia possibile del sistema sanitario, 
inclusa l’equa distribuzione delle risorse disponibi-
li. La “Carta della professionalità medica” del 2002, 
elaborata dalle Fondazioni americane ed europea di 
Medicina Interna, è un’ opportunità per un preciso 
contratto tra medicina e società (ACP-ASIM, ABIM, 
EFIM, 2002). Anche le norme del “Codice di con-
dotta” della FNOMCeO italiana rappresentano uno 
strumento fondamentale per delimitare in corrette 
forme il rapporto tra informazione e propaganda sa-
nitaria al pubblico (Manuale della Professione Me-
dica, 2011).

Numerosi altri aspetti etici emergenti dalle più re-
centi tendenze della medicina dovranno essere presi 
in considerazione, fino all’esempio di capacità etica 
nell’inviare ad altri il proprio paziente per particolari 
necessità apparentemente semplici come un’ulcera 
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possibile, una Analisi Economica sulla base di ap-
propriatezza e sostenibilità delle prestazioni diagno-
stiche e terapeutiche (costo/efficacia; costo/sicurez-
za; costo/beneficio), resa peraltro difficile da prassi 
differenti nelle diverse realtà regionali italiane (quali 
esempi: rimborsi per materiali di medicazione del-
le ulcere cutanee; non rimborsabilità per i presidi di 
compressione, anzi gravati da una elevata IVA; set-
ting chirurgici resi obbligatori per regimi ambulato-
riali, intesi come strumento di controllo della spesa, 
e non più in regime di ricovero o di day-surgery in 
diverse Regioni; trattamenti domiciliari del trombo-
embolismo venoso imposti per simili ragioni econo-
miche; ecc).

3. Questa revisione delle L-G 2012 del CIF è pre-
sentata in memoriam di Michele Georgiev, flebologo 
di fama internazionale che ha partecipato appassio-
natamente alla loro stesura sin dall’origine.

[ 2 ] MALATTIA VENOSA CRONICA

DEFINIZIONI. CLASSIFICAZIONE. DIMENSIONI 
DEL PROBLEMA

La definizione di patologia è importante in patolo-
gia venosa cronica, se si considera che le varici de-
gli arti inferiori costituiscono in assoluto una delle 
manifestazioni cliniche più frequenti dell’uomo. Ma 
l’attenzione nei secoli ha sempre privilegiato l’aspet-
to clinico delle varici portando a impiegare defini-
zioni limitative come quella di “dilatazioni sacculari 
permanenti delle vene, che spesso assumono un an-
damento tortuoso” (OMS); o quella, più fisiopatolo-
gica, di “ vena varicosa è una vena permanentemente 
dilatata con valvole incompetenti e lesioni degene-
rative della parete venosa comportanti una circola-
zione venosa anormale” (G. Bassi). In quest’ultima 
definizione, veniva già prospettato negli anni ‘60 il 
concetto più ampio di insufficienza venosa quale 
malattia venosa cronica (MVC), per cui i caratteri 
patologici di dilatazione, allungamento, avalvulazio-
ne e degenerazione parietale, sono comuni all’intero 
sistema circolatorio venoso, compresa l’insufficien-
za di vene profonde e di vene perforanti. Infatti, “il 
termine varici è stato largamente usato per tanto tem-
po che è diventato ormai un termine d’uso comune. 
Sfortunatamente, attira l’attenzione su una delle ca-
ratteristiche meno importanti di un vasto gruppo di 

è di orientare il giudizio clinico del medico, ma non 
di sostituirsi acriticamente ad esso nel singolo caso 
concreto. Seguirle è utile seppure non sufficiente a 
dimostrare la correttezza della condotta del medico, 
come giurisprudenza acclara; giurisprudenza peral-
tro che evolve in accordo con la legislazione, con 
nuove sentenze e con il rigetto della Legge 189 su 
questo punto con rinvio della stessa alla Cassazio-
ne (Cassazione, 2013; Tribunale Milano 2013). Per 
il risarcimento del danno da colpa professionale, la 
Legge 189 (“Balduzzi”) stabilisce infatti i criteri di 
regolamentazione delle polizze assicurative per i sa-
nitari e le modalità uniche di determinazione del ri-
sarcimento del danno biologico ai sensi degli art.138 
e 139 del D.Lgs n. 209/2005. Ciò in ottica di limi-
tazione del temuto ricorso al giudice penale ai casi 
di colpa grave o dolo dei sanitari, onde contenere 
indirettamente il fenomeno della medicina difensiva 
che comporta un aumento oneroso per il SSN delle 
richieste da parte dei medici di accertamenti diagno-
stici di dubbia appropriatezza, effettuate principal-
mente allo scopo di autotutela medico-legale.

2.7 Il fattore economico-gestionale.
In precedente revisione delle L-G si affrontò, fa-

vorevolmente, la necessità di impegnarsi in riforme 
caratterizzate dalla definizione di clinical governan-
ce , che prevedevano l’affronto delle patologie sul 
piano dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e 
di Protocolli per la Revisione dell’Uso dell’Ospeda-
le (PRUO) e altri principî gestionali in un confronto 
costruttivo tra il soggetto dell’attività sanitaria – il 
medico – e le esigenze organizzative e di costi del 
SSN. Molto di tutto ciò è andato largamente inat-
tuato ed oggi, forse, l’unico punto sul quale le So-
cietà Scientifiche possono dare un contributo econo-
mico-gestionale può essere l’istituzione di percorsi 
diagnostico-terapeutici (PDT) che coniughino l’evi-
denza scientifica delle L-G con un’esperienza clinica 
pratica rispettosa delle attuali esigenze di controllo 
della spesa sanitaria.

Alla eterogeneità clinica delle malattie venose e 
linfatiche corrisponde tuttavia una eterogeneità di 
modalità assistenziali in cui tali malattie possono 
essere gestite. Tale complessità è resa ancora più ar-
ticolata e problematica dai limiti posti da una nor-
mativa sempre più in evoluzione, specie sulla spinta 
economica prodotta dalla crisi generale e della spesa 
sanitaria in particolare.

Nelle presenti L-G è stata valutata, ogni qualvolta 
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mente furono espressamente dedicati alla MVC. Il 
più noto è il Framingham Study in cui l’incidenza di 
varici (comparsa di nuovi casi nell’unità di tempo) 
è del 2.6% nella donna e dell’1.9% nell’uomo per 
anno; a due anni le varici colpiscono rispettivamente 
39/1000 uomini e 52/1000 donne.

La correlazione fra prevalenza di varici e età è qua-
si lineare: il 7-35% e il 20-60% rispettivamente degli 
uomini e delle donne fra i 35 e i 40 anni; dal 15 al 
55% degli uomini e dal 40 al 78% delle donne oltre 
i 60. Le flebopatie e le varici sono rare nei bambini 
e negli adolescenti. Tuttavia bambini con familiarità 
positiva per varici possono sviluppare vene ectasiche 
ed incontinenti già nell’adolescenza.

Notevoli variazioni circa la prevalenza di varici si 
osservano negli studi epidemiologici condotti in dif-
ferenti aree geografiche.

La trasmissibilità ereditaria dei disturbi venosi 
è discussa. L’incidenza di varici in persone con o 
senza fattori ereditari trasmissibili varia dal 44 al 
65% in presenza dei suddetti fattori vs il 27-53% 
in loro assenza. Una predisposizione familiare co-
esiste nell’85% dei portatori di varici vs il 22% di 

malattie che interessano il sistema venoso. I sintomi 
di insufficienza venosa sono causati da collasso delle 
pompe venose dell’ arto inferiore e da altri più com-
plessi meccanismi patogenetici” (G. Fegan). Sino ad 
arrivare ad un concetto assai più ampio, basato su 
nuove conoscenze emodinamiche per cui la malattia 
riguarda “ogni vena del circolo superficiale che, a 
flusso e pressione normali, non assicura in perma-
nenza un drenaggio unidirezionale del sangue dai 
territori da cui essa dipende verso il circolo venoso 
profondo” (C. Franceschi).

Oggi, considerare le varici quale un capitolo del-
la patologia chirurgica a se stante, come lungamente 
avvenuto in passato, risulta pertanto erroneo e ridut-
tivo. Infatti, grazie alla moderna tecnologia diagno-
stica - EcocolorDoppler (ECD), pletismografia, ecc 
- e descrittiva (computerizzazione dei dati), si è im-
posta una visione classificativa assai articolata, nota 
con l’acronimo CEAP che indica i quattro criteri 
nodali della classificazione stessa: l’aspetto Clinico, 
il fattore Etiologico, la sede Anatomica, la fisioPa-
tologia, e ne viene meglio definita la nomenclatura. 
In tal senso il termine malattia (MVC) meglio com-
prende l’intero spettro di segni e sintomi associati 
con le classi da C0 (sintomi senza segni) a C6 (Ul-
cere Venose), mentre i termini “disturbo venoso” e 
“insufficienza venosa cronica” meglio distinguono 
rispettivamente le classi iniziali della malattia (C0-
2) e le più severe (C3-4-5-6), riconoscendosi che la 
classe C2, delle varici, in assenza di alterazioni cu-
tanee non sarebbe indicativa di insufficienza venosa 
cronica (Allegra, 2003; Eklof , 2004; Caggiati, 2005; 
Eklof, 2009).

La MVC costituisce una condizione clinica assai 
rilevante sia dal punto di vista epidemiologico sia 
per le importanti ripercussioni socio-economiche 
che ne derivano. Nei Paesi occidentali sono ben note 
le conseguenze della sua elevata prevalenza, i costi 
dell’iter diagnostico e del programma terapeutico, le 
significative perdite in ore lavorative e le ripercus-
sioni sulla qualità di vita (Evans, 1999; Carpentier, 
2004; Agus, 2010). 

La prevalenza attuale della MVC a carico degli 
arti inferiori è del 10-50% nella popolazione adul-
ta maschile e del 50-55% in quella femminile. La 
malattia varicosa è presente, clinicamente manifesta, 
nel 10-33% delle donne e nel 10-20% dei maschi 
adulti. Fra i diversi studi epidemiologici, ai fini di 
fornire dati di incidenza pura, appaiono di notevole 
interesse speculativo quelli prospettici. Pochi inizial-

C linica 
E tiologia 
A natomia 
FisioPatologia 

C = segni clinici (C 0-6) 
a = asintomatic0    s = sintomatico
classe 0: assenza di segni clinici visibili o palpabili di malattia 
venosa
classe 1: presenza di teleangiectasie o vene reticolari
classe 2: presenza di vene varicose
classe 3: presenza di edema
classe 4: turbe trofiche di origine venosa: 
 pigmentazione, eczema, ipodermite, atrofia bianca 
classe 5: come classe 4 con ulcere cicatrizzate 
classe 6: come classe 4 con ulcere in fase attiva

E = etiologia  (Ec, Ep, Es) 
Ec = congenita   (dalla nascita) 
Ep = primitiva   (da causa non identificabile)
Es = secondaria (post-trombotica, post-traumatica, altre)

A = topografia  (As, d, p) 
As = vene superficiali
Ad = vene profonde
Ap = vene perforanti

P = fisiopatologia (Pr, o)
Pr = reflusso
Po = ostruzione
Pr+o = ostruzione + reflusso 

Figura 1. — Classificazione CEAP.
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Per ogni arto 
inferiore coinvolto

Punteggio da 
aggiudicare 
per ogni box 
della colonna 
sottostante: 0

Idem: 1 Idem: 2 Idem:  3 Punteggio: 

Dolore o altri 
sintomi (prurito, 
affaticamento, 
pesantezza, bruciore, 
fastidio) di presunta 
origine venosa

Assente. Occasionale, senza 
limitazioni delle 
normali attività 
quotidiane

Quotidiano, che interferisce 
ma senza  limitazione delle 
normali attività  quotidiane

Quotidiano con  
limitazione delle normali 
attività quotidiane.

Inserire il 
punteggio con 
qualifica  relativo 
alla riga:  NO=0; 
Lieve=1;
Moderato=2;
Severo=3

Vene varicose 
(diametro ≥3 mm in 
ortostatismo)

Assenti. Rare, sparpagliate 
(isolate tronculari o 
gavoccioli) e/o
presenza di corona 
flebectasica

Confinate alla coscia o al 
polpaccio.

Estese alla  coscia e al 
polpaccio.

idem

Edema di presunta 
origine venosa

Assente. Edema solo alla 
caviglia e piede.

Esteso al di sopra dei 
malleoli ma al di sotto del 
ginocchio

Esteso al ginocchio e al di 
sopra di questo

idem

Pigmentazione 
cutanea di presunta 
origine venosa 
(non comprende 
pigmentazione 
focalizzata sulle 
varici o dovuta 
ad altre malattie 
croniche come 
vasculiti o porpora)

Assente o 
focale

Limitata 
alla regione 
perimalleolare

Diffusa al di sotto  del terzo 
inferiore di polpaccio.

Ampiamente diffusa al di 
sopra del terzo inferiore 
di polpaccio.

idem

Infiammazione 
(eritema e/o cellulite 
e/o eczema e/o 
dermatite)

Assente Limitata 
alla regione 
perimalleolare

Diffusa al di sotto  del terzo 
inferiore di polpaccio.

Ampiamente diffusa al di 
sopra del terzo inferiore 
di polpaccio.

idem

Indurimento cutaneo 
di presunta origine 
venosa (ricomprende 
le modificazioni 
secondarie tissutali 
inquadrabili 
nell’edema con 
fibrosi, ipodermite, 
atrofia bianca, 
lipodermatosclerosi) 

Assente Limitata 
alla regione 
perimalleolare

Diffusa al di sotto  del terzo 
inferiore di polpaccio.

Ampiamente diffusa al di 
sopra del terzo inferiore 
di polpaccio.

idem

N° di ulcere attive 0 1 2 ≥ 3 idem

Durata massima 
dell’ulcera attiva, 

N/A <3 mesi >3 mesi; <1 anno > 1 anno idem

Dimensione 
massima dell’ulcera.

N/A Diametro < 2 cm Diametro 2- 6 cm Diametro > 6 cm idem

Uso di calza 
elastocompressiva

No Intermittente Quasi tutti i giorni Ottima aderenza Idem 

VCSS score = Sommatoria 
della colonna 

*Il VCSS ha ricevuto una raccomandazione di grado 2B per il monitoraggio nel tempo del paziente con malattia venosa cronica in: - Gloviczki P et al. Clinical 
practice guidelines of the Society for Vascular  Surgery and the American Venous Forum. J Vasc Surg 2011; 53: 2S-48S.
Altre fonti bibliografiche in: 
-Vasquez MA et al.  Revision of the Venous Clinical Severity Score: venous outcomes consensus statement: Special communication of the American Venous 
Forum Ad Hoc Outcomes Working Group.  J Vasc Surg 2010;52:1387-96.

Figura 2. — Revised Venous Clinical Severity Score (VCSS)*.
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Classificazione

E’ ormai da oltre 15 anni riconosciuta internazio-
nalmente quale classificazione della MVC la clas-
sificazione indicata in acronimo CEAP (Clinica, 
Eziologica, Anatomica, fisioPatologica), acquisita in 
ogni trattatistica a cui si rinvia per approfondimenti. 
(Figure 1 e 2)

L’edema e la comparsa di lesioni trofiche, l’iper-
pigmetazione e l’eczema, espressioni di MVC CEAP 
4-6 variano dal 3 all’11% della popolazione. Lo svi-
luppo di nuovi sintomi/anno è circa l’1% per l’ede-
ma e lo 0.8% per modeste dermopatie. D’altra parte 
sono stati condotti studi epidemiologici che hanno 
correlato la presenza di sintomi legati alla MVC sen-
za segni obiettivabili corrispondenti alla classe C0 
della classificazione CEAP nell’ambito di un più ap-
profondito esame della classe C.

Ulcere venose in fase attiva si ritrovano in circa lo 
0.3% della popolazione adulta occidentale e la pre-
valenza globale di ulcere attive e guarite si attesta 
sull’1% con sconfinamento oltre il 3% negli ultraset-
tantenni. La guarigione delle ulcere può essere ritar-
data od ostacolata dall’appartenenza dei pazienti a 
classi sociali medio-basse. La prognosi delle ulcere 
è poco favorevole tendendo esse a guarire in tempi 
lunghi e a recidivare con grande facilità. Il 50-75% 
ripara in 4-6 mesi mentre il 20% resta aperto a 24 
mesi e l’8% a 5 anni. Se in età lavorativa, il 12.5% 
dei pazienti ha registrato un prepensionamento.

[ 3 ] INDIRIZZI DIAGNOSTICI 

Dal primo documento di consenso sulla miglior 
metodologia diagnostica per la Malattia Venosa 
Cronica (MVC), che rimane tuttora pietra miliare 
per l’appropriatezza dei livelli diagnostici in questo 
campo (Nicolaides et al. 2000), si sono succeduti 
nell’ultimo decennio altri Documenti internazionali 
o italiani (Coleridge-Smith, parte I; Cavezzi, parte 
II; De Maessener, 2011, guidelines SIDV 2012).

Le procedure diagnostiche, riportate di seguito in 
forma sintetica, rispecchiano quanto pubblicato nel-
le “Procedure Operative per Indagini Diagnostiche 
Vascolari” prodotte dalla Società Italiana di Diagno-
stica Vascolare, recepite anche dal Collegio Italiano 
di Flebologia e pubblicate revisionate recentemente 
su International Angiology (guidelines SIDV 2012).

L’Ecocolor Doppler rappresenta oggi l’esame 

pazienti senza antecedenti. Tuttavia se molti studi 
dimostrano una “eredità verticale” pochi al mo-
mento ne rivelano una “orizzontale” che potreb-
be spiegare un modello genetico (Pistorius, 2003; 
Serra, 2012).

La MVC colpisce prevalentemente il sesso fem-
minile fino alla quinta-sesta decade, successivamen-
te non si notano significative differenza fra i sessi. 
Globalmente gli studi epidemiologici evidenziano 
un rapporto uomo/donna di 1:2-3 sebbene l’impor-
tante studio di Basilea di Widmer avesse dimostrato 
un rapporto di 1:1; probabilmente influenzato da dif-
ferenti metodiche di studio.

Numerosi studi epidemiologici correlano l’inci-
denza delle varici con la gravidanza e con il numero 
dei parti. Esse variano dal 10 al 63% in donne con 
figli versus 4-26% in nullipare. Da 1 a 5 gravidan-
ze comportano un’incidenza di malattia varicosa 
dell’11-42% con progressione lineare con l’aumen-
to dei parti. La correlazione è ancora più evidente 
se la donna è già affetta da disturbi venosi. Tuttavia 
non mancano studi che dissentono negando una re-
lazione fra incidenza di varici e numero di gravi-
danze.

La relazione fra varici e peso corporeo è stata esa-
minata da vari autori. Persone in sovrappeso, specie 
se di sesso femminile e abitanti in aree civilizzate, 
soffrono maggiormente di MVC e di malattia varico-
sa rispetto a soggetti di peso normale, dal 25 ad oltre 
il 70% (in entrambi i sessi) vs il 16-45%.

Sede. Le varici si manifestano abitualmente ad en-
trambi gli arti inferiori, dal 39 al 76% dei casi.

È ampiamente riconosciuto che alcuni stati occu-
pazionali, particolarmente quelli che obbligano ad 
un prolungato ortostatismo, si associno con maggio-
re prevalenza di varici anche se una tale correlazio-
ne è estremamente difficile da dimostrare sul piano 
statistico. Si è esaminata l’incidenza di varici in sog-
getti occupati in varie professioni, particolarmente in 
lavoratori dell’industria. Una positiva associazione 
tra la stazione eretta e le varici è stata dimostrata. 
Risulta inoltre influente la temperatura del luogo di 
lavoro.

I molteplici ed indipendenti indicatori di rischio 
per la comparsa di varici suggeriscono come una 
reale prevenzione delle varici sia difficile su singoli 
indicatori epidemiologici. L’ipertensione, il fumo di 
sigaretta, la stipsi non si sono rivelati fattori di ri-
schio statisticamente significativi e correlabili alla 
MVC.
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essere facilmente valutati e monitorati anche in sedi 
e tempi differenti.

Per la valutazione della malattia venosa cronica 
lo studio ecocolor Doppler del sistema venoso degli 
arti inferiori dovrebbe essere eseguito con il paziente 
in ortostatismo con arto in studio in scarico.

Sistema venoso profondo:
valutazione della pervietà, dei flussi e dei reflussi 

con misurazione della loro durata a livello femoro-
popliteo e distale, se presenti.

Misura dei diametri dei vasi a livello femorale co-
mune, femorale, popliteo.

In caso di riscontro di insufficienza venosa pro-
fonda e/o di residui trombotici espressione di pos-
sibile sindrome post-trombotica, lo studio dovrebbe 
essere completato in clinostatismo con manovre di 
compressione dei vasi interessati e misurazione dello 
spessore del trombo residuo

Sistema venoso superficiale: 
valutazione degli assi safenici -grande e piccola 

safena- e degli altri assi venosi rilevanti (vena di gia-
comini, vena di leonardo, collaterali principali) qua-
lora sedi di reflusso

Misurazione dei diametri dei vasi studiati
Valutazione dei reflussi e valutazione della loro 

durata. Descrizione delle sedi di “scarico” e degli 
assi venosi coinvolti

Sistema perforante:
descrizione di eventuali perforanti incontinenti e 

loro localizzazione anatomica con misurazioni del-
le distanze rispetto alla pianta del piede (Cockett) e 
rispetto a repere anatomici facilmente individuabili

L’esame ecocolor Doppler di base non deve esse-
re considerato alla stregua di una “mappatura” pre-
chirurgica, che deve essere eseguita dall’equipe che 
eseguirà l’eventuale intervento, ma di orientamento 
per la valutazione della sede del danno e per le suc-
cessive indicazioni terapeutiche.

Raccomandazioni

La diagnosi di MVC è clinica, una prima valuta-
zione emodinamica per il suo screening può essere 
rappresentata dal Doppler CW. 

— Grado C IV 
L’esame ultrasonoro permette di dimostrare la 

presenza di un reflusso, identificare la sua origine e 
seguire l’asse di reflusso in senso cranio-caudale.

— Grado A Ia

più utile ed affidabile in corso di diagnostica di 
II livello, dunque di approfondimento specialisti-
co e/o pre-operatorio (Passariello 2008, guidelis 
SIDV 2012); il suo utilizzo per diagnosi di I livello 
dovrebbe essere considerato inappropriato e non 
costo-beneficio (guidelines SIDV 2012, Gloviczki 
et al. 2012).

Sono tuttavia da considerarsi altre indagini per 
specifici quesiti, come l’imaging radiologico o le 
metodiche pletismografiche (Hamdan et al. 2012). 

Diagnostica strumentale

L’inquadramento diagnostico del paziente con 
malattia venosa cronica è clinico. Nel corso della vi-
sita la valutazione dei flussi e dei reflussi con doppler 
CW portatile può orientare rispetto alle successive 
decisioni terapeutiche (CIF 2005).

Gli esami pletismografici quantitativi possono es-
sere utili nello screening della malattia venosa croni-
ca e nella diagnostica dei disturbi di tipo funzionale 
oltre che nella valutazione degli effetti emodinamici 
di specifici test (CIF 2005).

La metodologia Ecocolor Doppler (ECD) rap-
presenta attualmente il mezzo più utile e affidabile 
per lo studio del sistema venoso degli arti inferio-
ri. Essa raggiunge una sensibilità e un’accuratezza 
prossime al 100% in tutte le condizioni patologiche 
sia acute che croniche avvalendosi attualmente dei 
miglioramenti legati ai software di gestione degli 
apparati (Power Doppler, bi-flow, seconda armonica, 
ecc) (Gloviczki et al. 2012). Il puro dato morfologi-
co ecografico, che con gli apparati più recenti pre-
senta un potere di risoluzione di 0,3 mm, consente 
di evidenziare le più fini caratteristiche della pare-
te vascolare e degli apparati valvolari. L’esame, per 
l’immediatezza con cui avviene l’integrazione tra i 
dati morfologici e quelli emodinamici, consente di 
ottenere informazioni non soltanto statiche, ma so-
prattutto dinamiche in tempi estremamente contenuti 
(guidelins SIDV 2012).

Refertazione (guidelines SIDV 2012)

La refertazione è il momento chiave della conclu-
sione dell’esame ecocolor Doppler e deve riportare 
tutte quelle informazioni che contribuiscano a orien-
tare le successive scelte terapeutiche.

I dati inoltre devono essere espressi con linguag-
gio comune agli addetti ai lavori e in maniera tale da 
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dell’approccio innovativo alla salute quale respon-
sabilità non solo del SSN, ma di tutto il Paese – a li-
vello di governo centrale e periferico – per facilitare 
scelte e comportamenti più sani, adottando appunto 
stili di vita corretti che consentano di ridurre i fattori 
di rischio nei confronti di molte malattie, determi-
nante fondamentale per la tutela, la promozione e il 
recupero della salute, e da cui deriva l’importanza 
del counselling medico, per una prevenzione primor-
diale e primaria della MVC.

Norme generali di comportamento per la MVC e 
la stasi linfatica sono sempre da consigliare e diversi 
contributi trattatistici sono disponibili (Haid-Fischer, 
Haid 1988; Agus, 2001; Ramelet, 2008).

— Regole igienico-dietetiche. La necessità di 
queste è oggi abbastanza nota al pubblico stesso at-
traverso i media sulla salute, diretta in particolare alla 
prevenzione. Tuttavia medici di famiglia, farmacisti, 
infermieri, e gli stessi specialisti dovranno dedica-
re una parte dell’impostazione terapeutica ad esse, 
trovando il tempo per convincere i pazienti a seguir-
le, in questo facilitati dalla disponibilità di schede e 
schemi prestampati e ben accetti dal paziente, specie 
se personalizzati da un segno, una annotazione. 

— Obesità. La lotta all’obesità, comune a buona 
parte della medicina, deve essere intesa non solo per 
gli aspetti derivanti dal sovrappeso, in parte comu-
ni alla stipsi, ma anche quale fattore indipendente di 
trombosi attraverso meccanismi pro-trombotici con-
nessi (Darvall, 2007).

— Esercizio fisico. Soprattutto a partire dai fatto-
ri fisiologici (vis a tergo e vis a fronte, suola venosa 
plantare [Uhl, 2009] e pompa muscolare), l’eserci-
zio fisico attivo e le norme posturali dovranno essere 
prescritte con corretta posologia e controindicazioni 
(Brunner, 1992; Abu-Own, 1994; Ohgi, 1995; Blan-
chemaison, 2003). Valutazioni cliniche e strumentali 
con flebodinamometria, pletismografia e tensione 
transcutanea di ossigeno, dimostrano i vantaggi sulla 
macro- e micro-circolazione di programmi di trai-
ning di esercizio fisico (Jünger, 1992) e conferma-
ti da RCT ( Kan, 2001; Padberg, 2004; Kahn 211). 
Anche le attività sportive presentano notevole bene-
ficio specie se non ad azione statica (bowling, ecc) 
o ad aumento della pressione intraddominale (solle-
vamento pesi, canottaggio, ecc). Meno rilevanti, ma 
da non proscrivere, attività quali calcio, sci, tennis, 
pur non particolarmente favorevoli al ritorno venoso 
e linfatico ed esposte a possibili traumatismi. Si rac-
comandino come ideali, gli sport ad azione ritmica 

La metodica ecocolor Doppler è da riservarsi alla 
definizione della localizzazione e della morfologia 
della patologia e come esame di II livello o pre-ope-
ratorio.  

— Grado A Ia
La Flebografia andrebbe presa in considerazione 

solo in un ridotto numero di pazienti portatori di 
anomalie anatomiche, malformazioni o quando vi 
sia indicazione ad un intervento sul sistema venoso 
profondo.

— Grado B III
Le pletismografie devono essere considerate test 

aggiuntivi di tipo quantitativo e a carattere specula-
tivo.

— Grado B Iia
Le indagini rivolte allo studio della microcircola-

zione hanno indicazioni selettive e prevalentemente 
di ricerca.

— Grado C IV

[4] PREVENZIONE-RIABILITAZIONE 
E QUALITÀ DELLA VITA 

[4a] PREVENZIONE

E’ ormai acquisizione della medicina moderna 
dedicare adeguati sforzi al mutamento degli stili di 
vita che mantengano in salute la persona. In flebo-
logia e linfologia, questi devono essere coerenti con 
la salute del ritorno veno-linfatico, con particolare 
attenzione alla loro correzione, sia in ottica di con-
trasto delle forze centrifughe (fattori di rischio deri-
vanti dalla fisiopatologia e dall’epidemiologia) sia di 
favorire le forze centripete (effetti della fisiologia). 
Pertanto, nell’approccio alla MVC ed alla stasi lin-
fatica, alla prevenzione primaria diretta a contrastare 
i fattori di rischio di stasi ed alla prevenzione secon-
daria basata su impiego di farmaci e compressione 
(chirurgia selettivamente), dovrà prima essere consi-
derata la cosiddetta prevenzione primordiale, diretta 
ad implementare il ritorno venoso e linfatico.

— Stili di vita
Il cambiamento di stile di vita appare immedia-

tamente in accordo con le attuali direttive del Mini-
stero della Salute (D.M. 5 marzo 2010) attraverso la 
‘’Piattaforma nazionale sull’alimentazione, l’attività 
fisica e il tabagismo’’, in attuazione del Programma 
‘’Guadagnare salute: rendere facili le scelte salutari’’ 
(16 febbraio 2011), impegnato nel consolidamento 
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con risultati sotto questo aspetto sorprendenti per 
una malattia spesso sottostimata dalla categoria me-
dica. Essa interferisce profondamente con la vita di 
ogni giorno del paziente e risulta enfatizzato l’im-
patto della MVC sulle capacità locomotorie quanto 
l’efficacia della farmacoterapia. 

Anche i pazienti con ulcere venose possono essere 
valutati con appositi questionari.

Più complessa risulta la valutazione di trial rando-
mizzati controllati e dalla QL sugli esiti della chirur-
gia. E’ auspicabile l’uso clinico nei follow-up di Q. 
per la QoL.

L’utilizzo della terapia compressiva nella pre-
venzione, cura e profilassi della recidiva dell’ulcera 
venosa e della sindrome post-trombotica ha dimo-
strato chiara efficacia clinica ed economica rispetto 
alla riduzione dei costi per la cura della fase acuta 
della malattia e delle sue frequenti recidive (Reich-
Schupke, 2009; Kahn, 2008). Indagini rivolte ad 
indagare le conseguenze sulla QoL nei portatori di 
MVC grave (CEAP 3-4-5) hanno dimostrato risultati 
significativamente alterati nelle scale relative alla sa-
lute fisica ed emotiva con importante impatto socio-
economico. Per tali ragioni è auspicabile che il SSN 
si faccia carico dei costi della terapia compressiva e 
che questa venga riconosciuta in regime di rimborsa-
bilità almeno per le classi CEAP più avanzate (An-
dreozzi, 2005; Korn, 2002).

Tali strumenti utilizzati per la valutazione oggetti-
va della QoL sono da correlarsi alla classificazione 
CEAP che, nonostante l’ accuratezza, non si mostra 
maneggevole nel valutare modificazioni della MVC 
negli stadi più avanzati e necessita di essere comple-
tata dal Venous Clinical severity Score (VCSS) che 
attraverso la somma dei vari punteggi permette una 
più immediata valutazione della gravità dello sta-
dio clinico della MVC (Vasquez, 2010; Glowiczky, 
2011). Dalla disamina effettuata, il ricorso ad un 
cambiamento dello stile di vita che prevenga l’evo-
luzione della MVC, rimane comunque l’unico punto 
fermo. 

Raccomandazioni

L’analisi dei parametri clinici di valutazione del-
la qualità di vita deve utilizzare criteri psicometrici 
standard per riproducibilità, validità e accettabilità. 

Diversi questionari, generici e specifici, si sono 
dimostrati di rilevo scientifico anche per la MVC. 
Grado B Ia  

sulle pompe venose e sul potenziamento dell’attività 
respiratoria, quali camminare in piano o in monta-
gna, golf, corsa moderata, bicicletta, nuoto (al qua-
le si aggiunge l’azione idroterapica) (Chanvallon, 
1995; Stick, 1992). Riguardo l’uso di calze elastiche 
in atleti sono in corso studi di valutazione dell’au-
mento della resistenza e potenza muscolare (Ali, 
2010, 2011; Powers, 2012). L’esercizio nella pratica 
di sport aerobici infine gioca un ruolo favorevole nel 
carico e profilo dei GAGs rispetto a soggetti seden-
tari (Contini, 2004). 

Un esercizio di entità più limitata, ma benefico in 
popolazioni di persone prolungatamente sedentarie, 
è stato raccomandato con uso di foot-movers (Ro-
berts, 1971; Hübner, 1989; Lurie, 2006; Agus, 2006).

Effetto delle temperature. Sono noti gli effetti 
benefici del freddo su segni e sintomi della MVC; 
quanto dilatativi del caldo sul sistema venoso. 
L’esposizione prolungata al sole, rientra in questa 
seconda possibilità, ma il suo effetto negativo può 
essere mitigato dall’immersione in acqua.

[4b] QUALITA’ DELLA VITA

Partendo da queste considerazioni e dalle eviden-
ze emerse da studi condotti a larga banda mediante 
l’utilizzo di questionari sintomatologici a punteggio, 
consegnati e compilati dai pazienti è emerso che la 
qualità della vita (Quality of Life, QoL) monitorata 
in periodi di follow up di alcuni anni, migliora paral-
lelamente al contenimento delle manifestazioni cli-
niche croniche o post-trombotiche e delle situazioni 
che possono predisporre a nuovi eventi, facendo uso 
di compressione elastica associata a farmaci e a mi-
sure igienico-dietetiche atte alla modifica degli stili 
di vita, in particolare quando mirate a contrastare il 
sovrappeso (van Korlaar, 2003; Kaplan, 2003). Sono 
ormai acquisite le basi per considerare la QoL tra gli 
outcomes terapeutici nella MVC. Il primo metodo di 
misurazione generica, considerato gold standard ne-
gli USA ed in Europa, è stato il MOS (Medical Out-
comes Study) SF36 (Short Form Health Survey-36) 
o il Nottingham Health Profile (NHP).

Specifici questionari (Q.) per la MVC - Venous 
Insufficiency Epidemiologic and Economic Study 
of Quality of Life ( Veines-QoL/Sym), il Chronic 
Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ), lo 
Aberdeen Varicose Vein Questionnaire (AVVQ) ed 
il Charing Cross Venous Ulceration Questionnaire 
(CXVUQ) - sono stati sviluppati a partire dal 1992 
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efficacia che ne fanno raccomandare la diffusione. Il 
protocollo terapeutico della riabilitazione fisica del 
paziente flebopatico è di tipo complesso: viene im-
postato dallo specialista in base alle condizioni gene-
rali del paziente e al tipo di reflusso che caratterizza 
il grado di insufficienza venosa completato da un 
programma di attività fisica domiciliare coadiuvato 
da norme dietetico-comportamentali con controlli 
sanitari cadenzati.

Già i programmi di declivoterapia costituiscono 
allo stesso tempo momento di prevenzione/stile di 
vita e fase di riabilitazione, ma rimane un provve-
dimento isolato se non inserito in un correo di indi-
cazioni comprensibili e attuabili dal paziente (Abu-
Own, 1994). 

Per i protocolli di training fisico si riconosce una 
efficacia rilevata da studi clinici osservazionali, da 
RCT e da review nella cura dell’edema flebostati-
co e della sindrome post-trombotica (Padberg, 2004; 
Kahn, 2008; Kahn, 2011). In genere consistono di 2 
momenti: la ginnastica ventilatoria toraco-diafram-
matica e esercizi di tipo isotonico, dei quali si po-
tenziano gli effetti se eseguiti indossando bendaggi o 
tutori elastici (Riccioni, 2008). Tali esercizi devono 
garantire non solo il drenaggio venoso dal distret-
to superficiale a quello profondo ma anche l’assun-
zione di un miglior tono muscolare che mantenga il 
drenaggio venoso in modo permanente e soprattutto 
migliori il trofismo tessutale mediante l’eliminazio-
ne dei prodotti del catabolismo cellulare attraverso 
l’ottimizzazione dei processi ossidativi locali. Gli 
esercizi fisici adatti alla riabilitazione vascolare ve-
nosa prevedono l’attività dei muscoli anteriori e po-
steriori di coscia e gamba al fine di attivare una sorta 
di pompa compartimentale degli arti inferiori con 
funzioni distrettuali a seconda del gruppo muscolare 
interessato dall’esercizio stesso (Sarcinella, 2013). 
Ciò al fine di garantire una spremitura continua del 
circolo venoso superficiale in quello profondo e una 
progressione centripeta del flusso venoso. 

Drenaggio veno-linfatico manuale

Sicuramente una delle metodiche massoterapiche 
più diffuse e collaudate per tutte le forme di flebo-
linfostasi, il drenaggio linfatico manuale o linfodre-
naggio fu introdotto da E. Vodder nel 1936. Ripreso 
in tempi recenti con codificazione dell’uso attuale 
(Leduc, 1978; Földi, 1993) e dalla stessa scuola di 
Vodder (Viñas, 1993). 

[4 c] RIABILITAZIONE 

La “ riabilitazione” viene definita come l’insie-
me degli interventi terapeutici (cure) ed assisten-
ziali (care) che hanno come finalità il recupero 
(parziale o totale) di abilità compromesse a causa 
di patologie congenite o acquisite e la valorizzazio-
ne delle potenzialità presenti (sensoriali, motorie, 
psichiche) per consentire e conseguire la migliore 
inclusione della persona con disabilità nell’ambito 
della vita familiare e sociale. Per raggiungere un 
buon livello di efficacia, qualsiasi progetto di ri-
abilitazione deve quindi essere mirato su obiettivi 
plurimi, capaci di tenere in conto i bisogni della 
persona, perché l’autonomia raggiungibile nei di-
versi ambiti possa tradursi in autonomia della per-
sona nel suo complesso e comunque, in un miglio-
ramento della sua qualità di vita (Di Pietro, 2006). 
Ciò premesso, il tema della riabilitazione presenta 
alcune caratteristiche che la differenziano dagli al-
tri ambiti della medicina e che nel caso della MVC, 
risultano fondamentali per gli esiti attesi: in primo 
luogo un miglioramento della QoL e in secondo 
luogo il contenimento delle condizioni evolutive. 
Tali parametri sono:

— la visione globale della persona intesa nella 
totalità del suo essere e in quanto inserita in una de-
terminata situazione socio-ambientale (età, luogo di 
residenza, tipo di attività lavorativa, situazione fami-
liare, comorbidità);

— la dilatazione dei tempi terapeutici dal mo-
mento della proposta al momento dell’attuazione di 
essi, dipendendo dal coinvolgimento e motivazione 
della persona stessa e dalla disponibilità di centri 
vicini (ricerca di un centro specializzato, liste di at-
tesa, costi,consenso e capacità di partecipazione del 
paziente);

— il numero di persone coinvolte nel trattamento 
riabilitativo ( paziente, medico, fisioterapista, fami-
glia);

— la non universale prevedibilità dei risultati per 
la diversità delle condizioni anatomiche, fisiopatolo-
giche e terapeutiche preesistenti tra un paziente fle-
bopatico e l’altro e a seguire la difficoltà di metodi di 
quantificazione degli effetti conseguiti.

Fisioterapia

La correzione di anomalie funzionali con metodi 
fisici trova diverse opzioni basate oggi su prove di 
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tà fibrinolitica. Avendo un effetto preminente sullo 
spostamento dell’accumulo liquido e meno di quello 
macromolecolare, risulta particolarmente efficace se 
eseguita previo allestimento di un bendaggio multi-
strato. La sua efficacia è dimostrata da anni in vari 
studi di tipo controllato (Hartmann, 1997).

Correzione dei difetti di appoggio con idonei plantari

Nonostante sin dal 1929 K.W. Fischer avesse creato 
un plantare flebologico per alleggerire il carico abnor-
me sulla pianta del piede, correggendo i vizi dinamici 
della marcia ed insieme ottenendo regressione di sin-
tomatologie dolorose, per lungo tempo non sono sta-
ti sufficientemente noti i benefici del plantare per la 
MVC (Fischer, 1929). Oggi esiste una più larga espe-
rienza pratica clinica e scientifica (Fusco, 2000).

Valutazione degli esiti

L’efficacia dei protocolli riabilitativi in flebologia 
è stata dimostrata attraverso varie metodiche: foto-
pletismografia, reografia all’infrarosso, misurazione 
della pressione venosa, ecodoppler. E’ stato inoltre 
proposto lo studio goniometrico della motilità del-
la caviglia (Range of Motion, ROM) come indice 
di variazione dell’emodinamica venosa in funzio-
ne di un’alterazione correlabile ad una inadeguato 
drenaggio venoso in senso centripeto conseguente a 
fenomeni di scorretta mobilità articolare del piede, 
in particolare della caviglia. E’ stato dimostrato che 
la gravità del reflusso, ostruzione o entrambi nella 
malattia venosa non è sufficiente a produrre una in-
sufficienza venosa cronica e che il ROM diminui-
sce significativamente con l’aumento della classe 
C CEAP: quindi più sintomatica è la MVC meno 
efficiente è il ROM della caviglia, proponendosi 
l’inclusione nella CEAP del ROM, che ha mostrato 
come negli stadi C5-C6 essa è quasi nulla, aggrava-
ta da dolore ed edema. Allo stesso modo un incre-
mento del ROM si è visto dopo performance fisica 
con esercizi atti a stimolare la pompa muscolare del 
polpaccio (Maduro-Maytin, 2009). Andersen aveva 
dimostrato che una variazione di 1,5 cm nell’asse di 
rotazione della caviglia corrisponde a una variazio-
ne della articolazione della caviglia dell’8,3% per 
un movimento estensorio; quindi un piccolo sposta-
mento funzionale, può avere un importante effetto 
emodinamico (Andersen, 1996). I training consiglia-
ti prevedono una prima fase di esercizi in scarico, 

Il drenaggio venoso trova indicazione nel trat-
tamento della MVC e si propone di ripristinare un 
gradiente pressorio fisiologico tra interstizio-capil-
lare-vene superficiali-vene profonde mediante delle 
manovre di pressioni manuali ritmiche al di sopra 
delle zone di confluenza, le giunzioni venose super-
ficiale-profondo; nel momento del rilascio si crea 
una fonte aspirante dal sifone nei confronti dei vasi 
adesso afferenti. Il fine è quello di svuotare la rete 
venosa superficiale in quella profonda (Garde, 1992; 
Thomson, 1994). Pochi dati sono disponibili in let-
teratura riguardo la pratica di questo trattamento, di 
cui si segnala la carenza di personale specializzato 
all’esecuzione di esso, anche se più studiato per il 
linfedema dell’arto superiore (post-mastectomia).

Sul piano tecnico il concetto dell’azione mecca-
nica si basa sull’armonico spostamento di liquidi e 
soluti interstiziali attraverso i capillari linfatici verso 
i gangli o pozzi di drenaggio principali.

La ritmicità e la fluidità dei movimenti dell’esecu-
tore sono fondamentali e devono rispettare e poten-
ziare le capacità fisiologiche di smaltimento idrico 
dei tessuti trattati; è quindi importante valutare ogni 
distretto anatomico nella sua globalità imprimendo 
forza e coordinazione al gesto manuale compressivo.

Le sensazioni di benessere immediato indicano 
una buona esecuzione tecnica del massaggio la cui 
efficacia è certo dipendente dall’esperienza e dalla 
capacità manuale dell’esecutore. I risultati sono atte-
stati dall’immediata diminuzione della circonferenza 
dell’arto e da studi mediante linfoscintigrafia indiretta.

In Germania, il trattamento fisioterapico dei linfe-
demi basato sul linfodrenaggio, è stato definito come 
KPE (Komplexe Physikalische Entstauungsthera-
pie), che si potrebbe tradurre come “Trattamento Fi-
sioterapico Multifattoriale di Decongestionamento” 
(Földi, 1993).

Pressoterapia

E’ una tecnica meccanica di drenaggio linfo-ve-
noso ampiamente dimostrata e documentata. In pre-
senza di flebedema il circolo linfatico appare conge-
stionato da un carico idrico e di molecole proteiche 
proveniente dal distretto venoso compromesso. Gli 
effetti dimostrati sono da una punto di vista sistemi-
co, l’incremento del flusso ematico (utile soprattutto 
in casi di immobilità prolungata), e da un punto di 
vista distrettuale, la diminuzione dello stato di iper-
coagulabilità mediante la promozione dell’attivi-
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compiere due cicli all’anno di crenoterapia, preferi-
bilmente in autunno e primavera, comunque con un 
intervallo tra di essi di almeno tre mesi.

Perché il trattamento esplichi le sue potenzialità 
terapeutiche, ogni ciclo di terapia dovrebbe dura-
re almeno tre settimane, non è consigliabile un pe-
riodo inferiore alle due settimane. A fianco di una 
esperienza internazionale consolidata, lentamente si 
rendono disponibili studi controllati sugli effetti del 
termalismo in flebo-linfologia (Ernst, 1982; Ippolito, 
2007). 

Protocolli per la riabilitazione flebologica in am-
biente termale sono svolti in centri pubblici conven-
zionati o in strutture private localizzati vicini alle fonti 
benefiche. Nonostante questi, in campo vascolare, con 
particolare riguardo a quello flebologico, non sono 
disponibili sufficienti studi e per tale motivo, sotto il 
patrocinio del Ministero della Salute, è stato istituito 
un gruppo di studio su Riabilitazione e Termalismo 
che lavorerà in sinergia con l’Istituto Superiore di 
Sanità per la predisposizione di apposite linee guida 
sull’argomento, in funzione anche dell’impatto socio-
sanitario che esso riveste (INAIL, 2012). 

Raccomandazioni

La terapia/riabilitazione della MVC, espletata in 
Centri e località con modalità idonee ha mostrato la 
sua efficacia anche in studi controllati.

Grado B1b

quindi dorso flessione-estensione del piede, esercizi 
di rafforzamento isometrici, esercizi di contrasto ad 
una resistenza, che possono essere anche espletati 
con macchinari. Pertanto nel protocollo di riabilita-
zione vascolare deve essere aperta anche una finestra 
sulla rieducazione motoria del distretto articolare re-
lativo oltreché manualmente anche con altre metodi-
che meccaniche a finalità riabilitative: termoterapia, 
ultrasuoni, stimolazione elettrica muscolare e neuro-
logica, raggi infrarossi. 

Raccomandazioni

Esperienze cliniche diffuse e i più recenti studi clinici 
e strumentali confermano l’efficacia di norme genera-
li di comportamento, della fisioterapia e del drenaggio 
venolinfatico manuale.

Grado B1b

[4d] TERMALISMO

L’azione benefica dell’acqua sulla stasi venosa e 
linfatica degli arti è ben nota ed empiricamente usata 
da sempre dagli stessi pazienti. Essa però, nelle sue 
varie forme necessita di precise indicazioni e poso-
logie terapeutiche (onde evitare controindicazioni 
e complicanze). In generale, i trattamenti a casa, in 
località di mare o termali, si basano sugli effetti del-
la pressione idrostatica, sulla temperatura del bagno 
e sulla costituzione chimica dell’acqua per l’effetto 
medicamentoso dei Sali (Gualtierotti, 1992; Lapilli, 
1988; Lacroix, 1997).

L’azione terapeutica si svolge attraverso due mec-
canismi di azione:

— aspecifico, o idroterapico in senso lato, con-
sistente nella utilizzazione delle proprietà fisiche 
che le acque possono offrire: temperatura; pressione 
idrostatica; movimento: attivo e/o passivo;

— specifico, o crenoterapico propriamente detto, 
legato alle caratteristiche chimico-fisiche dell’acqua 
utilizzata: sali minerali; oligoelementi, termalità, 
concentrazione.

Se da un punto di vista fisico l’impiego di qual-
siasi acqua minerale può essere di giovamento, dal 
punto di vista chimico solo alcuni tipi di acque pre-
sentano precise indicazioni nel trattamento e riabili-
tazione dell’insufficienza venosa e linfatica cronica 
(Tabella I).

La terapia termale può essere effettuata in qualsia-
si momento dell’anno. Se possibile, sarebbe indicato 

Tabella 1

— Acque termali indicate in angiologia. 
—  Vengono evidenziate quelle utilizzate per scopi preventivo-

terapeutico-riabilitativi dell’insufficienza venosa e linfatica.

— Salsobromoiodiche
—  Azione disimbibente sui tessuti edematosi

— Sulfuree
—  Azione antiinfiammatoria

— Arsenicali ferruginose
—  Azione tonica, stimolante ed antistress

— Solfato calciche
—  Stimolano la contrattilità venosa

— Radioattive
—  Azione sedativa, analgesica e antispastica

— Carboniche
—  Azione tonificante
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endoteliali attraverso un meccanismo che coinvolge 
VEGF, ossido nitrico sintetasi (NOS) e la contrazio-
ne di filamenti di actina e miosina che sono presenti 
nelle cellule endoteliali, aumentando notevolmente 
la permeabilità capillare per fluidi, macromolecole 
con stravaso di globuli rossi. Ne consegue un loro 
flusso nello spazio interstiziale con formazione di 
edema (Boisseau, 2007). Si ipotizza oggi che l’ulce-
ra, punto di arrivo dell’ipertensione venosa cronica, 
è il risultato finale dello stravaso nell’interstizio di 
macromolecole, quali fibrinogeno, macroglobuline, 
e globuli rossi. Questi, sono potenti fattori chemio-
tattici e presumibilmente innescano il segnale inizia-
le della cascata infiammatoria, che provoca l’attiva-
zione dei leucociti e la loro migrazione nel derma 
con conseguente fibrosi dermica. Uno degli eventi 
patologici è un aumento del TGF-b1 che viene rila-
sciato dai macrofagi e mastociti o autoprodotto da fi-
broblasti dermici. Un aumento TGF-b1 provoca uno 
squilibrio nel rimodellamento tissutale, che si tradu-
ce in una maggiore sintesi del collagene e colpendo 
MMPs nonché TIMPs. Lo squilibrio delle MMPs e 
la loro regolazione può causare o contribuire alla for-
mazione dell’ulcera venosa (Pappas, 2009).

La moderna terapia farmacologica della MVC 
deve oggi rivolgersi quindi, specificatmente all’ezio-
patogenesi primaria soprattutto alle luce dei nuovi 
orientamenti fisiopatologici.

I farmaci flebotropi, nella più moderna accezione 
comprendente molteplici potenziali targets d’azione, 
sono prodotti d’origine naturale, seminaturale e pro-
dotti sintetici, taluni con più principi attivi associa-
ti per migliorarne l’efficacia. La maggiore parte di 
questi prodotti appartiene alla famiglia dei flavonoidi 
che è ricca di 600-800 sostanze ben identificate e che 
sono raggruppate da Geissman e Hinreiner sotto il 
nome di flavonoidi, polifenoli vegetali con una strut-
tura chimica del flavone cui nel 1955, per decisione 
della Accademia delle Scienze di New York, venne 
dato il nome “bioflavonoidi“.

La terapia farmacologica deve essere considerata 
in tutti gli stadi della malattia, e non deve essere 
considerata come alternativa ad altri trattamenti 
(chirurgici, endovascolari, compressivi), ma deve 
piuttosto essere considerata fin dai primi stadi della 
malattia (già nella classe C0), utilizzando sostanze 
di provata efficacia clinica che vadano ad agire sui 
diversi target d’azione responsabili delle alterazioni 
venose, dei sintomi e dell’evoluzione clinica della 
MVC: 

[ 5 ] TERAPIA MEDICA

Terapia farmacologica

L’eziopatogenesi della MVC ha assunto negli ulti-
mi anni contorni più netti e meglio definiti, le cause 
del danno valvolare sono tali da considerarsi anco-
ra oggetto di indagine, e diverse teorie, alternative a 
questa, sono state avanzate. La disfunzione valvolare 
causa il reflusso, è stata per molto tempo considerata 
la più accreditata causa della MVC (Bergan, 2006; 
Meissner, 2007). Ma questa ipotesi è stata messa in 
discussione di recente, e le prove sembrano dimo-
strare che la preesistente debolezza nella parete del 
vaso, producendo la dilatazione determina seconda-
riamente l’incontinenza valvolare (Burnand, 2009; 
Lim, 2009).

Studi istologici ed ultrastrutturali su vene varicose 
hanno evidenziato cambiamenti strutturali nella pa-
rete venosa quali iperplasia intimale e aree di ipertro-
fia con aumento del collagene contenuto nella tonaca 
media, ipotrofia e riduzione di cellule muscolari lisce 
con degradazione delle proteine della matrice extra-
cellulare, causata da una serie di enzimi proteolitici 
incluse le metalloproteasi della matrice (MMPs), la 
cui attività è inibita da inibitori tissutali delle MMPs 
(TIMPs) (Lim, 2009). Squilibri tra MMP e TIMP 
sono stati osservati in pazienti affetti da varici. Le 
cause di tali cambiamenti strutturali nella parete ve-
nosa rimangono poco chiari, anche se gli eventi in-
fiammatori della parete venosa e delle valvole sono 
da considerarsi come “primum movens” (Bergan, 
2006). L’infiammazione potrebbe pertanto essere la 
chiave di lettura del rimodellameto della parete ve-
nosa, dell’insufficienza valvolare e della successiva 
ipertensione (Raffetto, 2008; Bergan, 2008). Vari tipi 
di mediatori dell’infiammazione e fattori di cresci-
ta vengono rilasciati, tra cui molecole di adesione 
delle cellule vascolari (VCAM-1), di adesione in-
tercellulare (ICAM-1), fattori modificanti la cresci-
ta (TGF-b1), fattori di crescita beta dei fibroblasti 
(FGF-b1) e fattori di crescita vascolare endoteliale 
(VEGF). Una volta avviato il danneggiamento val-
volare venoso, tale meccanismo si autoalimenta, ag-
gravando l’ipertensione venosa, e l’alterazione del 
flusso venoso che ne consegue è ulteriore causa di 
infiammazione. Come risultato, il reflusso può veri-
ficarsi nel sistema venoso superficiale o profondo o 
in entrambi (Eberhardt, 2005). Una teoria sostiene 
che l’infiammazione aprirebbe gli spazi tra le cellule 
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con diversi gradi di evidenza. Anche l’efficacia clini-
ca sul principale segno e target sintomatico rilevante 
della MVC come l’edema.

I farmaci flebotropi possono essere classificati in 
5 categorie principali, vale a dire benzopironi, sapo-
nine, estratti vegetali, GAGs e farmaci sintetici (Ta-
bella II). 

Gli Alfa-benzopironi includono principalmente la 
cumarina. Questo farmaco è stato ampiamente uti-
lizzato nel trattamento del linfedema, ma il suo uso è 
attualmente limitato a causa della sua epatotossicità 
a dosi elevate.

I Gamma-benzopironi sono un altro sottogruppo, 
anche chiamati flavonoidi. In questo ampio gruppo 
di antiossidanti, la diosmina e la sua derivata, fra-
zione flavonoica purificata micronizzata, associa-
ta ad esperidina (FFMP), e le rutosidee (oxerutina, 
troxerutina) e le proantocianidine sono utilizzati nel 
trattamento di edema e sintomi della MVC. 

Le Saponine sono estratti di semi di ippocastano, 
che contengono escina, ed estratti di Ruscus, che 
sono formate da ruscogenina, ed anche da flavonoidi.

I glucosaminoglicani (GAGs) sono sostanze epa-
rinoidi derivanti dalla parete vascolare con effetti an-
titrombotici e fibrinolitici. Il sulodexide e i mesogli-
cani, hanno un ruolo centrale nell’interruzione con la 
cascata infiammatoria in corso di MVC.

Sono infine da considerarsi i prodotti di sintesi 
rappresentati da Aminaftone, Calcio Dobesilato e 
Pentossifillina, quest’ultimo unicamente utilizzato 
in flebologia nel trattamento delle ulcere venose.

Analiticamente, i principali farmaci hanno le se-
guenti caratteristiche ed evidenze: la FFPM, intesa 
come Frazione Flavonoica Purificata Micronizzata 
costituita dal 90% di diosmina e 10% di flavonoidi 
espressi come esperidina, diosmetina, linarina, iso-
roifolina, aumenta il tono venoso in modo signifi-
cativamente maggiore rispetto a rutina e superiore a 
troxerutina, prolungando l’attività della noradrena-
lina (Perrin, 2011). Non ultimo, il ruolo del sistema 
linfatico nello scompenso veno-linfatico della MVC 
dove sono presenti in letteratura evidenze per pochi 
farmaci. FFPM ha dimostrato, mediante microlinfo-
grafia, l’aumento della funzionalità linfatica median-
te il miglior drenaggio del flusso linfatico e l’aumen-
to del numero di vasi linfatici (Nicolaides, 2008). 
Le evidenze più recenti, su un ruolo fondamentale 
dell’infiammazione nel determinismo dei danni, sia 
di parete che valvolari nella MVC, con un possibile 
ruolo per il trattamento farmacologico, è stata par-

— ridotto tono venoso;
— stasi del microcircolo;
— ridotto drenaggio linfatico;
— aumento della permeabilità capillare;
— infiammazione delle vene e delle valvole ve-

nose; 
— depressione del reflusso venoarteriolare e del 

disturbo della vasomozione;
— cuffia di fibrina pericapillare;
— ridotta fibrinolisi e aumento del plasminogeno 

plasmatico.

Gli effetti dei farmaci flebotropi sui parametri fi-
siologici quali tono venoso, emodinamica venosa, 
permeabilità capillare, drenaggio linfatico, infiam-
mazione, possono essere valutati con vari metodi 
della diagnostica flebologica preferibilmente non 
inasiva, tuttavia il principale strumento per la valuta-
zione degli effetti clinici di un farmaco flebotropo è 
dato dal trial clinico ben condotto con soddisfacenti 
requisiti su base clinica, scientifica ed etica. Il trial 
deve essere randomizzato, possibilmente doppio- 
cieco, con adeguata forza per provare a rispondere a 
domande ben definite che corrispondano allo stato di 
malattia: la recente classificazione CEAP permette 
l’uso del medesimo sistema a score dei quadri clinici 
prima e dopo trattamento. Devono essere considerati 
i sintomi, i segni e la qualità della vita.

L’efficacia su tali differenti outcomes può essere 
ottenuta da farmaci che pur a diversa struttura chi-
mica hanno la stessa indicazione clinica. La classi-
ficazione ATC definisce i farmaci flebotropi come 
“antivaricosi sistemici”, prevalentemente a base di 
bioflavonoidi distinguendoli dagli “antivaricosi to-
pici”.

L’efficacia clinica sui sintomi (senso di peso, dolo-
re, parestesie, sensazione di caldo e bruciore, crampi 
notturni, tensione, affaticamento, gambe irrequiete) 
è da sempre comprovata da livelli di evidenza III, 
IV, V, ma sono oggi disponibili studi di livello I-II su 
specifici farmaci.

Il principio per l’uso di farmaci flebotropi è sta-
to quello di migliorare il tono venoso e permeabilità 
capillare, sebbene un preciso meccanismo di azione 
della maggior parte di questi farmaci è sconosciu-
ta (LG CIF, 2005). Riguardo gli effetti sulle classi 
cliniche della CEAP, i farmaci flebotropi vengono 
somministrati in tutti gli stadi della MVC per ridurre 
i sintomi (senso di peso, dolore, parestesie, sensa-
zione di calore e bruciore, crampi notturni, prurito), 
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come CIVIQ, lo studio RELIEF ha fornito importan-
ti informazioni sugli aspetti epidemiologici e clinici 
della MVC in un rilevante numero di paesi dell’UE, 
confermando come l’impiego di FFPM comportasse 
miglioramento di tutti i sintomi micro- circolatori, 
non correlati cioè a importante reflusso venoso (do-
lore, senso di gonfiore, crampi), e con miglioramento 
dell’edema sia in presenza che in assenza di reflusso 
venoso (Jantet, 2002).

Studi clinici osservazionali non controllati ma su 
vaste popolazioni di pazienti affetti da MVC e trat-
tati con chirurgia ablativa o con scleroterapia tradi-
zionale in associazione a Diosmina-Esperidina han-
no dimostrato un miglioramento della qualità di vita 
dei pazienti ed un migliore outcome (Launois 2010; 
Allaert 2010).

Gli idrossietil-rutosidi (oxerutina) agiscono bloc-
cando l’inattivazione della noradrenalina e gli estrat-
ti di rusco sono agonisti dei recettori α-1 adrenergici 
venosi. L’oxerutina esercita un effetto inibitorio sulla 
permeabilità capillare, riducendo l’edema periferico 
tipico di condizioni quali la MVC o la stasi veno-
linfatica. In ambiente lattacidosico l’oxerutina atte-

ticolarmente studiata con l’impiego di Diosmina 
- Esperidina ( Bergan, 2008; Nicolaides, 2008). La 
FFPM ha mostrato un effetto antinfiammatorio in 
condizioni di ipertensione venosa, come quella che 
si verifica nella MVC e riducendo le interazioni leu-
cociti- endotelio ed i livelli di ICAM-1 e VCAM-1 
nell’uomo (Pascarella, 2009; Perrin, 2011).

La FFPM ha evidenze in tutti gli stadi della MVC 
e ha dimostrato di essere significativamente più ef-
ficace della diosmina non micronizzata nella ridu-
zione dei principali sintomi e segni. Una recente 
meta-analisi sull’impatto dei principali flebotropi 
sulla riduzione, ha messo in evidenza come la Dio-
smina - Esperidina ha portato ad una significativa 
riduzione dell’edema rispetto agli estratti di rusco, 
all’idrossietirotiside e alla diosmina da sola (Alla-
ert, 2012; Nicolaides, 2008). Infine, nei pazienti con 
ulcere venose, la FFPM ha dimostrato di ridurre il 
tempo di guarigione in combinazione con la tera-
pia compressiva (Coleridge Smith, 2005). Oltre che 
l’effetto su sintomi e segni di malattia la valutazione 
della QoL risulta importante. Sulla QoL, utilizzando 
l’originale questionario specifico per la MVC, noto 

Tabella II. — Farmaci flebotropi principali (Modificata da Ramelet AA, 2005).

 G Gruppo Sostanza Origine

Benzopyrones
Alpha- benzopyrones Cumarina Melilotus officinalis L 
  Asperula odorata L
Gamma- benzopyrones (flavonoids)  Diosmina Citrus spp. 
  Sophora japonica L.
 Frazione Flavonoica Citrus spp.
  Purificata micronizzata (FFPM)
 Rutina e rutosidi Sophora japonica L 
 O-(β -hydroxyethyl) rutosides Eucalyptus spp
 (troxerutin, oxerutins ) Fagopyrum esculentum 
  Moench
Saponine
Saponine Escina Aesculus 
  Hippocastanum.L 
 Estratto di Ruscus  Ruscus aculeatus L.
Altri estratti da piante
Altri estratti da piante Antocianosidi Vaccinium mytrillus L.
 Proantocianidine (oligomeri) Vitis vinifera
  Pinus maritima
  Picnogenolo
  Ginkgo biloba  
  Ginkgo biloba L.
Prodotti di Estrazione Animale
Glucosaminoglicani Soludexide da mucosa porcina
 Mesoglicani da mucosa porcina
 Prodotti di Sintesi
 Calcio dobesilato  Sintesi
 Aminaftone Sintesi
 Pentossifillina Sintes
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vascolari come IL1β, IL6, IL8, il TNFα od TGFβ1 
ed in particolare le MMP-9 (Mannello, 2012). Tali 
evidenze sul meccanismo d’azione confermano il ra-
zionale d’uso del farmaco in questa patologia come 
già clinicamente dimostrato in precedenti studi clini-
ci come quello eseguito in una coorte di 476 pazienti 
con varici nella MVC primaria e secondaria, in cui il 
trattamento con sulodexide per 60 giorni dimostrava 
di migliorare significativamente segni e sintomi, tra 
cui pesantezza degli arti, parestesie, edema, dolore e 
crampi, con una riduzione significativa dell’iperten-
sione venosa misurata con metodo ultrasonografico 
(Lasierra-Cirujeda, 2010). Una review sistematica 
(Andreozzi, 2012) ha identificato studi randomizzati 
controllati, condotti su un totale di 488 pazienti, che 
hanno confrontato soludexide orale più compressio-
ne con la sola terapia compressiva nel trattamento 
delle ulcere venose degli arti inferiori. Anche le con-
clusioni di questa review sostengono la grande effi-
cacia di sulodexide più compressione versus la sola 
compressione (Nelson, 2008). Va altresì segnalata la 
serie di studi in tal senso con l’impiego di sulodexi-
de in stadi avanzati della MVC, segnatamente nella 
sindrome post-trombotica.

Il mesoglicano ha dimostrato, in un lavoro condot-
to in doppio cieco randomizzato, la capacità di mi-
gliorare l’edema in pazienti affetti da patologia orto-
pedica ed in differenti setting della malattia venosa 
come l’accelerazione della guarigione dell’ulcera 
venosa (Villani, 2008 Tufano, 2010). Uno studio cli-
nico condotto su 1559 pazienti in classi da 2 a 6 del-
la CEAP, dopo 30 giorni di terapia con mesoglicano 
ha dimostrato un significativo miglioramento clinico 
utilizzando il questionario SF36, dell’edema e dei 
disturbi trofici come la iperpigmentazione e l’ecze-
ma (Allegra, 2011).

L’effetto della pentossifillina nella guarigione 
dell’ulcera è stata studiata, non recentemente, in un 
RCT in doppio cieco, controllato con placebo, ove la 
completa guarigione delle ulcere venose è stata os-
servata nel 64% dei pazienti trattati con pentossifil-
lina e nel 53% dei pazienti trattati con placebo (Dale 
et al.). Tuttavia, la differenza non era statisticamente 
significativa. In un altro RCT, è stato esaminato l’ef-
fetto della pentossifillina nella guarigione delle ulce-
re in 133 pazienti che si è rivelata viceversa efficace 
per accelerare la guarigione delle ulcere (Falanga et 
al.). Nel più recente studio randomizzato, l’uso del-
la pentossifillina associata ad una compressione ha 
aumentato significativamente le percentuali di guari-

nua la deformabilità della membrana eritrocitaria, 
modulandone la flessibilità, ed inibisce nelle vene 
ipossiche l’adesione dei neutrofili e delle piastrine. 
I componenti di oxerutina, inoltre, sono dei potenti 
scavenger dei radicali idrossilici e possono inibire 
la perossidazione microsomiale lipidica, agendo sia 
sulla via lipossigenasica che su quella ciclossigena-
sica. In tal senso l’attività antiossidante e antiede-
migena dell’oxerutina consente quindi di migliorare 
il tono venoso attraverso il miglioramento delle mi-
crocircolazione e del flusso ematico capillare (Ga-
sbarro, 2008). La terapia con oxerutina migliora si-
gnificativamente il tempo di riempimento venoso, la 
pressione parziale di ossigeno transcutanea (TcPo2) 
e la capacità venosa. In tal senso l’associazione tra 
la terapia orale sistemica e quella topica percuta-
nea, rappresenta attualmente un ulteriore beneficio 
nel trattamento della MVC e delle problematiche 
correlate come la QoL e la riduzione della disabilità 
(Agus, 2008; Belcaro, 2008). Un miglioramento dei 
parametri di QoL, misurato con questionari validati, 
è stato rilevato anche con l’impiego di oxerutina in 
uno studio randomizzato (Cesarone, 2006). Riguar-
do l’ escina una review su 17 studi clinici randomiz-
zati e controllati ha evidenziato che estratto di ippo-
castano (escina) si è dimostrato efficace per ridurre 
l’edema e il dolore (Martinez, 2005).

Il sulodexide, (glicosaminoglicano costituito da 
80% di eparina a medio-basso peso molecolare e 20% 
di dermatansolfato) è un farmaco vasoattivo con pro-
prietà antitrombotiche e profibrinolitiche che svolge 
una fisiologica attività di protezione del microcircolo 
vascolare (Lasierra-Cirujeda, 2010; Mattana, 2012); 
sempre in relazione alla dimostrazione del ruolo 
chiave dell’infiammazione vascolare indotta dalla 
ipertensione venosa e dalla conseguente perdita dei 
GAGs di parete, nella genesi e nella progressione 
della MVC. In particolare sono stati ampiamente do-
cumentati gli effetti consistenti che la degradazione 
della matrice extracellulare indotta dalle MMPs può 
provocare nel rimodellamento significativo degene-
rativo e strutturale della parete venosa e in particolare 
valvolare che in associazione alla diretta azione delle 
MMPs sulla riduzione della capacità contrattile delle 
cellule muscolari lisce, determina dilatazione venosa 
e disfunzione valvolare (Raffetto, 2008; Mannello, 
2011). Negli ultimi anni, sempre maggiori evidenze 
sperimentali hanno dimostrato come il sulodexide 
vanti anche proprietà antinfiammatorie grazie alla 
capacità di modulare numerosi marker infiammatori 
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guardia dagli abusi: “L’etichettatura, la presenta-
zione e la pubblicità dei prodotti alimentari non de-
vono essere tali da indurre ad attribuire al prodotto 
proprietà atte a prevenire, curare o guarire malattie 
umane, né accennare a tali proprietà che non pos-
siede” (Ministero della Salute italiano, DM 109 del 
27/01/1992). 

Gli integratori alimentari sono assoggetati al DLg 
111del 27/01/1992 per tale motivo il Ministero della 
Salute italiano sottopone dal 2002 ad una azione di 
controllo la produzione e l’indicazione d’uso “salu-
tistico” priva di finalità proprie del medicinale quale 
quella terapeutica. Il settore degli integratori alimen-
tari è regolamentato a livello europeo dalla Direttiva 
2002/46/CE del 10 giugno 2002. In Italia la Direttiva 
è stata recepita e attuata con il Decreto legislativo 
n. 169 del 21 maggio 2004, che ha normato il ruolo 
e la finalizzazione degli integratori alimentari paral-
lelamente alla profonda evoluzione che si è andata 
affermando in questo settore. 

Gli integratori si distinguono dai farmaci soprat-
tutto per la funzione: in particolare nel medicinale 
sono riportate le indicazioni terapeutiche, cioè le ma-
lattie per le quali è possibile utilizzarlo, sia nell’am-
bito della cura che della prevenzione, per l’alimento 
qualsiasi indicazione in tal senso è invece vietata. 
Come conseguenza dell’evoluzione normativa indi-
cata, si evidenzia che i prodotti con ingredienti di 
tipo “erboristico” di preparazione industriale, se as-
soggettati alla legislazione alimentare per una valen-
za salutistica e non terapeutica, ricadono all’interno 
degli integratori (Arnoldi, 2013).

Le liste degli estratti vegetali impiegabili e non 
impiegabili negli integratori alimentari disciplinati 
dal Ministero della Salute (GU, DLg 9 luglio 2012) 
sono reperibili nel sito del Ministero della Salute 
(www.salute.gov.it/alimentiParticolariIntegratori/
paginaInternaMenuAlimentiParticolariIntegratori.
jsp?id=1424&menu=integratori). Gli Elenchi delle 
sostanze e delle piante, ammesse e non ammesse, 
vengono aggiornati periodicamente. È stato inoltre 
precisato che “che i prodotti in questione, riconduci-
bili ad alimenti a base vegetale come tisane o integra-
tori, non hanno e non possono avere alcuna finalità di 
cura. Il loro ruolo può essere quello di favorire fisio-
logicamente le funzioni dell’organismo nell’intento 
di ottimizzarne il normale svolgimento. Funzioni al-
terate in senso patologico richiedono sempre il con-
trollo e l’intervento del medico, con la prescrizione 
all’occorrenza dei presidi terapeutici più indicati nel 

gione delle ulcere con una migliore QoL di vita dei 
pazienti (Nelson, 2007), dati confermati da una re-
view della Cochrane (Jull, 2007).

Il calcio dobesilato aumenta il drenaggio linfatico 
(Martinez-Zapata, 2008).

Studi clinici anche recenti, infine, confermano 
come la cumarina migliora il flusso linfatico e ridu-
ce l’edema stimolando la proteolisi (Perrin, 2011).
Tra i farmaci di derivazione sintetica Aminaftone ha 
dimostrato efficacia nel controllo dell’edema ciclico 
idiopatico (Pereira de Godoy, 2011) 

Raccomandazioni

Si consiglia l’uso di farmaci flebotropi (FFPM, 
oxerutina, sulodexide, escina) per i pazienti con do-
lore e gonfiore a causa di malattia venosa cronica.

Grado BIb 
Suggeriamo l’uso della pentossifillina, FFPM, 

mesoglicano e sulodexide, in combinazione con la 
compressione, per accelerare la guarigione delle ul-
cere venose.

Grado BIb
Studi clinici osservazionali non controllati ma su 

vaste popolazioni di pazienti affetti da MVC e trattati 
con chirurgia ablativa o con scleroterapia tradiziona-
le in associazione ad 1 gr di FFPM hanno dimostrato 
un miglioramento della qualità di vita ed un miglior 
outcome dei pazienti in trattamento.

Grado CIII

Integratori alimentari

Deve essere considerato il sempre maggior uso 
da parte della popolazione, di integratori alimenta-
ri anche in flebologia. Da qualche anno, infatti, in 
Italia sono state introdotte “sostanze” cui viene at-
tribuita nell’etichettatura una non specifica azione 
capillarotropa e/o flebotropa. Essendo la più parte 
di questi prodotti composti da flavonoidi estrattivi, 
si è creata confusione nella classe medica e nella 
clientela acquirente, tra farmaci estrattivi a base 
di flavonoidi, fitoterapici, prodotti di erboristeria e 
alimenti o integratori alimentari. Per raccapezzar-
si, nella “buona pratica clinica” sarebbe necessa-
rio soffermarsi diffusamente sui significati reali dei 
termini, e conoscere le diverse situazioni di com-
mercializzazione nell’ambito dell’UE. In materia di 
pubblicità, si definiscono gli integratori alimentari, 
coadiutori fisiologici e “non-curativi” e si mette in 
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Figura 3. — Ministero della Salute. Norme per l’uso di prodotti naturali.
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l’aumento della pressione interstiziale che può arri-
vare a controbilanciare la residua pressione idrosta-
tica arteriosa. Inoltre il mancato deflusso determina 
l’incremento delle pressioni oncotica ed osmotica 
perivascolare con conseguente ritenzione idrica ed 
edema: si realizza così un circolo vizioso che tende 
ad automantenersi (Landis, 1963; Partsch, 2003).

Razionale, Fisico e Tecnologico

I materiali utilizzati per la compressione in flebo-
linfologia sono distinti in bende, tutori elastici e non 
elastici (Mariani, 2009; Partsch, 2008). 

Le bende

Le bende sono generalmente utilizzate per la con-
fezione dei diversi tipi di bendaggio.

Una importante proprietà delle bende è rappre-
sentata dalla loro estensibilità o allungamento (CIF, 
2005).

Sulla base del loro allungamento rispetto alle di-
mensioni iniziali si distinguono (CIF, 2005):

— bende a corta estensibilità (<70%)
— bende a media estensibilità (tra il 70 e il 140%)
— bende a lunga estensibilità (>140%).
Tuttavia deve essere chiaro che l’entità della pres-

sione di applicazione esercitata in condizioni stati-
che non dipende dalle caratteristiche dei materiali 
ma solo dalla legge di Laplace (Thomas, 2003):

P = t / r
così modificata nel caso delle bende:

P = tn / ra
dove t è la tensione applicata alla benda, n il numero 
di spire della benda, r è il raggio della circonferenza 
da comprimere, a è la larghezza della benda. 

La pressione ortostatica e di lavoro dipende, inve-
ce, dalle caratteristiche intrinseche delle bende.

Le bende inestensibili o poco estensibili deter-
minano durante la deambulazione pressioni di “la-
voro” alte o molto alte, perché contrastano l’au-
mento della circonferenza della gamba dovuto alla 
contrazione dei muscoli del polpaccio (CIF, 2005), 
mentre la pressione di “riposo” è relativamente 
bassa. Esse esercitano una così detta pressione in-
termittente che è di solito ben tollerata a riposo e, 
appunto, alta o molto alta in posizione ortostatica 
o di lavoro proprio quando essa è necessaria per 
contrastare l’ipertensione venosa deambulatoria. 
Al contrario le bende elastiche a lunga estensibili-

caso specifico per il recupero delle condizioni di nor-
malità. In definitiva i prodotti naturali possono dare 
un contributo per mantenere e ottimizzare il benes-
sere senza alcuna finalità di cura” (Ministero della 
Salute italiano, Nota della Commissione unica per la 
dietetica e la nutrizione del 2012) (Figura 3).

Gli integratori alimentari invece vengono spesso 
intesi come terapia e non come co-adiuvanti della 
dieta e/o di patologia. Dato che permangono nume-
rosi dubbi sull’effettiva efficacia di questi trattamen-
ti, per i quali le evidenze cliniche sono scarse o aned-
dotiche, in assenza di studi clinici randomizzati, non 
sono stati considerati in questo documento.

Prodotti erboristici 

Anche per questi, a livello legislativo non esiste in 
Italia nessuna definizione di prodotto erboristico, che 
può essere quindi commercializzato come: alimento, 
integratore alimentare, farmaco, cosmetico. Ognuna 
di queste definizioni possiede modalità proprie di 
produzione, di autorizzazione alla commercializza-
zione, di confezionamento. Da tempo è in esame una 
proposta normativa in linea con la definizione UE di 
prodotti di erboristeria e fitofarmaci.

[ 6 ]TERAPIA COMPRESSIVA

Definizione

Per terapia compressiva s’intende l’applicazione 
di una compressione esterna su di un arto per mezzo 
di materiali di diversa natura al fine di prevenire e 
curare la malattia del sistema venolinfatico.

Fisiopatologia

Il sistema venoso, coadiuvato dai vasi linfatici, 
deve riportare verso il cuore il sangue refluo dai tes-
suti. Ogni qualvolta il deflusso venoso sia rallentato 
od ostacolato si realizza una stasi ematica. Questa 
condizione impedisce all’ossigeno ed alle sostanze 
nutritive di diffondere dal versante arterioso del ca-
pillare agli spazi interstiziali e giungere alle pareti 
cellulari per svolgere la loro funzione fisiologica: 
l’insieme di questi fenomeni può condurre ad una 
vera e propria ischemia cellulare. Tutto ciò è deter-
minato dal sovvertimento dei rapporti pressori lo-
cali: il rallentamento del deflusso ematico comporta 
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— calza a mezza coscia
— calza
— monocollant
— collant

cui vanno aggiunti i bracciali per l’arto superiore.
La calza elastica è detta di sostegno (preventiva 

o riposante secondo una terminologia non corretta) 
quando nella sua struttura non è presente il “filo di 
trama”, ma solo una maglia elastica. La sua efficacia 
è controversa, così come quella dei tutori elastici che 
dichiarano la pressione esercitata in “deniers” (den)
(CIF, 2005). 

La calza elastica è detta terapeutica quando è com-
posta dal filo di trama e dalla maglia, di vario tipo.

Essa esercita sull’arto inferiore una compressione 
definita e graduata, che è decrescente dal basso verso 
l’alto, con percentuali di degressività che variano a 
seconda della classe compressiva, essendo per la I 
classe il 100% alla caviglia, il 50-80% al punto C 
e il 20-60% ai punti F-G, per la II classe 20-50% al 
punto F-G, per la III e IV classe 50-70% al punto C 
e 20-40% ai punti F-G (Mosti, 2010). 

Le norme di costruzione delle calze elastiche te-
rapeutiche sono state emanate dal RAL Deutsches 
Institut (German Institute for Quality Assurance 
and Labelling), sui principi della qualità dei mar-
chi e di procedure. Esse sono state approvate con 
la cooperazione del Ministero Federale Tedesco 
dell’Economia e della Tecnologia insieme alle or-
ganizzazioni professionali competenti, per la loro 
ammissione al rimborso sanitario, secondo il pron-
tuario terapeutico tedesco dei farmaci e dei presidi 
(RAL, 2002).

Essa contiene:
— una tabella che stabilisce le quattro classi di 

compressione in cui rientrano tutti i tutori per la te-
rapia elastocompressiva;

— una tabella in cui viene messo in evidenza la 
corretta distribuzione della compressione, affinché 
il tutore elastico garantisca il giusto gradiente lungo 
l’arto inferiore nelle varie classi;

— un capitolato che specifica come deve essere 
costruito il tutore elastico con particolare attenzione 
alle caratteristiche della doppia estensibilità, sia in 
senso longitudinale, che circonferenziale;

— sono dettate specifiche modalità di esecuzio-
ne per quanto riguarda le cuciture, i bordi, il tallone, 
ecc.;

— sono riportati i materiali utilizzabili con pre-
cisi limiti alla qualità e sottigliezza dei fili utilizzati, 

tà esercitano pressioni di “lavoro” solo lievemente 
più alte delle pressioni di “riposo”. La differenza 
tra pressione ortostatica o di lavoro e la pressione 
di riposo in posizione supina è stata denominata 
Indice Statico di Stiffness (SSI) che definisce, ap-
punto, la rigidità di un bendaggio. Il valore cut-off 
che distingue il bendaggio elastico dall’anelastico 
è 10 (Partsch, 2005; Partsch [2] , 2005): le bende 
elastiche hanno un SSI mire di 10 le anelastiche 
maggiore di 10.

Le bende elastiche mantengono sul sistema ve-
noso superficiale una pressione continua, relativa-
mente indipendente dall’attività muscolare CIF, 
2005), allo stesso modo dei tutori elastici che sono 
costruiti con fibre a lunga estensibilità. Ne conse-
gue che i bendaggi rigidi o poco estensibili possono 
essere applicati e mantenuti in sede costantemen-
te durante le 24 ore, mentre i bendaggi estensibili 
oltre il 70% e le calze elastiche devono essere di 
solito rimossi di notte, perché non tollerati a letto 
(CIF, 2005).

Da quanto riportato risulta evidente che non è la 
benda o il sistema di bende che sviluppa la pressio-
ne a riposo ma è colui che applica il bendaggio che 
“decide” la pressione sulla base della tensione che 
dà alla benda, sul numero di spire che applica e sul-
la base della conformazione anatomica della gamba. 
Solo la pressione ortostatica e di lavoro, a partire da 
pressioni di riposo uguali o simili variano significati-
vamente in funzione del tipo di benda usata.

Ciò rende possibile “dosare” la compressione se-
condo le necessità terapeutiche.

La durata del mantenimento in sede di un bendag-
gio non è standardizzata. Alcuni studi evidenziano 
la pari efficacia nel risultato terapeutico di bendag-
gi mantenuti da poche ore fino a sei settimane, così 
come è dimostrata una caduta significativa della 
compressione esercitata dalle bende dopo 6-8 ore 
dalla loro applicazione (Raj, 1980; Raj, 1981). No-
nostante questa caduta pressoria i bendaggi anela-
stici sembrano conservare la loro efficacia dopo una 
settimana dall’applicazione (Mosti, 2010).

I tutori elastici

I tutori elastici, di tipo preventivo o terapeutico 
(CIF, 2005), fabbricati in diverse taglie con procedu-
re standard o su misura, sono distinti a seconda della 
loro lunghezza in:

— gambaletto
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zione dei tutori elastici in Germania, è stata proposta 
come modello per l’elaborazione di una regolamen-
tazione a livello di Unione Europea.

Altri sistemi compressivi

La compressione pneumatica intermittente (CPI) 
e la compressione elevata intermittente non pneuma-
tica.

La compressione trasmessa dal rigonfiamento 
mediante aria o mercurio di appositi gambali e 
bracciali, disponibili in varie forme per essere se-
lettivamente applicati al piede od alla gamba od 
ancora all’intero arto superiore od inferiore, agisce 
sia sulla velocità di flusso ematico che sui mecca-
nismi fibrinolitici locali. Sono disponibili in com-
mercio apparecchi monocamera (il rigonfiamento 
avviene in contemporanea in tutta la camera) e se-
quenziali, nei quali il rigonfiamento della camera 
avviene in fasi successive e centripete (CIF, 2005; 
Bozzato, 2012).

La misurazione della terapia compressiva

La pressione esercitata dai vari presidi compressi-
vi sia in clinostatismo che in ortostatismo e durante 
lavoro rappresenta il “dosaggio” di questo trattamen-
to ed è il parametro “decisivo” per l’effetto terapeuti-
co della compressione. La misurazione della pressio-
ne di compressione può essere eseguita facilmente 
con apparecchi semplici, sensibili e riproducibili 
(Partsch, 2010), e seguendo raccomandazioni si cui 
c’è ampio consenso(Partsch, 2006).

In particolare se si confronta l’efficacia di 2 tipi 
di presidi compressivi o qualora si faccia parte di un 
trial di studio multicentrico tale misurazione è im-
prescindibile (Grado di raccomandazione A)(Mosti, 
2012). Infatti per rendere credibile uno studio sulla 
terapia compressiva tutti i partecipanti dovrebbero 
applicare il presidio allo studio con una pressione 
pre-determinata e questo non può avvenire senza la 
misurazione della pressione stessa.

Si ricordi che, mentre la pressione delle calze ela-
stiche può essere stimata entro un range abbastanza 
stretto essendo dichiarata dal costruttore, la pressio-
ne di applicazione esercitata dal bendaggio è dovuta 
solamente alla tecnica di applicazione da parte del 
“bendatore” e può presentare una variabilità talmen-
te ampia da rendere incerta qualsiasi conclusione se 
la pressione del bendaggio non è misurata.

in maniera da ottenere un prodotto dalla necessaria 
robustezza con proprietà costanti nel tempo;

— una apposita sezione riguarda infine le modali-
tà dell’esame ispettivo di idoneità della calza;

— le norme sulla tracciabilità, le istruzioni d’uso 
e la data di scadenza della calza elastica.

Le ditte fabbricanti calze elastiche terapeutiche, 
sulla base della normativa tedesca RAL GZ 387, pro-
pongono quattro classi di compressione:

Classe  Compressione in mm di Hg
I    18,7 - 21,7
II    25,5 - 32,5
III    36,7 - 46,5
IV    >58,5

Sulla base della normativa francese NFG 30-102 
B i tutori elastici terapeutici vengono ancora rag-
gruppati in quattro classi di compressione, ma con 
valori inferiori:

Classe  Compressione in mm di Hg
I    10 – 15
II    16 – 20
III    21 – 36
IV    >36
 
Accanto alle calze preventive e a quelle terapeu-

tiche vanno prese in considerazione le calze cosid-
dette “antiembolia” (CIF, 2005) per la profilassi de-
gli episodi tromboembolici. Queste si differenziano 
dagli altri modelli, perché danno una compressione 
standard di 18 mm di Hg alla caviglia e di 8 mm 
di Hg alla coscia e quindi possono essere indossa-
te e tollerate anche a riposo. La normativa RAL-GZ 
387, la cui ultima revisione risale al settembre 2002 
(RAL, 2002), affida a due Istituti autorizzati, l’uno 
in Germania e l’altro in Svizzera, il test prelimina-
re -sistema HOSY- che certifica la corrispondenza 
del tutore alle specifiche tecniche, con particolare 
riguardo al controllo visivo, alle prove di elasticità 
trasversale e longitudinale, all’analisi dei materiali 
utilizzati. Nello stesso tempo impone un sofisticato 
test di rilevamento delle compressioni e del loro an-
damento decrescente dal basso verso l’alto, attuato 
mediante una particolare apparecchiatura in grado di 
misurare qualsiasi tipo di calza elastica e di registra-
re le loro prestazioni sia in statica che in dinamica. 
Questa normativa, molto severa e restrittiva, che da 
oltre trenta anni controlla la produzione e la circola-
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necessità del singolo paziente ed alla entità della ma-
lattia. Per rendere omogenei i criterî di valutazione 
dell’IVC e Acuta, nella profilassi e nella terapia, si fa 
riferimento alla classificazione CEAP per l’IVC nel-
la sua più recente revisione ed alle consensus NICE 
e Chest per prevenzione e terapia del tromboembo-
lismo venoso.

Forme acute

Compressione post-chirurgia e post-sclerote-
rapia delle varici

La compressione dopo chirurgia ha indicazione 
per la prevenzione del tromboembolismo venoso e, 
dopo chirurgia venosa, per la prevenzione degli ema-
tomi (2-3 giorni) per ridurre l’edema, l’infiammazio-
ne e ed il dolore (2-4 settimane); ma anche preven-
zione delle recidive varicose (CIF, 2005; Mariani; 
2009; SICVE, 2007).

Non vi sono evidenze riconosciute circa la durata 
ed il livello di compressione ottimali. In fase acuta 
post operatoria prevale l’uso di bendaggi elastici o 
anelastici mentre nel mantenimento si da la prefe-
renza a calze elastiche terapeutiche di 1 – 2 classe 
GGG-Ral (Mariani, 2009; SICVE, 2007).

L’uso di kit postoperatori che prevedano adeguate 
compressioni eccentriche sui vasi trattati dimostra 
maggiore efficacia sul controllo dell’edema e degli 
ematomi con migliore compliance da parte del Pa-
ziente (Mosti, 2009; Mariani, 2010).

La compressione dopo scleroterapia favorisce il 
collabimento del vaso trattato per facilitarne la obli-
terazione e ridurre le probabilità di ricanalizzazione. 
La compressione potrà essere esercitata mediante 
bendaggio e calze elastiche terapeutiche, eventual-
mente con l’ausilio di compressioni eccentriche po-
sizionate sul tratto di vena trattata (CIF, 2005; Ma-
riani; 2009; SICVE, 2007).

I bassi livelli di compressione (15-20 mmHg alla 
caviglia), utilizzati senza l’ausilio di compressioni 
eccentriche non hanno dimostrato di migliorare i ri-
sultati di una scleroterapia degli assi safenici (Ha-
mel-Desnos, 2010).

La durata di un eventuale trattamento mediante 
bendaggio applicato dopo la scleroterapia e seguito 
da compressione con calze elastiche non influenze-
rebbe in maniera sostanziale l’outcome a distanza 
ma il prolungare di due -tre settimane la compres-
sione con calze antitromboemboliche o di 1 classe 

Applicazioni cliniche

Generalita’

Ogni quadro di insufficienza venosa cronica o 
acuta ha indicazione alla compressione, in associa-
zione o no ad altri trattamenti. L’efficacia della te-
rapia compressiva per il trattamento sintomatico e 
la prevenzione delle complicanze dell’insufficienza 
venosa cronica (IVC) è supportata dall’esperienza 
clinica e da copiosa letteratura scientifica soprattutto 
per i gradi più avanzati di espressione della malat-
tia venosa. Solo le pubblicazioni più recenti peraltro 
soddisfano i più rigorosi criteri di confronto caso/
controllo e di numerosità del campione.

Il tipo di compressione, la modalità di applicazio-
ne, la durata dell’uso, variano per ciascun quadro 
clinico e per ciascun paziente stesso all’interno di 
gruppi di patologie equivalenti: pertanto la scelta del 
tutore compressivo richiede di essere modellata alle 
necessità del singolo paziente ed alla entità della ma-
lattia. Per rendere omogenei i criterî di valutazione 
dell’IVC e Acuta, nella profilassi e nella terapia, de-
vono essere usati standard classificativi comuni quali 
la classificazione internazionale CEAP per l’IVC e 
la categorizzazione di rischio Alto/Moderato/Basso 
del Consensus statement on Prevention of Venous 
Thromboembolism.

Applicazioni cliniche

Generalita’

Vi è indicazione per la terapia compressiva per 
ogni stadio della Insufficienza venosa sia essa in 
fase di disturbo funzionale che di malattia cronica 
od acuta. L’efficacia della terapia compressiva per il 
trattamento sintomatico e la prevenzione delle com-
plicanze della insufficienza venosa cronica (IVC) è 
supportata dalla esperienza clinica e da copiosa lette-
ratura scientifica soprattutto per i gradi più avanzati 
di espressione della malattia venosa. Solo le pubbli-
cazioni più recenti peraltro soddisfano i più rigorosi 
criteri di confronto caso/controllo e di numerosità 
del campione.

Il tipo di compressione, la modalità di applicazio-
ne, la durata dell’uso, variano per ciascun quadro 
clinico e per ciascun paziente stesso all’interno di 
gruppi di patologie equivalenti: pertanto la scelta del 
tutore compressivo richiede di essere modellata alle 
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gesterone causano rilassamento della muscolatura 
uterina, utile all’accoglimento del feto, ma anche 
della muscolatura dei vasi sanguigni, che si dilatano 
di conseguenza. 

La presenza dell’utero gravido nella parte bassa 
del bacino comporta inoltre compressione meccani-
ca delle vene sia refluenti dagli arti inferiori che lo-
cali a livello pelvico. Inizialmente solo in posizione 
eretta, ma con il passare dei mesi anche in posizione 
supina.

Questa seri di eventi comporta quindi un accre-
scimento del livello di pressione all’interno di vene 
che se già predisposte più facilmente diventeranno 
“varicose”. 

Le donne in gravidanza hanno un rischio stimato 
di almeno 4-5 fino a 10 volte maggiore di manife-
stare tromboembolismo venoso (TEV) rispetto alle 
donne non gravide. Tale variabilità è giustificata an-
che dalla presenza contemporanea di altri fattori di 
rischio, primo fra tutti l’età della donna.

La comparsa od il peggioramento di teleangiecta-
sie e varici sono frequenti ma tendono a regredire 
pressoché completamente nelle settimane successive 
al parto. Il trattamento è conservativo e si basa es-
senzialmente sulla compressione elastica di suppor-
to o terapeutica con calza che esercita una pressione 
di 10-15 mmHg alla caviglia. La compressione con 
calze di I o II classe non ridurrebbe la comparsa di 
teleangiectasie e piccole varici ma sarebbe efficace 
nella prevenzione della comparsa di reflussi safenici. 
In caso di varici conclamate vi è indicazione all’uti-
lizzo di calze per gravidanza di 1 classe di compres-
sione secondo le norme tedesche (18-21 mmHg alla 
caviglia).

Ogni donna in gravidanza dovrebbe essere sotto-
posta ad una anamnesi accurata ed alla valutazione 
del rischio trombotico. (CIF, 2005; Mariani, 2009; 
SISET-SIGO, 2007).

Raccomandazioni

Tutte le donne in gravidanza dovrebbero ricevere 
una accurata valutazione del rischio trombotico.

Grado AIII
In caso di comparsa di sintomatologia riferibile ad 

insufficienza venosa di tipo funzionale e/o comparsa 
di teleangiectasie o varici reticolari in corso di gravi-
danza ed in assenza di fattori di rischio trombotico, 
vi è indicazione all’utilizzo di calze di supporto o di 
1 classe AFNOR (10-15 mmHg).

di compressione RAL, consentirebbe un migliore 
controllo della sintomatologia e delle sequele post-
operatorie (Nootheti, 2009; O’Hare, 2010).

Raccomandazioni

Un trattamento compressivo è fondamentale dopo 
trattamento chirurgico o scleroterapia della malattia 
venosa.

Grado BIb
In fase acuta i bendaggi elastici/anelastici sem-

brano consentire un migliore controllo dell’edema e 
della sintomatologia. 

Grado CIII
Prolungare la compressione con calze elastiche 

terapeutiche per 2-4 settimane dopo il trattamento 
sembra migliorare l’outcome a distanza.

Grado BIII

Terapia compressiva in gravidanza

Il ruolo della terapia compressiva in gravidanza 
risponde a tre esigenze: la riduzione dei sintomi re-
lativi ad una insufficienza venosa precipitata dalla 
gravidanza stessa, la prevenzione della comparsa di 
varici e di loro complicanze, in particolare varico-
trombosi, la profilassi della TVP (CIF, 2005).

Dalle linee-guida del Collegio Italiano di Flebo-
logia sappiamo che in numerosi studi epidemiolo-
gici la correlazione tra comparsa di varici e gravi-
danza è forte e peggiora con il numero dei parti. 
Varici sono presenti in una proporzione che varia 
dal 10 al 63% in donne con figli mentre si rilevano 
solo nel 4-26% in donne che non abbiano avuto 
gravidanze. 

Da 1 a 5 gravidanze comportano un’incidenza di 
malattia varicosa dell’11-42% con progressione li-
neare con l’aumento del numero dei parti. La corre-
lazione sarebbe ancora più evidente se la donna è già 
affetta da disturbi venosi.

Già nei primi mesi di gravidanza la massa del 
sangue aumenta di circa il 20% e può raggiunge-
re il 30% tra la ventunesima e la ventiquattresi-
ma settimana, questo comporta la necessità di una 
maggiore distensione delle vene che nel nostro 
organismo svolgono proprio anche la funzione 
di “deposito” di sangue in determinate situazioni 
(vasi di capacitanza).

Le modifiche della secrezione ormonale con no-
tevole incremento dei livelli di estrogeni e di pro-
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alla caviglia) è raccomandato in pazienti con IVC 
CEAP 2 sintomatica. L’efficacia sulla sintomatolo-
gia è certa nella esperienza clinica comune, anche 
se l’evidenza in RCTs è debole e dimostrata in studi 
non recenti (CIF, 2005). La Cochrane Review (Shin-
gler, 2011) che ha analizzato 7 studi su 356 pazien-
ti conclude che l’uso di calze elastiche terapeutiche 
con pressioni varie tra 10 e 50 mmHg alla caviglia 
ha migliorato i sintomi soggettivi su tutti i pazienti, 
non rilevando differenze significative tra calze che 
esercitano una pressione di 20 mmHg alla caviglia 
e calze di 30-40 mmHg. Gli studi però sono molto 
disomogenei per i tipi ed i modelli di calze elastiche 
utilizzate e non vi è comparazione con l’arto contro-
laterale negli stessi soggetti, quindi l’evidenza rima-
ne debole.

Raccomandazioni

La calza elastica terapeutica di 20-30 mmHg è 
raccomandata con grado di raccomandazione mol-
to debole. L’esiguità di letteratura recente adeguata 
non consente di dare indicazione certa per i livelli di 
compressione alla caviglia, che dovrebbero comun-
que essere superiori a 18 mmHg.

Grado CIb

Edema

(CEAP 3)
Calze elastiche terapeutiche (20-30 mmHg 

alla caviglia) sono efficaci nel ridurre l’edema 
(Mosti, 2011). Calze elastiche terapeutiche con 
valori di “slope” o “stiffness” elevati sembrano 
maggiormente efficaci nella prevenzione della 
formazione dell’edema (Partsch, 2008). Non sono 
disponibili RCTs sulla efficacia del bendaggio, 
anche se l’esperienza clinica è favorevole (con-
senso di esperti)(CIF, 2005; Partsch, 2008,Maria-
ni, 2009). In un recente studio comparativo tra 
bendaggio e calza elastica terapeutica di 23-32 
mmHg alla caviglia si è dimostrato che la cal-
za elastica è ugualmente efficace rispetto ad un 
bendaggio che eserciti una pressione iniziale di 
60 mmHg (Mosti, 2011). Calze con pressioni alla 
caviglia di 11-21 mmHg si sono dimostrate effi-
caci nella prevenzione e nella riduzione dell’ede-
ma perimalleolare dovuto a posizioni lavorative 
prolungate in soggetti seduti o in piedi (CIF, 
2005; Mariani, 2009).

Grado CIIb
In caso di comparsa di malattia varicosa in gra-

vidanza vi è indicazione all’utilizzo di calze tera-
peutiche per gravidanza di 1 classe di compressione 
GGG Ral (18-21 mm Hg) per tutta la durata della 
gravidanza e dopo il parto, anche a scopo antitrom-
botico

Grado BIb

Forme croniche

La terapia compressiva viene utilizzata nelle varie 
manifestazioni della insufficienza venosa cronica e 
mostra evidenze cliniche e di evidence based medici-
ne diverse a seconda degli stadi della classificazione 
CEAP (CIF, 2005; Partsch, 2008).

IVC funzionale e iniziale

(CEAP 0 -1)
Non sono disponibili RCTs riguardo all’efficacia 

delle calze “riposanti” o di “sostegno” (10-18 mmHg 
alla caviglia) sulla progressione della malattia ver-
so un quadro di insufficienza venosa conclamata. Si 
evidenzia però una certa efficacia sulla sintomatolo-
gia soggettiva e sull’edema di tipo “occupazionale” 
(1). Calze con pressioni alla caviglia di 11-21 mmHg 
hanno dimostrato di poter prevenire e ridurre l’ede-
ma perimalleolare e i sintomi di pesantezza e gonfio-
re dopo prolungata stazione seduta o eretta sul lavoro 
in donne sane (CIF, 2005). 

Alcuni RCTs dimostrano una efficacia sulla sin-
tomatologia clinica maggiore per calze elastiche te-
rapeutiche a compressione leggera (1a-2a classe di 
compressione secondo la normativa francese AFNOR, 
10-20 mmHg) rispetto alle calze di sostegno di pari 
compressione alla caviglia (CIF, 2005; Partsch, 2008 ).

Raccomandazioni

Le calze elastiche di sostegno (10-18 mmHg) o 
di 1a-2a classe AFNOR (10-20 mmHg) in pazienti 
CEAP 0-1 migliorano la sintomatologia soggetti-
va. 

Grado BIb

Vene Varicose

(CEAP 2)
L’uso di calze elastiche terapeutiche (20-30 mmHg 
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Ulcera Venosa

(CEAP 6)
Il trattamento dell’ulcera venosa risente efficace-

mente della terapia compressiva, di solito successi-
va a detersione chirurgica e/o farmacologica locale, 
mediante calze elastiche terapeutiche e sistemi di 
calze elastiche, bendaggio rigido medicato e non, 
bendaggio multistrato, compressione pneumatica in-
termittente. Una revisione della letteratura (Partsch, 
2008) che ha preso in considerazione tutti i trials di-
sponibili sul trattamento dell’ulcera venosa ha con-
sentito di concludere che la compressione migliora 
la prognosi di questa affezione, privilegiando l’uso 
di alti livelli pressori. Non vi sarebbe chiara supe-
riorità di un sistema di bendaggio rispetto ad altri 
( Partsch, 2008; Mariani 2009). La revisione siste-
matica della letteratura più recente (O’Meara; 2008) 
evidenzia però che: la compressione di almeno 40 
mmHg alla caviglia aumenta la quota di guarigione 
delle ulcere venose rispetto al non utilizzo di metodi 
compressivi, i bendaggi multicomponenti sono più 
efficaci rispetto ai bendaggi singoli, soprattutto se 
nel sistema multicomponente è inclusa una benda 
elastica insieme alla benda inelastica. I sistemi mul-
ticomponenti a 4 strati sembrano essere più efficaci 
dei 2 o 3 strati e dei bendaggi singoli ad allunga-
mento corto (Blecken, 2005; Nikolovska, 2005). Un 
RCT ha comparato l’efficacia di un sistema di ben-
daggio che prevede l’utilizzo di due strati di benda 
all’ossido di Zn, separati da uno strato di cotone, con 
una benda adesiva applicata al di sopra e di un ben-
daggio bicomponente preconfezionato. I due sistemi 
hanno mostrato pari efficacia (Mosti, 2011).

I sistemi compressivi costituiti da calze elastiche 
singole o sovrapposte con compressione >40 mmHg 
sono efficaci nella guarigione delle ulcere venose 
(Mosti, 2011; Mariani, 2008). Una recente metana-
lisi (Amsler, 2009) che compara i 10 RCTs più im-
portanti sulla terapia delle ulcere venose con calze 
elastiche terapeutiche o bendaggio mostra che:

— la percentuale di ulcere guarite è maggiore con 
il trattamento con le calze elastiche terapeutiche,

— il tempo di guarigione è minore con il tratta-
mento con le calze elastiche terapeutiche,

— i pazienti che indossano le calze elastiche han-
no minor dolore e migliore QoL,

— i risultati migliori si hanno con i sistemi che 
prevedono di indossare due calze elastiche sovrap-
poste.

Raccomandazioni

La terapia compressiva è raccomandata sia per la 
prevenzione che per la terapia dell’edema, anche se 
è disponibile un solo RCT su un numero congruo di 
pazienti.

Grado CIb
Il bendaggio inelastico o ad allungamento corto è 

raccomandato nella terapia dell’edema in fase acuta 
(dopo attenta diagnosi differenziale).

Grado CIIa

Turbe Trofiche di Origine Venosa: Pigmentazione, 
Eczema Venoso, lipodermatosclerosi

 (CEAP 4) 
Le calze elastiche terapeutiche di 30-40 mmHg 

alla caviglia sono efficaci nel ridurre le aree lipo-
dermatosclerotiche (CEAP 4b)(1,2,5). Non sono 
disponibili RCTs sulla azione del bendaggio, anche 
se l’esperienza clinica con bendaggi inelastici o ad 
allungamento corto è positiva (consenso di esperti)
(Partsch, 2008; Mariani 2009).

Raccomandazioni

La terapia compressiva è raccomandata con calze 
elastiche terapeutiche di 30-40 mmHg alla caviglia 
nella CEAP 4b.

Grado CIb
Il bendaggio inelastico o ad allungamento corto è 

raccomandato nella CEAP 4b in fase acuta.
Grado CIV

Ulcera Cicatrizzata

(CEAP 5)
Una revisione della letteratura mostra una inciden-

za di recidiva di ulcera senza compressione nei 2/3 
dei pazienti (2,5). Calze elastiche terapeutiche che 
esercitano pressioni di almeno 30-40 mmHg alla ca-
viglia riducono significativamente la recidiva di ul-
cere venose guarite (Nelson, 2006). 

Raccomandazioni

La compressione è raccomandata nella prevenzio-
ne della recidiva di ulcera venosa cicatrizzata (calze 
elastiche di almeno 30-40 mmHg alla caviglia).

Grado AIa
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di gesti chirurgici semplificati come la flebectomia 
per miniincisioni secondo Muller; la tecnica stessa 
dello stripping eseguita in maniera meno invasiva 
con l’invaginazione in anestesia locale secondo Van 
der Stricht o con sonda rigida (Perforation/Invagi-
nation secondo Oesch); soprattutto la pratica dello 
studio cartografico preoperatorio mediante ecocolor-
doppler.

La flebologia vede di tanto in tanto la proposta 
di nuovi interventi, talvolta limitati all’ambito dello 
stesso proponente. Tali interventi, pur assicurando 
buoni risultati sul piano esperienziale, necessitano 
di studi clinici controllati multicentrici, per la verifi-
ca di riproducibilità dei risultati, e non possono allo 
stato attuale essere considerati sostitutivi di tecniche 
standard, bensì alternativi e/o propositivi.

Innovazioni indubbiamente affermatesi nella pra-
tica flebologica sono rappresentate dagli interventi 
chirurgici mini-invasivi quali le tecniche cosiddette 
emodinamiche conservative o le tecniche endova-
scolari, su basi fisiopatologiche e tecnologiche real-
mente innovative, che negli ultimi venti anni hanno 
passato il vaglio di lunghe sperimentazioni e ormai 
sono comune patrimonio del panorama internaziona-
le, fino a prospettarsi come un nuovo standard (Glo-
viczki, 2011).

L’indicazione chirurgica deve essere approfondi-
tamente discussa, indipendentemente dall’opzione 
chirurgica scelta.

Lo scopo stesso della chirurgia, la risoluzione to-
tale delle varici, deve essere rivisto all’interno della 
storia naturale del quadro fisiopatologico di base, 
rappresentato non tanto o non solo dal sintomo/se-
gno preminente quali le vene varicose, bensì dalla 
complessità della malattia venosa cronica (MVC) 
con possibilità concreta di comparsa di nuove varici, 
ed ancora dal gravoso problema delle varici recidive 
a chirurgia.

Il trattamento del paziente portatore di MVC ri-
conosce come principale obiettivo la risoluzione o il 
miglioramento del quadro sintomatologico e la pre-
venzione o la terapia delle complicanze.

L’elevazione dell’arto inferiore in posizione di 
scarico e la compressione elastica per il controllo 
dell’edema, oltre alla medicazione locale in caso 
di complicanza ulcerativa, sono i fondamenti della 
terapia conservativa, ma non correggono il disturbo 
emodinamico responsabile della MVC. 

Molti progressi sono stati fatti negli ultimi decen-
ni nella terapia chirurgica delle più severe forme di 

Si deve tuttavia rilevare, come già sottolineato in 
precedenza, che la pressione esercitata dai diversi 
sistemi compressivi non è stata sempre misurata in 
questi studi per cui la modalità di applicazione dei 
bendaggi anelastici resta ignota.

E’ anche notevole il fatto che nei pochi studi in 
cui la pressione di compressione è stata misurata i 
risultati migliori si sono ottenuti con i sistemi che 
esercitavano la pressione più alta (Brizzio, 2010). 
Questo farebbe pensare che la compressione attuata 
mediante bendaggi anelastici che, se ben applica-
ti esercitano una pressione sicuramente superiore a 
quella delle calze o dei kit elastici, dovrebbe essere 
la più efficace. 

Raccomandazioni

E’ raccomandato l’uso della terapia compressiva 
nel trattamento dell’ulcera venosa utilizzando un 
bendaggio inestensibile o ad allungamento corto, 
preferibilmente multicomponente. 

Grado AIa
La calza elastica terapeutica che eserciti una pres-

sione di 30-40 mmHg alla caviglia e i sistemi di dop-
pia calza elastica di cui una di compressione infe-
riore da indossare giorno e notte (15-20 mmHg alla 
caviglia) e l’altra da sovrapporre durante il giorno 
(20-30 mmHg alla caviglia) sono efficaci nella tera-
pia della ulcera venosa.

Grado BIa

[7] TRATTAMENTO CHIRURGICO

[7a] GENERALITA’ ED INDICAZIONI

Le basi del trattamento chirurgico delle varici 
degli arti inferiori risalgono ad oltre cento anni fa 
con gli interventi ablativi eseguiti nel 1905 da Kel-
ler (stripping per invaginazione), nel 1906 da Mayo 
(stripping extraluminale) e nel 1907 da Babcock 
(stripping endoluminale con sonda rigida) e sono 
tuttora in uso in molti casi “validati dall’esperienza 
comune” (L-G CIF, 2005).

Diverse innovazioni sono state apportate a questa 
chirurgia per lungo tempo considerata standard, allo 
scopo di migliorarne i risultati: l’evoluzione delle 
tecniche sulla base di nuove concezioni di anatomia 
ecografica e di fisiopatologia individuanti diversi 
pattern emodinamici; l’introduzione e la diffusione 
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citare le più frequenti. Anche l’edema declive, se-
gno/sintomo maggiormente correlabile alla MVC, 
deve essere posto in diagnosi differenziale con epi-
fenomeni di cardiopatie congestizie, con nefropatie, 
con discrasie ematiche, con dismetabolismi, ecc. 

Infine possono coesistere con un quadro di MVC, 
o addirittura prevalere su di essa, stili di vita incon-
grui come l’eccesso di peso, la scarsa attività fisica, 
l’esagerata sedentarietà e i difetti posturali, situa-
zioni che se adeguatamente corrette possono essere 
sufficienti a rendere inutile l’intervento chirurgico, 
quando non controindicato.

Alcuni studi sottolineano l’ipotesi che molti sin-
tomi possono avere una causa non venosa e la MVC 
possa essere una co-morbidità: in questi casi deve 
essere considerata la scarsa efficacia dell’intervento 
chirurgico al fine del miglioramento della sintoma-
tologia.

Infine non vanno assolutamente trascurati dopo 
chirurgia della MVC i controlli ambulatoriali pe-
riodici, effettuati sia su base clinica, utilizzando il 
Venous Clinical Severity Score (VCSS) (Vasquez, 
2010) (Tabella in Appendice), sia su base strumen-
tale utilizzando l’ecodoppler (De Maeseneer, 2011).

Raccomandazioni

Lo scopo della chirurgia della MVC superficiale è 
la risoluzione del reflusso patologico con l’asporta-
zione delle varici e/o la bonifica dell’ulcera a scopo 
sintomatologico, preventivo o terapeutico del quadro 
clinico in atto e delle possibili complicanze, fermo 
restando il carattere evolutivo dell’IVC.

Grado AIa
Il paziente operato necessita di controlli clinici e 

strumentali nel tempo.
Grado AIb
La terapia delle varici di vene tributarie e colla-

terali dei tronchi safenici non è esclusivamente chi-
rurgica (flebectomie), essendo la scleroterapia una 
valida alternativa.

Grado BIb

[7b] TECNICHE CHIRURGICHE

Ogni intervento chirurgico per la MVC con insuf-
ficienza superficiale può essere definito emodinami-
co, a patto che venga preceduto da un’appropriata 
mappa emodinamica venosa mediante ecocolordop-
pler (L-G CIF, 2005; Galeandro, 2012).

MVC grazie alla diagnostica non-invasiva per im-
magini e alla ultrasonografia. Si possono così di-
stinguere situazioni in cui prevale l’evento ostruttivo 
da quelle, primarie o secondarie, in cui il reflusso è 
l’elemento dominante. Dalla differente presentazio-
ne dei quadri clinici ed anatomo-patologici dipende 
una strategia chirurgica oggi diversificata, non più 
indiscriminatamente ed estensivamente ablativa, ma 
finalizzata, ove possibile, alla correzione dell’altera-
ta emodinamica venosa e microcircolatoria dell’arto 
inferiore.

Le indicazioni alla chirurgia della MVC si basano 
pertanto sulla corretta interpretazione della sintoma-
tologia e del quadro clinico, nonché dei diversi pat-
tern emodinamici, realmente correlabili alle varici o 
alle loro complicanze. Nuovo outcome è infine da 
considerarsi la QoL validata da questionari per lo 
specifico campo della MVC. 

Di seguito, gli aspetti sintomatologici e anatomo-
patologici che motivano la scelta chirurgica e che in 
parte ricalcano le classi CEAP:

— Presentazione clinica ed aspetto estetico 
— Sintomatologia dolorosa
— Pesantezza alle gambe
— Facile affaticabilità dell’arto
— Trombosi venosa superficiale
— Varicorragia
— Iperpigmentazione della caviglia
— Lipodermatosclerosi
— Atrofia bianca
— Ulcerazione cutanea
Molti di questi sintomi e segni tuttavia possono 

non essere attribuibili al paziente con MVC, per cui 
è raccomandabile un’accurata e specifica anamne-
si. Inoltre il 50% dei pazienti con teleangiectasie e 
varicosità reticolari di prioritaria rilevanza estetica 
ne soffre soltanto come disturbo menzionato, che 
dopo opportuna terapia medica può essere eliminato 
nell’85% dei casi.

D’altra parte secondo diversi studi l’eziologia della 
pesantezza alle gambe, una delle motivazioni più fre-
quenti per la visita flebologica soprattutto nelle giova-
ni donne, può non dipendere da uno stato varicoso, né 
può essere considerata una condizione pre-varicosa, 
risultando invece dalla associazione tra flebostasi co-
stituzionale, ipertensione venosa e lipedema.

La stessa facile affaticabilità o esauribilità fun-
zionale dell’arto inferiore appartengono al corredo 
sintomatologico di numerose altre affezioni, quali 
artropatie, neuropatie e arteriopatie periferiche, per 
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safeno-femorale risulta in circa il 30-50% dei casi 
continente e non sono presenti alterazioni proprie del 
territorio safenico interno nel 15-20%. 

La Quality of Life (QoL), in passato non conside-
rata, costituisce oggi un altro outcome importante per 
il paziente. Anche se in generale la tecnica di strip-
ping per sé migliora la QoL, sia in studi randomiz-
zati con uso di questionari generici come il Q. SF-36 
o il VAS, o specifici come l’Aberdeen varicose vein 
Q. o il CIVIQ-20, il miglior esito sulla QoL rispetto 
allo stripping lungo deriva dallo stripping corto e da 
modalità meno invasive favorenti una riduzione di 
ematomi e disturbi nervosi post-operatori, oltre che 
complessivamente meno costose come il PIN strip-
ping.

Il dolore postoperatorio e l’ematoma dopo strip-
ping, parzialmente controllati da adeguata compres-
sione elastica (Biswas, 2007; Mariani, 2011), riman-
gono infatti effetti collaterali non più accettati dai 
pazienti, e per tale ragione fu proposto anche l’uso 
di anestesia locale nel canale safenico, prima di pro-
cedere allo stripping.

Non va disconosciuto il rischio di lesioni vasco-
lari iatrogene, rare ma anche molto gravi, ed il più 
frequente rischio di complicanze neurologiche, in 
particolare per la preparazione della grande safena al 
malleolo e per lo stripping della piccola safena, come 
evidenziato sia da studi prospettici in tal senso sia da 
review e casistiche medico-legali (Morrison, 2003; 
Sam, 2004; Wood, 2005; Giannas, 2006). Infine lo 
stripping non è esente da complicanze trombotiche 
interessanti il circolo venoso profondo, presenti sin 
oltre il 5% dei casi, seppure apparentemente benigne 
perché senza complicanza embolica (van Rij, 2004).

Soprattutto è oggi criticabile un uso estensivo del-
lo stripping e della connessa crossectomia, cosiddet-
ta allargata, per la genesi di un alto numero di reci-
dive varicose causa l’instaurarsi di nuovi reflussi in 
sede giunzionale per collaterali refluenti, cavernomi 
o neo-angiogenesi, che comportano un alto numero 
di reinterventi, talora con notevoli difficoltà tecniche 
all’inguine, fino al 25% di tutte le procedure effet-
tuate, la cui trattazione è in paragrafo apposito.

La necessità di una maggiore attenzione all’in-
segnamento ed alla miglior pratica di un intervento 
come la legatura/sezione della giunzione safeno-
femorale eseguito dalla maggioranza dei chirurghi 
ad ogni livello di esperienza è stata recentemente 
ribadita attraverso strumenti tecnici dedicati per 
la miglior performance (Pandey, 2006). Non ulti-

Le tecniche chirurgiche attualmente utilizzate 
sono raggruppabili in tre categorie principali:

— Tecniche ablative
— Tecniche conservative
— Trattamenti endovascolari

Chirurgia Ablativa

La chirurgia ablativa comprende gli interventi di 
safenectomia per stripping, la crossectomia e la fle-
bectomia.

Safenectomia per Stripping

Lo stripping può interessare sia la grande safena 
(safenectomia interna) che la piccola safena (safe-
nectomia esterna). Nel primo caso può essere lungo 
(con asportazione della grande safena dalla crosse 
fino al malleolo tibiale), medio (dalla crosse al terzo 
medio di gamba), corto (dalla crosse al terzo supe-
riore di gamba), ultracorto (dalla crosse al terzo infe-
riore o medio di coscia).

Lo stripping ha rappresentato per lungo tempo la 
tecnica strandard del trattamento chirurgico delle va-
rici, la più studiata e l’unica che è stata comparata 
alla scleroterapia ed alla crossectomia da sola o asso-
ciata alla scleroterapia. Nei loro riguardi lo stripping 
si è dimostrato in molti studi clinici sino agli anni 
90 superiore in termini di efficacia in follow-up a di-
stanza. Oggi è da considerarsi una tecnica alternativa 
alle moderne procedure obliterative endovascolari 
come emerso da review sistematiche e meta-analisi 
(Luebke, 2008; van den Bos, 2009; Leopardi, 2009; 
Stenger, 2012).

Per asportare la safena sono state descritte varie 
tecniche (stripping endovenoso con sonda rigida alla 
Babcock o con sonda flessibile alla Myers, stripping 
esovenoso alla Mayo e derivati) e successivamente 
altre modalità come lo stripping per invaginazione 
sec. Van der Stricht e lo stripping sec. Oesch, perve-
nendo in generale alla scelta di limitare alla coscia lo 
stripping safenico, come procedura meno invasiva e 
più rispettosa delle reali condizioni emodinamiche 
degli arti inferiori.

La prima evidenza della letteratura degli ultimi 20 
anni, in contrasto alla chirurgia con stripping lungo 
indiscriminato, deriva infatti dalle nuove conoscen-
ze su pattern emodinamici molto differenti che mo-
strano l’inappropriatezza della rimozione di vene 
funzionalmente sane e utili, in quanto la giunzione 
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nalità estetiche, oltre che funzionali, si realizza 
con l’asportazione dei rami insufficienti del cir-
colo superficiale attraverso incisioni di pochi mil-
limetri, nelle quali vengono introdotti degli stru-
menti simili ad uncini, che consentono di portare 
all’esterno le vene da asportare.

In caso di trombosi venosa superficiale la mini-in-
cisione può essere utilizzata per l’ablazione dei rami 
varicosi trombizzati o più semplicemente per la spre-
mitura del materiale trombotico in essi contenuto.

La resezione e l’ablazione per via endoscopica 
di varicosità mediante elettroresettore venoso e 
sonda luminosa idroresecante con soluzione tume-
scente, prospettata ormai da tempo come possibile 
avanzamento tecnico, non ha tuttavia risposto alle 
aspettative. L’unico trial prospettico randomizzato 
e controllato tra flebectomia per transilluminazio-
ne e flebectomia convenzionale ha portato ad un 
giudizio favorevole per sicurezza ed efficacia del-
la nuova tecnica, ma senza mostrare vantaggi in 
termini di riduzione del dolore (pain scores senza 
differenze nei due gruppi); di riduzione del tem-
po operatorio (senza differenze per varici di grado 
1 e 2 e non statisticamente significative per varici 
di grado 3); di risultato cosmetico (con risultato 
obiettivo e di gradimento simile nei due gruppi), 
mostrando al contrario una maggior incidenza di 
ematomi, un più alto numero di recidive (21,2% 
vs 6,2% della flebectomia convenzionale) ed un 
maggior costo per la procedura disposable (262.00 
euro per paziente) (Aremu 2004).

Raccomandazioni

E’ importante fare precedere la tecnica ablativa 
dei reflussi e delle varici da un accurato studio pre-
operatorio con ecocolordoppler per evitare gli errori 
diagnostici.

Grado AIb 
L’intervento di stripping eseguito con diverse mo-

dalità, per efficacia e sicurezza limitato alla coscia 
(corto), unicamente quando indicata l’ablazione del-
le safene, è da considerarsi intervento standard da 
confrontarsi con alternative moderne meno invasive 
e di maggior gradimento da parte dei pazienti.

Grado AIb
I pazienti vanno edotti delle finalità sintomatiche e 

delle indicazioni circoscritte dell’intervento di Mul-
ler.

Grado BIIb

mo deve ricordarsi ancora una volta il risparmio di 
vene safene in favore del loro utilizzo per bypass 
coronarici e vascolari periferici, potendosi talvolta 
usare per questo scopo anche vene varicose (Mel-
liére, 2007).

L’asportazione dei tronchi safenici infine può es-
sere associata alle varicectomie di coscia e/o di gam-
ba ed alla sezione-legatura delle perforanti insuffi-
cienti, completando la finalità emodinamica anche 
attraverso l’exeresi di altre vie di reflusso.

Crossectomia semplice o associata a flebecto-
mie

La crossectomia semplice consiste nella decon-
nessione safeno-femorale o safeno-poplitea, con le-
gatura e sezione di tutte le collaterali della crosse. 
Essa realizza documentati risultati funzionali, ma 
è stata in passato considerata inferiore rispetto allo 
stripping nel trattamento delle varici.

La crossectomia associata a flebectomia, nella 
visione chirurgica definita CHIVA, è comparabile 
nei risultati alle tecniche di stripping, solo quan-
do è preceduta da un accurato studio emodinamico 
preoperatorio. Altri autori, al di fuori dell’ambito 
CHIVA, erano giunti alle stesse conclusioni (L-G 
CIF, 2005).

Pittaluga ha proposto, al posto della crossectomia 
radicale, l’esecuzione di una legatura alta che com-
porta la legatura delle tributarie a decorso caudale ed 
il rispetto di quelle a decorso craniale, con conserva-
zione della vena safena (Pittaluga, 2009-2010).

Recenti esperienze tendono a far preservare le col-
laterali superiori come la circonflessa iliaca super-
ficiale e, soprattutto, l’epigastrica superficiale sotto 
la definizione di crossectomia selettiva emodinamica 
[Genovese] (Mariani, 2008); o, al contrario, a pre-
servare l’intera crosse pur asportando la safena sot-
tostante [Casoni]. Non sono peraltro disponibili dati 
pubblicati in letteratura di forte evidenza scientifica.

Flebectomie

Non esistono sostanziali mutamenti nell’uti-
lizzo di questo gesto tecnico, ormai consolidato-
si nella pratica flebologica. Le flebectomie con 
mini-incisioni, secondo la tecnica di Muller, pos-
sono essere attuate sia come metodo di cura delle 
varici a sé stante, sia come completamento degli 
altri interventi chirurgici. Questa tecnica dalle fi-
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Correzione emodinamica della malattia ve-
nosa cronica (chiva)

CHIVA è un acronimo, introdotto da Claude 
Franceschi nel 1988, che sta ad indicare una nuova 
strategia di correzione emodinamica ambulatoriale 
dell’insufficienza venosa cronica superficiale.

Questa chirurgia emodinamica può essere attuata 
con 2 modalità differenti, dette “Chiva 1” e “ Chiva 
2”

CHIVA TIPO 1. — La correzione dell’alterazione 
emodinamica in un unico tempo si realizza quando 
la perforante di rientro di un sistema safenico re-
fluente è centrata sul tronco safenico stesso (shunt 
tipo 1 ed alcuni sottotipi di shunt tipo 3). Essa consi-
ste nella deconnessione safeno-femorale con conser-
vazione delle collaterali della crosse non refluenti e 
nella deconnessione dalla safena di tutte le tributarie 
insufficienti con o senza flebectomia. La perforante 
di rientro potrà o meno essere trattata con legatura-
sezione della safena al di sotto del suo sbocco, otte-
nendo così la sua terminalizzazione. La buona riusci-
ta emodinamica dell’intervento è data dalla presenza 
di un flusso retrogrado.

CHIVA TIPO 2. — La correzione dell’alterazione 
emodinamica in due tempi ha l’obiettivo di trasfor-
mare uno shunt di tipo III in uno shunt di tipo I. Si 
realizza quando la perforante di rientro di un sistema 
safenico refluente è centrata su di un ramo tributa-
rio, oppure sulla safena stessa quando è interposto un 
tratto safenico valvolato tra la perforante e l’origine 
della collaterale varicosa. In questi casi l’esecuzione 
contemporanea della deconnessione sia della giun-
zione safenofemorale sia delle collaterali varicose 
realizza un sistema safenico non drenante, con con-
seguente aumento del rischio di trombosi safenica o 
di recidiva a distanza.

Il primo tempo della CHIVA 2 consiste nella de-
connessione a raso della parete safenica di detta 
tributaria e nella sua eventuale flebectomia. Nella 
maggioranza dei casi tale tempo realizza un sistema 
a flusso anterogrado, che può rimanere stabile nel 
tempo in percentuali variabili riportate in letteratura. 
Qualora il sistema sviluppa una perforante di rientro 
safenico, si passerà al secondo tempo della CHIVA 
2, che consiste negli stessi gesti chirurgici descritti 
per la CHIVA 1.

Le prime serie di interventi CHIVA presentavano 

Chirurgia conservativa

La finalità della chirurgia conservativa è quella di 
trattare le varici, mantenendo una safena drenante e 
non più refluente. La direzione del flusso safenico 
potrà essere fisiologica (valvuloplastica esterna sa-
feno-femorale e primo tempo della strategia CHIVA 
2) oppure invertita e diretta verso la cosiddetta per-
forante di rientro (CHIVA 1). Anche queste tecniche 
conservative, per la cui realizzazione è assolutamen-
te necessario lo studio preoperatorio con ecocolor-
doppler, possono essere associate alla flebectomia 
sec. Muller.

Valvuloplastica esterna safeno-femorale

Il razionale del trattamento è basato sull’osserva-
zione istologica che negli stadi iniziali le cuspidi val-
volari sono ancora sane, ma non più continenti per 
la dilatazione della parete vasale. E’ indispensabile 
la dimostrazione ecografica di cuspidi mobili e non 
atrofiche a livello della valvola terminale e/o subter-
minale della grande safena.

La finalità dell’intervento è quella di ridurre la di-
latazione parietale, riaccostando così i foglietti val-
volari. A questo scopo si possono usare o delle sutu-
re dirette della parete o il cerchiaggio con materiali 
protesici esterni, quali Dacron o PTFE su anima di 
nitinolo, attualmente non disponibile, ma più di re-
cente è stata presentata una nuova tecnica su struttu-
ra unicamente in nitinolo (Camilli, 2012). Il risultato 
emodinamico deve basarsi su controllo con milking 
maneuvre e/o Doppler intraoperatorio.

Dopo oltre un decennio di fase sperimentale, sono 
ora disponibili risultati favorevoli a lungo termine 
in studi clinici randomizzati multicentrici, qualora 
siano rispettate le indicazioni chirurgiche e di fatti-
bilità della valvuloplastica esterna (Belcaro, 2011).
Tuttavia deve essere considerato oggi il ridimensio-
namento dell’interesse per questa soluzione.

Raccomandazioni

La valvuloplastica esterna della grande safena 
a livello della valvola terminale e/o sub-terminale, 
previa accurata valutazione pre- ed intra-operatoria 
di fattibilità, può ancora rappresentare una valida te-
rapia del reflusso safenico in circa il 5% dei pazienti 
con IVC da incontinenza valvolare safeno-femorale.

Grado B IIa
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può essere eseguito, utilizzando le flebectomie, la 
scleroterapia, od anche la medesima tecnica termoa-
blativa laser, nella stessa seduta in cui viene trattato 
il tronco safenico o successivamente in una seduta 
dedicata.

Elementi in comune tra radiofrequenza e la-
ser endovenoso

Il meccanismo fisico con cui viene prodotto il dan-
no termico della parete venosa è differente per il la-
ser e la radiofrequenza, ma nelle due procedure sono 
molti gli elementi in comune:

1) entrambe sono procedure endovascolari, cioè 
si praticano introducendo nel vaso da trattare con 
la tecnica di Seldinger le fibre ottiche per il laser o 
i cateteri per la radiofrequenza, di solito mediante 
una puntura diretta del tronco venoso e con l’aiuto 
dell’ecografia (possibile, ma meno usato ormai l’ac-
cesso minichirurgico);

2) entrambe agiscono determinando un danno ter-
mico della parete venosa, che innesca il processo di 
flogosi parietale e quindi di sclerosi della vena trat-
tata;

3) entrambe sono procedure eco-guidate. L’eco-
doppler consente il posizionamento corretto del 
catetere/fibra ottica nel tronco safenico, il posizio-
namento ottimale e in sicurezza della punta del ca-
tetere/fibra ottica a circa 2 cm dalla giunzione safe-
no-femorale, l’esecuzione dell’anestesia tumescente 
all’interno della guaina safenica, il controllo intra-
operatorio della progressione e dell’esito del tratta-
mento. L’ecodoppler quindi è una garanzia stessa di 
sicurezza ed efficacia del trattamento termoablativo;

4) entrambe sono procedure mini invasive, cioè non 
prevedono ferite chirurgiche; non necessitano inoltre 
dell’esecuzione della crossectomia da associare al 
trattamento termoablativo, che è stato dimostrato non 
fornire un beneficio aggiuntivo al trattamento anche in 
studi con follow-up a 5 anni (Disselhoff, 2011); 

5) entrambe possono essere eseguite in anestesia 
locale con/senza tumescenza, praticata dallo stesso 
operatore che esegue la termoablazione, risultando 
molto adatte a un trattamento realmente ambulato-
riale;

5) per entrambe le procedure il tasso di compli-
canze è modesto, a patto di rispettare le regole di si-
curezza ormai ben codificate in letteratura (Murad, 
2011);

6) i risultati a distanza di entrambe le procedure 

un follow-up di tre anni in pubblicazioni di evidenza 
scientifica (L-G CIF, 2005). Alcuni più recenti RCT 
riportano risultati interessanti ottenibili anche a di-
stanza con questa strategia (Carandina, 2008; Parés, 
2010).

Raccomandazioni

Gli interventi CHIVA, pur validati da studi rando-
mizzati, rimangono limitati per numero e difficoltà 
di riproducibilità. 

La procedura CHIVA 2 non deve essere eseguita 
in safene con calibro superiore ai 10 mm alla coscia, 
specialmente se il tratto safenico sottostante all’ori-
gine delle collaterali è aplasico/ipoplasico, per il 
rischio di provocare una trombosi safenica a crosse 
aperta.

Grado B Ib

Trattamenti endovascolari termoablativi

L’eliminazione del reflusso safenico o di altri rami 
venosi tronculari, oltre che con lo stripping, si può 
ottenere anche con mezzi chimici e fisici.

Nel primo caso si parla più propriamente di scle-
roterapia; nel secondo caso di procedure termoabla-
tive endovascolari. Queste ultime si avvalgono di ap-
parecchi che emettono o luce laser o radiofrequenza.

Queste due metodiche, anche se messe a punto di 
recente (nel 1999 è stata introdotta la radiofrequen-
za e nel 2001 il laser), hanno rapidamente acquisito 
consenso tra medici e pazienti al punto che, attual-
mente, negli USA, esse costituiscono la tecnica di 
trattamento delle varici safeniche più impiegata e le 
“Clinical practice guidelines of the Society for Va-
scular Surgery and the American Venous Forum” 
raccomandano il loro utilizzo nel trattamento dell’in-
competenza safenica, anteponendole anche alla chi-
rurgia tradizionale “aperta”, con grado di evidenza 
1b (Gloviczki, 2011).

L’esperienza italiana, sviluppatasi sin dalla prima 
ora e attualmente con risultati a medio e lungo ter-
mine, permette di sostenere la validità dei trattamen-
ti endovascolari, pur non abolendo alternative tradi-
zionali o mini-invasive emodinamiche (Agus, 2006; 
Konthotanassis, 2007-2009; Magi, 2009; Spreafico, 
2011-2013).

Le tecniche termo ablative sono mirate all’occlu-
sione del tronco safenico. Il trattamento delle bran-
che varicose e di eventuali perforanti incompetenti 
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circonferenzialmente il contatto tra luce laser e pa-
rete venosa.

Il gold standard attuale è costituito da un laser a 
diodi 1470 nm e fibra radiale.

Per questo specifico materiale la letteratura attual-
mente disponibile si va via via accrescendo (Sch-
warz, 2010; Doganci, 2010; Pannier, 2011), ma è la 
letteratura in generale sull’EVLA molto vasta, es-
sendo indicizzati su PubMed oltre 400 articoli.

Numerosi studi osservazionali su gruppi ampi di 
pazienti, studi randomizzati e meta-analisi hanno 
confermato un basso tasso di complicanze, un alto 
tasso di occlusione del tronco safenico tra il 100 e 
il 90% fino a 6 anni di follow-up, un miglioramento 
dei sintomi e della qualità della vita (van den Bos, 
2009; Murad, 2011; Nesbitt, 2011).

Punti di forza dell’EVLA, specie utilizzando i 
materiali più recenti, sono l’efficacia, valutata come 
tasso di occlusione all’ecodoppler del tronco trattato, 
estremamente elevato; la disponibilità di fibre otti-
che di vario calibro che permettono di trattare qual-
siasi vena varicosa; un decorso postoperatorio poco 
doloroso e simile a quello ottenibile con la radiofre-
quenza; un costo del materiale monouso inferiore a 
quello della radiofrequenza.

Confronto tra scleroterapia e tecniche ter-
moablative

In uno studio randomizzato la scleroterapia è stata 
gravata da un tasso di ricanalizzazioni significativa-
mente maggiore rispetto alle tecniche termoablative 
(a 1 anno, 16.3% di ricanalizzazioni versus 5.8% 
dell’EVLA e 4.8% della radiofrequenza), anche se 
è stata associata a un recupero post-procedurale più 
rapido e a minor dolore post-trattamento rispetto 
all’EVLA (Rasmussen, 2011).

Confronto tra chirurgia e tecniche termoa-
blative

Sempre nel medesimo studio randomizzato (Ra-
smussen, 2011), le tecniche termoablative hanno di-
mostrato tassi di fallimento a un anno simili a quelli 
della chirurgia tradizionale aperta (5.8% per il laser, 
4.8% per la radiofrequenza e 4.8% per la chirurgia). 
Viceversa la ripresa delle normali attività e del lavo-
ro è stata più rapida con le tecniche termoablative 
rispetto alla chirurgia, con valori statisticamente si-
gnificativi.

sono ottimi, con un tasso di occlusione del tronco 
safenico a 6 anni di follow-up molto alto, compreso 
tra il 90 e il 100% (van den Bos, 2009);

7) per entrambe le tecniche, specie se si utilizzano 
gli apparecchi di ultima generazione con il sistema 
fast per la radiofrequenza, disponibile dal 2007, ed 
il laser 1470 con fibra radiale per il laser endove-
noso, disponibile dal 2008, il decorso postoperatorio 
è poco doloroso e pertanto consente una efficace e 
rapida ripresa delle attività personali, sociali e lavo-
rative (Nijsten, 2009);

8) per entrambe è stato dimostrato un migliora-
mento sia dei sintomi causati dalle varici che della 
QoL del paziente (Nesbitt, 2011).

Trattamento con radiofrequenza

Attualmente sono disponibili due cateteri per ra-
diofrequenza, il closure fast (Radiofrequency-powe-
red segmental thermal obliteration) e il RFiTT (Ra-
diofrequency Induced Thermotherapy).

Mentre la letteratura disponibile per il RFiTT 
è modesta e con aspetti discordanti, sia per quan-
to riguarda i risultati che la tecnica di trattamen-
to (Tesmann, 2011), molti più dati sono disponi-
bili sull’uso del closure fast. Per questa tecnica si 
confermano un basso tasso di complicanze e un 
decorso postoperatorio poco doloroso, con miglio-
ramento della QoL (Proebstle, 2008) e un alto tasso 
di occlusione fino a 3 anni di follow-up (Nordon, 
2011; Proebstle, 2011).

Punti di forza del catetere closure fast sono la rapidi-
tà, la standardizzazione e la semplificazione della fase 
di retrazione del catetere con un decorso post-tratta-
mento poco doloroso. Il calibro del catetere di 7 French 
ne ostacola l’utilizzo nelle vene di piccolo calibro, ma 
per il trattamento della piccola safena e delle vene per-
foranti sono disponibili dei cateteri dedicati.

Trattamento con laser

Il materiale utilizzato per il laser endovenoso 
(EVLA: Endovenous Laser Ablation) si è evoluto 
negli anni, passando da quello originario che era un 
laser a diodi da 810 nm e fibra ottica di 600 micron a 
punta piatta (Min, 2001), ai laser a lunghezza d’onda 
progressivamente maggiore (940, 980, 1320, 1470, 
1550 nm) e fibre ottiche con punta protetta (jacket 
fiber) per evitare il contatto con la parete venosa, o 
ad emissione radiale (radial fiber) per ottimizzare 
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bilire il ruolo della SEPS isolata, dal momento che 
nella maggior parte dei casi il trattamento è stato as-
sociato a chirurgia del SVS sistema venoso superfi-
ciale (Tenbrook, 2004).

Il ruolo della SEPS è stato indagato sia in pazienti 
con IVC (classe C3-C6) che in pazienti con varici 
(classe C2).

Per quanto riguarda i risultati relativi alla SEPS in 
pazienti con varici (C2), un RCT (Kianifard, 2007) 
ha comparato un gruppo di pazienti sottoposti a SEPS 
più legatura alta e stripping safenico ad un gruppo 
con SEPS isolata, riporta l’assenza di vantaggi, ad 
un anno, nell’associazione SEPS e chirurgia super-
ficiale. I principali parametri considerati sono stati 
dolore, recidiva varicosa e QOL (Quality of live).

Analoghe conclusioni sono riportate dal RCT ove 
la legatura alta della grande safena isolata o associata 
a SEPS, non appare correlata ad un anno a significa-
tive differenze tra i due gruppi, sia in termini di gua-
rigione che di recidiva dell’ulcera (Nelzen, 2011).

Per quanto riguarda i pazienti con IVC (C3-C6) 
disponiamo dei risultati del North American SEPS 
Registry che riporta i positivi risultati di guarigione 
dell’ulcera nell’88% dei casi ad un anno, con reci-
diva ulcerosa pari al 16% ad un anno e 28% a due 
anni (Gloviczki, 1999). La percentuale di recidiva 
ulcerosa non è risultata significativamente diversa in 
pazienti sottoposti a SEPS isolata o a SEPS associata 
a chirurgia del SVS.

Particolarmente confortante nei riguardi del-
la SEPS è uno studio prospettico che riporta una 
percentuale di guarigione dell’ulcera a 5 anni pari 
all’87% (Nelzen, 2000). Tuttavia la chirurgia a cari-
co del SVS è risultata associata anche in questo stu-
dio nell’89% dei casi, rendendo difficile distinguere 
l’esatto ruolo della SEPS.

Una metanalisi mostra come la SEPS fornisca un 
indubbio beneficio nel breve periodo nei riguardi di 
guarigione dell’ulcera e delle sue recidive, e risul-
ti inoltre sicura e con basso numero di complicanze 
(Luebke, 2009).

Non disponiamo tuttavia al momento di studi ri-
portanti risultati nel lungo periodo, eccezion fatta 
per studi retrospettici di coorte (Tawes, 2003; Bian-
chi, 2003; Obermayer, 2006). Tra questi uno studio 
riporta il confortante risultato di un tasso di guarigio-
ne dell’ulcera pari al 92%, con una recidiva del 4% a 
nove anni in pazienti C4-6 (Tawes, 2003). Anche in 
questo studio tuttavia, il 55% dei pazienti era stato 
sottoposto a chirurgia associata a carico del SVS.

Raccomandazioni

Entrambe le procedure termoablative endovasco-
lari sono validate dalla letteratura scientifica interna-
zionale e sono attualmente considerate preferibili a 
un intervento tradizionale di crossectomia e safenec-
tomia per stripping.

Grado B1a

[7b] TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLE VENE 
PERFORANTI INCOMPETENTI DEL 3° MEDIO 
E DISTALE DI GAMBA

Malgrado l’associazione tra Insufficienza Venosa 
Cronica (IVC) e perforanti incompetenti del 3° medio 
e distale di gamba sia stata descritta da oltre un secolo, 
ed il trattamento dalle perforanti incompetenti risalga 
agli inizi del secolo scorso, ancora oggi l’esatto ruolo 
rivestito dalle perforanti incompetenti nella IVC non 
è stato sufficientemente chiarito e risultano pertanto 
non ancora codificati i relativi trattamenti.

Una chirurgia particolarmente invasiva, rappre-
sentata dalla legatura sottofasciale delle perforanti, 
è stata la tecnica più impiegata per oltre un trenten-
nio (Linton, 1938), (Cockett, 1953, 1955), (Dodd, 
1964). L’introduzione negli anni ‘80 della SEPS 
(Subfascial Endoscopic Perforator vein Surgery) ha 
ridotto significativamente l’invasività del trattamen-
to, riducendo parimenti il tasso di complicanze della 
ferita chirurgica. (Hauer, 1985), (O’Donnell, 1992), 
(Gloviczki, 1996), (Conrad, 1994), (Bergan, 1996), 
(Wittens, 1995).

Questa tecnica è stata largamente usata sino alla 
scorsa decade (Gloviczki, 1999), per essere poi pro-
gressivamente sostituita, in molti centri, da procedu-
re basate sull’ablazione chimica (Masuda, 2006) o 
termica (Whiteley, 2003), (Peden, 2007), (Proebstle, 
2007), (Hingorani, 2009).

Attualmente le tecniche ablative sono più diffuse 
e dal punto di vista chirurgico l’idea di un approccio 
mini invasivo (incisioni limitate per legature isola-
te selettive) è preferito rispetto ad un ampio accesso 
(tecnica di Linton e similari).

Non esiste tuttavia ancora consenso su quale sia la 
tecnica migliore, né se la legatura o l’ablazione del-
le perforanti possa portare benefici certi al paziente 
affetto da IVC. 

Malgrado esistano diversi studi indicanti la SEPS 
come un metodo avente sicuri effetti benefici sui sin-
tomi correlati alla IVC, risulta ancora difficile sta-
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Scleroterapia ecoguidata, Ablazione termica), si 
suggerisce di trattare le stesse con tecniche meno 
invasive, in considerazione dell’alto tasso di recidi-
ve legato ad ogni trattamento ed in considerazione 
inoltre dello scarso livello di evidenza sui benefici 
apportati dal trattamento delle perforanti in aggiunta 
al trattamento del SVS ed alla terapia compressiva. 
Il trattamento delle perforanti nella IVC deve esse-
re preceduto da un’attenta valutazione del Sistema 
Venoso Profondo, indagando quadri caratterizzati da 
devalvulazione (sindrome post trombotica, reflusso 
venoso profondo di tipo primitivo) con reflusso as-
siale e quadri caratterizzati da ostacolato deflusso 
prossimale (ostruzioni di tipo post trombotico, sin-
drome di May Thurner) in quanto la possibilità di 
correzione a tale livello deve essere contemplata nel 
bilancio terapeutico della IVC. Dopo un completo 
inquadramento diagnostico, la scelta di trattare le 
perforanti deve avvenire dopo una adeguata prepara-
zione e sufficiente esperienza sulla tecnica impiegata, 
il trattamento delle stesse con SEPS deve comunque 
essere riservata a Centri con comprovata esperienza 
in ambito di trattamento della IVC severa. 

Ulteriori RCT sono necessari per poter realmen-
te valutare il ruolo isolato di atti terapeutici che 
usualmente vengono effettuati in associazione, quali 
chirurgia venosa superficiale, terapia compressiva 
e trattamento delle perforanti nei pazienti con IVC 
severa. 

[7c] TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLE VARI-
CI RECIDIVE

Definizione

Il termine varici recidive comprende ogni varice, 
residua o ricorrente, presente in un paziente prece-
dentemente trattato con metodi non conservativi.

La VEIN-TERM Consensus (Eklöf, 2009) ha 
adottato l’acronimo PREVAIT (PREsence of Vari-
ces After operatIve Treatment ) in sostituzione del 
precedente REVAS (REcurent Varices After Surge-
ry), in considerazione della possibilità di recidive 
anche a seguito di trattamenti non chirurgici (Per-
rin, 2000).

Le recidive possono essere determinate da diverse 
cause, classificabili in tre principali gruppi:

— errori tecnici (Blomgren, 2004; Allaf , 2005; 
Geier 2008);

— errori tattici (Rutherford, 2001; Creton, 2004);

La ricomparsa di perforanti incompetenti negli 
arti sottoposti a SEPS è inoltre importante (Van Rij, 
2005; Roka, 2006).

Parallelamente all’introduzione della schiuma as-
sociata a tecnica ecoguidata in campo scleroterapi-
co e del laser a radiofrequenza in tema di ablazione 
termica delle varici, la SEPS, è stata progressiva-
mente sostituita dalla PAPS (Percutaneus Ablation 
of Perforator). Disponiamo purtroppo di pochi studi 
in merito, di tipo osservazionale e con corto follow-
up (O’Donnell, 2010; Alden, 2013). Sembra tuttavia 
che la recidiva sia di ulcere che di perforanti insuf-
ficienti sia particolarmente elevata (Masuda, 2006).

Il ruolo emodinamico delle perforanti non è an-
cora ben stabilito sia in classe C2, come risulta da 
uno studio prospettico (Van Near, 2009), che, ancor 
più, in classe C3-6 dove, come rilevato in altro stu-
dio (Rabe, 2003), ove non risulta superiore il ruolo 
della SEPS associata alla chirurgia del SVS rispetto 
alla compressione isolata nei riguardi di guarigione 
e recidiva ulcerosa.

Diversi studi mostrano infine come le perforan-
ti possano riacquistare competenza a seguito di chi-
rurgia isolata del SVS, in un terzo dei casi rendendo 
pertanto inutile o forse dannoso un preliminare tratta-
mento (Hauer, 1985; Padberg, 1996; Mendes, 2003; 
Blomgren, 2005; Nelzén, 2011). Tale possibilità non 
si realizza in genere quando un reflusso venoso pro-
fondo sia associato (Stuart, 1998). Un miglioramento 
emodinamico documentato da pletismografia ad aria 
e rilevazione della pressione venosa è stato riportato 
dopo SEPS associata a chirurgia del SVS, ma non in 
caso di SEPS isolata, malgrado in quest’ultimo caso, 
fosse stato comunque ottenuto un miglioramento cli-
nico (Akesson, 1990; Rhodes, 1998).

In sintesi, gli elementi scientifici, di cui siamo in 
possesso, non supportano una eventuale associazio-
ne di trattamento delle perforanti, sia in termini di 
chirurgia aperta che ablativa, associato alla chirurgia 
del SVS in pazienti in classe C2.

Nei pazienti con IVC (C3-6), ed in particolare 
nei pazienti C6, un trattamento delle perforanti può 
essere indicato quando il trattamento del SVS non 
abbia condotto a risultato o lo stesso si deteriori 
precocemente nel tempo (recidiva ulcerosa). Esiste 
tuttavia un moderato grado di evidenza per questa 
indicazione.

Malgrado non esista allo stato attuale delle cono-
scenze consenso unanime su quale tecnica sia prefe-
ribile per trattare le perforanti incompetenti (SEPS, 
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Trattamento

Le varici recidive possono essere trattate con chi-
rurgia aperta, ablazione chimica, ablazione termi-
ca, embolizzazione di vene gonadiche e/o pelviche 
(Gloviczki, 2011). 

Il ruolo degli interventi di revisione a livello giun-
zionale, femorale o popliteo, da alcuni ancora difeso 
(Frings, 2004), è stato recentemente messo in di-
scussione in considerazione delle difficoltà tecniche 
e delle elevata incidenza di complicanze (Hayden, 
2001).

Va inoltre aggiunto che i reinterventi a livello in-
guinale non possono definirsi definitivi, né completi 
ed i tentativi di renderli tali mediante diversi accor-
gimenti tecnici (Gibbs, 1999; De Maeseneer 2007; 
Heim, 2008) o con l’interposizione di patch di mate-
riali vari, non sono stati coronati da successo (Bhatti, 
2000; Creton, 2002; De Maeseneer, 2002 e 2004). 

L’introduzione della UGFS ha consentito di poter 
gestire la recidiva in sede inguinale in modo note-
volmente meno invasivo ed associato ad un miglior 
successo. Nello studio di Darvall il reflusso è stato 
completamente neutralizzato nel 93% dei casi di re-
cidive trattate e malgrado una nuova recidiva si sia 
presentata con un tasso superiore rispetto a quello 
atteso per una revisione chirurgica, la possibilità di 
reintervenire con una ulteriore seduta UGFS rende 
tale tecnica particolarmente vantaggiosa (Ferrara, 
2005; O’Hare, 2008; Darvall, 2011). 

Il trattamento del solo reservoir varicoso, median-
te multiple flebectomie, come suggerito già da alcu-
ni anni (Creton, 2007; Pittaluga, 2010), o mediante 
ablazione termica, associate o meno a scleroterapia, 
rappresenta attualmente la linea di trattamento più 
impiegata (van Groenendael, 2009; Anchala 2010; 
Nwaejike, 2010). 

Va ricordato come in presenza di reflusi gonadici 
o pelvici l’embolizzazione di questi terrritori condu-
ca ad significativo miglioramento di segni e sintomi 
(Asciutto, 2010). 

Nei casi in cui la recidiva sia correlata all’insuf-
ficienza di perforanti l’utilizzo di legatura sottofa-
sciale delle perforanti (SEPS) è suggerito da alcuni 
autori (Mikati, 2010), ma negata da altri (van Neer, 
2006), ed il ruolo di tale metodica nel trattamento 
delle varici recidive rimane in discussione. 

In sintesi, malgrado la tendenza attuale sia quella 
di indirizzarsi verso trattamenti meno invasivi rispet-
to alla chirurgia aperta nel trattamento delle varici 

— evoluzione della malattia varicosa con com-
parsa di nuovi varici per dilatazione di vene pree-
sistenti o per neovascolarizzazione (Jones, 1996; 
Glass, 1998; De Maeseneer, 1999; Geier, 2005). Il 
ruolo di quest’ultima è ancora controverso (El Wa-
jeh, 2004, Egan, 2006; Lemasle, 2009).

Incidenza

La maggior parte degli studi sulle recidive sono re-
trospettivi e riguardano la chirurgia classica (Fischer, 
2006). Disponiamo solamente di due studi prospettici 
con follow up di 5 anni (van Rij, 2003; Kostas, 2004). 

Nello studio di van Rij’ sono stati studiati 127 arti 
(C2-6) ed il tasso cumulativo di recidive a 5 anni è 
stato di 51.7%. Nello studio di Kostas, il tasso di re-
cidiva a 5 anni è stato del 28% (suddiviso in neova-
scolarizzazione 29%, evoluzione della malattia 25%, 
varici residue 11% e quadri misti 36%).

Per quanto riguarda le tecniche termoablative, 
radiofrequenza (RF) e laser endovenoso (EVLA), 
disponiamo di uno studio prospettico riportante un 
tasso di recidive a 5 anni del 27.4% per la RF (Hin-
chliffe, 2006). Lo studio dell’Italian Endovenous 
Working Group (IEWG) riporta un tasso di recidiva 
del 6% a 36 mesi dopo EVLA (Agus, 2006). 

Per quanto riguarda l’ablazione chimica, cioè la 
scleroterapia ecoguidata con schiuma (UGFS), è ri-
portato un tasso di ricanalizzazione a due anni del 
36% (Hamel-Desnos, 2007).

Diagnostica

Un accurato esame clinico associato ad una pre-
cisa indagine anamnestica dovranno essere integrati 
da una valutazione ecocolordoppler (ECD) estesa al 
sistema venoso profondo e delle perforanti (De Ma-
eseneer, 1997; Geier, 2009). 

La valutazione ECD dovrà fornire una mappa to-
pografica accurata, stabilire la presenza e l’entità dei 
reflussi, prestando particolare attenzione all’eventuale 
presenza di reflussi ad origine pelvica (Ali, 2007). 

Nel sospetto anamnestico, clinico o strumentale di 
pregressa o concomitante patologia del sistema ve-
noso profondo si renderà necessaria una integrazio-
ne diagnostica basata su tecniche pletismografiche, 
flebografiche, angioTAC o RMN a seconda dei casi, 
prima di sottoporre il paziente ad ulteriore trattamen-
to (Maleti, 2011). 
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ca sulla quale il reflusso si estrinseca può essere più 
o meno estesa, configurando diversi gradi. Il primo 
grado identifica un reflusso esteso fino al terzo pros-
simale di coscia, il secondo sino a livello popliteo, il 
terzo esteso distalmente interessante l’intera assialità 
dell’arto (Kistner, 1986). 

Un RVP di terzo grado è riscontrabile nel 10% dei 
pazienti che presentano alterazioni cutanee ed ulce-
razioni (C4; C6). Il RVP è raramente isolato, nella 
maggior parte dei pazienti risulta associato con re-
flussi superficiali e con incompetenza delle vene per-
foranti.

Dal punto di vista eziologico il RVP può essere 
suddiviso in primitivo (EP), secondario (ES) e con-
genito (EC). La forma secondaria è la più rappre-
sentata; le lesioni di tipo post-trombotico incidono 
infatti in una percentuale pari al 60-85% dei pazienti.

Il RVP di tipo primitivo è meno comune ed è do-
vuto ad anomalie strutturali della parete venosa e 
delle valvole.

Il RVP di tipo congenito, caratterizzato dalla as-
senza delle valvole venose, è molto raro.

Il RVP è in genere correlato con insufficienza ve-
nosa cronica (IVC) severa (C4b-C6); tuttavia, quadri 
ben compensati, senza segni di IVC possono essere 
riscontrati.

Il reflusso, in ogni sua forma (EP, ES, EC) può es-
sere associato ad un processo ostruttivo iliaco (Raju, 
2006; Neglén, 2007). 

Indicazioni 

Dal momento che il RVP, nella maggior parte 
dei casi, è associato ad insufficienza venosa super-
ficiale, il trattamento a carico del SVP può avveni-
re solamente dopo avere trattato preliminarmente 
quest’ultimo e, malgrado ciò, non sia stato ottenuto 
un riequilibrio dell’arto. Si intende per riequilibrio 
dell’arto il raggiungimento di una condizione clinica 
caratterizzata da assenza di lesioni trofiche di tipo 
ulcerativo o flogistico e da sintomi controllabili con 
presidi fisici o farmacologici tali da non alterare in 
modo significativo la qualità di vita e creando co-
munque uno stato che sia ben accetto da parte del 
paziente stesso.

Il fallimento della terapia conservativa e farmaco-
logica nel controllo di sintomi quali dolore, edema, 
alterazioni cutanee ed ulcera, riducenti la qualità di 
vita del soggetto, nonchè recidive plurime a cari-
co del sistema venoso superficiale richiedenti mol-

recidive, ulteriori studi sono necessari per validare le 
tecniche attualmente in uso.

Raccomandazioni

— Il trattamento conservativo (terapia compres-
siva e farmaci) dovrebbe essere suggerito in pazienti 
asintomatici e senza segni clinici severi, non interes-
sati all’aspetto cosmetico delle varici. In questi casi 
un follow up è comunque consigliabile.

Grado 2C
— In pazienti sintomatici il trattamento delle va-

rici recidive è consigliato, ma fortemente raccoman-
dato in pazienti con insufficienza venosa cronica (C3 
– C6), dopo adeguata valutazione del sistema venoso 
profondo.

Grado 1C
— Malgrado non esistano trials controllati ran-

domizzati comparanti chirurgia, ablazione termica 
e chimica nel trattamento delle varici recidive, l’at-
tuale letteratura offre un generale consenso nell’in-
dicare come primo trattamento la UGFS in quanto 
semplice, economica, poco invasiva, facilmente ri-
petibile ed efficiente.

Grado 2C
— In presenza di varici cateterizzabili e di calibro 

non trascurabile, l’ablazione termica è indicata. La 
scelta tra quest’ultima ed altre metodiche è condizio-
nata dalla esperienza del flebologo.

Grado 2C
— Quando a livello giunzionale sia identificabile 

un reflusso massivo con rilevante calibro all’origi-
ne, un intervento di revisione chirurgica dovrà essere 
preso in considerazione, soprattutto quando la UGFS 
risulti fallimentare. Gli interventi chirurgici di revi-
sione giunzionale dovranno essere di norma effettua-
ti da chirurghi di comprovata esperienza ed eseguiti 
in ambienti idonei alla gestione ed al controllo di una 
eventuale complicanza vascolare maggiore.

Grado 2C

[7d] TRATTAMENTO CHIRURGICO DEL RE-
FLUSSO VENOSO PROFONDO

Generalita’

Si definisce reflusso venoso profondo (RVP) un re-
flusso discontinuo gravitazionale ortostatico a carico 
del sistema venoso profondo (SVP). L’area anatomi-
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In RVP di tipo secondario la valvuloplastica è 
possibile solamente in rare occasioni a carico di 
nidi valvolari parzialmente danneggiati. Gli inter-
venti di referenza sono pertanto rappresentati dal-
la transposizione femorale, dal trapianto valvolato 
e dalla creazione di una neovalvola. Il trapianto e 
la transposizione sono fattibili solo in un numero 
limitato di casi per problemi tecnici, quali inade-
guatezza di calibro o incompetenza valvolare del 
segmento donatore per il trapianto, assenza di ana-
tomia permissiva o incompetenza di femorale pro-
fonda per la transposizione.

La creazione di una neovalvola è possibile nella 
maggior parte dei casi, ma risulta difficile sul piano 
tecnico e deve pertanto essere eseguita da chirurghi 
addestrati a tale chirurgia. I risultati dopo transpo-
sizione e trapianto per reflusso di tipo secondario 
sono meno soddisfacenti rispetto a quelli riportati 
a seguito di valvuloplastica per reflusso primitivo, 
ma sono comunque in grado di mantenere lunghi 
periodi di assenza di lesioni trofiche in oltre la metà 
dei casi (Taheri, 1985; Eriksson, 1988; Masuda, 
1994; Raju, 1996; Sottiurai, 1996; Perrin, 2000; 
Kabbani, 2011). 

Più promettenti sono i risultati relativi alla crea-
zione di neovalvola, ma si tratta ancora di serie limi-
tate ed attribuibili a pochi gruppi di lavoro (Plagnol, 
1999; Maleti, 2006). 

Non sono stati riportati, in oltre 50 anni di chi-
rurgia del sistema venoso profondo, nè mortalità, nè 
complicanze maggiori e pertanto la chirurgia corret-
tiva del reflusso venoso profondo può essere consi-
derata una chirurgia sicura.

La chirurgia del SVP richiede una adeguata tera-
pia anticoagulante, che andrà protratta, in genere, 
per sei mesi successivi all’atto chirurgico. Sono state 
riportate trombosi segmentali postoperatorie in serie 
in cui la scoagulazione completa non era stata appli-
cata.

Non esiste sfortunatamente una correlazione line-
are tra risultati clinici ed emodinamici, per cui un 
miglioramento clinico può non essere collegato ad 
un miglioramento strumentale. Tale discrepanza può 
dipendere dalle limitazioni correlate alla diagnostica 
strumentale nell’esplorare adeguatamente la fisiopa-
tologia del SVP. Sintomi e severità dei segni clini-
ci rappresentano dunque, al momento, lo strumento 
migliore per determinare quali pazienti possano be-
neficiare della chirurgia del SVP e quale risultato sia 
stato ottenuto.

teplici atti correttivi risultanti inefficaci nel breve 
periodo, pongono indicazione ad eventuale azione 
correttiva a carico del sistema venoso profondo. Dal 
momento che il reflusso risulta associato in 2/3 dei 
casi a processo ostruttivo (stenosante) prossimale (a 
livello iliaco), la prima attenzione andrà rivolta alla 
ricerca di tale eventualità che, se presente, dovrà es-
sere trattata in prima istanza (Raju, 2010). 

La correzione del RVP è riservata ai pazienti con 
quadro puro di tipo refluente o con quadro misto 
(ostruzione sovra inguinale, reflusso sotto inguina-
le), nei quali la componente ostruttiva prossimale sia 
stata risolta, ma non sia stato ottenuto un riequilibrio 
dell’arto (Maleti, 2011).

I pazienti candidati a chirurgia venosa profonda 
richiedono adeguate indagini preoperatorie per va-
lutarne l’operabilità: duplex scanner con eventuale 
B-flow technology (Lurie, 2003), flebografia (ascen-
dente, transfemorale o transbrachiale) (Lugli, 2012), 
pletismografia ad aria (Criado, 1998). La flebografia 
TC o RMN possono risultare utili nella definizio-
ne di particolari quadri clinici. La rilevazione della 
pressione venosa dinamica può essere eseguita in al-
ternativa alla pletismografia ad aria.

Ognuna di queste indagini presenta delle limita-
zioni, per cui l’indicazione al trattamento scaturirà 
dall’insieme delle informazioni fornite. Particolar-
mente utile è l’IVUS che rappresenta il gold stan-
dard (Neglen, 2002) nell’identificazione e quantizza-
zione morfologica delle stenosi iliache, tuttavia esso 
risulta applicabile in una fase già operativa mentre 
risulta difficilmente applicabile in una fase diagno-
stica preliminare.

Trattamento

Nei casi di RVP di tipo primitivo, l’elemento di 
prima a scelta è rappresentato dalla valvuloplastica 
interna (Maleti, 2011) 5. Questa tecnica ha portato a 
risultati in termini di periodo libero da ulcere, ridu-
zione del dolore e miglioramento della qualità di vita 
in almeno il 70% dei casi (Masuda, 1994; Lehtola, 
2008). Sue varianti, quali la valvuloplastica esterna 
transparietale e transcomissurale, non hanno portato 
a risultati altrettanto soddisfacenti (Raju, 1996; Ni-
shibe, 2001; Tripath, 2004; Rosales, 2006).

L’utilizzo di manicotti esterni creati per ridurre il 
diametro del lume hanno portato a risultati variabili, 
ma in genere meno soddisfacenti della valvuloplasti-
ca (Camilli, 1994; Akesson, 1999; Lane,2003). 
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2012); tributarie varicose (Myers, 2007); perforanti 
incontinenti (Van Neer, 2006; Myers, 2007); retico-
lari (Alos, 2006; Rabe, 2010; Uncu, 2010; Peterson, 
2012; Zhang, 2012);

Teleangectasie (Alos, 2006; Rabe, 2010; Uncu, 
2010; Peterson,2012); varici residue e recidive suc-
cessive a precedenti trattamenti (Kakkos, 2006; Co-
leridge Smith, 2006-2009; Myers, 2007; Bradbury, 
2010); varici di origine pelvica (Kakkos, 2006; Pa-
raskevas, 2011);

Varici peri-ulcerose (Stücker, 2006; Hertzman, 
2007; Pang, 2010); malformazioni venose (Yamaki, 
2008).

La scleroterapia con liquido è in generale consi-
derata metodo di prima scelta per il trattamento del-
le varici C1 (reticolari, teleangectasie) (Kern, 2004; 
Rabe, 2008-2010; Peterson, 2012). 

La scleroterapia con schiuma sclerosante è un’op-
zione terapeutica supplementare per le varici C1 
(Uncu, 2010, Alos, 2006).

Nel trattamento delle safene incontinenti, l’abla-
zione termica o la chirurgia rappresentano metodi 
ben consolidati. Ciononostante, anche la sclerotera-
pia rappresenta una valida opzione come dimostrato 
da studi caso-controllo e randomizzati prospettici 
controllati condotti negli ultimi anni (Wright, 2006; 
Hamel-Desnos, 2007; Rabe, 2008; Gohel, 2010; Ra-
smussen, 2011). 

Controindicazioni 

— Le controindicazioni assolute alla sclerote-
rapia sia liquida che sotto forma di schiuma sono 
condivise a livello internazionale (Rabe, 2008; 
Bradbury, 2010; Guex, 2005); ed altrettanto quel-
le relative (Rabe, 2008; Bradbury, 2010; Guex, 
2005).

— Assolute: allergia nota allo sclerosante; TVP 
acuta e/o EP; infezione locale nell’area da sclerosare 
o infezione generalizzata severa; immobilità o allet-
tamento prolungato. 

— Inoltre, per la sola schiuma sclerosante: shunt 
dx-sx noto anamnesticamente (per es. pervietà del 
forame ovale sintomatica). 

— Relative (obbligatoria una valutazione del rap-
porto rischio/beneficio): gravidanza; allattamento 
(interrompere l’allattamento per 2-3 gg); arteriopatia 
periferica severa; scadenti condizioni generali; mar-
cata diatesi allergica;alto rischio tromboembolico 
(es. storia di eventi tromboembolici, severa trombo-

Raccomandazioni

Controlli prospettici randomizzati confrontanti la 
chirurgia del SVP e la terapia conservativa non sono 
ancora disponibili per la loro difficoltà esecutiva e 
questo spiega come la chirurgia del RVP risulti indi-
cata solamente dopo fallimento della terapia conser-
vativa e non in prima istanza. 

Grado CIII
La chirurgia del sistema venoso profondo, per le 

correlate difficoltà tecniche e gestionali, è riservata a 
centri specializzati di chirurgia vascolare con specifi-
che competenze e comprovata esperienza nel campo.

Grado CIII

[8] SCLEROTERAPIA

La scleroterapia è l’ablazione chimica mirata delle 
varici tramite iniezione di un agente sclerosante li-
quido o in forma di schiuma. La sostanza sclerosan-
te distrugge l’endotelio venoso e potenzialmente gli 
strati più esterni della parete venosa.

Questa stesura deriva dal ruolo della componente 
flebologica italiana nella Commissione per le Linee-
guida Europee sulla Scleroterapia tenutasi a Mainz 
(G) nel maggio 2012.

Inoltre deve essere preliminarmente segnalato 
come allo stato attuale per quanto riguarda la sclero-
terapia in schiuma il trattamento è off label in Italia 
(vedi nota AIFA, febbraio 2013). 

Un atto sclerosante efficace è seguito, nel lungo 
termine, dalla trasformazione delle vene trattate in 
cordoni fibrosi, processo noto come sclerosi (Hamel-
Desnos, 2007; Chen, 2012). Obiettivi della sclerote-
rapia sono: 

— Ablazione delle varici
— Prevenzione e trattamento delle complicanze 

dell’insufficienza venosa cronica (IVC)
— Miglioramento e/o scomparsa dei sintomi; mi-

glioramento della qualità di vita
— Miglioramento della funzionalità venosa
— Miglioramento dell’aspetto estetico

Indicazioni

La scleroterapia risulta oggi indicata per tutti i tipi 
di vene, in particolare:

Safene incontinenti (Hamel-Desnos, 2007; Ou-
vry, 2008; Rabe, 2008; Rasmussen, 2011; Shadid, 
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la puntura venosa sia fatta nella coscia prossimale 
(vena grande safena e vena safena accessoria ante-
riore) o nel polpaccio (vena piccola safena). In tutti 
gli altri casi la vena dovrebbe esser punta nel punto 
più sicuro e di più immediate accesso. Nel controllo 
ecografico post-iniezione la distribuzione della scle-
rosante e la reazione della vena, incluso lo spasmo, 
devono essere verificate. Sul modello della CHIVA, 
è stata anche proposta la metodica eco-sclerosi emo-
dinamica conservativa (ESEC), suffragata da uno 
studio clinico, nella quale la tecnica di iniezione mi-
rata è indirizzata alla obliterazione delle tributarie 
varicose, evitando di pungere direttamente il tronco 
safenico (Bernardini, 2007).

Schiuma sclerosante 

Sclerosanti detergenti come il POL o TDS posso-
no essere trasformati in una schiuma con microbolle 
tramite tecniche specifiche. La schiuma sclerosante 
viene prodotta dal mescolamento turbolento di gas 
e liquido contenuti in due siringhe connesse da un 
tre vie (metodo Tessari) o da un connettore a 2 vie 
(metodo Tessari DSS). La scleroterapia con schiuma 
sclerosante può esser eseguita con o senza guida eco-
grafica. (Yamaki, 2012). Per migliorare la sicurezza 
della schiuma sclerosante si consiglia di iniettare 
una schiuma altamente viscosa nelle varici, evitare 
i movimenti del paziente o della gamba per qualche 
minuto dopo l’iniezione, e evitare manovre di Valsal-
va peri procedurali. Per una proporzione ottimale di 
sclerosante liquido e gas nella produzione di schiu-
ma sclerosante si tende a rispettare il rapporto 1 a 4 
(1 parte liquida e 4 parti aria) o 1 a 5. 

Il tipo di gas (aria o gas fisiologici) utilizzato per 
preparare la schiuma rappresentano un argomen-
to controverso. Se vengono iniettati alti volume di 
schiuma sclerosante, l’utilizzo di schiume a basso 
contenuto di azoto sembra ridurre l’insorgenza di 
effetti collaterali reversibili e a rapida insorgenza. 
(Morrison, 2008-2010).

filia nota, stati di ipercoagulabilità, neoplasia attiva); 
trombosi venosa superficiale acuta.

— Ancora, per la sola schiuma sclerosante: di-
sturbi neurologici, inclusa emicrania, successivi a 
precedente trattamento con schiuma sclerosante. 

Il trattamento anticoagulante non è di per sè con-
troindicazione alla scleroterapia (Tessari, 2001; Ha-
mel-Desnos, 2009).

Agenti sclerosanti

Gli agenti sclerosanti utilizzati in Italia sono: il 
polidodecano o lauromacrogol 400 (POL) e il tetra-
decilsolfato di sodio (TDS) secondo schemi ormai 
codificati sia in termini di concentrazioni che di vo-
lumi in relazione ai vasi da trattare (vedi Tabella III).

Specificatamente per vene di piccolo calibro e te-
leangectasie è largamente usata la glicerina cromica.

Ulteriori agenti proposti ed utilizzabili in italia, 
sotto forma di sostanze galeniche, sono il sodio sa-
licilato, il potassio salicilato e una combinazione di 
glicerina e sodio salicilato (Capurro, 2010).

Tecniche di iniezioni e materiali 

Scleroterapia sotto controllo visivo
Nel trattamento delle teleangectasie o delle varici 

reticolari, si consiglia di iniettare con l’arto in po-
sizione orizzontale. Si consiglia l’uso di aghi sottili 
(sino a 32 G). Può essere usata la tecnica dell’air-
block. Nell’iniezione di liquidi, questa deve esser 
lenta, possibilmente frazionata, controllando che 
l’ago sia sempre dentro la vena. Il trattamento di 
tronchi venosi di maggior calibro deve prevedere il 
posizionamento dell’arto in posizione orizzontale, 
l’utilizzo di aghi o cateteri di calibro variabile a se-
conda del vaso da trattare. L’iniezione diretta dentro 
una perforante o dentro la giunzione safenica deve 
essere evitata.

Scleroterapia ecoguidata

La scleroterapia ecoguidata con liquido o con 
schiuma sclerosante ha dimostrato di esser efficace 
nel trattamento delle safene, delle tributarie, delle 
perforanti, delle recidive inguinali e poplitee e nelle 
malformazioni venose. La vena da trattare e le arte-
rie in vicinanza devono esser identificate ecografica-
mente prima della puntura. Quando si debba tratta-
re la safena con puntura diretta, si raccomanda che 

Tabella III. — Volumi suggeriti per iniezione degli sclerosanti 
liquidi (POL e TDS)  (Kreussler 2012, STD 2012).

Indicazioni Volume/per iniezione

          Telangiectasie (C1) Sino a 0.2 mL
          Varici reticolari (C1) Sino a 0.5 mL
          Varici (C2) Sino a 2.0 mL
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Figura 4. — Nota AIFA per l’uso della schiuma sclerosante.
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Figura 4. — Nota AIFA per l’uso della schiuma sclerosante.
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Eco-color-Doppler (ECD). L’ECD risulta partico-
larmente utile nello studio dei tronchi safenici, delle 
giunzioni safeniche e delle collaterali incontinenti, 
come nell’evidenziazzione dei cambiamenti post-
trombotici nel circolo profondo e nella pianificazio-
ne dell’atto terapeutico (Blomgren, 2005; Coleridge 
Smith, 2006; De Maeseneer, 2011). La valutazione 
ECD dovrebbe inoltre esprimersi sulla competenza 
della valvola safenica terminale e pre-terminale. In 
caso di teleangectasie e varici reticolari, un Doppler 
ad onda continua al posto dell’eco-color-Doppler 
può risultare sufficiente.

L’indagine ECD è fortemente consigliata prima 
del trattamento scleroterapico nei pazienti con varici 
recidive ed in pazienti con malformazioni venose. 

Non risulta necessario eseguire una indagine rou-
tinaria per slatentizzare shunt dx-sx o trombofilia 
prima di un atto scleroterapico (Breu, 2008). 

Prima dell’atto scleroterapico, il paziente va edot-
to circa: i trattamenti alternativi con rispettivi pro e 
contro; occorre fornire dettagli dell’atto scleroterapi-
co e del decorso post-trattamento; informare sui ri-
schi, gli effetti collaterali più frequenti. Riguardo al 
risultato atteso dalla scleroterapia il paziente dovreb-
be essere informato circa le percentuali di successo e 
recidiva attese, della necessità eventuale di un follow 
up a breve/medio termine, dell’eventuale necessità 
di successive sedute scleroterapiche, in particolare 
per varici di grosso calibro. La maggior efficacia del-
la schiuma sclerosante rispetto al liquido e il suo in-
feriore rischio di iniezioni intra-arteriose, ma anche 
circa il maggior rischio di incorrere in taluni effetti 
colalterali (vedi complicanze e rischi).

In Italia l’uso dei Farmaci Sclerosanti è ammesso 
per via endovenosa per somministrazione liquida.

L’uso della formulazione in schiuma (foam) deve 
essere considerato off-label e deve configurarsi in 
una trattamento “nominale” evitando l’uso “este-
so ed indifferenziato”. (Note AIFA 88633 – 4 sept 
2009; 17018 – 15 feb 2013 – Figura 4).

Produzione della schiuma sclerosante

Non vi è evidenza scientifica sul limite massi-
mo del volume di schiuma sclerosante iniettabile 
per sessione. Nella Consensus europea sulla schiu-
ma sclerosante un massimo di 10 cc di schiuma 
sclerosante è stato considerato quale limite di si-
curezza (Breu, 2008). L’incidenza di complican-
ze tromboemboliche ed effetti collaterali transi-
tori (disturbi visivi ad es.) aumenta all’aumentare 
dei volumi di schiuma sclerosante (Myers, 2008). 
Si consiglia di non superare un massimo di 10 cc di 
schiuma sclerosante per seduta in casi routinari. Vo-
lumi maggiori di schiuma sclerosante sono utilizza-
bili secondo una valutazione rischio/beneficio indivi-
duale. Le Aziende produttrici consigliano di scegliere 
concentrazioni di mezzo sclerosante in relazione al 
diametro del segmento venoso da trattare. Concen-
trazioni e volumi sono indicativi e possono variare 
secondo il parere medico (vedi Tabella IV). 

Diagnostica pre-scleroterapica e documentazione 

Ia valutazione diagnostica nella MVC include la 
raccolta anamnestica, l’esame obiettivo e l’indagine 

Tabella IV. — Concentrazioni suggerite POL e TDS per la schiuma sclerosante (Kern P. 2004, Rabe E. 2010, Peterson JD: 2012, Alos 
J. 2006, Uncu H. 2010, Rasmussen LH. 2011, Stücker M 2006, Hertzman PA. 2007, Pang KH. 2010, Yamani T. 2008, Blaise S. 2010,  
Blaise S. 2011, Van Neer P. 2006, Myers KA.2007,  Myers KA.2008, Coleridge Smith 2006,  Coleridge Smith 2009, Myers KA. 2007,  
Breu FX. 2008,  Hamel-Desnos C. 2007, Ceulen RPM. 2007, Rathbun S. 2012, Bradbury AW. 2010).

Indicazioni Concentrazioni % POL Concentrazioni % TDS

             Telangiectasie sino a 0.25% sino a 0.25% 
             Varici reticolari sino a 0.5% sino a 0.5% 
             Tributarie varicose sino a 2% sino a 1% 
             Vene Safene
                 < 4 mm 
                 ≥ 4 mm  and ≤ 8 mm
                 > 8 mm

sino a 1% 
1–3%  
3%

sino a 1% 
1–3%  
3%

             Vene perforanti incontinenti 1–3%    1–3%    
             Varici recidive 1–3%     1–3%    
             Malformazioni Venose 1–3%     1–3%   
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quadri clinici e prognosi estremamente variabili 
(Gillet, 2009; Guex, 2010; Cavezzi, 2012; Sarvanan-
than, 2012) (Tabella VI).

Ictus e TIA

Fra gli ictus post-scleroterapia dobbiamo distin-
guere quelli correlati a embolismo paradosso da 
trombosi, solitamente con ritardo della comparsa 
sintomatologica, che sono stati descritti anche in 
seguito ad altre tipologie di trattamento (Caggiati, 
2010), ed ictus correlati ad embolismo gassoso pa-
radosso con insorgenza rapida, quale specifica com-
plicanza della scleroterapia con schiuma sclerosante 
(Parsi, 2011; Gillet, 2011). 

É fondamentale notare come tutti i pazienti con 
ictus post-scleroterapia correlati ad embolia gasso-
sa paradossa, abbiano poi avuto un recupero totale 
o pressochè totale. Ad oggi nessuno di questi ictus 
ha mostrato conseguenze significative (Gillet, 2011). 

Ove succeda, il paziente dovrebbe essere informa-
to anche circa l’utilizzo off label dei prodotti sclero-
terapici e degli agenti per produzione della schiuma 
sclerosante.

Il Consenso Informato non assolve il medico, che 
somministra un farmaco off-label, dalle complican-
ze e dai rischi connessi a tale procedura (note AIFA 
2009/2013). 

Gestione post-trattamento

Dopo scleroterapia, la compressione medica può 
esser applicata all’arto trattato. Possono esser uti-
lizzati bendaggi o calze elastiche. Indossare calze 
elastiche per 3 settimane dopo il trattamento delle 
teleangectasie migliora il risultato. Un’immobili-
tà prolungata e viaggi di lunga distanza nel primo 
periodo post-scleroterapico possono incrementare il 
rischio trombotico. La rimozione dell’eventuale co-
agulo residuo post-scleroterapia con o senza guida 
ecografica dovrebbe esser eseguito ove possibile nel-
le settimane successive al trattamento.

Per determinare il risultato post-scleroterapico 
raccomandiamo una valutazione clinica nelle tele-
angectasie e nelle reticolari (C1) ed una valutazione 
clinica ed ECD nelle varici (C2) e nelle malforma-
zioni venose. L’indagine ECD dovrebbe includere 
la manovra di Valsalva e/o le manovre di compres-
sione/rilasciamento, secondo le linee guida UIP (De 
Maeseneer, 2011) (Tabella V).

Rischi e complicanze

Se eseguita correttamente la scleroterapia è un 
efficace metodo terapeutico con bassa incidenza di 
complicanze (Rathbun, 2012). Gli eventi avversi 
post-scleroterapia sono ben descritti in letteratura e 
sono rappresentati, seppur in numero estermamen-
te esiguo, da una vasta gamma di complicanze, con 

Tabella V. — Concentrazioni suggerite POL e TDS nella 
scleroterapia liquida (Kreussler 2012, STD 2012).

Indicazioni Concentrazioni  % POL Concentrazioni % TDS

Telangiectasie 0.25 – 0.5 0.1 - 0.2 
Varici reticolari 0.5 – 1 Sino a 0.5
Piccole varici  1 1
Varici di calibre medio 2 -3 1 – 3
Varici di grande calibro 3 3

Tabella VI. — Eventi avversi dopo scleroterapia (adattata e 
modificata da Guex JJ. 2010).

         Denominazione Incidenza

Molto comune
Comune
Non comune
Raro
Molto raro e casi isolati

≥ 10 %
≥ 1 % - < 10 %
≥ 0.1 % - < 1 %

≥ 0.01 % - < 0.1 %
< 0.01 %  

Tipo di evento avverso

Frequenza

Con liquido Con schiuma 
sclerosante

Complicanze Severe
Anafilassi
Vasta necrosi tissutale 
Ictus e TIA
TVP distal (preevalentemente 
intramuscolare) 
TVP prossimale 
Embolia Polmonare
Lesione di nervi motori

Complicanze Benigne
Disturbi visivi
Cefalea ed emicraniua
Lesionedi nervi sensitivi
Costrizione toracica
Tosse secca
Trombosi venosa superficiale
Reazione cutanea (allergia locale)
Matting
Pigmentazione residua
Necrosi cutanea lieve
Embolia cutis medicamentosa

Casi isolati
Casi isolati
Casi isolati
Raro
Molto raro
Casi isolati
Casi isolati

Molto raro
Molto raro
Non riportato
Molto raro
Molto raro
Non definito
Molto  raro
Comune
Comune
Raro
Molto raro

Casi isolati
Casi isolati
Casi isolati
Non comune
Molto raro
Casi isolati
Casi isolati

Non comune
Non comune
Raro
Molto raro
Molto raro
Non definito
Moltoraro
Comune
Comune
Molto raro
Molto raro
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le e i disturbi neurologici o visivi. Recenti evidenze 
hanno dimostrato un rilascio di endotelina 1 dal vaso 
trattato con scleroterapia con liquido o schiuma sclero-
sante (Frullini, 2011-2012). 

Trombosi venosa superficiale 

In letteratura vengono riportate frequenze fra 0 
e 45.8%, con un valore medio di 4.7% (Jia, 2007; 
Guex, 2005; Cavezzi, 2012); in ogni caso, la trom-
bosi superficiale post-scleroterapia accade, ma con 
frequenza sconosciuta. 

Necrosi cutanea ed embolia cutis medicamentosa

La necrosi curanea è stata descritta a seguito de-
gli stravasi di sclerosante ad alta concentrazione e 
raramente dopo iniezioni intravascolari propriamen-
te eseguite con sclerosanti in basse concentrazioni 
(Schuller-Petrovic, 2011). 

Pigmentazione residua 

La pigmentazione cutanea è stata riportata con fre-
quenze variabili fra 0.3% e 30 % nel breve termine 
(Reich-Schupke, 2010). In generale, questo fenome-
no si risolve lentamente in alcune settimane o mesi. 
L’incidenza di pigmentazione sembra esser maggio-
re dopo schiuma sclerosante (Guex, 2005). 

Coaguli intravenosi dovrebbero esser rimossi con 
mini-incisioni e spremitura del coagulo per ridurre il 
rischio di pigmentazione.

Matting 

Il matting, neoformazione di fini teleangiectasie 
nell’area della vena sclerosata, può essere una rea-
zione imprevedibile del paziente, o dovuta a sovra-
dosaggio/reflussi residui.

Efficacia

La scleroterapia, liquida o schiuma sclerosante, 
è un metodo efficace e sicuro nel trattamento del-
le teleangiectasie, delle varici reticolari, delle varici 
in genere (Hamel-Desnos, 2007;, 2007; Rabe, 2008; 
Coleridge Smith, 2009; Ceulen Pang, 2010). 

La forma liquida è il metodo di scelta per il trat-
tamento delle telangiectasie e delle varici reticola-
ri, portando ad un miglioramento superiore al 90%, 

Casi isolati di ictus accertati o TIA con insorgenza 
tardiva dei sintomi sono stati descritti sia dopo scle-
roterapia con liquido che con schiuma sclerosante, 
rappresentando sempre forme di tromboembolimo 
paradosso (Parsi, 2011).

TVP ed EP 

Pochi dati sono presenti in letteratura relativamen-
te all’effettiva frequenza di TVP occorsa dopo scle-
roterapia liquida, dal momento che la TVP occorre 
tanto in pazienti sintomatici che asintomatici. Eventi 
tromboembolici severi (TVP prossimale, EP) acca-
dono molto raramente dopo la scleroterapia (Hamel-
Desnos, 2011). 

La frequenza globale di eventi tromboembolici è 
inferiore all’1%; in una metanalisi la frequenza di 
TVP era 0.6% (Jia, 2007). La maggior parte delle 
TVP sono distali e la maggior parte dei casi riscon-
trati all’indagine ECD sono asintomatici (Guex, 
2005; Gillet, 2009). 

L’uso di grandi volumi di sostanza sclerosante, so-
prattutto in forma di schiuma sclerosante, aumenta 
il rischio di trombosi (Wright, 2006; Forlee, 2006; 
Breu, 2008; Myers, 2007). 

Le stesse considerazioni si applicano ai pazienti 
con precedent tromboembolici o trombofilici.

In questi, il rapporto rischio/beneficio deve essere 
calcolato con grande attenzione e misure profilatti-
che addizionali devono essere addottate (Breu, 2008, 
Hamel-Desnos, 2009). Altri fattori di rischio, come 
sovrappeso o immobilità, devono essere considerati. 

Disturbi visivi, cefalea, emicrania 

Sintomi transitori simil-emicrania possono esser 
osservati dopo qualsiasi tipo di scleroterapia. Acca-
dono più frequentemente dopo la schiuma sclerosan-
te piuttosto che con la forma liquida (Kern, 2004; 
Gillet, 2009). E’ stato suggerito che uno shunt dx-sx 
(forame ovale pervio), presente approssimativamen-
te nel 30% della popolazione, possa esser un fattore 
permissivo del passaggio delle bolle dal circolo ve-
noso a quello arterioso. (Morrison, 2006; Passariel-
lo, 2007; Parsi, 2011-2012).

Disturbi visivi occorsi dopo la scleroterapia pos-
sono corrispondere ad un emicrania con aura e non 
ad eventi cerebro-vascolari ischemici transitori (Gil-
let, 2010).

Non vi è una chiara evidenza di relazione fra le bol-



50 ACTA PHLEBOLOGICA Agosto 2013

AGUS LINEE GUIDA

Raccomandazione 2 

Raccomandiamo l’utilizzo di schiuma sclerosante 
rispetto al liquido nel trattamento degli assi safenici 
(GRADO 1A), delle malformazioni venose.

Grado B IIb
e delle varici recidive, delle safene accessorie, del-

le varici non safeniche, delle perforanti incontinenti.
Grado B IIb

Raccomandazione 3 

Raccomandiamo di eseguire un secondo tratta-
mento scleroterapico in caso di parziale ricanalizza-
zione del vaso al follow up.

Grado B Ia

Raccomandazione 4 

Raccomandiamo la scleroterapia delle varici in 
prossimità dell’ulcera al fine di accelerarne la gua-
rigione.

Grado B Ia

Raccomandazione 5

Raccomandiamo i seguenti valori di concentrazio-
ne e volume per iniezione nella scleroterapia liquida 
(Vedi Appendice 1 tabella IV e V).

Le concentrazioni ed i volumi sono indicativi e 
possono esser modificati a discrezione del medico.

Grado CIII

Raccomandazione 6

Raccomandiamo le tecniche con il 3 vie (metodo 
Tessari) o con il connettore a 2 vie (metodo Tessari 
DSS) per la produzione di schiuma sclerosante desti-
nata a tutte le indicazioni.

Grado A Ib

Raccomandazione 7

Raccomandiamo l’utilizzo di aria ambiente come 
gas per la produzione di schiuma sclerosante per tut-
te le indicazioni 

Grado A Ib, 
o una miscela di anidride carbonica ed ossigeno. 
Grado B IIb

Ringraziamenti: si ringrazia il Dr. Sergio Gianesini 
per il suo contributo alla stesura del testo in Italiano. 

evidente alla fine del trattamento. (Kern, 2004; Kern, 
2007; Rabe, 2010; Peterson, 2012). 

La schiuma sclerosante rappresenta un metodo al-
ternativo per l’ablazione delle telangectasie, delle vari-
ci reticolari con valori di occlusione ed effetti collate-
rali comparabili se vengono utilizzati concentrazioni e 
volume più bassi rispetto al liquido (Uncu, 2010). 

La schiuma sclerosante per il trattamento degli 
assi safenici risulta significativamente più efficace 
della forma liquida (Hamel-Desnos, 2007; Ouvry, 
2008; Rabe, 2008). 

Se paragonata alla crossectomia con stripping e 
alla ablazione termica, la scleroterapia con schiuma 
sclerosante mostra solamente percentuali di rica-
nalizzazione/fallimento più alte nel medio-termine 
(Rasmussen, 2011; Shadid, 2012). La qualità di vita 
e la e la scomparsa sintomatologica procedono nella 
stessa misura a seguito di trattamento chirurgico o 
endovascolare termico (Rasmussen, 2011). 

Anche la scleroterapia dell’asse safenico con cate-
tere lungo è risultata efficace (Brodersen, 2007; Köl-
bel, 2007; Parsi, 2009; Cavezzi, 2009). 

La scleroterapia delle varici peri-ulcerose migliora 
il tasso di guarigione (Stücker, 2006; Pang, 2010). 

La schiuma sclerosante è più efficace del liquido 
nelle malformazioni venose (Yamaki, 2008). 

La schiuma sclerosante risulta efficace nel tratta-
mento delle varici recidive, delle safene accessorie, 
delle varici non safeniche e delle perforanti inconti-
nenti (Kakkos, 2006; Coleridge Smith, 2006-2009; 
Myers, 2008; Bradbury, 2010).

La compressione con calze elastiche o bendaggi 
post-scleroterpia migliora il risultato sulle telean-
giectasie (Kern, 2007; Nootheti, 2009) e l’incidenza 
di pigmentazione tende a diminuire. Non esistono 
ancora evidenze scientifiche circa l’elastocompres-
sione post- scleroterapia (Hamel-Desnos, 2010). 
Ciononostante la compressione potrebbe possedere 
avere effetti positivi dopo la scleroterapia (Ferrara, 
2009; Zarca, 2012). 

Raccomandazione 1 

Raccomandiamo la scleroterapia con liquido come 
prima scelta per il trattamento delle teleangiectasie e 
delle varici reticolari. 

Grado A 1a
L’utilizzo del schiuma sclerosante nelle varici C1 

rappresenta una metodo alternativo. 
Grado B IIb
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terapeutico estetico in flebologia (Muller, 1985; Ric-
ci, 2005; Bacci, 2009).

La chirurgia si è arricchita più recentemente di 
contributi significativi con l’introduzione di nuove 
tecniche appositamente migliorative del lato estetico 
quali la CHIVA e i trattamenti endovascolari con uso 
di Laser e RF.

Devono poi essere considerate infine, sotto questo 
aspetto, sia i possibili inestetismi post-terapeutici, 
non rari (discromie e matting), sia alcune terapie 
proposte come estetiche (Laser terapia, luce pulsata, 
carbossiterapia, ossigeno-ozonoterapia, mesotera-
pia, endermologie, fleboterapia tridimensionale am-
bulatoriale o TRAP, ecc).

Di non minor importanza, le implicazioni econo-
miche della Flebologia estetica acquistano inoltre un 
ruolo non irrilevante in epoca di revisione della spe-
sa pubblica in sanità e razionamento delle cure per 
i quadri patologici più severi. In UK da tempo sono 
stati presi in considerazione questi temi con analisi 
di vantaggi e svantaggi dell’esclusione di trattamenti 
rimborsabili dal NHS (Quaba, 1999; Wright, 1999). 

Teleangectasie e scleroterapia

Pur rientrando la trattazione nel capitolo specifi-
co della scleroterapia, le teleangectasie rivestono un 
ruolo primario nel capitolo della Flebologia estetica 
e pertanto richiedono considerazioni apposite.

Le teleangiectasie degli arti inferiori (TAI), spesso 
comunemente denominate “capillari” per sottoline-
arne l’aspetto di inestetismo, sono presenti in circa 
il 50% della popolazione femminile giovane-adulta, 
mentre sono più rare nei maschi. Si tratta, come de-
finito da Von Graf nel 1807 ( Marangoni,2006), di 
una dilatazione dei vasi periferici di piccolo calibro 
(0,1-1,0mm) del plesso vascolare subpapillare der-
mico, di diverso colore (blue-rosso-viola). Per varici 
reticolari o venulectasie o microvarici propriamen-
te dette si intendono venule di oltre 1,0mm fino ad 
un massimo di 3,0mm. con un colore, più spesso, 
blue-verdognolo (Ouvry, 1991; Somjen, 1999). A tal 
proposito si ricorda che l’epidermide non ha vasco-
larizzazione, la quale termina alle papille dermo-epi-
dermiche, e che lo spessore medio del derma (derma 
papillare e derma reticolare ) è di circa 2,0-4,0mm. 
Le venule non presentano muscolatura fino ad un 
diametro esterno di 50 πm (l’eritrocita misura circa 
7-8µm), il loro endotelio permeabile, presenta poche 
tight junctions. Tale venule sono quindi, essenzial-

[9] FLEBOLOGIA ESTETICA 

Introduzione

L’estetica, che deriva dall’antica parola greca aì-
sthesis (sensazione, percezione, sensibilità), è oggi 
appannaggio soprattutto della filosofia attraverso 
l’esperienza “artistico-estetica”, ma non solo ad 
essa, avendo raggiunto altre realtà fra cui l’aspet-
to sensibile delle forme e delle cose. L’estetica si è 
quindi aggiunta nel concetto di risultato o outcome 
terapeutico estetico modificando in tal modo nei de-
cenni le metodologie terapeutiche in molti settori 
della medicina e chirurgia.

Per alcuni versi, buona parte della flebologia im-
plica una valutazione e la ricerca di un risultato este-
tico. Il quadro principe della clinica venosa croni-
ca – le vene varicose – è sempre stato considerato 
anche inestetismo, per lo meno a partire dalle varici 
del console romano Caio Mario (“Aveva due gambe 
coperte da varici molto grosse. Contrariato da questa 
deformità”, Plutarco, Vite Parallele). La Flebologia 
pur non disponendo di una specifica letteratura su 
questo outcome per la mancanza di trials clinici ran-
domizzati o di studi validati secondo EBM, presenta 
comunque una letteratura EBM che al suo interno 
considera l’esito estetico riportando proposte ed 
esperienze personali di gruppi qualificati. Inoltre, in 
Francia, pubblicazioni specializzate come Phlébolo-
gie e la Encyclopédie Médico-Chirurgicale ne tratta-
no; ed in Italia il periodico scientifico La medicina 
estetica, sovente. Come accennato, pur non esisten-
do una codifica EBM di Flebologia Estetica, questa 
è in ambito specialistico accettata a partire dal 1986 
(Donadi,1985; Bacci, 2009; Agus,2012). In partico-
lare, essa interessa gli stadi iniziali della MVC, in 
parte preminentemente “estetici” (classi CEAP C1, 
2, 3), ed alcune patologie spesso associate e/o aggra-
vanti come la panniculopatia edematofibrotica (PEF) 
o il lipoedema. Oltre i quadri patologici inestetici, 
tuttavia la Flebologia estetica offre anche una ulte-
riore considerazione, forse la più pertinente, ossia di 
essere intesa oggi come “una filosofia di approccio 
terapeutico”, atta a ridurre gli inestetismi post-tera-
peutici, frequenti e spesso imprevedibili, grazie al 
grande impulso apportato dalle soluzioni terapeuti-
che specifiche su questo aspetto a partire dalla scle-
roterapia e dalla flebectomia ambulatoriale, descritta 
da Robert Muller fin dal 1960, che ha rappresentato 
sicuramente la porta d’ingresso del concetto di atto 
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Il Teleangiectatic Matting è caratterizzato dalla 
comparsa di sottilissimi vasi di colore rosso acceso 
(<0,2mm ),soprattutto nella sede sottoposta a tratta-
mento scleroterapico e talora anche nei trattamenti 
chirurgici e/o laser. Tale macchia teleangiectasica, 
avrebbe una incidenza di circa il 16% dei pazienti 
sottoposti a terapia sclerosante (Davis, 1990), ras-
somiglia quasi ad un area angiomatosa e non è di 
semplice risoluzione, è fondamentalmente un ine-
stetismo anche se può occasionalmente associarsi 
a dolore ed edema. I meccanismi eziopatogenetici 
enunciati sono:

1. Ostruzione del deflusso venoso o trombosi en-
doluminale.

2. Secrezione di eparina dalle mastcellule.
3. Rilascio di fattori endoteliali neoangiogenetici.
4. Stimoli flogistici.
5. Recettori degli estrogeni (Sadick, 1999).
Il telengiectatic matting si risolverebbe spontanea-

mente, in circa il 90% dei casi entro 12 mesi.
Alcune delle condizioni sotto elencate aumente-

rebbero il rischio di matting ( Goldman, 1995; Sa-
dick, 1999):

1. Obesità, gravidanza, terapia estrogenica, terapia 
cortisonica di lunga durata.

2. Pazienti con rosacea, storia di matting.
In definitiva i dati della letteratura orientano verso 

una sclerosi troppo forte o un abolizione del deflusso 
venoso come errore della strategia terapeutica (abo-
lizione delle venule reticolari di deflusso dell’area 
teleangiectasica), mentre il ruolo dei recettori degli 
estrogeni non sembra aver avuto un serio riscontro. 

Le metodiche oggi presenti per la terapia delle te-
leangiectasie degli arti inferiori possono essere così 
riassunte:

— Microsclerosi ( liquidi o schiume).
— Lasers ( 532nm, Dye- laser, Laser 808 con fi-

bra nuda a contatto da 100-200µ, etc), luce pulsata, 
etc.

— Lasers frazionato o con scanner.
— Radiofrequenza.

Dopo l’introduzione delle schiume nel trattamento 
delle varicosità reticolari e delle TAI, la letteratura 
più recente sembra ridimensionarle a causa di una 
maggiore incidenza di inestetismi post-sclerosi (pig-
mentazione, etc), a fronte di risultati sovrapponibili 
ai farmaci liquidi.

Gli attuali orientamenti sono:
— Rao et al. non riporta sostanziali differenze dal 

mente condotti formati da uno strato di cellule en-
doteliali piatte, ovali o poligonali circondate da una 
lamina basale. Le venule postcapillari (10-30µm) si 
formano dalla confluenza di due o più capillari, ed 
al loro esterno si trovano i periciti, cellule dotate di 
contrattilità e di proprietà staminali. 

La presenza di TAI degli arti inferiori si presta ad 
una serie di considerazioni pre-terapeutiche (strate-
gia terapeutica) che possono essere così riassunte:

1. Teleangiectasie associate ad insufficienza del 
circolo superficiale safenico e/o tributarie safeniche, 
sindrome post-trombotica, etc.

2. Teleangiectasie non associate ad insufficienza 
del circolo superficiale (PEF, Lipodistrofie, etc).

3. Telengiectasie secondarie a cause genetiche 
(Nevi vascolari, Angiodisplasie, Emangiomatosi 
Atassia teleangiectasica, etc), a dermopatie (sclero-
dermia, Rendu-Osler, PEF, etc), a farmaci (estropro-
gestinici, steroidi sistemici e topici, chemioterapici, 
etc).

Le teleangiectasie sono collegate al circolo veno-
so superficiale e/o circolo venoso profondoin circa 
il 50% dei casi (Biegeleisen, 1987; Goldman 1999).

Non sempre esiste una venula nutrice, da cui ori-
ginano le TAI, ma spesso l’abolizione di una venula 
reticolare (non nutrice ma di drenaggio o collettrice) 
può causare un matting (neoangiogenesi reattiva). 
In tali casi, non infrequenti, le TAI sembrerebbero 
legate ad un drenaggio venoso difficoltoso (PEF, li-
podistrofie, etc).

Generalmente nelle TAI rosse il flusso può essere 
veloce (High Flow Telangectasias), mentre in quel-
le blu è lento. Alcuni autori dimostrano, con studi 
emodinamici (ecocolordoppler ad alta risoluzione), 
la presenza di AVA nel 3,7% su una coorte di 500 pa-
zienti studiati (Kanter, 1995). Esistono diverse clas-
sificazioni morfologiche (spider, arboriformi, filifor-
mi, puntiformi, ecc) e colorimetriche (rosso acceso, 
rosso chiaro,blu, ecc).

Questo elenco di considerazioni, deve indurre 
sempre, ad uno studio emodinamico venoso accu-
rato, con eventuale cartografia, in quanto il vecchio 
detto “dall’alto in basso e dal grande al piccolo” noto 
ai scleroterapisti, non è sempre valido e pertanto, le 
TAI non sono solo primitive o essenziali, ma spesso 
secondarie ad altre cause che vanno sempre attenta-
mente ricercate e valutate. Risulta ovvio quindi che 
un area teleangiectasica secondaria ad incontinenza 
del sistema safenico, richieda in primis il trattamento 
dell’asse safenico incontinente.



Vol. 14 - Suppl. 1 al No. 2 ACTA PHLEBOLOGICA 53

LINEE GUIDA AGUS

scenti di 0,5%-1,0%-2,0%-3,0% di polidocanolo, 
sia liquido che in schiuma, non sarebbe responsabile 
della necrosi cutanea (Schuller, 2011).

Parsi dimostra i diversi effetti sui fattori della co-
agulazione del polidocanolo e del STS e del diverso 
legame con l’albumina. In particolare dimostra che 
il STS a basse concentrazioni (<0,3%) presentano 
un effetto pro-trombotico e antifibrinolitico, mentre 
concentrazioni >0,3% hanno un effetto anticoagu-
lante simil-eparinico (il polidocanolo non avrebbe 
tale effetto). Il suggerimento pratico di questo autore 
è di “iniettare e non infondere“, ossia usare concen-
trazioni più alte con volumi bassi (Parsi, 2010).

La fototermolisi con l’ausilio di laser frazionati 
trova applicazione specifica proprio nel teleangiecta-
tic matting come dimostrato da alcuni autori (Glaich, 
2007) mediante il Fraxel SR 1550nm.

Altre applicazioni utili nel trattamento delle TAI 
sono:

— Laser diodico 532.
— Laser 808 per contatto diretto della fibra nuda 

da 200 micron, con i seguenti parametri 3-5watt-200 
on-300 off numero spot 2-4 secondo alcuni autori 
(Lonardi, 2009).

— Neodymium YAG laser-long pulse.
— Radiofrequenza con particolari apparecchiatu-

re (EVRF) dotate di generatori di corrente ad elevata 
frequenza (0,2-10MHz) e l’ausilio di particolari aghi 
teflonati tranne che alla punta, in grado di determi-
nare un danno termico puntiforme elevato solo sulla 
teleangiectasia.

Da questa breve disamina si possono trarre alcune 
considerazioni di ordine pratico:

a) le sostanze sclerosanti liquide come la glicerina 
cromica il polidocanolo e il STS a basse concentra-
zioni (0,25%-0,12%) sono considerate preferibili per 
la scleroterapia delle teleangiectasie;

b) il matting è spesso un errore nella strategia tera-
peutica, tende a risolversi spontaneamente dopo cir-
ca 12 mesi e si giova di terapie con laser-frazionato 
che sembrano più idonee nei casi in cui non si può 
aspettare un lasso di tempo molto lungo;

c) infine, molti studi dimostrano che la terapia 
compressiva (anche se solo eccentrica) migliora i ri-
sultati della scleroterapia e riduce gli effetti collate-
rali indesiderati (iperpigmentazione, etc) (Goldman, 
1990; Kern, 2007; Nootheti, 2009). Inoltre, la com-
pressione di per sé può migliorare l’outcome QoL in 
presenza di teleangectasie e vene reticolari sintoma-
tiche (Schul, 2011).

confronto fra forma liquida e schiuma fra polidoca-
nolo e sodium tedracecysulphate (STS) nella terapia 
delle varici e delle teleangiectasie (Rao, 2005).

— Kern dimostra nel suo lavoro la superiorità del 
liquido ( glicerina cromica e polidocanolo 0,25%) 
versus schiuma con polidocanolo 0,25%, dimostran-
do, in particolare, i migliori risultati con glicerina 
cromica (Kern, 2008).

— Hamel-Desnos et al.. riporta che dai pochi 
trials di confronto tra liquido-schiuma, non esistono 
dati per affermare la superiorità del liquido vs schiu-
ma e viceversa, per le varici reticolari e le teleangie-
ctasie, mentre nel trattamento delle varici safeniche 
la schiuma è più efficace del liquido (Hamel-Desnos, 
2009).

— Palm et al.. afferma in uno studio retrospettivo 
condotto tra il 2009-2003 che la schiuma è valida ed 
è gravata da maggiori effetti collaterali solo se si su-
perano i volumi consigliati dalle linee guida (Palm, 
2010).

— Guex et al. nello studio Francese riporta non 
sostanziali differenze di efficacia tra liquidi e schiu-
me (polidocanolo), ma maggiore incidenza di di-
sturbi collaterali visivi, etc) con la schiuma (Guex, 
2010).

— Rabe et al.. nel suo studio EASI dimostra la 
superiorità del polidocanolo nel trattamento delle va-
rici reticolari e teleangiectasie vs il STS e le soluzio-
ni ipertoniche, considerando il polidocanolo come 
gold standard (Rabe, 2010).

— Hncu et al.. in una comparazione tra forma li-
quida e schiuma del polidocanolo non rileva sostan-
ziali differenze in termini di effetti collaterali, ma 
dimostra la maggiore efficacia della schiuma (Uncu, 
2010).

Gli effetti collaterali quali i disturbi visivi, l’emi-
crania, etc sarebbero legati secondo alcuni autori al 
rilascio di endotelina (Frullini, 2011) o di istamina 
(Ferrara, 2012).

Sadick rimarca il concetto di MSC (Minimal Scle-
rosant Concetration) efficace, in base al calibro del 
vaso da trattare, al profilo del paziente, alla esperien-
za del medico e alle raccomandazioni FDA (Sadick, 
2010).

Goldman raccomanda la forma liquida della glice-
rina cromica o STS 0,25%, o polidocanolo 0,5% , o 
soluzione ipertonica salina 11,7% nelle teleangiecta-
sie (Goldman, 2010).

Schuller et al.. dimostra in animali da laboratorio 
che l’iniezione sottocutanea a concentrazioni cre-
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seguente scomparsa delle varici, in particolare delle 
varici reticolari e teleangiectasie. L’ideatore di tale 
metodica (Capurro, 2010) parla di “rigenerazione” 
con ripristino della funzione vasale venosa alterata, 
mediante l’iniezione endovenosa di una soluzione 
farmacologica non sclero-occludente (salicilato di 
sodio 4-6% tamponato in veicolo idroglicerico ), me-
diante una tecnica iniettiva tridimensionale (circa 12 
ml a 45ml per seduta, in relazione alla gravità della 
patologia) in modo da correggere la dilatazione delle 
vene e l’insufficienza valvolare sia a livello del cir-
colo perforante che superficiale contemporaneamen-
te.Le troppe bizzarrie del razionale di questa tecnica 
,proposta in realtà da circa 10 anni, in convegni di 
medicina estetica, unite alla mancanza di una casi-
stica validata, nonché di una analisi credibile dei ri-
sultati, pongono seri dubbi su una recente diffusione 
“commerciale” della pratica e della sua reale validità 
ed efficacia terapeutica. 

Chirurgia venosa ed estetica

L’outcome estetico e della QoL della chirurgia ve-
nosa superficiale è sempre stato in qualche misura 
presente nell’opera del chirurgo e nella richiesta del 
paziente, perché la sua soddisfazione è direttamente 
proporzionale alla sparizione delle inestetiche varici, 
ma solo in anni recenti è divenuta esigenza esplicita 
fino ad essere ricompresa in Consensus Document e 
Linee guida (Kundu, 2007; Gloviczki, 2011). Ciò è 
derivato principalmente dall’introduzione delle nuo-
ve tecniche chirurgiche mini-invasive endovascolari. 
L’outcome estetico e sulla QoL è pertanto oggi ri-
compreso in numerosi trial a cui si rimanda per la 
valutazione, anche se alcuni hanno espressamente 
indicato questo aspetto come importante (Mekako, 
2006; Agus, 2011).

Deve essere considerato peraltro come interventi 
chirurgici con outcome emodinamico ottimale (abo-
lizione dei reflussi), possano non avere corrispon-
dente outcome estetico se non con contemporaneo 
o dilazionato trattamento delle varicosità minori me-
diante flebectomie o scleroterapia. 

Fitoterapia

Molto utilizzata in flebologia estetica, trova infatti 
una maggior giustificazione che in terapia della ma-
lattia venosa cronica a cui si rivolge l’uso dei farma-
ci.

d) le tecniche Laser risentono molto del fototipo 
e possono determinare zone di ipopigmentazione, e 
necessitano di una specifica e adeguata preparazione 
di base.

Iperpigmentazione post-scleroterapica

La reale incidenza di tale complicanza ( Gold-
man, 1987-1995; Georgiev, 1990) è probabilmente 
sottostimata e comunque oscilla tra il 10 e il 30% 
circa (Avramovic,1989). La pigmentazione residua 
è in assoluto la complicanza più frequente (3,5% su 
7200 pazienti trattati), mentre l’ Australian Polido-
canol Study (Conrad, 1994) riporta una incidenza 
dello 0,31% su 8177 arti inferiori ad un anno dalla 
terapia sclerosante. Molti studi hanno evidenziato 
il ruolo dell’emosiderina nel determinismo di tale 
inestetismo, che sarebbe anche direttamente pro-
porzionale alla potenza dell’agente sclerosante e al 
suo sovradosaggio. Molte terapie sono state propo-
ste da numerosi autori (peeling con agenti chelanti 
(Myers, 1966) come l’acido Tioglicolico o Mercap-
toacetico (Thibault, 1992; Izzo,1993, 2001,2006) o 
il Tricloroacetico (Bernier, 1989), sistemi laser, etc. 
Un buona condotta strategia e tecnica scleroterapi-
ca (Khunger, 2011) ed elastocompressiva (Frullini, 
2002), sarebbe essenziale nel ridurre tale inestetismo 
che ha una maggiore incidenza nei soggetti con fo-
totipo più alto. I prodotti topici antimelanici non da-
rebbero risultati univoci e costanti e la produzione di 
melanina sarebbe, per alcuni autori, subordinata al 
ferro emosiderinico, mentre altri autori recentemen-
te ( Caggiati, 2010,2011; Brizzio, 2012; Izzo, 2013) 
segnalano il ruolo dell’accumulo di ferro non solo ai 
fini iperpigmentogeni ma anche della Lipodermato-
sclerosi (CEAP-C4) e dell’ulcera venosa ed il ruolo 
di nuovi chelanti biologici topici. 

Fleboterapia rigenerativa tridimensionale ambula-
toriale (TRAP)

La fleboterapia rigenerativa tridimensionale am-
bulatoriale (TRAP), è una metodica iniettiva endo-
venosa non scleroterapica , che quindi non occlu-
derebbe le varici, ma anzi agirebbe sulle pareti dei 
vasi venosi delle vene perforanti e del circolo venoso 
superficiale “rigenerandole”. Viene infatti propagan-
data dai media come una “cura rinforzativa della pa-
rete venosa varicosa” con restringimento del lume 
venoso e ripristino della funzione valvolare e la con-
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ma degli arti inferiori, essendo caratterizzata essen-
zialmente dall’accumulo simmetrico di grasso sot-
tocutaneo, quindi una patologia dell’ipoderma,con 
ripercursioni talora anche flebolinfologiche (Fonder, 
2007). Si trova quasi esclusivamente nelle donne, 
anche se sono stati riportati casi nell’uomo. Le ca-
ratteristiche più comuni associate con questa condi-
zione sono “ le gambe a colonna” con risparmio dei 
piedi, ecchimosi, sensibilità alla pressione, ed edema 
ortostatico con dolore. 

Anche non essendo una patologia linfatica esisto-
no segnalazioni in letteratura di disfunzioni linfati-
che in taluni pazienti con lipedema,. Studi radiolo-
gici, infatti, hanno chiaramente dimostrato alcuni 
aspetti importanti:

1-diversi pazienti con lipedema hanno microaneu-
rismi di capillari linfatici, un rallentamento del flus-
so linfatico a causa di distorsioni e alterazioni dei 
vasi linfatici (Harwood, 1996; Amann, 2001). Questi 
lavori sottolineano la possibile progressione in lipo-
linfedema o nell’obesità franca (Suga, 2009).

Vengono descritti tre stadi successivi ingravescen-
ti (Langendoen, 2009; Todd, 2010):

— Stadio I = superficie della pelle normale, strut-
tura del tessuto adiposo a piccoli noduli

— Stadio II = superficie della pelle a piccoli no-
duli (pelle d’arancia), struttura del tessuto adiposo a 
grandi noduli

— Stadio III = defornìmazione lobulare dovuta 
ad incremento del tessuto adiposo

e 5 tipologie a seconda della localizzazione:
— Tipo 1: fianchi
— Tipo 2: fianchi e coscie
— Tipo 3: fianchi+coscie+gambe
— Tipo 4: lipedema “ povero” (interno ginocchio 

e caviglia)
— Tipo 5: solo gambe
Vi sono segnalazioni in letteratura della possibile 

e frequente associazione con malattia varicosa e an-
giopsatirosi (Langendoen, 2009).

La terapia consigliata è:
— Controllo peso;
— Terapia decongestionate complessa (LDM 

+terapia compressiva);
— Liposuzione.

Recentemente alcuni autori segnalano l’aumen-
to della stiffness aortica nei pazienti con lipedema 
(Szolnoky, 2012). 

Dal punto di vista clinico è soprattutto il segno 
edema degli arti inferiori, a valenza tanto sintomato-
logica quanto estetica ed a molteplice genesi che ob-
bliga a diagnosi differenziali, che beneficia dell’uso 
di prodotti fitoterapici. L’analisi di questa è ricom-
presa nell’apposito capitolo della terapia medica far-
macologica.

Il loro uso in Flebologia estetica in ogni caso è 
indicato nell’ambito di trattamenti combinati masso-
terapici (drenaggio veno-linfatico manuale, DLM), 
compressivi (calze elastiche esteticamente sostenibi-
li, Pressoterapia ) (Cochrane review, ???? ). Recen-
temente la letteratura scientifica segnala il ruolo di 
alcuni flavonoli (Gebicka,2009, Long,2006, Naka-
mura,2011) nella terapia della fibrosi.

Raccomandazioni

Il trattamento ottimale delle teleangectasie e vene 
reticolari è attualmente la scleroterapia con liqui-
di appositi, o selettivamente anche con schiume. 
GRADO B1b 

La compressione post-scleroterapia apporta van-
taggi all’esito estetico della stessa.

GRADO B1b
La TRAP, in assenza di studi clinici multicentrici 

che ne avvalorino l’efficacia terapeutica ed estetica, 
non può essere raccomandata.

GRADO D 
La chirurgia venosa superficiale deve essere con-

siderata anche per l’outcome estetico e della QoL.
 GRADO B1b 
L’uso di farmaci flebotropi, della massoterapia 

mediante drenaggio veno-linfatico manuale, e di cal-
ze elastiche, è indicato in presenza di edemi.

GRADO B2a
In flebologia estetica ha un ruolo salutistico l’uso 

di fitoterapici ed integratori.
GRADO CIII

Lipoedema

Patologia descritta per la prima volta da Allen e 
Hines nel 1940 come “un aumento simmetrico degli 
arti inferiori, più frequente alla caviglia e gamba…
causato da accumulo di tessuto adiposo sottocuta-
neo” con il tipo bracelet effect alla caviglia (Harwo-
od, 1996; Langendoen, 2009; Todd, 2010).

Tale patologia deve essere considerata come una 
condizione clinica distinta dal linfedema e flebede-
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di recettori tra i quali quelli delle citochine, stimola-
ti inducono un’attivazione interna che porta ad una 
variazione metabolica della cellula(Coppack,2001). 
Anche la risposta intracellulare è la stessa in tutte le 
cellule, ma l’espressività varia sulla base del tipo di 
cellula stimolata. 

Quindi, le citochine sono conosciute principal-
mente nell’attivazione o regolazione della risposta 
infiammatoria. Questo quando agiscono su linfociti, 
neutrofili o plasmacellule. Quando attivano i recet-
tori su altre cellule si ha l’attivazione delle proteine 
STAT che modificano l’espressione genetica. 

Nelle situazioni d’ipertrofia adiposa, anche in fun-
zione dello stato ipossico, abbiamo un tentativo di 
compenso metabolico anche con aumento della se-
crezione di citochine. L’eccesso di quantità ne deter-
mina la diffusione a distanza con interessamento an-
che di altri tipi di cellule ed induzione di una risposta 
infiammatoria(Coppack, 2001).

Le citochine adipocitarie, aumentate di concentra-
zione, inducono l’insulino-resistenza dell’adipocita 
e raggiungono anche i macrofagi ed i linfociti inne-
scando una risposta infiammatoria. 

Il loro normale effetto autocrino si allarga ad un 
effetto paracrino ed, infine, endocrino, raggiungendo 
anche il fegato ed il muscolo. Quindi, mentre nelle 
volumetrie normali degli adipociti le citochine svol-
gono un azione interna all’adipocita, quando questo 
aumenta di volume e va in ipossia si ha un aumento 
della concentrazione delle citochine che inducono 
risposta infiammatoria, per azione paracrina, ed in-
sulinoresistenza nel fegato e nel muscolo, per effetto 
sistemico. 

Recentemente, i concetti di variazioni biofisica 
del tessuto adiposo hanno spiegato l’azione adipoge-
netica indotta dalle stimolazioni meccaniche. Forze 
compressive inducono un’inibizione dell’adipoge-
nesi per down regulation del PPAR gamma2 (Dod-
ke,2002; Sen,2008; Hossain,2010; Shoham,2012 ).

In particolare, lo stiramento cellulare determina 
un’induzione all’adipogenesi, mentre la compressio-
ne inibisce la costruzione dei trigliceridi intradipo-
citari. Quindi, un edema interstiziale determinerà lo 
stiramento dell’integrina con attivazione dell’adipo-
genesi ed ipertrofia.

Tutto questo ci riporta al concetto di Panniculopa-
tia Edemato-Fibro-Sclerotica enunciato alcuni anni 
addietro (Curri,1993) . L’ipertensione venulare de-
termina un’alterazione dell’equilibrio di Sterling con 
ristagno di acqua nell’interstizio cellulare. 

Panniculopatia edemato-fibrosclerotica (P.E.F.) e 
Celluliti

Il termine cellulite, generico ed improprio sul pia-
no medico, non dovrebbe essere utilizzato, o usato 
al plurale in ordine a quadri assai differenti (Bacci, 
2000,2012; Goldmann,2006; Stamegna, 2008). Il 
consolidamento, però, di questa terminologia ci ob-
bliga ad accettarlo, ma con i dovuti chiarimenti( Ter-
ranova, 2006; Swartz,2004).

Oggi, il termine di cellulite viene, comunemente, 
utilizzato, per indicare un aumento di volume a livello 
della faccia supero esterna della coscia. Detto aumento 
di volume può essere determinato da varie cause:

— un eccesso di grasso localizzato;
— un’alterazione microcircolatoria del tessuto 

adiposo (PEF);
— un cedimento del muscolo gluteo;
— una sporgenza ossea (testa del trocantere) in 

eccesso.
Numerose sono le cause attribuite al fenomeno 

cellulite, 
1. Iperpolimerizzazione dei mucopolisaccaridella 

matrice 
2. Proteolisi enzimatica dei setti interlobulari 
3. Rottura meccanica dei setti interlobulari 
4. Alterazione connettivale da metalloproteinasi 
5. Compressione microcircolo da ipertrofia adipo-

citaria 
6. Alterazione del microcircolo 
ma tutte possono essere ricollegate al problema 

vascolare microcircolatorio (Bartoletti.1999; Alle-
gra,2000). 

Si stanno ora proponendo nuove teorie sulla 
eziopatogenesi della cellulite (De Godoy,2011) ed 
in particolare un’eziologia infiammatoria. Propor-
re un’eziologia infiammatoria è probabilmente un 
errore di fondo essendo, generalmente, l’infiam-
mazione una risposta ad una causa. L’adipocita è 
fonte di moltissime sostanze attive biologicamente. 
Dette sostanze sono state nominate, al momento 
della loro scoperta, con dei termini che ricordano 
la loro funzione iniziale. Nel caso dell’interleuchi-
na 6 e del Tumor Necrosis Factor, la loro funzione 
infiammatoria(Bullo,2002) . Vediamo, però, che in 
realtà queste sostanze, nell’adipocita, svolgono an-
che l’azione di regolazione del metabolismo lipidico. 

Dobbiamo ricordare che gli stimoli metabolici 
cellulari sono simili in tutte le cellule e la diversa 
risposta nasce dal diverso tipo di cellula. I vari tipi 
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Mesoterapia ( intradermoterapia) e fosfatidi-
colina

Introdotta da Pistor nel 1976, è denominata anche 
intradermoterapia e consiste nella iniezione intrader-
mica, mediante aghi dedicati, di medicamenti oppor-
tunamente diluiti con lo scopo di avere una maggio-
re effetto terapeutico localmente. Si considerino le 
“Linee Guida della Mesoterapia” su Bollettino della 
SIM 2000; 6, n.1 genn-apr. e il consensus report della 
società Italiana di Mesoterapia ( Mammucari,2011).

La intradermoterapia si basa sull’uso di sostanze 
singole o di cocktails farmacologici stabilite,a se-
conda dei casi, direttamente dal medico e iniettate 
localmente in piccoli pomfi mediante aghi intrader-
mici di 4,0mm( possono residuare pigmentazioni 
flogistiche, microlesioni,etc) con sedute settimanali, 
quindicinali o mensili. Le principali sostanze utiliz-
zate sono( Atiyeh,2008; Caruso,2008):

— lipolisi= metilxantine,efedrina,carnitina,etc
— ristrutturazione collagenica=retinoidi, ialuro-

nidasi, collagenasi, etc
— attivatori circolatori e metabolici= vasodilata-

tori, derivati tiroidei, etc
— antiossidanti= vitamine, melatonina, minerali, etc
La Fosfatidilcolina addizionata con il solvente So-

dio Deossicolato, promuove, iniettata localmente, 
la lipolisi mediante l’attivazione beta-adrenergica( 
Rotunda,2006;Rose,2005) ,mentre per uso sistemi-
co riduce i trigliceridi, le LDL-colesterolo,etc. Viene 
anche utilizzata per borse palpebrali,grasso sottome
nto,lipomi,xantelasmi,etc. Recentemente in Italia ne 
viene limitato l’uso ( nota AIFA, novembre 2006).

Ultrasuoni (cavitazione) e onde d’urto (shock 
wave)

La lipocavitazione si basa sul principio fisi-
co “ della cavitazione ultrasonica” con cui vengo-
no rotti gli adipociti con liberazione dei trigliceri-
di e acidi grassi e loro successivo riassorbimento( 
Teitelbaum,2007;Moreno,2007). E’ stata recente-
mente applicata anche in corso di liposuzione chi-
rurgica con la metodica VASER (Nagy, 2012).

Le onde d’urto, già in uso per la litotrisia e suc-
cessivamente in ortopedia, sono state applicate an-
che nel trattamento della PEF. Il loro uso si basa 
sul fatto che tali onde attraversano i tessuti sti-
molando la liberazione di diversi fattori come il 
VEGF( vascular endothelial growth factor), eNOS 

L’equilibrio tra pressione idrostatica e pressio-
ne oncotica consente, normalmente la fuoriuscita 
di liquidi e nutrienti dal versante arteriolare ed il 
reingresso dei liquidi e dei cataboliti nel versante 
venulare. L’aumento della pressione idrostatica per 
rallentamento del deflusso venulare porta a ristagno 
di acqua nello spazio extracellulare con la formazio-
ne di edema all’interno della matrice tessutale.

L’aumento di liquido, incomprimibile, all’inter-
no della matrice allontana i filamenti del collagene 
dalla parete cellulare e stira le molecole d’integrina 
con variazione del metabolismo cellulare ed ipertro-
fia degli adipociti. Questo aumento di volume, non 
accompagnato da un incremento della microcircola-
zione, induce uno stato ipossico con liberazione di 
citochine.

Infatti, lo stato ipossico e correlato alla produzione 
di citochine (TNF-alfa, IL-1, IL-6, iNOS, MCP-1) 
che, aumentando di concentrazione, inducono uno 
stato infiammatorio.

Lo stato ipossico è aggravato anche dal rallen-
tamento microcircolatorio che, riducendo l’afflus-
so ematico riduce anche la liberazione di ossigeno 
dall’emoglobina. Recentemente è stato segnalato il 
ruolo del Ferro nella patogenesi della PEF (Motole-
se, 2011)

PEF: terapie

Le terapie di una patologia multifattoriale si basa-
no su diversi parametri quali innanzitutto sullo stile 
di vita, il controllo del peso corporeo, il controllo 
di eventuali disturbi endocrini,etc.Tuttavie numerose 
terapie sono state proposte purtroppo senza una vera 
“ evidence based medicine”:

Terapie per uso topico e sistemico

le sostanze più utilizzate sono le metilxantine 
(caffeina, teofillina, teobromina) in grado di atti-
vare la lipolisi localmente mediante la stimolazio-
ne dei Beta-2recettori, da sole o miscelate ad altri 
prodotti drenati come la centella asiatica, ginKgo 
biloboa, ippocastano e derivati tirosinici ( ormoni 
tiroidei), etc (Amelio,1999;Sparavigna,2011;Hex
el,2011).Tali associazioni vengono proposte anche 
per via orale e altri studi (Sasaki,2007) segnalano 
anche il loro uso in associazione aLED (red and 
near-infrared light).
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Ossigenoterapia iperbarica 

Riguardo l’ossigenoterapia iperbarica, si conside-
rino le Linee guida sulle indicazioni

all’ossigenoterapia iperbarica su MEDICINA SU-
BACQUEA E IPERBARICA ANNO XXIX

N. 1 - MARZO 2007; 1: 7-36. 

Mesoterapia

Introdotta da Pistor nel 1976, è denominata an-
che intradermoterapia e consiste nella iniezione 
intradermica, mediante aghi dedicati, di medica-
menti opportunamente diluiti con lo scopo di ave-
re una maggiore effetto terapeutico localmente. Si 
considerino le “Linee Guida della Mesoterapia” 
su Bollettino della SIM 2000; 6, n.1 genn-apr. e il 
consensus report della società Italiani di mesotera-
pia ( Mammucari,2011).

Endermologie

La  stimolazione meccanica o MECCANO-STI-
MOLAZIONE è il principio di azione della Ender-
mologie ossia  una stimolazione meccanica effettua-
ta sulla superficie della pelle che è in grado di inviare 
messaggi biologici alle cellule ( adipociti , fibrobla-
sti)  provocando una risposta fisiologica  cellulare ( 
stimolazione della produzione di collagene e di ela-
stina o riattivazione della lipolisi) e matriciale con 
miglioramento della microcircolazione emato-linfo-
venosa, migliorando la PEF,il linfedema e l’aspetto 
della cute e dei piani cutanei.

La terapia meccanica viene eseguita con diverse 
apparecchiature ( LPG: CELLU M6, LIFT M6 o 
LIPO M6) o similiari ( Iocone) che hanno manipoli 
brevettati muniti di ROLL (rulli) o di LIFT (alette) 
con cui avviene la mobilizzazione del tessuto cuta-
neo-sottocutaneo , permettendo cosi’ di trattare di-
verse zone del corpo e il viso

Raccomandazioni

In assenza di studi clinici che ne avvalorino l’effi-
cacia terapeutica per il trattamento della MVC e pa-
tologie connesse, nei vari stadi e di evidenze sull’as-
senza di effetti collaterali, la prescrizione di queste 
procedure terapeutiche non può essere raccomanda-
ta.

Grado D

( endothelial nitric oxide synthase),etc con miglio-
ramento della morfologia cutanea e del sottocute ( 
Karsten,2010;Angehm,2007).

Laserlipolisi e radiofrequenza

L’introduzione di fibre laser dedicate introdotte nel 
sottocute ha consentito di migliorare ulteriormente il 
trattamento del “ countoring cellulitico” con interventi 
sempre più mininvasivi e rapido recupero per il pazien-
te (Fakhouri,2012;Leclère,2012;Youn,2012;Theodoro
u,2013;Licata,2013). Sono state proposte diverse lun-
ghezze d’onda ( 980,1064, 1320, 1470, 2100nm,etc). 
La radiofrequenza( R.F.) è una metodica di recente 
introduzione che opera attraverso correnti monopolari 
- bipolari e tripolari,in grado di creare una endotermia 
con il riscaldamento dei tessuti dermoipodermici, sti-
molazione dei fibroblasti, attivazione microcircolatoria-
metabolica,etc. Tutto ciò determina la ristrutturazione 
dell’impalcatura cutanea - sottocutanea e miglioramen-
to sia della PEF che della flaccidità cutanea( Belenky,20
12;Lolis,2012;Xexsel,2011;Sachdey,2011).

Ozonoterapia. Carbossiterapia. Ossigenotera-
pia iperbarica. Endermologie

Ozonoterapia

L’ozono dissolve facilmente nel sangue ed eser-
citerebbe una potente azione antiossidante favoren-
do la cessione di ossigeno da parte dei globuli rossi, 
la produzione di interleuchine, interferone, TGF da 
parte dei globuli bianchi e numerosi altri effetti me-
tabolici. Le applicazioni cliniche proposte numero-
sissime e comprendenti anche la medicina estetica e 
la flebologia (panniculopatie) (Di Paolo, 2004; Boc-
ci,2009). Tuttavia vanno segnalati eventuali rischi di 
tali metodiche (Szyszkowicz,2010)

Carbossiterapia

La somministrazione per via percutanea/sottocuta-
nea di CO2 determinerebbe un aumento della veloci-
tà del flusso ematico tessutale locale ed un aumento 
dell’angiogenesi che influenzerebbero la perfusione 
microcircolatoria, vasodilatazione e lipolisi. Le indica-
zioni in angiologia numerose sia sul versante arterio-
so che venoso (insufficienza venosa cronica, ulcere da 
stasi venosa, pannicolopatie). Altrettanto numerose le 
controindicazioni (Brandi, 2001, 2004,2012).
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Trattamento 

La terapia delle ulcere venose si fonda sulla co-
noscenza dei meccanismi fisiopatologici che entrano 
in gioco nel determinismo dell’ulcera. Tali meccani-
smi non sono più basati esclusivamente sulle nozioni 
di emodinamica macrovascolare, ma coinvolgono 
l’unità microcircolatoria ed il distretto endoteliale. 

Poiché l’ulcera venosa rappresenta una condizio-
ne cronica caratterizzata dalla lenta riparazione e 
dalla tendenza a recidivare, obiettivo della terapia è 
non soltanto la guarigione, ma anche e soprattutto 
la prevenzione della recidiva. Allo stesso tempo è di 
fondamentale importanza migliorare lo stato psico-
logico del paziente, sia per l’accettazione e la col-
laborazione nel programma terapeutico, sia per la 
stessa qualità di vita. 

La terapia di un’ulcera venosa può coinvolgere 
uno o più dei seguenti trattamenti 

— trattamento di base
— terapia farmacologica
— terapia compressiva
— medicazione topica
— chirurgia
— scleroterapia e metodiche endovascolari
— altre terapie
— misure generali

1. Trattamento di base. 
Il trattamento di base dovrebbe conformarsi alla 

regola generale di considerare il paziente nella sua 
interezza e non focalizzarsi esclusivamente sulla cura 
dell’ulcera. In questo contesto di grande importanza 
sono il modus vivendi del paziente, la sua capacità 
deambulatoria, il suo lavoro, l’eventualità presenza 
di obesità, diabete o altre malattie concomitanti. 

2. Terapia farmacologica.
Deve essere impiegata, sempre associata alla 

compressione, quando la soluzione chirurgica non 
sia utilizzabile o quando questa non abbia fornito 
il risultato atteso (Raskob, 2008). Riconosce come 
principali bersagli il tono venoso, l’emoconcentra-
zione, l’aumentata permeabilità capillare, l’edema, 
la ridotta attività fibrinolitica, l’incremento del fi-
brinogeno plasmatico, l’eccessiva attivazione leu-
cocitaria, il controllo del dolore e delle infezioni, 
le malattie concomitanti. Recenti acquisizioni, con-
sigliano anche il controllo farmacologico dell’ec-
cessiva attività delle metalloproteasi nel letto del-

[10] TERAPIA DELLE ULCERE VENOSE

Introduzione

L’ulcera da stasi venosa è una lesione cutanea cro-
nica che non tende alla guarigione spontanea, che 
non riepitelizza prima di 6 settimane e che recidiva 
con elevata frequenza. Alcune definizioni escludono 
le ulcere del piede, altre comprendono tutte quelle a 
carico dell’arto inferiore.

Le ulcere venose dell’arto inferiore rappresentano, 
da sole o in associazione, oltre il 75% di tutte le le-
sioni trofiche a carico di questo distretto (Apollonio, 
2011). 

Si ritiene che la malattia venosa cronica, benché 
sia stata meno studiata ed abbia ricevuto meno atten-
zione dell’insufficienza arteriosa cronica, colpisca 
la popolazione adulta in misura 10 volte superiore. 
Nonostante ciò la cura dell’ulcera venosa è spesso 
trascurata o è del tutto inadeguata. Molti pazienti 
convivono per mesi o addirittura per anni con l’ul-
cera trattata con medicazioni locali, senza che venga 
minimamente corretta la patologia venosa che ne sta 
alla base. 

Dal 2010 ad oggi, diversi Documenti e Percorsi 
diagnostico-terapeutici di posizionamento basati 
sulle evidenze sono stati prodotti dall’Associazione 
Italiana Ulcere Cutanee (AIUC), di cui sono membri 
molti soci del CIF, ed ai quali si rinvia per puntualiz-
zazioni e approfondimenti (Guarnera, 2010), (Ippo-
lito, 2012), (Campitiello, 2012). 

Clinica 

L’ulcera venosa della gamba si presenta di solito 
come una perdita di sostanza cutanea di forma irre-
golare, con il fondo ricoperto da un essudato gial-
lastro, con margini ben definiti, circondata da cute 
eritematosa o iperpigmentata e liposclerotica.

Le ulcere variano in dimensione e sede, ma nei 
pazienti portatori di varici si osservano abitual-
mente nella regione mediale del terzo inferiore di 
gamba.

Un’ulcera venosa nella parte laterale di gamba 
può essere associata ad insufficienza della piccola 
safena. I pazienti con ulcera venosa possono la-
mentare intenso dolore, anche in assenza di infe-
zione. Il dolore è aggravato dalla stazione eretta 
e diminuisce fino a scomparire con l’elevazione 
dell’arto inferiore.

pmattana
Evidenziato
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che il paziente sia in grado di deambulare per ot-
tenere il massimo beneficio dalla compressione. 
Oltre a ridurre il diametro e il reflusso venoso e a 
incrementare la funzione di pompa venosa, la com-
pressione è in grado di aumentare il drenaggio linfati-
co, migliorare la microcircolazione, ridurre l’edema 
cronico (Mosti, 2011) favorendo così la guarigione 
dell’ulcera. La terapia compressiva può essere attua-
ta utilizzando bendaggi o calze elastiche. 

Nella fase acuta dell’ulcera è preferibile una 
compressione anelastica ad alta pressione e rigi-
dità, con bende a corta estensibilità o all’ossido di 
zinco meglio se mediante sistemi multicomponen-
ti. Questo tipo di bendaggio può essere lasciato in 
sede anche per una settimana anche se il cambio 
di medicazione e bendaggio deve essere dettato 
dalle condizioni cliniche, dalla possibile infezione 
e dall’entità dell’essudato; per questi motivi, spe-
cie all’inizio della terapia può essere necessario 
rimuovere e riapplicare il bendaggio più spesso. 
Sebbene non vi siano allo stato attuale studi di con-
fronto, in termini di tasso e di numero di guarigio-
ne, tra bendaggio compressivo eseguito da uno spe-
cialista vs non specialista la letteratura sottolinea 
l’importanza della formazione professionale nel 
migliorare le capacità tecniche nel confezionare un 
bendaggio con speciale attenzione al raggiungimen-
to di pressioni adeguate al di sotto del dispositivo 
(Keller, 2009).

Il bendaggio dovrebbe essere in grado di esercita-
re una pressione di riposo di almeno 40 mm Hg.

Nei pazienti in cui sia presente un’arteriopatia 
obliterante di modesta entità con un indice ABI com-
preso tra 0,6 e 0,8, il bendaggio si può applicare ma 
va praticato con molta attenzione con una pressione 
di applicazione ridotta e proteggendo le salienze os-
see e tendinee (Partsch, 2010), (Mosti, 2012), (Top, 
2009). 

E’ imperativo in questi casi che esso venga fat-
to con materiale anelastico, in maniera da esercitare 
una bassa pressione di riposo. Se l’insufficienza ar-
teriosa è severa con un indice ABI uguale o inferiore 
a 0,5, il paziente deve essere indirizzato al chirurgo 
vascolare per la rivascolarizzazione dell’arto ische-
mico; se sussistono controindicazioni di tipo gene-
rale o locale alla rivascolarizzazione l’unico tipo di 
compressione praticabile è la pressione pneumatica 
intermittente. 

La compressione mediante calze elastiche è utiliz-
zata per mantenere il risultato raggiunto nella cura 

la lesione (Raffetto, 2008) (Serra, 2013). Vengono 
comunemente impiegati agenti profibrinolitici, bio-
flavonoidi, prostanoidi e pentossifillina. Una revi-
sione sistematica della letteratura riporta prove di 
efficacia per la pentossifillina, non esente da eventi 
avversi e controindicazioni, come riportano alcune 
meta-analisi che includono trials non randomiz-
zati, con possibile eterogeneità. (Guarnera, 2010), 
(AWMA, 2011), (Gillet, 2011). Una meta-analisi 
ha dimostrato l’efficacia della FFPM nel ridurre i 
tempi di guarigione delle ulcere (Raskob, 2008), 
(Coleridge-Smith, 2009), (Gloviczki, 2011). La più 
recente review ne raccomanda l’uso presente in di-
verse Linee guida internazionali (Apollonio, 2012). 
Una Cochraine review, che ha esaminato 44 trials 
sull’impiego dei flebotonici nell’insufficienza ve-
nosa cronica, ha concluso l’esistenza di una mode-
rata efficacia di questi farmaci sul sintomo edema, 
ma non nella terapia delle ulcere (Coleridge-Smith, 
2009), (Martinez, 2005). Un RCT evidenzia l’effi-
cacia del mesoglicano nel trattamento delle lesioni 
cutanee. (Nelson, 2011). Tre RCT ed altri studi in-
dicano che il sulodexide accelera la riepitelizzazio-
ne delle ulcere (Apollonio, 2011), (Raskob, 2008), 
(Nelson, 2011). L’iloprost si è mostrato efficace 
in un solo studio ben condotto, ma con numerosi-
tà del campione esigua (Coleridge-Smith, 2009). 

3. Terapia Compressiva. 
Una revisione sistematica di studi controllati e 

randomizzati ha documentato che la compressione 
facilita la guarigione delle ulcere venose, che nelle 
ulcere venose la compressione ad alta pressione è 
meglio della compressione a bassa pressione e che i 
sistemi multicomponenti sono più efficaci dei siste-
mi monocomponenti specie se uno dei componenti 
è elastico (O’Meara, 2009); infine la compressione 
può prevenire le recidive (Nelson, 2012). 

Per questo motivo tutti i pazienti portatori di 
un’ulcera venosa richiedono un trattamento com-
pressivo e qualsiasi altra cura dell’ulcera venosa do-
vrebbe essere sempre associata alla compressione. 
Solo l’assunzione della posizione eretta e l’eser-
cizio muscolare sono in grado di determinare un 
aumento della pressione esercitata dai sistemi di 
compressione e, quindi, di esercitare un effet-
to emodinamico: restringimento-occlusione del 
lume venoso, riduzione del reflusso, aumento della 
funzione di pompa venosa del polpaccio (De Go-
doy, 2010). Di conseguenza effetto è necessario 
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eventuale infezione, dello stato della cute che circon-
da l’ulcera. 

Il trattamento topico dell’ulcera venosa deve assi-
curare la detersione della lesione, la conservazione 
del microambiente, la protezione dagli agenti infet-
tanti e la stimolazione dei meccanismi riparativi cel-
lulari.

E’ stato introdotto il concetto di “preparazione del 
letto” di una lesione o Wound Bed Preparation ov-
vero la “gestione globale e coordinata della lesione, 
volta ad accelerare i processi endogeni di guarigione 
ma anche a promuovere l’efficacia di altre misure 
terapeutiche”. Esso comprende lo “sbrigliamento” 
o “debridement”(autolitico, enzimatico, meccanico) 
atto a rimuovere il tessuto necrotico (“carica necro-
tica”) con le componenti essudative e la correzione 
delle alterazioni del microambiente.

La medicazione ideale dovrebbe possedere le se-
guenti caratteristiche:

— non aderire, né lasciare residui sul fondo 
dell’ulcera

— mantenere la superficie dell’ulcera umida
— essere impermeabile ai liquidi, ma permettere 

gli scambi gassosi
— creare una barriera contro i batteri e i miceti
— stimolare la crescita del tessuto di granulazio-

ne
— alleviare il dolore
— avere un costo ragionevole.
Attualmente, nonostante la grande varietà di me-

dicazioni proposte, non ne esiste ancora una ideale, 
né è possibile stilare dei protocolli rigorosi che siano 
validi per la cura di tutte le ulcere venose. 

L’esperienza dimostra che ogni prodotto si rivela 
inizialmente efficace, ma tale beneficio può decre-
scere nel tempo, mentre un altro prodotto può poi 
portare a guarigione l’ulcera.

Per questo motivo si dovrebbe enfatizzare nel loro 
trattamento un atteggiamento dinamico, tenuto conto 
di varie fasi evolutive nella storia naturale dell’ulce-
ra, che variamente può presentarsi necrotica, fibrino-
sa, essudante, infetta, detersa, granuleggiante, in fase 
di riepitelizzazione.

Se un tempo l’unica terapia era il bendaggio com-
pressivo rigido e la medicazione locale con pochi 
prodotti detergenti e/o disinfettanti, attualmente si 
hanno a disposizione con indicazioni diverse a se-
conda delle fasi suddette, medicazioni occlusive, 
semiocclusive, assorbenti, medicazioni a base di car-
bossimetilcellulosa, alginati, poliuretano, collagene, 

dell’ulcera venosa e prevenire le recidive. General-
mente sono utilizzate calze della II classe di com-
pressione (23-32 mm Hg di pressione alla caviglia) o 
della III classe (34-46 mmHg). Nei pazienti anziani 
o quando coesistono problemi di mobilità articolare 
può essere più facile far indossare due calze sovrap-
poste l’una sull’altra della I classe di compressione 
(18-21 mmHg alla caviglia) (Cornu-Thenard, 2007). 
Nei pazienti allettati può essere presa in considera-
zione l’opportunità di utilizzare la calza antitrombo. 
Nei pazienti che rimangono a lungo seduti o che 
camminano poco il bendaggio anelastico andrebbe 
sempre previlegiato (Flour, 2012) (Mosti, 2009). 

Le recidive sono tuttora frequenti sia a breve ter-
mine che a distanza dalla guarigione, variando dal 
20 al 75%. Le recidive sono legate a vari fattori di 
rischio, ma soprattutto alla persistenza dell’altera-
zione emodinamica ed alla inadeguatezza o non ac-
cettabilità del tutore compressivo (Moffatt, 2009), 
(Labropoulos, 2012).

Il successo della compressione dipende anche dal-
la mobilità del paziente, il quale deve essere perciò 
incoraggiato a muoversi e a compiere regolari eser-
cizi fisici e riabilitativi (Brown, 2012) (Finlayson, 
2011). 

Si deve infine notare come tutti gli studi sulla te-
rapia compressiva nelle ulcere venose riportino rara-
mente il tasso di complicanze e i motivi di sospen-
sione.

Compressione pneumatica intermittente

La compressione pneumatica intermittente aumenta 
il tasso di guarigione delle ulcere venose rispetto alla 
non compressione. Non è chiaro, però, se essa dà van-
taggi aggiuntivi se confrontata con la terapia compres-
siva mediante bendaggi o quando aggiunta ad essa. Si 
tratta di un mezzo non sempre disponibile e può, dati 
i tempi e le modalità di applicazione, influenzare ne-
gativamente la qualità della vita del paziente (Nelson, 
2011). In alternativa il problema può essere meglio 
risolto dal drenaggio linfatico manuale benché attual-
mente manchino evidenze e studi a riguardo.

4. Medicazione topica.

Nel programmare la cura locale di un paziente 
con un’ulcera venosa è importante l’osservazione 
clinica, perché si deve tener conto della presenza di 
tessuto non vitale, dell’entità dell’essudato, di una 
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do MEDLINE, CINHAL e il Cochrane Controlled 
Trials Registry Database. Essi, avendo selezionato 
20 lavori, di non univoca qualità come disegno, con-
cludono che solo alcune medicazioni (25% dei trials) 
dimostrano di incrementare il numero ed il tempo di 
guarigione delle ulcere e che la scelta della medica-
zione dipende dalle capacità assorbenti, dal comfort 
del paziente, dalla facilità di applicazione e dal costo 
economico (O’Donnell, 2006).

Nel 2012 ricercando in PubMed si evidenziano 
10 lavori espressamente dedicati alle medicazioni 
delle ulcere venose ribadendo varie esperienze o 
evoluzioni del pregresso, con allestimenti e topi-
ci emersi negli ultimi anni, essenzialmente a base 
d’argento, con collagenasi o collagenasi-acido ialu-
ronico, con miele, con particolari supporti o tecno-
logie ( es. “Hydrofiber” ) o inglobamento di antin-
fiammatori, con modulatori delle metalloproteasi, 
con nuovo collagene. 

 Il Cochrane Wounds Group dedica alla terapia 
topica delle ulcere venose 6 reviews. La prima è 
dedicata alle medicazioni tecnologicamente avanza-
te ed interattive. Gli autori concludono che non vi 
sono evidenze nel supportare l’uso di queste medi-
cazioni rispetto a quelle tradizionali circa i risultati 
in termini di guarigione delle ulcere essendo la tera-
pia compressiva il vero fattore di incremento della 
riparazione tessutale. In realtà il disegno degli studi 
e la loro qualità sono scarsamente sufficienti sia in 
termini di numerosità dei campioni di popolazio-
ne esaminati sia nella capacità discriminatoria fra 
le varie categorie di medicazioni. Ne deriva che se, 
nell’esperienza, si ottengono buoni risultati essi non 

colla di fibrina, chitosano, in forma di paste, di gra-
nuli, di schiume, di gel.

Recentemente è stata proposta l’applicazione lo-
cale di fattori di crescita, somministrati anche per 
infiltrazione.

Qualora sia presente un’infezione, devono essere 
allestite colture dell’essudato ed il trattamento ini-
ziare con antibiotici sistemici. Gli antibiotici per uso 
topico non sono generalmente utilizzati, perché fa-
voriscono l’insorgenza di dermatiti da contatto. E’ 
stato dimostrato in un trial prospettico che i pazienti 
con ulcera venosa, trattati con l’emulsione argento-
sulfadiazina associata a compressione, sono guariti 
più velocemente rispetto al gruppo trattato con la 
sola compressione. Nelle fasi più avanzate del pro-
cesso di guarigione, quando la secrezione è scarsa e 
l’ulcera si superficializza, si può ricorrere alle me-
dicazioni cosiddette biologiche, utilizzando delle 
sottili pellicole a base di cellulosa o di acido jaluro-
nico, che da una parte esercitano una funzione pro-
tettiva, impedendo l’infezione dell’ulcera, dall’altra 
forniscono un buon supporto per la migrazione e la 
proliferazione delle cellule basali dell’epidermide, 
mantenendo un adeguato livello di umidità che evita 
l’essicamento della lesione. Sibbald et al.. ha propo-
sto uno schema di scelta di medicazioni appropriate 
a seconda della fase in cui il fondo delle ulcere veno-
se si presenta (Tabella VII).

Nel 2006 alcuni Autori hanno condotto una review 
sistematica che ha preso in considerazione lavori 
randomizzati, controllati sull’uso delle medicazioni 
avanzate, fattori di crescita e cute artificiale sempre 
in associazione con terapia compressiva, analizzan-

Tabella VII. — Medicazioni.

Nero
(necrotico)

Giallo
(secco fibrinoso)

Essudante
(umido)

Rosso
(infetto)

Rosso
(umido)

Rosso
(sanguinante)

1. Schiume ++ ++ ++
2. Idrofibre +++ ++ +++ +
3. Garze  NaCl +++ +++ ++
4. Alginati + +++ +++ +++
5. Idrocolloidi + ++ ++ ++
6. Idrogel ++ +++ + +
7. Pellicole adesive
8. Pellicole non adesive ++
9. Enzimi +++ +++

Tipo di medicazione Aspetto del fondo della lesione Aspetto del tessuto di granulazione

+Comunemente appropriato; ++Appropriato; ++vAltamente appropriato
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La terapia chirurgica dell’ulcera persegue due 
obiettivi fondamentali:

— la correzione dell’alterazione emodinamica di 
base;

— la copertura dell’ulcera mediante innesti cuta-
nei allo scopo di ridurre i tempi di guarigione.

La scelta della procedura più idonea deve sempre 
essere preceduta da un accurato studio morfologico 
ed emodinamico del sistema venoso sia superficiale 
che profondo con le abituali metodiche diagnostiche. 

L’abolizione del reflusso venoso superficiale ha 
dimostrato in molti trials osservazionali di ottenere 
una rapida e duratura guarigione delle ulcere venose.

Lo studio ESCHAR (Effect of Surgery and Com-
pression on Healing and Recurrence) ha messo a 
confronto la chirurgia del circolo superficiale asso-
ciata a compressione con la sola compressione in 
500 pazienti consecutivi affetti da ulcera venosa cro-
nica. Ad un follow-up di 24 settimane le percentuali 
di guarigione erano sovrapponibili nei due gruppi ( 
65% vs 65% in caso di reflusso superficiale isolato, 
56% vs 57% in caso di reflusso combinato superfi-
ciale e profondo segmentario), ma le percentuali di 
recidiva a 12 mesi erano significativamente ridotte 
nel gruppo trattato con compressione e chirurgia ( 
12% vs 28% ). Negli stessi pazienti, esaminando le 
percentuali di recidiva con i due metodi a 12 mesi e 
a 3 anni (Gohel, 2007) in tre differenti sottogruppi di 
pazienti, in relazioni ai differenti modelli emodina-
mici ( reflusso superficiale isolato, reflusso superfi-
ciale e profondo segmentario, reflusso superficiale e 
profondo assiale ) si osservano differenti risultati. In 
particolare non vi è una differenza significativa tra 
i due metodi nei pazienti che presentavano reflusso 
superficiale e profondo assiale ( 19% vs 31%, p=0.42 
a 12 mesi, 32% vs 46%, p=0.33 a 3 anni). 

Tali dati confermano diverse osservazioni secondo 
cui in caso di reflusso segmentario nelle vene pro-
fonde la chirurgia del circolo superficiale può causa-
re il ripristino della continenza nel circolo profondo 
in circa il 50% dei casi. Tale reperto viene spiegato 
dagli Autori che lo riportano ipotizzando che l’in-
continenza venosa superficiale potrebbe determina-
re un sovraccarico nel circolo profondo attraverso 
le perforanti e causare di conseguenza dilatazione e 
incontinenza delle vene profonde ( “overload theo-
ry” ). Per contro, un reflusso venoso profondo as-
siale può essere corretto dalla chirurgia del sistema 
venoso superficiale solo nel 30% dei casi (Guarnera, 
2009), (Guarnera, 2010).

sono statisticamente significativi per trarre conclu-
sioni attendibili ma restano impressioni individuali 
(Palfreyman, 2010). Occorrerebbero grandi trials 
controllati, randomizzati sulle famiglie delle medi-
cazioni attualmente accettate nella pratica quotidia-
na al fine di evidenziarne l’appropriatezza dell’appli-
cazione, in termini di indicazioni, controindicazioni, 
modalità di uso, tempistica, interazioni, rapporto 
costo-beneficio. La seconda tratta specificamente 
dell’impiego topico dell’argento nel trattamento del-
le ferite infette. Sono stati selezionati solo tre studi e 
con un follow up breve, per cui queste medicazioni 
sono ancora in attesa di conferme, specie per quanto 
riguarda i tempi di applicazione (Vermeulen, 2010). 
La terza discute sull’uso di agenti topici e di medica-
zioni in grado di ridurre il dolore durante il manteni-
mento in situ della medicazione. Il lavoro non trova 
evidenze sulla superiorità dell’Ibuprofene, incluso in 
una medicazione in schiuma, nel controllare la sinto-
matologia dolorosa rispetto alla sola schiuma anche 
se alcune esperienze limitate sono state promettenti 
(Briggs, 2010). Anestetici locali topici sono efficaci 
al cambio di medicazione e per lo sbrigliamento di 
materiale necrotico sebbene non ne siano noti gli ef-
fetti.

La quarta considera l’uso di antibiotici ed antiset-
tici. Limitatamente alle preparazioni topiche, vi è 
una certa evidenza nel suggerire l’impiego del ca-
dexomero iodico mentre occorrono ulteriori studi 
per giungere a conclusioni condivise circa il discus-
so uso dello iodopovidone, di preparazioni conte-
nenti perossido di idrogeno, della clorexidina e della 
mupirocina nell’influenzare il processo di guarigio-
ne dell’ulcera. Elevato è poi il rischio di di resistenze 
batteriche. Inoltre tali preparazioni non dovrebbero 
essere impiegate in caso di semplice colonizzazione 
(O’Meara, 2010). La quinta e la sesta sono dedicate 
all’uso topico del miele, in varie preparazioni, (Jull, 
2009) e a quello dell’ Aloe vera sotto forma di me-
dicazione o in gel (Dat, 2012). In entrambi i casi le 
esperienze sono ancora troppo limitate in termini di 
numerosità dei campioni e per dispersione dei dati 
per cui non vi è specificità per l’impiego nelle ulcere 
venose. 

5. Chirurgia

La chirurgia dell’ulcera venosa non è da conside-
rarsi né in esclusiva né in alternativa, ma comple-
mentare al trattamento conservativo.
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considerazione esclusivamente in centri specializzati 
e nell’ambito di studi clinici controllati.

Per quanto riguarda gli innesti cutanei (Serra, 
2012), in letteratura non si ritrovano ancora prove 
sufficienti dei loro effetti sulla guarigione stabile 
delle ulcere venose. Essi possono essere attuati con 
varie metodiche:

— “meshed split skin grafting” 
— “pinch grafting” 
— autotrapianto di cheratinociti umani coltivati 

in vitro
— trapianto di lembi liberi con segmenti venosi 

valvolati, previa ulcerectomia e legature delle perfo-
ranti insufficienti 

— “shave therapy” , cioè ulcerectomia, rimozio-
ne del tessuto lipodermatosclerotico ed innesto in 
“meshed” 

I risultati migliori si ottengono con la tecnica del 
meshed grafting, mentre sono in fase di revisione 
critica gli innesti di cheratinociti umani e dei sosti-
tuti della cute umana, non essendovi attualmente dei 
lavori che ne dimostrino l’efficacia nelle recidive a 
distanza.

Il recente impiego della cute artificiale e/o di equi-
valenti cutanei sembra promettente nel favorire una 
rigenerazione tessutale.

6. Scleroterapia e Metodiche endovascolari 

Dal 2001 sono state introdotte nella pratica clinica 
nuove metodiche di abolizione del reflusso superficia-
le mediante ablazione endovenosa dei tronchi venosi 
interessati che, a follow-up seppure limitati, presen-
tano risultati simili alla chirurgia open (Bevis, 2011). 
Tali tecniche, che hanno in comune la scarsa invasività 
e la possibilità di essere eseguite in anestesia locale e 
in regime ambulatoriale, sono rappresentate dalla ter-
moablazione laser o con radiofrequenza, o ablazione 
chimica mediante scleroterapia con schiuma. 

E’ stato pubblicato uno studio in cui 560 pazienti 
consecutivi, con ulcere venose attive e non rispon-
denti alla terapia medica, sono stati trattati in modo 
randomizzato con termoablazione laser o con strip-
ping della safena. Ad un follow-up di 3 anni i tem-
pi di guarigione sono risultati più brevi nei pazienti 
trattati con laser che presentavano reflussi brevi iso-
lati o combinati nella safena e nelle perforanti, men-
tre non vi erano differenze significative nei pazienti 
con reflussi lunghi safenici isolati (Magi, 2009).

La radiofrequenza ha dimostrato di ottenere alte 

Per quanto concerne il possibile impiego di un 
approccio conservativo emodinamico (CHIVA) 
per il trattamento del reflusso superficiale in pa-
zienti con ulcere venose, uno studio del 2003 met-
te a confronto i risultati ottenuti in un gruppo di 
pazienti trattati mediante CHIVA rispetto a quelli 
raggiunti in un gruppo di pazienti trattati con la 
sola terapia compressiva: in un follow-up a 3 anni, 
la guarigione è avvenuta nel 100% dei casi nel 
gruppo “chirurgia” contro il 96 % nel gruppo “sola 
compressione” ed è stata inoltre più rapida nel pri-
mo gruppo (31 giorni in media rispetto a 63 giorni 
nel secondo gruppo), con un minor tasso di recidi-
ve (9% vs 38%) (Zamboni, 2003).

Il problema della chirurgia delle vene perforanti 
incontinenti (VPI) e del loro stesso ruolo nella pato-
genesi dell’UV resta un dibattito aperto. Da alcuni 
anni si è diffusa la chirurgia delle VPI per via en-
doscopica sottofasciale ( Subfascial Endoscopic Per-
forator Surgery o SEPS) . Il North American SEPS 
Registry, esaminando i risultati per le ulcere, ha 
dimostrato una guarigione, come dato cumulativo, 
dell’88% a un anno, con recidive del 28% a due anni. 

Allo stato attuale non disponiamo di risultati a 
lungo termine per giudicare la chirurgia delle perfo-
ranti nel contesto della prevenzione dell’UV tenen-
do presente che essa viene quasi sempre associata 
alla chirurgia del sistema venoso superficiale e ciò 
non permette un’analisi comparativa (O’Donnell, 
2008), (Darmas, 2009). Inoltre, i dati della lettera-
tura risultano poco omogenei ( anche considerando 
la differenza dei vari disegni di studio), variando, in 
tema di recidiva di ulcera, dall’8 al 43% e mostrando 
persistenti controversie nell’applicazione di questa 
tecnica in caso di sindrome post-trombotica.

Una meta-analisi condotta nel 2009 ha evidenziato 
la carenza di RCT relativi ai risultati a lungo termi-
ne della SEPS; essa non dovrebbe essere utilizzata 
di routine, bensì il suo impiego potrebbe essere giu-
stificato solamente in caso di ulcere persistenti no-
nostante l’ablazione dei reflussi venosi superficiali 
(Luebke, 2009). 

La correzione totale dell’insufficienza delle vene 
superficiali e delle vene perforanti dovrebbe essere 
sempre effettuata, prima di considerare interventi sul 
circolo venoso profondo. 

Le valvuloplastiche, i trapianti di valvola venosa 
e gli interventi di trasposizione venosa dovrebbero 
essere lasciati come ultima risorsa. Si tratta di pro-
cedure in fase di sviluppo, le quali vanno prese in 
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La Cochrane ha dedicato poi spazi alla Laserte-
rapia (Flemming, 2008), (Cullum, 2010), di dubbia 
efficacia e meglio utilizzabile in associazione con in-
frarossi; alla terapia con Ultrasuoni (Cullum, 2010), 
sostenuta da pochi autori e ininfluente sulla guarigio-
ne dell’ulcera; all’applicazione dei Campi elettroma-
gnetici (Aziz, 2011), in esame ed ancora priva di suf-
ficienti prove nel promuovere la guarigione sebbene 
il meccanismo d’azione e gli effetti biologici siano 
interessanti. Infine l’Associazione Italiana Ulcere 
Cutanee ha recentemente pubblicato un Documento 
di Posizionamento sulla gestione della cute perile-
sionale, aspetto molto importante, e spesso trascura-
to, della gestione delle ulcere (AA vari). 

Si tratta di esperienze condotte su casistiche limi-
tate, né vi sono al momento documentazioni esau-
rienti per i risultati ottenuti ed il follow-up.

8. Misure generali

I pazienti con un ulcera venosa dovrebbero essere 
istruiti a mantenere un peso corporeo il più possibile 
vicino a quello ideale. Una passeggiata regolare in 
pianura, 2-3 volte al giorno, per almeno 30 minuti, 
dovrebbe essere largamente incoraggiata. I lunghi 
periodi di stazione eretta devono essere evitati.

E’ utile che i pazienti periodicamente sopraelevi-
no la gamba al di sopra del piano del cuore e dorma-
no con i piedi del letto sollevati.

Nei pazienti con edema da insufficienza venosa 
cronica può essere preso in considerazione il drenag-
gio linfatico manuale.

La terapia fisica può migliorare la mobilità artico-
lare della caviglia.

Raccomandazioni

La terapia conservativa ha un ruolo importante in 
prima istanza, ma si è rivelata inefficace nella pre-
venzione delle recidive a distanza, se non supportata 
in molti casi dalla correzione chirurgica della turba 
emodinamica, la quale dà buoni risultati solo in caso 
di insufficienza isolata del sistema venoso superfi-
ciale. 

Grado BIb
L’ abolizione del reflusso superficiale mediante 

termoablazione laser o con radiofrequenza, o abla-
zione chimica mediante scleroterapia con schiuma 
facilitano la guarigione dell’ulcera.

 Grado BIa

percentuali di guarigione dell’ulcera ( 84% a 6 mesi) 
e bassi tassi di recidive (Marrocco, 2010). 

La terapia sclerosante rappresenta una metodica 
antica e fondamentale nel trattamento della malattia 
venosa cronica (MCV) e, in particolare, può essere 
di aiuto nel favorire e accelerare il processo di gua-
rigione dell’ulcera flebostatica. La tecnica consiste 
fondamentalmente nel trattare con sclerosi ( liquida 
o mousse) le varici attorno all’ulcera. Con la sclero-
terapia con schiuma sono riferite percentuali di gua-
rigione dell’82% a 1 mese e di recidive del 5% a 2 
anni.

Nelle ultime linee guida dell’European Phlebolo-
gical Societies( Guideline Conference on 7th - 10th 
May 2012 in Mainz) viene riportato, a tal proposito 
nella Raccomandazione 1:

-Trattamento delle vene varicose in prossimità 
dell’ulcera ( GRADO 1B; De Waard 2005; Stücker 
2006; Hertzman 2007; Pang 2010; KulKarni 2012); 
in particolare nel lavoro di Stücker (2006) viene usa-
to 1ml. di Polidocanolo al 2% in foam con la tecnica 
Tessari. Nel lavoro di Kulkarni( 2012) la sclerotera-
pia con foam, risulta utile anche nel ridurre le reci-
dive ulcerose.

7. Altre terapie 

La Cochrane ha recentemente pubblicato reviews 
su altre terapie dell’ulcera venosa. Attualmente può 
esservi indicazione all’ossigenoterapia iperbarica ma 
gli studi sono limitati e comunque vi è orientamen-
to a sottoporre a tale procedura pazienti con ulcere 
croniche non venose (Kranke, 2012). Molta lettera-
tura, oltre 500 pubblicazioni e 2 Documenti di Con-
senso internazionali (EWMA 2007;WUWHS, 2008), 
è dedicata alla terapia con Pressione Topica Negati-
va (TNP). La review della Cochrane del 2011 (Ub-
bink, 2011) ha selezionato sette trials di confronto 
fra TPN e medicazioni interattive o altri topici locali 
senza evidenziare differenze negli effetti in termini 
di guarigione. In realtà la TNP, nella pratica corren-
te, si rivela molto efficace nell’ottenere la detersione 
dell’ulcera in tempi più brevi di ogni altra medicazio-
ne, sebbene sia necessario il rigoroso rispetto delle 
indicazioni, essendo in particolare controindicata in 
presenza di tessuti granuleggianti o sanguinanti. Oggi 
esistono sul mercato molti apparecchi con interfaccia 
diversificata (schiuma poliuretanica o in polivinile o 
altre medicazioni assorbenti) e di dimensioni ridotte 
tanto da potere essere usati a domicilio.
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di assistenza a domicilio sia attività di riabilitazione, 
nell’ottica di un miglioramento della qualità delle 
prestazioni erogate, di un contenimento dei costi e, 
non ultimo, di una più accettabile qualità di vita del 
paziente.

Infine, anche per quanto riguarda il capitolo rela-
tivo delle ulcere venose vale un principio generale 
che assume notevole forza: le Linee guida pur non 
essendo assolutamente indiscutibili e vincolanti, co-
stituiscono un importante indirizzo che, se seguito 
in modo appropriato e critico, influenzano positiva-
mente i risultati.

[11] MALATTIA VENOSA PELVICA

Definizioni, Epidemiologia, Fisiopatologia, Classifi-
cazione

La Malattia Venosa Pelvica (o Varicocele Pelvico, 
o Sindrome da Congestione Pelvica) è una alterazio-
ne circolatoria, peculiare del sesso femminile, carat-
terizzata da stasi del circolo venoso pelvico correlata 
a reflusso venoso ovarico (Cura M et al., 2009).

E’ riportata, in vari studi presenti in letteratura, 
una prevalenza compresa fra il 12% ed il 34% con 
frequenza maggiore nella fascia di età fra i 20 ed i 50 
anni e nelle multipare. (Nicholoson TN et al.. 2006; 
Barros FS et al., 2010; Rastogi N et al.. 2012).

Il Varicocele Pelvico viene identificato in circa 
il 50% dei casi di Dolore Pelvico Cronico definito 
come dolore pelvico non ciclico della durata di alme-
no 6 mesi. Altre cause di dolore pelvico cronico sono 
rappresentate da alterazioni riferibili ad endometrio-
si, aderenze pelviche, malattie intestinali croniche 
infiammatorie, cisti ovariche, sindrome del colon 
irritabile, disturbi psicogeni (Cura M et al., 2009).

La fisiopatologia del varicocele pelvico riconosce 
cause ormonali, meccaniche ed idiopatiche. I cam-
biamenti indotti, nel sesso femminile, dagli ormoni 
sessuali sull’endotelio venoso (il cui effetto è parti-
colarmente evidente durante la gravidanza) insieme 
alla non rara agenesia valvolare nelle vene ovariche 
determina un reflusso venoso dalle vene ovariche 
nelle vene iliache interne situate nella pelvi. Tale re-
flusso è più frequente a sinistra, dal momento che la 
vena ovarica sinistra (VOS) drena direttamente nel-
la vena renale sinistra (VRS) con un angolo di con-
fluenza di circa 90° (situazione anatomica gravita ria 
favorente il reflusso), rispetto a destra, dove la vena 

La terapia compressiva, se correttamente condotta, 
è in grado di curare e prevenire la recidiva di ulcera. 

Grado AIa
Rispetto alla terapia compressiva, la chirurgia del 

circolo superficiale non riduce i tempi di guarigione, 
ma l’incidenza delle recidive. 

Grado AIb
In assenza di segni clinici d’infezione si sconsiglia 

l’uso di antimicrobici ed antibiotici per via topica e 
di antibiotici per via sistemica. 

Grado BIa
Non vi sono evidenze di efficacia a sostegno 

dell’impiego di aspirina, degli antagonisti dell’alfa- 
tromboxano, della prostaglandina E1 e.v., dei flebo-
tonici. 

Grado BIb
I farmaci devono essere utilizzati sempre in asso-

ciazione all’elastocompressione.
Grado AIb
La terapia farmacologica, associata alla elasto-

compressione, facilita ed accelera la guarigione 
dell’ulcera. 

Grado AIa.
La terapia farmacologica con Pentossifillina faci-

lita la guarigione delle ulcere venose ma i numerosi 
effetti collaterali e le controindicazioni ne limitano 
l’utilizzo. 

Grado BIb
La terapia farmacologica con FFPM, Sulodexide 

o Mesoglicano, associate all’elastocompressione, 
accelera e facilita la guarigione delle ulcere venose 
degli arti inferiori. 

Grado BIb
La terapia con pressione negativa accelera la de-

tersione dell’ulcera ma non sembra influire sulla sua 
guarigione.

Grado BIIa
Non vi sono evidenze a favore dell’uso di Laser, 

Ultrasuoni e Campi Magnetici nella terapia delle ul-
cere. 

Grado DIII
Necessitano altri studi per poter valutare l’effica-

cia delle medicazioni avanzate nella cura delle ferite 
difficili.

Grado CIII

E’ riportata nella letteratura internazionale la op-
portunità di istituire unità operative specificatamente 
dedicate allo studio ed alla cura delle ulcere degli 
arti inferiori, da cui possono dipendere sia attività 
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— III° Grado: Dilatazione e Reflusso a carico 
del plesso venoso ovarico sinistro, del plesso veno-
so ovarico destro e del plesso venoso utero-vaginale 
destro.

Alcuni studi hanno correlato la congestione ve-
nosa a livello delle vene ovariche con alterazioni 
emoreologiche e di parete venosa quali lo “stira-
mento di parete” e lo “stress da taglio di parete” 
(rispettivamente nella loro dizione anglosassone 
“stretching stress” e “shear stress”) come causa 
di attivazione anomala delle cellule endoteliali e 
delle fibrocellule muscolari lisce con conseguen-
te rilascio di mediatori vasodilatanti, e ad effetto 
neurotropo, quali la sostanza P e le neurochinine 
A e B, responsabili, fra gli altri, dei sintomi legati 
all’umore. (Nicholoson TN et al.. 2006; Rastogi N 
et al.. 2012).

Per quanto riguarda le cause idiopatiche dobbiamo 
altresì considerare la fisiopatologia dei Punti di Fuga 
Pelvici (Shunt Venosi pelvici) che possono localiz-
zarsi in varie regioni anatomiche e coinvolgere vari 
gruppi di vene.

Le vene ovariche possono dar luogo, in primo 
luogo, a punti di fuga, a volte transitori, come può 
accadere durante la gravidanza per un aumento del 
flusso venoso, ed, in alcuni casi, a prescindere dalla 
condizione iniziale, esse possono diventare sede di 
un reflusso permanente.

Si possono distinguere, in questo caso, due situa-
zioni fisiopatologiche. Nella prima, il reflusso e la 
dilatazione delle vene addominopelviche non ven-
gono trasmessi alle vene degli arti inferiori, perché 
gli elementi fibromuscolari del pavimento pelvico 
prevengono il reflusso e la sintomatologia è quindi 
essenzialmente pelvica.

Al contrario, quando il pavimento pelvico non 
impedisce il reflusso, il paziente presenta una sinto-
matologia pelvica o/e sintomi e segni d’insufficienza 
venosa dell’arto inferiore.

Altre sorgenti di reflussi venosi pelvici, responsa-
bili fino al 15% dei casi di varici degli arti inferio-
ri, possono aver sede nelle vene ipogastriche, nelle 
vene glutee superiori ed inferiori e nella vena puden-
da interna.

Questi plessi venosi possono anche dilatarsi in 
caso di ostruzione iliacocavale perché costituiscono 
un circolo collaterale di supplenza. Questo circolo 
collaterale di supplenza può anche svilupparsi a ca-
rico del circolo venoso presacrale di un lato verso 
l’altro (Franceschi, 2009).

renale destra (VOD) drena direttamente nella vena 
cava inferiore con un angolo di circa 45° (situazione 
anatomica antigravitaria antireflusso). (Nicholoson 
TN et al.. 2006; Rastogi N et al.. 2012).

Le cause meccaniche, più frequenti, del varico-
cele pelvico sono rappresentate dalle anomalie di 
posizione dell’utero. Soprattutto la retroversofles-
sione fissa determina, con l’angolatura dei tronchi 
venosi, una difficoltà al circolo refluo e quindi fa-
vorisce lo stabilirsi di varicosità nei plessi uterini 
ed ovarici.

Una ulteriore causa meccanica, responsabile 
dell’insorgenza di Varicocele Pelvico, insieme ad 
altre manifestazioni più specifiche, è la “sindrome 
dello schiaccianoci” (Nutcracker Syndrome), carat-
terizzata dalla compressione della vena renale sini-
stra (VRS) tra l’arteria mesenterica superiore (AMS) 
e l’aorta addominale, che causa un aumento del gra-
diente di pressione tra la VRS e la vena cava inferio-
re fino a 3 mmHg (normale < 1mmHg) con conse-
guente formazione di varici pelviche.

Sono stati definiti tre tipi di sindrome dello schiac-
cianoci: anteriore, posteriore e mista. Normalmente, 
l’AMS si separa dall’aorta con un angolo di circa 90°. 
La VRS s’incontra con la parte anteriore dell’aorta 
a livello della biforcazione tra l’AMS e l’aorta ad-
dominale (AA). Nella sindrome anteriore, l’AMS 
forma con l’aorta un angolo acuto, comprimendo la 
VRS in una fenditura stretta conseguentemente for-
matasi e causando un’ipertensione della vena renale 
sinistra. Nella sindrome posteriore, la VRS si trova 
dietro l’AA ed è compressa tra l’aorta e la colonna 
vertebrale. Nel caso della sindrome mista, il ramo 
anteriore di una VRS doppia è compresso tra l’aor-
ta e l’ASM, mentre quello posteriore si inserisce tra 
l’aorta e la colonna vertebrale (Kim et al.., 2011).

In aggiunta tra le cause meccaniche, sebbene ab-
bastanza rara, è da citare la Sindrome di Cockett o 
Sindrome di May-Thurner, caratterizzata dalla com-
pressione della vena iliaca interna da parte della arte-
ria iliaca esterna (Labropoulos N et al.., 2001; Scul-
tetus et al.. 2011; Rastogi N et al.. 2012).

In base alla entità del reflusso, in relazione ai ples-
si venosi coinvolti, si distinguono tre gradi di reflussi 
pelvici (d’Archambeau O. et al. 2004):

— I° Grado: Dilatazione e Reflusso a carico del 
plesso venoso ovarico.

— II° Grado: Dilatazione e Reflusso a carico del 
plesso venoso ovarico sinistro e del plesso venoso 
utero-vaginale sinistro
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Allo stato attuale la Flebografia rappresenta il gold 
standard diagnostico anche per il vantaggio di poter 
essere seguito con il paziente in posizione ortostatica 
sulla tavola orientabile, potendo evidenziare anche 
reflussi di lieve entità. 

La Flebografia, esame di III° livello, conferma il 
sospetto diagnostico di un reflusso pelvico, eviden-
ziato con le metodiche precedenti, definisce l’ana-
tomia venosa per la strategia terapeutica e, nella 
maggior parte dei casi, rappresenta il mezzo per 
la soluzione terapeutica stessa in quanto durante 
l’esecuzione della indagine è possibile procedere 
ai trattamenti operativi endovascolari (Nicholson 
et al.. 2006; Asciutto et al. 2009; Rastogi N. et al. 
2012).

Indirizzi Terapeutici

La terapia del varicocele pelvico consiste nella 
rimozione della causa che l’ha provocato quando 
questa è identificabile (esempio correzione della re-
troversoflessione uterina, correzione della sindrome 
da compressione vascolare, etc). 

Nelle forme idiopatiche, quando non è evidenzia-
bile una causa anatomica, è possibile tentare inizial-
mente un trattamento medico e successivamente un 
trattamento chirurgico o endovascolare, come di se-
guito descritto:

Terapia Medica — Rappresenta la Terapia di pri-
ma scelta e considera l’utilizzo di analgesici (FANS 
e Corticosteroidei) associati o meno a progestinici 
(ad azione anti estrogenica ed ovarico-soppressiva) 
quali il Medrossiprogresterone acetato ed a Flebo-
tropi. (Swanton A et al.. 2004)

Terapia Endovascolare — La scleroembolizza-
zione dei vasi venosi pelvici refluenti rappresen-
ta, dopo il fallimento del trattamento medico, il 
trattamento di scelta per la ridotta invasività, e la 
ridotta frequenza di complicanze post-operatorie 
importanti.

Si esegue in anestesia locale e si effettua il cate-
terismo superselettivo della vana ovarica, e durante 
la flebografia ovarica con documentazione di tutto 
il distretto venoso patologico annessiale e di even-
tuali varianti anatomiche. Mediante l’iniezione di 
sostanze sclerosanti o colle biologiche o l’appli-
cazione di spirali metalliche si determina l’esclu-
sione immediata del circolo venoso patologico. 
Si esegue, inoltre, la sclerosi della vena ovarica fino 

Sintomatologia

La Sindrome da Congestione Pelvica si manifesta 
con una sintomatologia dolorosa che può insorgere 
7-10 giorni prima delle mestruazioni o, più frequen-
temente, senza una precisa correlazione con le fasi del 
ciclo. Il dolore è più grave quando la donna è seduta o 
sta in piedi, o compie degli sforzi, ed è alleviato dalla 
posizione supina. Spesso il dolore è localizzato nel-
la parte inferiore del dorso e/o agli arti inferiori, può 
essere associato alla dispareunia e, meno frequente-
mente, a sintomi simili a quelli della Sindrome Pre-
Mestruale, quali la stanchezza, la labilità dell’umore, 
la cefalea e la distensione addominale. Oltre al dolo-
re pelvico cronico, si associa a varici del pavimento 
pelvico (vulvari e perineali) e varici ectopiche delle 
vene della coscia, specialmente delle regioni mediale 
e posteriore, con le quali comunicano. E’, inoltre, di 
comune riscontro la formazione di varici recidive in 
pazienti già sottoposte ad interventi per la correzione 
di varici degli arti inferiori, espressione del reflusso 
proveniente dal plesso ovario o ipogastrico. 

Nel caso di “sindrome da schiaccianoci” ai sinto-
mi su descritti si associano sintomi urologici quali 
i dolori lombari e addominali di pertinenza renale, 
localizzati nella parte sinistra del corpo, ed ematuria 
microscopica o macroscopica. 

Indirizzi Diagnostici

Lo studio diagnostico più corretto, a fronte 
dell’ipotesi clinica, viene eseguito in maniera non 
invasiva, come indagine di screening di I° livello, 
dalla valutazione ultrasonografica. L’ecocolordop-
pler, con la metodica transvaginale, permette di evi-
denziare sia la dilatazione che la presenza di reflusso 
a carico delle vene ovariche (Barros FS et al., 2010). 
Può dare dei falsi negativi nei casi in cui i flussi delle 
varicosità pelviche siano molto bassi.

Le indagini di II° livello sono rappresentate 
dall’angio-RM e dall’Angio-TC e sono in grado di 
dimostrare reflussi pelvici di ogni categoria anato-
mica, specialmente quelli alti che possono sfuggire 
all’indagine ultrasonografica. Il loro limite, però, è 
dato dalla scarsa sensibilità nell’identificare reflussi 
di grado lieve, dal momento che le metodiche ven-
gono eseguite con il paziente in posizione supina, 
posizione nella quale un reflusso di grado minimo 
potrebbe annullarsi (Nicholson et al. 2006; Asciutto 
et al. 2008; Cura M et al.. 2009; Kim et al.. 2011; )
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Il percorso diagnostico deve prendere in conside-
razione:

— La esecuzione di un accurato esame clinico – 
anamnestico

— La esecuzione di una valutazione specialistica 
ginecologica, utile nella diagnosi differenziale, per 
la identificazione di altre condizioni cliniche che de-
terminano dolore pelvico cronico.

— La esecuzione di un indagine ultrasonografica 
(ecocolordoppler), anche con scansione transvagina-
le, come indagine di I° livello.

— Il ricorso ad esami di II° livello (Angio-RM ed 
Angio TC) nei casi risultati dubbi alla valutazione 
ultrasonografica.

— L’utilizzo della Flebografia nel caso di positi-
vità agli esami precedenti ed in presenza di sintoma-
tologia grave che pone l’indicazione per un tratta-
mento interventistico.

Il Percorso Terapeutico deve prendere in conside-
razione:

— La Terapia Medica, come I° livello terapeuti-
co, mediante l’utilizzo di analgesici, progestinici e 
flebotonici.

— Il fallimento della Terapia Medica in presen-
za di una sintomatologia grave, o la presenza di 
sindromi di compressione vascolare, suggeriscono 
l’utilizzo di un trattamento interventistico, preferen-
zialmente di tipo chirurgico mini invasivo e/o endo-
vascolare.

[12] MALFORMAZIONI VASCOLARI 
VENO-LINFATICHE

GENERALITA’

Definizione
Le malformazioni vascolari sono anomalie di 

sviluppo del sistema circolatorio per un errore nel-
le varie fasi dell’embriogenesi. Vanno distinte dagli 
emangiomi che sono tumori vascolari benigni del 
neonato (CIF, 2005). 

Classificazione

La classificazione maggiormente accettata è quel-
la di Amburgo, che distingue malformazioni dei vasi 
principali, o forme tronculari, e malformazioni com-
poste da aree di vasi malformati localizzati nei tes-
suti, o forme extratronculari. (TAB 1) (Lee, 2007).

a poco sotto l’origine dalla vena renale (Rastogi N. 
et al. 2012). 

Terapia Chirurgica A Cielo Aperto. — In conside-
razione dei notevoli risultati raggiunti dalla terapia 
endovascolare la terapia chirurgica trova indicazioni 
solo in rari casi selezionati, che non hanno risposto 
ai precedenti trattamenti.

Scopo del trattamento chirurgico a cielo aperto 
è l’interruzione del flusso venoso a carico della 
vena ovarica con accesso laparotomico o laparo-
scopico.

Tale intervento può essere eseguito attualmente in 
laparoscopia: infatti alcuni Autori hanno riportato la 
loro esperienza laparoscopica, mediante applicazio-
ne di clips sulle vene ovariche, o mediante sezione 
delle vene con pinze elettrocoagulanti.

Trattamento delle Sindromi da compressione va-
scolare. — (“S. dello Schiaccianoci e S. di May-
Thurner)

Può essere realizzata mediante chirurgia a cielo 
aperto o trattamento endovascolare con posiziona-
mento di stent.

Gli interventi di chirurgia aperta che danno dei 
buoni risultati sono le trasposizioni vascolari e l’au-
totrapianto renale. Tuttavia, si tratta di interventi 
chirurgici con una significativa morbidità e, quindi, 
sono raramente eseguiti. Gli stent extravascolari pos-
sono essere posti con la chirurgia aperta o laparosco-
pica e implicano il posizionamento di un impianto in 
politetrafluoretilene (PTFE) intorno alla VRS, esten-
dendo la sua congiunzione con la vena cava inferiore 
(VCI) al punto d’entrata delle vene surrenali e gona-
diche di sinistra. 

Gli stent intravascolari rappresentano l’opzione 
terapeutica più interessante, in cui uno stent è dispo-
sto (con l’anestesia locale e la guida di un’angiogra-
fia digitalizzata per sottrazione DSA) nella regione 
stenosata della VRS, con il tratto prossimale dello 
stent posto nella vena cava inferiore. 

La prognosi dopo gli interventi è soddisfacente.

Raccomandazioni

La assenza di studi clinici randomizzati controllati 
non consente di identificare raccomandazioni univo-
che sui presidi diagnostici e terapeutici.

Dalle Evidenze presenti in letteratura emergono le 
seguenti 

GRADO III C:
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Le forme tronculari sono aplasie, ipoplasie, dila-
tazioni (aneurismi venosi congeniti) e avalvulie a 
carico di vene principali (Stillo, 2012). Una varietà 
particolare è la persistenza della vena marginale, che 
è un vaso anomalo avalvolato che decorre sulla fac-
cia laterale dell´arto inferiore (Mattassi, 2007).

Le forme extratronculari sono residui embriona-
ri di vasi primitivi nel contesto dei tessuti. Rappre-
sentano la varietá piú frequente di malformazioni 
venose. Possono essere circoscritte o infiltrare este-
samente i tessuti. Hanno tendenza evolutiva legata 
alla loro particolare origine (Lee, 2010). Sono spesso 
malformazioni isolate, ma anche multifocali e persi-
no disseminate. Prevalgono localizzazioni cutanee e 
mucose, ma sono frequenti anche le forme profonde, 
intramuscolari o intraossee. Come sede prevalgono 
gli arti e le localizzazioni cranio-facciali (CIF, 2005). 

Esistono anche forme miste di displasie venose 
tronculari ed extratronculari.

Quadro clinico

Le MV superficiali si evidenziano come tumefa-
zioni collassabili alla compressione, non pulsanti, 
ricoperte da cute bluastra, a volte sede di nevo irre-
golare. Le forme profonde si manifestano con sin-
tomatologia dolorosa con esacerbazioni, legate a 
fenomeni trombotici nel loro contesto dovuti a una 
coagulopatia presente in circa il 40% dei casi (Mazo-
yer, 2008). Non rara è una dismetria delle estremità 
per crescita in eccesso o in difetto dell´arto patologi-
co (CIF, 2005). Le forme a localizzazione cavitaria 
possono provocare disturbi di tipo compressivo.

Diagnosi

L´esame clinico va completato con indagini stru-
mentali. L’ecocolordoppler si focalizzerà sulla emo-
dinamica (aree a basso flusso) e morfologia della 
malformazione (Lee, 2005). La Risonanza magnetica 
studierà localizzazione, estensione e infiltrazione dei 
tessuti da parte delle malformazioni extratronculari 
(Dubois, 2001). La tomografia assiale computeriz-
zata, specialmente con contrasto, ha maggior utilità 
per lo studio delle anomalie tronculari, evidenziando 
stenosi, aplasie o aneurismi venosi, mentre è meno 
valida della RM nelle forme extratronculari.

Esami complementari sono la angioscintigrafia 
total body, che consente di individuare le sedi, an-
che multiple, della malformazione (Lee, 2004) e la 

CLASSIFICAZIONE DELLE MALFORMAZIONI 
VASCOLARI

Tipo
— Arteriose
— Venose
— Artero-venose
— Linfatiche
— Capillari
— Combinate/miste

Sottogruppi morfologici/embriologici
— Tronculari (difetti dei vasi principali)
— Aplasia, stenosi, ostruzione da membrane
— Dilatazione localizzata o diffusa
— Extratronculari ( aree di vasi displasici nei tes-

suti)
— Circoscritte
— Infiltranti 
Recentemente si raccomanda di evitare l´utilizzo 

dei vecchi termini riferiti a sindromi, come Klippel-
Trenaunay, Parkes-Werber, Klippel-Trenaunay-Weber 
o Servelle-Martorell in quanto confusionari e poco in-
dicativi della diagnosi precisa (Lee, 2009, 2013).

Etiopatogenesi

Le anomalie vascolari sono patologie su base ge-
netica multifattoriale. Le basi genetiche di varie for-
me sono già state individuate (Brouillard, 2007).

Epidemiologia

In uno studio internazionale retrospettivo su cir-
ca 20 milioni di nati, la incidenza media di malfor-
mazioni vascolari risultò essere 1,08% (Kennedy, 
1977). Nella maggioranza dei casi si tratta di forme 
sporadiche; sono note tuttavia rare forme ereditarie. 

Storia naturale

Generalmente sono evidenti fin dalla nascita ma a 
volte si manifestano tardivamente. Un’esacerbazio-
ne durante la pubertà o la gravidanza è possibile ma 
non sicura . 

MALFORMAZIONI VENOSE

Rappresentano il gruppo più frequente di displasie 
vascolari (Lee, 2010).
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Principale difetto della sclerosi con schiuma è l´elevata 
incidenza di recidive nel tempo (Lee, 2009). 

Le tecniche chirurgiche più comuni sono quelle di 
asportazione di aree di vasi displasici extratroncula-
ri. In caso di presenza di vena marginale, questa va 
asportata previo adeguato studio del circolo venoso 
profondo per individuare eventuali aplasie o ipopla-
sie (Mattassi, 2007, Vercellio, 2001).

I difetti tronculari delle grosse vene possono ri-
chiedere procedure come la plastica o l´impianto di 
stent in caso di stenosi congenita; gli aneurismi ve-
nosi vanno trattati con l´asportazione, la resezione 
tangenziale o con l´innesto di vena safena.

Lo scopo della terapia laser nelle malformazioni 
vascolari è quella di distruggere i vasi anomali. Le 
tecniche di trattamento sono: transdermica (per mal-
formazioni cutanee), interstiziale (per forme sottocu-
tanee o profonde), endovascolare (occlusione di vasi 
maggiori) ed endoscopica (lesioni viscerali, come le 
vie aeree o il tubo digerente) (Berlien, 2009).

Raccomandazioni.

La scelta della tecnica terapeutica migliore fra 
sclerosi, chirurgia e laserterapia nelle malforma-
zioni venose va fatta considerando il singolo caso e 
nell´ambito di un gruppo multidisciplinare.

Grado C, livello IV

MALFORMAZIONI LINFATICHE

Le malformazioni linfatiche si dividono in forme 
tronculari (linfedema primario) e forme extratron-
culari o linfangiomi (aree di linfatici displasici nei 
tessuti). I linfangiomi sono composti da cisti di dia-
metro variabile (< a 2 cm = microcistriche; > a 2 cm 
= macrocistriche); esistono anche le forme miste. I 
linfangiomi tissutali microcistici si localizzano più 
frequentemente a livello cranio-facciali (soprattutto 
linguali e palpebrali) e pelviche. Le forme macroci-
stiche o igromi cistici possono essere sepimentati e 
si localizzano nelle sedi delle principali stazioni lin-
fonodali: sottomandibolari, latero-cervicali, ascella-
ri, inguinali e mediastiniche. Esistono anche forme 
miste di linfedema primario con linfangiomi.

Quadro clinico

I linfangiomi tissutali si manifestano come tume-
fazioni sottocutanee o chiazze cutanee rilevate di 

radiografia standard, che evidenzia difetti ossei e la 
presenza di fleboliti. 

Il ruolo della flebografia è stato nettamente ridi-
mensionato perché i dati di ecodoppler, RM ed even-
tuale TAC di solito forniscono dati sufficienti (Lee, 
2009). Tuttavia, in casi complessi, come agenesie 
delle vene profonde e deficit pelvici importanti, è co-
munque molto utile. L’arteriografia non è di alcuna 
utilità e va evitata.

Un esame bioptico è indicato se esiste un fondato 
dubbio di diagnosi differenziale con una forma tu-
morale.

Nelle forme extratronculari infiltranti estese con 
ripetuti fenomeni trombotici può essere utile uno 
screening per stati trombofilici.

Raccomandazione

I principali esami strumentali nelle malformazioni 
venose sono l´ecocolordoppler mirato e la risonanza 
magnetica nelle forme extratronculari. Nelle forme 
tronculari la angio TAC puó sostituire la risonanza 
magnetica.

Grado C, livello IV

Trattamento 

Le terapie possibili sono la terapia conservativa, 
la sclerosi, il trattamento chirurgico e la lasertera-
pia. L´approccio di un gruppo multidisciplinare, 
chirurgico, non chirurgico ed endovascolare, offre 
le migliori garanzie al paziente perché consente la 
ponderata scelta della migliore opzione terapeutica 
(Lee, 2009).

La terapia conservativa si basa sulla contenzione 
elastica e su terapia farmacologica, fra cui l’eparina 
a basso peso molecolare in caso di episodi dolorosi 
ricorrenti, legati a fenomeni trombotici nel contesto 
della malformazione (Dompmartin, 2010).

La scleroterapia rappresenta una tecnica terapeuti-
ca a basso rischio, specie nelle forme extratronculari. 
Il più potente prodotto sclerosante, utilizzato nelle 
malformazioni, è l´alcol assoluto (Lee, 2009). Tutta-
via, può provocare danni qualora non sia sommini-
strato con tecnica corretta per cui è consigliato che 
sia eseguita solo da personale esperto (Lee, 2009, 
2013). Va eseguita sotto guida flebografica. 

Prodotti alternativi sono il polidocanolo e il tetrade-
cil solfato di sodio, somministrati in forma di schiuma, 
meglio se sotto controllo ecografico (Blaise, 2011). 
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ogni caso le localizzazioni alla cavità orale (lingua e 
faringe) (Perkins, 2010).

Anche per la scleroterapia le probabilità di suc-
cesso dipendono dallo staging ma soprattutto dal 
tipo di lesione: risultati soddisfacenti si possono 
ottenere prevalentemente nelle forme macrocisti-
che. Le procedure di scleroterapia prevedono la 
preventiva aspirazione del contenuto delle cisti 
linfatiche e la successiva introduzione del prodotto 
sclerosante preferibilmente sotto controllo fluoro-
scopico. La scelta del prodotto fra OK 432, Bleo-
micina, Doxiciclina ed etanolo è ancora dibattuta 
(Zhou, 2011).

Anche le localizzazioni orbitarie possono avvaler-
si di terapia sclerosante (in tal caso con Bleomicina 
o Doxiciclina).

Raccomandazioni

La scleroterapia e la chirurgia possono essere ra-
gionevolmente impiegate in maniera alternativa nel 
trattamento delle malformazioni linfatiche, in rap-
porto all’esperienza personale.

In casi selezionati può essere vantaggioso il ricor-
so ad una terapia combinata, associando procedure 
chirurgiche e scleroterapiche per ottenere migliori 
risultati funzionali ed estetici (Lee, 2009).

Grado C, livello IV
La fotocoagulazione laser preferibilmente con la-

ser CO2 o Nd:Yag può essere impiegata per il tratta-
mento delle lesioni vescicolose più piccole e super-
ficiali.

MALFORMAZIONI COMBINATE

Malformazioni venose e artero-venose possono 
combinarsi con malformazioni linfatiche; esse ven-
gono definite forme emolinfatiche. Le varietà tron-
culari ed extratronculari venose possono combinarsi 
con le varietà tronculari linfatiche (ipo-aplasia dei 
collettori principali, che portano al linfedema prima-
rio) ed extratronculari linfatiche (linfangiomi) (Lee, 
2011).

La procedura diagnostica utilizza gli stessi stru-
menti delle indagini per le singole patologie. Deve 
essere considerata la possibilità di forme combi-
nate. 

La terapia si basa sul principio di trattare per pri-
ma la forma maggiormente sintomatica. 

colorito biancastro, a superficie irregolare e verru-
cosa, spesso ricoperta da caratteristiche microvesci-
cole traslucide. Gli igromi cistici si presentano come 
voluminose tumefazioni sottocutanee di consistenza 
molle e spugnosa (CIF, 2005). Le complicazioni più 
frequenti sono le linforragie, le infezioni e i fenome-
ni compressivi da parte delle masse voluminose. 

Diagnosi

La diagnosi di malformazione linfatica è inizial-
mente clinica e va confermata da indagini strumen-
tali. 

L´ecocolordoppler evidenzia tipicamente la cavità 
con segnale ecogenico fluido, scarsamente compres-
sibile alla sonda e senza flusso evidenziabile (Eivazi, 
2011).

La risonanza magnetica permette di valutare 
l’estensione, le dimensioni e i rapporti anatomici 
della malformazione (Cahill, 2011). Negli igromi 
cistici è utile l’iniezione diretta di contrasto per vi-
sualizzare la morfologia ed eseguire il trattamento di 
scleroembolizzazione percutanea. 

Raccomandazioni

L´ecocolordoppler mirato e la risonanza magneti-
ca sono i principali strumenti diagnostici nelle mal-
formazioni linfatiche.

Grado C, livello IV
È possibile una diagnostica prenatale ecografi-

ca e con risonanza magnetica delle malformazioni 
macrocistiche del collo con compressione delle vie 
aeree. Tale diagnosi è importante per programmare 
procedure di tipo EXIT e diminuire la mortalità nel 
post parto (Stefini, 2012).

Trattamento

La chirurgia trova indicazioni nei casi di malfor-
mazioni linfatiche extratronculari (linfangiomi) lo-
calizzate nel 75% dei casi nell’area cervico – fac-
ciale in forme macro, microcistiche e miste. Le 
probabilità di asportazione radicale in assenza di 
complicanze neurologiche in quest’area decrescono 
progressivamente in base allo staging nel seguente 
ordine: I) unilaterali infraioidee, II) unilaterali so-
vraioidee, III ) unilaterali infra- e sovraioidee, IV) 
bilaterali infraioidee, V) bilaterali infra- e sovra io-
idee. Le forme più difficili da trattare riguardano in 
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me di linfedema primario cosiddetti ‘sporadici’ in 
cui è presente una mutazione genetica che determi-
na la malattia ma non è riscontrabile in altri sog-
getti della stessa famiglia. In questi casi, in gene-
re, vengono chiamati in causa altri geni (Connell, 
2010; Michelini, 2012).

Raccomandazione 1

 I Linfedemi primari familiari sono determinati 
da mutazioni genetiche autosomiche dominanti, ad 
espressività variabile. 

Grado BIIb.

Epidemiologia

L’Organizzazione Mondiale della Sanità riporta 
attualmente circa 300.000.000 di casi di linfedema 
presenti nel mondo. 150.000.000 sono le forme pri-
marie, 50.000.000 le forme secondarie ad interven-
to chirurgico, 70.000.000 le forme da infestazione 
parassitaria e circa 30.000.000 le forme cosiddette 
funzionali.

Classificazione

I Linfedemi vengono comunemente classificati in 
primari e secondari. I primi possono essere presenti 
alla nascita (con natali), presentarsi entro la seconda 
decade di vita (precoci) o successivamente (tardivi). 
I secondari possono intervenire per asportazione o 
distruzione di vie e stazioni linfatiche; le cause più 
frequenti sono: Chirurgia oncologica, Radioterapia, 
Infestazione parassitaria (soprattutto da Phylaria 
Bancrofti nelle popolazioni del medio ed estremo 
oriente ed in America latina), da traumi, da ‘disuso’ 
(soprattutto nella tarda età), da lesioni iatrogene o da 
sovraccarico funzionale (vedi sindrome postflebo-
trombotica degli arti) (ISL, 2009; Foldi, 2009; Ton-
di, 2013; Gasbarro, 2009).

Raccomandazione 2

Nei linfedemi secondari, in particolare per le for-
me post-traumatiche, post-linfangitiche, ma anche 
per quelle conseguenti a chirurgia e/o radioterapia, 
si riscontra quasi sempre una predisposizione costi-
tuzionale (displasia linfatico e/o linfonodale conge-
nita). 

Grado BIII.

[13] LINFEDEMI PRIMARI E SECONDARI

Considerazioni generali

Definizione di Linfedema

Per Linfedema si intende un edema ad elevata 
concentrazione proteica interstiziale determinato 
da una ridotta capacità di trasporto linfatico, con-
genita o acquisita (ISL, 2009; (Foldi, 2009; Tondi, 
2013).

Patogenesi

Esistono tre possibilità che si instauri un linfede-
ma: nel primo caso, a parità di ‘capacità di traspor-
to’ del sistema linfatico si verifica una aumentata 
produzione di linfa negli spazi interstiziali, nell’uni-
tà di tempo considerata. Nel secondo caso la quan-
tità di linfa prodotta rimane costante ma si riduce la 
‘capacità di trasporto’ del sistema linfatico, per mo-
tivi congeniti (ridotto sviluppo di parte del sistema 
linfatico locale o alterato funzionamento dei sistemi 
valvolari, tipici dei linfedemi primari), o acquisiti 
(distruzione o ablazione chirurgica, radioterapica o 
traumatica di vie e/o stazioni linfoghiandolari per 
infestazione parassitaria, radicalità del trattamento 
chirurgico e/o radioterapico oncologico, traumi). 
Nel terzo caso si realizza, per motivi legati ad al-
tri organi o sistemi, un sovraccarico funzionale del 
sistema linfatico regionale (esempi: s. post-flebo-
trombotica, ascite chilosa o chilotorace) (ISL, 2009; 
Foldi, 2009; Tondi, 2013).

Genetica

Recenti studi genetici stanno dimostrando come 
il linfedema primario non sia una malattia Autoso-
mica Dominante ‘a penetranza incompleta’ (cioè 
che più membri della stessa famiglia possono avere 
la mutazione genetica, in genere per i geni FOXC2 
e VEGFR3, pur non avendo alterazioni anatomi-
che), quanto ‘ad espressività variabile’ (ovvero 
tutti i soggetti della stessa famiglia che presentano 
una mutazione hanno anche una alterazione ana-
tomica, evidenziata con l’esame linfoscintigrafico; 
in alcuni di questi il difetto anatomico si evidenzia 
clinicamente durante la vita, in altri no). Questo 
aspetto è molto importante da sottolineare ai fini 
della prevenzione primaria. Esistono tuttavia for-
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Consiste nella inoculazione sottocutanea di nano 
colloidi marcati con tecnezio radioattivo negli spa-
zi interdigitali delle mani e/o dei piedi, cui segue 
l’esecuzione di alcuni esercizi muscolari da parte 
del soggetto che facilitano lo scorrimento del trac-
ciante radioattivo attraverso il sistema canalicolare 
linfatico. Una gamma camera capta successivamente 
il tracciante che nel frattempo (mediamente 20-30’) 
si è spinto fino alla radice dell’arto ed oltre. Da un 
esame morfo-funzionale (tempi di comparsa) dei tre 
segmenti dell’arto è possibile stabilire il livello ed il 
grado del deficit della capacità di trasporto linfati-
co. Uno dei segni linfoscintigrafici tipici è il ‘dermal 
back flow’ che testimonia il ristagno di tracciante 
in corrispondenza della zona edematosa(ISL, 2009; 
Foldi, 2009; Michelini, 2006; Michelini, 2008).

Altra indagine impiegata è l’Ecografia ad alta ri-
soluzione dei tessuti sopra e sottofasciali. Questa 
è in grado di evidenziare il grado di ispessimento 
dell’epidermide, l’incremento dello spessore sopra 
fasciale (spessore cute-fascia muscolare) nel lato af-
fetto, la prevalente quota idrica o fibrotica del tessuto 
e la presenza o meno di ‘lacune’ e ‘laghi’ linfatici. 
Utile anche nel monitoraggio del trattamento.

Vengono quindi eseguite, in centri specializzati, To-
mografia computerizzata e Linfangiorisonanza. Tutta-
via sono indagini in cui la standardizzazione è ancora 
in corso. La Linfografia indiretta, la Microlinfografia 
fluoresceinica, il Test linfocromico di Houdack - Mc 
Master, la misurazione del flusso e delle pressioni 
linfatiche e il Laser-Doppler possono fornire utili in-
formazioni sulle condizioni anatomiche e funzionali, 
oltre che della microcircolazione sanguigna (Laser-
Doppler), anche dei linfatici iniziali e dei collettori 
linfatici, ma la loro utilità clinica è limitata.

La Linfografia, superata per molti tipi di quadri 
clinici, rimane valida nell’ottica di interventi demo-
litivi o riservati ad aree anatomiche profonde addo-
minali e toraciche.

Raccomandazione 3

La linfoscintigrafia è assolutamente raccomanda-
bile nelle forme primarie di linfedema 

Grado BIa 

Raccomandazione 4

L’Ecografia ad alta risoluzione è utile ma necessita 
ancora di validazioni e standardizzazioni 

Grado CIII. 

Stadiazione

I Linfedemi possono presentare 4 stadi evolutivi 
clinici: 

O = assenza di edema in soggetti predisposti (es. 
mastectomizzata con arti coincidenti, consanguineo 
di soggetto con linfedema primario con positività 
dell’esame linfoscintigrafico); 

1 = Edema presenta, che regredisce spontanea-
mente con il riposo notturno o con la posizione de-
clive; 

2 = Edema permanente che regredisce solo par-
zialmente con i trattamenti (con possibili complican-
ze infettive e distrofiche); 

4 = Elefantiasi con scomparsa delle salienze ossee 
e tendinee e possibili complicanze infettive (batteri-
che e/o micotiche), ulcerative, fino alle degenerative 
neoplastiche (Sarcoma di Steward Treves)

(ISL, 2009; Foldi, 2009; Tondi, 2013; Michelini, 
2006; Michelini, 2008).

Diagnosi

La diagnosi di Linfedema è clinica e strumentale 
(Gasbarro, 2009) (Figura 4).

Clinica

Per la clinica è fondamentale l’anamnesi (nelle for-
me primarie coesistenza di altri casi nella famiglia o 
dato anamnestico di trauma o di altro elemento ‘sca-
tenante’, nelle forme secondarie il dato anamnestico 
dell’intervento, trauma, radioterapia, infestazione 
etc.). Per il linfedema primario degli arti inferiori esi-
ste un segno ‘patognomonico’, il segno di Stemmer 
(impossibilità di ‘pinzettare’ la cute del dito del piede 
rispetto alla falange ossea sottostante). La progressio-
ne dell’edema lungo l’arto è disto-prossimale melle 
forme primarie, prossimo-distale in quelle seconda-
rie. Spesso si associano termotatto positivo (riduzione 
della temperatura cutanea) ed incremento della con-
sistenza tissutale (con segno della Fovea fugace o as-
sente). In caso di complicanze è possibile osservare 
distrofie cutanee, pachidermia, verrucosi ed ulcerazio-
ni (ISL, 2009; Foldi, 2009; Michelini, 2008).

Strumentale

 L’esame considerato il ‘gold standard’ diagnosti-
co nel linfedema è la Linfoscintigrafia(ISL, 2009; 
Foldi, 2009; Michelini, 2008).
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Trattamento

I Linfedemi si avvalgono del concorso di più tipi 
di trattamento con il rispetto delle singole indicazio-
ni e controindicazioni.

Terapia Fisica 

La Terapia fisica de congestiva consta general-
mente di un programma di trattamento in due fasi: 
la prima fase prevede la cura della pelle, il linfodre-
naggio manuale, una serie di esercizi di ginnastica 
ed compressione elastica normalmente applicata con 
bendaggi multistrato anelastici. Utili gli ultrasuoni, 
le onde d’urto e la depressoterapia (Vacuumterapia) 
nelle aree anatomiche maggiormente interessate dalla 
fibrosi tissutale. La seconda fase, che va iniziata non 
appena completata la fase 1, con l’obiettivo di mante-
nere ed ottimizzare i risultati ottenuti, comprende la 
cura della pelle, l’compressione elastica per mezzo di 
tutore (calza o bracciale) a ‘maglia piatta’, standar o 
‘su misura’ di classi di compressione tra I e IV (se-
condo il sistema RAL), la ginnastica per il recupero 
funzionale del o degli arti. Condizioni essenziali per 
la riuscita del protocollo fisico combinato sono la 
disponibilità del paziente e la sua piena comparteci-
pazione al protocollo terapeutico in entrambe le fasi 
e la preparazione del personale medico (linfologi cli-
nici), infermieristico e di fisioterapisti adeguatamen-
te formati. L’compressione elastica, se non applicata 
adeguatamente, può essere inutile ed anche dannosa. 
L’indosso diuturno dell’indumento elastico definitivo 
prescritto e collaudato con esito positivo costituisce il 
fattore prognostico predittivo più importante.

La pressoterapia sequenziale, sempre preceduta 
dalla preparazione manuale delle stazioni linfatiche 
alla radice dell’arto, viene oggi riservata a pazienti 
suscettibili di prevalente terapia fisica passiva (allet-
tati, ipomobili per motivi neurologici od osteoartro-
patici). Dato l’incremento volemico in tempi rapidi 
va prudentemente impiegata in caso di ipertensio-
ne arteriosa ed insufficienza cardiaca. (ISL, 2009), 
(Foldi, 2009), (Tondi, 2013), (Michelini, 2008).

Raccomandazione 7: 

Il Linfodrenaggio manuale ed il bendaggio com-
pressivo multistrato anelastico costituiscono i presidi 
terapeutici fisici più idonei nei linfedemi primari e se-
condari 

Grado BIII 

Raccomandazione 5 

La Tomografia computerizzata e la Linfangioriso-
nanza necessitano di validazioni per divenire stan-
dardizzabili 

Grado CIII.

Valutazione Funzionale

In funzione della disabilità complessiva presentata 
dal paziente affetto da linfedemi degli arti (comprese 
le voci dell’I.C.F. relative alle sfere psichica, sessua-
le, sociale etc.) è possibile distinguere i seguenti gra-
di di impegno funzionale (Ricci, 2006):

GRADO
DEFINIZIONE
DESCRIZIONE

0
Assenza di disabilità
Il malato svolge le sue attività senza restrizioni 

delle sue scelte e/o delle sue funzioni anche se con 
ortesi.

1
Disabilità lieve
Il malato presenta in almeno una delle attività/par-

tecipazioni codificate dall’ICF un valore di difficoltà 
qualificato lieve.

2
Disabilità moderata
Il malato presenta in almeno una delle attività/par-

tecipazioni codificate dall’ICF un valore di difficoltà 
qualificato moderato.

3
Disabilità grave
Il malato presenta in almeno una delle attività/par-

tecipazioni codificate dall’ICF un valore di difficoltà 
qualificato grave.

4
Disabilità completa
Il malato presenta in almeno una delle attività/par-

tecipazioni codificate dall’ICF un valore di difficoltà 
qualificato completo.

Raccomandazione 6

La disabilità indotta da Linfedema primario o 
secondario è misurabile mediante l’applicazione 
dell’ICF, con particolare riferimento alle attività/
partecipazioni. 

Grado BIII
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4 – Dietilcarbamazina: per l’eliminazione della 
microfilaria dal circolo sanguigno nei pazienti affet-
ti da linfedema su base parassitaria e per i portatori 
sani.

5 – Diuretici: solitamente a basso dosaggio e 
per brevi periodi di trattamento, in particolare nei 
quadri di linfedema associato a flebedema o altre 
patologie quali cardiopatie, nefropatie, ascite, pa-
tologie dei vasi chiliferi, ecc. Non rimuovendo la 
componente proteica interstiziale dell’edema, non 
si rivelano etiologici ma esclusivamente sintoma-
tici.

6 – Proteasi: in grado di ridurre le macromoleco-
le proteiche interstiziali a macromolecole, più facil-
mente riassorbibili e trasportabili dal sistema linfa-
tico.

7 - Vaccini: Nelle infezioni recidivanti (compre-
si gli episodi di erisipela) è stato introdotto da varie 
scuole l’utilizzo di vaccini normalmente utilizzati 
contro i germi comuni per le infezioni respiratorie e 
della pelle. E’ stato visto che riducono la frequenza 
e l’intensità dei nuovi episodi, riducendo peraltro il 
consumo di antibiotici.

8 – Dieta: in pazienti obesi, la riduzione dell’ap-
porto calorico, in associazione ad un idoneo pro-
gramma di attività fisica, ha una sua specifica 
efficacia nella riduzione del volume dell’arto linfe-
dematoso. Non è stata dimostrata la validità di un 
apporto limitato di liquidi. Nelle sindromi con re-
flusso chioso, una dieta a basso contenuto di lipidi 
e con l’assunzione esclusivamente di trigliceridi a 
catena media (medium chain triglicerides – MCT), 
che vengono assorbiti attraverso il circolo portale, 
non andando a sovraccaricare il sistema dei vasi 
chiliferi, è risultata estremamente efficace, anche 
in età pediatrica.

Raccomandazione 10

Molti studi evidenziano l’efficacia terapeutica de-
gli alfa e gamma benzopironi, prevalentemente nei 
primi stadi clinici della malattia 

Grado BIII.

Raccomandazione 11 

Nelle complicanze infettive recidivanti è opportu-
no usare penicillina ritardo ad una dose di 1.200.000 
U.I. ogni 21 giorni per 12 mesi. 

Grado BIII

Raccomandazione 8 

E’ indispensabile, nella fase di mantenimento, 
l’indosso diuturno dell’indumento elastico definitivo 

Grado BIIb.

Raccomandazione 9

E’ da proscrivere la ‘monoterapia’ (un ciclo di una 
sola metodica) 

Grado EIII.

Terapia Farmacologica 

1 – Benzopironi (b.): comprendono la Cumarina e 
derivati (alfa-b.) e i Bioflavonoidi e derivati (gamma-
b. - Diosmina, Rutina, Esperidina, Quercitina, ecc.). 

L’attività degli alfa-b. consiste in incremento 
tono capillare con diminuzione della permeabilità, 
aumento ed attivazione dei macrofagi, stimulazio-
ne della capacità contrattile dei collettori linfatici 
(azione prolinfocinetica) ed inibizione della sintesi 
di prostaglandine e leucotrinei. Promuovono quindi 
il riassorbimento interstiziale e favoriscono una par-
ziale regressione della fibrosi.

Le Cumarine naturali, da somministrare a do-
saggi di 8 mg/die, hanno dimostrato una efficacia 
terapeutica nel miglioramento della sintomatologia 
soggettiva, del recupero funzionale dell’arto linfede-
matoso, riduzione della consistenza dell’edema, po-
tenziamento della riduzione del volume in eccesso 
ottenuta dopo trattamento fisico e/o microchirurgico, 
senza determinare alcun effetto tossico sul fegato. I 
migliori effetti vengono ottenuti nei primi stadi cli-
nici

Le azioni dei gamma-b. comprendono una riduzio-
ne di permeabilità dell’endotelio alle macromolecole 
proteiche, una riduzione della filtrazione capillare ed 
un aumento del tono venulare. I conseguenti effetti 
consistono in una azione stabilizzante sul connettivo 
interstiziale e sulla parete capillare ed una inibizione 
della produzione delle prostaglandine e dei leuco-
trieni.

2 – Antibiotici: Vengono utilizzati in fase acuta 
(terapia per lo streptococco B-emolitico), per il trat-
tamento delle dermato-linfangio-adeniti (DLA), e a 
scopo preventivo per la profilassi degli episodi di lin-
fangite acuta (penicillina ad azione protratta).

3 – Antimicotici: per il trattamento delle infezioni 
fungine delle estremità (fluconazolo, ecc.).
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lente riscontro agli arti inferiori: varici, ipertensione 
venosa, incontinenza valvolare), le metodiche de-
rivative sono controindicate, mentre devono essere 
impiegate le tecniche microchirurgiche ricostruttive.

Nel caso in cui l’edema non risponda ai trattamen-
ti fisici (prevalenza della componente neolipogeneti-
ca presente soprattutto in alcune forme secondarie), 
con segno della Fovea assente, può essere eseguita 
con successo la Liposuzione.

Raccomandazione 13 

Le tecniche chirurgiche tradizionali di tipo de-
molitivo-resettivo sono riservate ai casi in cui sia 
necessario asportare tessuto cutaneo e sottocutaneo 
sovrabbondante dopo aver ottenuto la marcata ridu-
zione del linfedema mediante le metodiche fisiche 
combinate e/o microchirurgiche.

Grado CIII

Raccomandazione 14

L’efficacia a lungo termine delle varie tecniche 
microchirurgiche proposte risulta dipendere essen-
zialmente dal rigore della tecnica microchirurgica 
adottata (indispensabile è l’impiego del microscopio 
operatore) e dallo stadio della patologia. 

Grado CIII.

Raccomandazione 15

Nelle forme con prevalenza di Lipedema seconda-
rio a linfedema è consigliabile l’impiego della Lipo-
suzione. Grado CIII.

Prevenzione

Le possibilità di prevenzione del linfedema se-
condario al trattamento di tumori maligni median-
te chirurgia e/o radioterapia vengono offerte oggi, 
soprattutto, dalla linfoscintigrafia, che consente 
di studiare, preliminarmente all’intervento per la 
patologia tumorale, oppure subito dopo, l’assetto 
anatomo-funzionale del circolo linfatico dell’arto 
superiore omolaterale. Sarebbe così possibile indivi-
duare categorie di pazienti a rischio (basso, medio ed 
elevato) per la comparsa del linfedema secondario. 
A questi pazienti potrebbero opportunamente, così, 
essere applicati in prima istanza, e non tardivamente, 
i provvedimenti terapeutici da caso a caso ritenuti 

Raccomandazione 12 

Per la prevenzione secondaria delle infezioni è 
consigliabile l’impiego di vaccini per via orale o 
spray nasale da somministrare per lunghi periodi (6-
12 mesi). 

Grado CIII.

Terapia Chirurgica 

Le tecniche chirurgiche impiegate in passato per 
la cura dei linfedemi miravano alla riduzione volu-
metrica degli arti mediante interventi di tipo demo-
litivo-resettivo (cutolipofascectomia, linfangectomia 
totale superficiale, intervento di Thompson, debul-
king ecc.). 

L’avvento della Microchirurgia ha consentito di 
studiare e realizzare soluzioni terapeutiche funzio-
nali e causali del linfedema con lo scopo di drenare 
il flusso linfatico o di ricostruire le vie linfatiche ove 
ostruite o mancanti mediante tecniche fini, riparatri-
ci, intervenendo direttamente sulle strutture linfati-
che stesse. Le tecniche microchirurgiche derivative 
mirano al ripristino del flusso linfatico nella sede 
dell’ostruzione mediante la realizzazione di un dre-
naggio linfo-venoso, con l’impiego dei linfonodi o 
direttamente dei linfatici. Quelle più recentemente e 
comunemente impiegate sono le anastomosi linfati-
co-venose multiple, termino-terminali o termino-la-
terali (Campisi 2010), (Campisi, 2008). Le tecniche 
microchirurgiche ricostruttive consentono di ripristi-
nare una continuità di flusso del circolo linfatico, su-
perando la sede del blocco anastomizzando diretta-
mente i vasi linfatici afferenti ed efferenti o mediante 
l’impianto di segmenti autologhi linfatici o venosi 
tra i collettori a valle e a monte.

Di recente introduzione è il trapianto linfonodale 
autologo che vede particolari indicazioni nelle forme 
secondarie (ma anche primarie) e nelle regioni ana-
tomiche con particolare fibrosi (esempio dopo radio-
terapia) (Becker, 2012), (Becker, 2006).

Di recentissima introduzione è la metodica della 
super-microchirurgia con interventi periferici (sia 
nei linfedemi primari che secondari) che si effettua-
no su vasi da 0,3 a 0,8 mm. (Yamamoto, 2012).

Le indicazioni alle varie tecniche di Microchirur-
gia Linfatica si basano sulla presenza di un valido 
gradiente pressorio linfatico-venoso nell’arto inte-
ressato. Nei casi in cui alla patologia linfostatica si 
associ un’insufficienza venosa (situazione di preva-
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rono paralleli alle corrispondenti arterie e vene e le 
principali stazioni linfonodali sono in stretta vicinan-
za dei vasi principali. Comunque, i linfatici legati o 
sezionati hanno una notevole capacità di rigenerarsi 
e riprendere il normale trasporto della linfa. La lesio-
ne linfatica spesso guarisce spontaneamente e pro-
voca scarsa o nulla morbilità. Al contrario, a volte, 
l’interruzione dei vasi linfatici durante la dissezione 
chirurgica può provocare una fistola linfatica (linfor-
ragia) o un linfocele.

Linforragia

Data la ricca rete di vasi linfatici presente a livello 
del triangolo di Scarpa, la fistola linfatica si verifi-
ca più spesso a livello inguinale. In particolare, per 
quanto riguarda gli interventi di rivascolarizzazione 
coinvolgenti i vasi femorali si stima che tale compli-
canza possa insorgere in una percentuale di pazienti 
variabile dallo 0,8% al 6,4 % (Caliendo, 2001), (Ro-
berts, 1993). 

Importanti fattori favorenti la linforragia sono la 
mancata legatura o cauterizzazione di linfatici sezio-
nati ed il mancato avvicinamento degli strati tessuta-
li al momento della chiusura della ferita. La linfor-
ragia si verifica più spesso in pazienti diabetici da 
molto tempo le cui ferite hanno scarso tendenza alla 
guarigione. Altre possibili cause sono la mobilizza-
zione eccessivamente precoce dell’arto, l’infezione 
della gamba operata o del piede, il reintervento ed 
il posizionamento di una protesi sintetica a livello 
inguinale (Kalman, 1991).

Diagnosi

La fuoriuscita persistente di liquido giallo chia-
ro da un’incisione inguinale stabilisce la diagnosi. 
Se la fistola si sviluppa entro alcuni giorni o set-
timane dall’intervento, è raro che sia necessaria 
una linfoscintigrafia per confermare che il liquido 
è di origine linfatica. Se la linforragia si verifica 
alcuni mesi od anni dopo la ricostruzione vasco-
lare, la linfoscintigrafia può essere utile. Tuttavia 
in questi pazienti si devono eseguire la tomografia 
computerizzata e la scintigrafia con leucociti mar-
cati per escludere l’infezione di una sottostante 
protesi vascolare. La tomografia computerizzata è 
preziosa anche per diagnosticare le lesioni linfati-
che retroperitoneali concomitanti, perché assieme 
alla fistola linfatica a livello inguinale, può essere 

più idonei, a seconda dell’entità del danno individua-
to a carico del circolo linfatico. L’esame deve essere 
eseguito mediante iniezione di radiotracciante nel-
le pliche interdigitali alla radice degli arti, a livello 
sottocutaneo (non intradermico), onde evitare ‘fu-
ghe’ di tracciante e conseguentemente ‘falsi positivi’ 
dell’esame stesso.

Il protocollo di prevenzione del linfedema secon-
dario al trattamento del carcinoma mammario rea-
lizzato dalla Società Italiana di Linfangiologia com-
prende criteri clinici e linfoscintigrafici sulla base 
dei quali sono state stabilite procedure preventive da 
attuare pre-, per- e post-operatoriamente, compresa 
la possibilità di eseguire le anastomosi microchirur-
giche linfatico-venose direttamente durante la fase di 
dissezione linfonodale ascellare. Inoltre l’esame lin-
foscintigrafico eseguito in consanguigni di pazienti 
con linfedema primario o, in pazienti sottoposti a 
trattamento radicale oncologico di linfadenectomia 
alla radice dell’arto o a radioterapia complementare, 
che non presentino entrambi edemi negli arti inte-
ressati, può evidenziare difficoltà di progressione del 
radiotracciante (presenza di stop linfonodali lungo 
l’arto normalmente non visualizzabili) che testimo-
niano la tendenza allo sviluppo della patologia (stadi 
preclinici).

Raccomandazione 16 

Esistono oggi concrete possibilità di prevenzio-
ne del linfedema primario e secondario mediante lo 
studio genetico e linfoscintigrafico nei casi a rischio 
anamnestico. 

Grado CIII.

Sostegno psico-sociale

Il sostegno psicosociale accompagnato da un pro-
gramma di valutazione e miglioramento della qualità 
di vita dei malati affetti da linfedema, rappresenta 
una componente integrante fondamentale di qualsia-
si tipo di trattamento della malattia.

COMPLICANZE LINFATICHE

Introduzione

Durante gli interventi chirurgici, oncologico o va-
scolari ricostruttivi può essere inevitabile la lesione 
del sistema linfatico. I vasi linfatici, di solito, decor-
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Come accade per la fistola linfatica, le sedi più 
frequenti del linfocele successivo ad una ricostru-
zione vascolare o dopo intervento oncologico sono 
: l’inguine, l’ascella e il retroperitoneo. Molti linfo-
celi si sviluppano precocemente nel post-operatorio, 
ma possono rendersi evidenti anche più tardi, nel 
follow-up. Linfoceli di ampie dimensioni possono 
provocare fastidio, dolore ed edema della gamba o 
del braccio. I linfoceli retroperitoneali sintomatici 
sono rari. I sintomi più comuni sono la distensione 
addominale,nausea e dolore addominale, mentre il 
reperto più frequente è quello di una massa addo-
minale o localizzata al fianco. Sebbene i segni ed i 
sintomi possano svilupparsi precocemente, in qua-
si la metà dei casi il linfocele viene individuato uno 
o alcuni giorni dopo l’intervento. Nei pazienti con 
segni e sintomi di linfocele retroperitoneale si deve 
eseguire una tomografia computerizzata. Frequente 
risulta una comunicazione tra linfocele inguinale e 
linfocele retroperitoneale. Se si sospetta la presenza 
di un’infezione si deve eseguire anche una scintigra-
fia con leucociti marcati, a meno che la tomografia 
computerizzata non abbia già confermato la presen-
za d’infezione protesica. Si deve fare una diagnosi 
differenziale con l’ematoma, il seroma e l’infezione 
della ferita. La presenza di una cisti morbida, a con-
tenuto liquido ed il drenaggio intermittente di linfa 
chiara attraverso una fistola conferma la diagnosi di 
linfocele. L’esame ultrasonografico è utile per di-
stinguere un ematoma denso e solido da un linfocele 
cistico. Se il linfocele si sviluppa alcune settimane 
od alcuni mesi dopo l’intervento è bene eseguire una 
tomografia computerizzata. Questa è utile per esclu-
dere l’infezione protesica o per identificare i rapporti 
e la sua reale estensione. (Tauber, 2012).

Trattamento

Linfoceli di piccole dimensioni possono essere 
controllati perché possono riassorbirsi spontanea-
mente. Qualora questo non avvenisse, i linfoceli sin-
tomatici possono essere trattati mediante sclerotera-
pia. L’agente sclerosante utilizzato è la Doxycyclina 
associata alla lidocaina all’1%; ugualmente efficace 
si rivela essere il Polidocanolo al 2% (2-4 cc. Per 
inoculazione). Previo drenaggio della linfa, si pro-
cede all’iniezione dell’agente sclerosante all’interno 
della neoformazione. Dopo circa un’ora la Doxy-
cyclina viene aspirata dalla cavità ed il drenaggio 
rimosso (Caliendo, 2001). Nei pazienti con linfoceli 

presente un linfocele retroperitoneale od un’ascite 
chilosa.

Trattamento

Una diagnosi ed un trattamento precoci della lin-
forragia sono importanti per evitare lunghi periodi di 
ospedalizzazione e ritardo di cicatrizzazione della fe-
rita. Diversi studi hanno inoltre riportato un rischio, 
ridotto ma certo, di infezione della ferita da persi-
stente linforragia (Kalman, 1991), (Kwaan,1979). 
Nei primi giorni in questi pazienti è indicato un 
trattamento conservativo. Questo comprende la me-
dicazione locale della ferita, la somministrazione di 
antibiotici per via sistemica, il bendaggio compressi-
vo ed il riposo a letto con sollevamento dell’arto per 
ridurre il flusso linfatico. Qualora la fistola continua 
ad essere ad alto volume malgrado alcuni giorni di 
terapia conservativa, occorre eseguire la chiusura 
chirurgica. Previa iniezione di isosulfan blu nel pri-
mo e terzo spazio interdigitale del piede, si apre l’in-
cisione inguinale e, attraverso la fuoriuscita di goc-
ce di liquido blu, si individua facilmente la sede del 
danno linfatico. Si sutura la zona a sopraggitto e la 
ferita in più strati dopo aver applicato un drenaggio 
in aspirazione. Nei casi non risulti possibile suturare 
a sopraggitto il linfatico danneggiato può essere utile 
iniettare “colla biologica” spugne di collagene imbe-
vute di emostatici (Bachleda, 2012).

Un’alternativa alla chirurgia è rappresentata 
dall’utilizzo di sistemi di trattamento a pressione 
negativa (V.A.C. Therapy): grazie alla loro capacità 
di stimolare la formazione di tessuto di granulazione 
attorno ai vasi linfatici danneggiati, essi si sono rive-
lati efficaci nel trattamento di fistole linfatiche non 
responsive al trattamento conservativo (Abai, 2007), 
(Lemaire, 2008).

Linfocele

Un linfocele è una raccolta localizzata di linfa. 
Subito dopo il danno della rete linfatica la linfa si 
raccoglie tra i piani tessutali. A meno che non si ri-
assorba spontaneamente o venga drenata attraverso 
una fistola cutanea, si può sviluppare una pseudo-
capsula. Contrariamente al seroma, un linfocele ha, 
di solito, una connessione ben definita con uno o 
più vasi linfatici. Per questa ragione l’ ecografia e la 
linfoscintigrafia possono facilmente evidenziare un 
linfocele.
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Linfangiti acute

Le linfangiti acute si distinguono in tre forme: re-
ticolari, tronculari e profonde.

— Linfangiti reticolari: nella forma reticolare pre-
vale un arrossamento cutaneo diffuso, accompagna-
to da edema, dolorabilità alla compressione e com-
parsa di un reticolo non confluente costituito da vasi 
linfatici interessati. Il grado dell’edema risente della 
conformazione anatomica dell’area interessata dal 
processo flogistico.

Sotto l’aspetto anatomo-patologico il lume dei ca-
pillari linfatici presenta numerosi leucociti ed il suo 
diametro ridotto a causa dell’edema parietale. La re-
azione flogistica perivasale è scarsa.

L’insorgenza delle linfangiti reticolari è molto 
rapida sia come comparsa delle manifestazioni cu-
tanee, accompagnate da stato febbrile ed ipertermia 
locale, sia come reattività linfonodale regionale. 
L’iter del processo flogistico generalmente si com-
pie e quindi si attenua nell’arco di due settimane. La 
diagnosi differenziale in modo particolare va fatta 
con le forme erisipelatoidi in cui si ha una rezione 
cutanea più estesa e nettamente demarcata senza una 
costante reazione linfonodale.

— Linfangiti tronculari: le linfangiti tronculari 
sono caratterizzate dalla comparsa di strie dermiche 
di colore rosso, dolenti, rilevate con decorso rettili-
neo corrispondente a quello dei collettori linfatici. 
Anche in queste forme si osserva una reazione linfo-
nodale satellite precoce e stato febbrile che può as-
sumere carattere intermittente. L’infiltrato flogistico 
perivasale è importante e favorisce il progredire della 
patologia. Complicanze suppurative possono mani-
festarsi sia localmente, sia lungo il decorso dei col-
lettori linfatici, sia a distanza come ascessi metasta-
tici. Altre complicanze sono rappresentate da flebiti, 
borsiti e linfedemi.

— Linfangiti profonde: le linfangiti profonde 
sono più rare delle precedenti, soprattutto come for-
me primitive senza contemporaneo e concomitante 
interessamento venoso. Si manifestano con dolore 
sia spontaneo sia evocato dalla palpazione lungo il 
decorso dei fasci vascolari dell’arto interessato, ac-
compagnato da reazioni febbrili di tipo settico. An-
che in queste forme si possono avere complicanze 
suppurative locali e a distanza.

La diagnosi differenziali delle linfangiti troncula-
ri e delle linfangiti profonde va fatta con le forme 

sintomatici che tendono ad aumentare di dimensioni, 
o in quei pazienti con linfoceli in stretta vicinanza 
di una protesi sintetica, è consigliabile un intervento 
precoce per ridurre il rischio d’infezione protesica. 
Per identificare i vasi linfatici che alimentano il lin-
focele è utile iniettare nel piede isosulfan blu. Il lin-
focele viene escisso ed il peduncolo linfatico viene 
legato o suturato a sopraggitto. La ferita viene chiu-
sa in più strati dopo aver applicato un drenaggio in 
aspirazione.

Recentemente, come alternativa al trattamento 
chirurgico, l’utilizzo di V.A.C. Therapy si è rilevato 
efficace nel trattamento di linfoceli inguinali ricor-
renti (Hamed, 2008). 

In pazienti con un piccolo linfocele retroperito-
neale asintomatico è giustificato un controllo con 
esami ultrasonografici ripetuti o con una tomografia 
computerizzata. Se il linfocele aumenta di dimensio-
ni o provoca compressione delle strutture adiacen-
ti, si esegue un’aspirazione con ago TC- guidata o 
eco-guidata. Qualora l’aspirazione ripetuta non ab-
bia successo si deve prendere in considerazione la 
revisione chirugica. Dopo iniezione di isosulfan blu 
a livello del piede omolaterale, usando la tecnica de-
scritta in precedenza, si esegue un’esplorazione ad-
dominale. Individuato il linfocele e la sede del dan-
no linfatico si sutura a sopraggitto o si procede alla 
legatura.

Linfangiti

Il sistema linfatico è sempre coinvolto quando si 
determina un processo flogistico di qualsiasi natura. 
Esso può essere sede di flogosi e di propagazione 
della stessa ed è specificatamente a questi casi che ci 
si riferisce quando si parla di linfangiti. Più precisa-
mente la risposta del sistema linfatico deve rappre-
sentare il momento prevalente della sintomatologia e 
della propagazione del processo morboso. Esistono 
forme primitive e secondarie in relazione all’eziopa-
togenesi. Clinicamente vengono descritte due forme: 
linfangiti acute e linfangiti croniche. I germi respon-
sabili sono vari e spesso in associazione: stafilococ-
chi, streptococchi, pneumococchi, colibacilli etc.

Le condizioni favorenti l’infezione sono costitu-
ite da particolari situazioni cutanee e sottocutanee 
quali ferite, foruncoli, celluliti, dermatiti in genere, 
tricofizie, oltre a condizioni generali particolari quali 
cachessia, deficit immunitari e situazioni anatomo-
funzionali linfatiche particolari.
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una forma più grave con interessamento del tessuto 
sottocutaneo chiamata cellulite. La distinzione fra le 
due patologie è spesso sottile.

L’erisipela si manifesta clinicamente con la com-
parsa di febbre alta e improvvisa, ricorrente e segni 
di flogosi locale (rubor, calor e dolor); lo Strepto-
cocco pyogenes (gruppo A) è l’agente eziologico più 
spesso riscontrato , sebbene anche Streptococchi di 
gruppo G e C (S. dysgalactiae subsp. Equisimilis), 
gruppo B e raramente gli Staphylococchi sono chia-
mati in causa (uptodate).

L’infezione si presenta soprattutto agli arti inferio-
ri; il volto e gli arti superiori possono essere più ra-
ramente interessati. Può colpire ogni età ma con più 
frequenza si riscontra negli anziani per la presenza di 
linfedema e fragilità della cute, costituiscono inoltre 
fattori di rischio il diabete mellito e l’obesità. Circa 
il 20-30 % dei pazienti presentano erisipela/cellulite 
ricorrenti nei primi 3 anni dal primo episodio e la 
positività delle emocolture è per Streptococco beta-
emolitico in <5% dei casi (Tuula Silijander, 2008).

Una volta penetrati attraverso la cute, gli strepto-
cocchi si diffondono per via linfatica; entro poche 
ore, nella sede colpita, compare una chiazza eritema-
tosa a superficie liscia e margini rilevati e netti che si 
estende rapidamente; nelle regioni in cui il sottocute 
è abbondante si crea un importante edema , mentre 
se i piani ossei sono adesi alla cute , vi è necrosi 
dell’epidermide e la comparsa di bolle.

La disseminazione ematogena è rara, meno infre-
quente è la diffusione nel sottocute (cellulite)

La diagnosi di erisipela è fondamentalmente cli-
nica , per quanto riguarda gli esami di laboratorio 
questi evidenziano una elevazione della VES, della 
PCR e una leucocitosi neutrofila.

Esami radiologici non sono necessari per la dia-
gnosi di erisipela , solo se la patologia evolve in 
cellulite e si sospetta una osteomielite sottostante è 
necessario eseguire una lastra dell’arto interessato; 
inoltre quando non si riesce a differenziare una cel-
lulite da una fascite necrotizzante è dirimente l’ese-
cuzione di una RMN.

Per quanto riguarda la diagnosi differenziale , 
tre solo le principali patologie da escludere: quan-
do l’erisipela interessa il volto dovrà essere escluso 
l’herpes zoster (caratterizzato da vescicole confluen-
ti e a distribuzione delimitata), dalle stafilococcie 
maligne (non presentano chiazza a margini netti) e 
dalle tromboflebiti agli arti inferiori (utile esecuzio-
ne doppler venoso).

tromboflebitiche. Nelle linfangiti è consigliabile il 
riposo con arto in scarico senza immobilizzazione. 

Raccomandazione 12 

Nelle complicanze infettive recidivanti è opportu-
no usare penicillina ritardo ad una dose di 1.200.000 
U.I. ogni 21 giorni per 12 mesi. Grado IIIa

Linfangiti croniche

Le manifestazioni flogistiche croniche a carico del 
sistema linfatico possono essere sostenute da agenti 
specifici come ad esempio il bacillo di Koch o forme 
parassitarie quale la filaria. Vanno inoltre considerate 
gli stessi germi, in forma attenuata, alla base delle 
linfangiti acute.

Le linfangiti croniche sotto l’aspetto anatomo-pa-
tologico sono caratterizzate da un progressivo ispes-
simento parietale fino a completa occlusione del 
lume ed a un’intensa proliferazione del connettivo 
con tendenza all’organizzazione fibrosa.

La sintomatologia preponderante riguarda in ge-
nere l’agente causale mentre il fenomeno linfangiti-
co riveste un ruolo secondario. Va inoltre considerata 
la tendenza all’alternarsi di fasi quasi silenti ad epi-
sodi acuti, e l’evoluzione clinica obiettiva in quadri 
molto eterogenei secondo il grado di proliferazione 
connettivale più o meno abbondante, e della compro-
missione del sistema linfatico.

Per la diagnosi differenziale non si devono conside-
rare tanto altre patologie affini quanto distinguere le va-
rie forme sostenute da diversi agenti, come ad esempio 
la forma luetica da quella tubercolare e da filaria.

La terapia deve essere indirizzata alla rimozione 
dell’agente causale, prolungata nel tempo onde evi-
tare recidive per le manifestazioni secondarie croni-
cizzate, avvalendosi delle varie terapie fisiche riabi-
litative, di contenzione elastica e farmacologche.

La terapia chirurgica si limita alle complicanze, 
alle manifestazioni secondarie costituite dai linfo-
flebedemi, e si avvale delle stesse tecniche utilizzate 
per i linfedemi.

Erisipela

L’erisipela è un’infezione del tessuto cutaneo cau-
sata da batteri che penetrano attraverso soluzioni di 
continuo della cute che frequentemente progredisce, 
soprattutto nei pazienti di mezza età e anziani, in 
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na, ciprofloxacina (comparsa di molte resistenze); la 
terapia empirica per HA-MRSA include : linezolid, 
teicoplanina,vancomicina, daptomicina e tygeciclina 
(Melissa NeVille-Swensen, 2011).

Una terapia empirica orale per streptococchi beta 
emolitici di gruppo A e MRSA include:

— clindamicina
— amoxicillina/clavulanato+ trimetropim sulfa-

metossazolo (180/360 mg ogni 12h)
— amoxicillina/clavulanato+ doxiciclina (100 

mg ogni 12 h)
— amoxicillina/clavulanato+clindamicina
— linezolid (600 mg x 2)

nei casi si sospetti che il paziente sia interessato da 
HA-MRSA e necessiti di terapia endovenosa si uti-
lizza la vancomicina 1 gr ogni 12 h o 500 mg ogni 6 
h o in infusione continua (30 mg /kg/die) o la teico-
planina 6 mg /kg per 3 dosi a distanza di 8 ore poi 1 
volta/die o la daptomicina a 4 mg /kg 1 volta /die o 
la tygeciclina 100 mg la prima dose poi 50 mg ogni 
12 h.

E’ meglio usare questi schemi terapeutici quando 
vi è erisipela al volto e non è certa l’eziologia sterp-
tococcica (Natalia Mendoza, 2010).

Per quanto riguarda la terapia dell’erisipela nel pa-
ziente diabetico , questa deve tenere conto che spes-
so è un’infezione polimicrobica con il riscontro di 
batteri gram negativi e clostridi pertanto è necessario 
attuare una terapia ad ampio spettro con i farmaci 
precedentemente detti in combinazione fino all’uti-
lizzo del carbapenemico (meropenem 1 gr ogni 8 h, 
imipenem 500 mg ogni 6 h o 1 gr ogni 8 h, ertape-
nem 1 gr die) + farmaco anti MRSA.

Nei casi di erisipela recidivante si può utilizzare 
un’antibioticoprofilassi con benzilpenicillina benza-
tina 600,000 UI im ogni 2 settimane.

La durata della terapia è di circa 10 gg ma natural-
mente dovrà basarsi sulla evoluzione clinica dell’in-
fezione( Benjamin A, 2012).
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APPENDICE

Appendice I

Algoritmi diagnostici dell’IVC

Livelli di appropriatezza della diagnostica della MVC (IVC)

Nicolaides AN, Abenhaim L, Agus GB, Allegra C, Andreozzi G et al. Investigation of Chronic Venous Insufficiency: A Consensus 
Statement. Circulation 2000;102,20:1-38.

DIAGNOSTICA IVC

(Differenti classi cliniche CEAP)

I livello: ESAME CLINICO

(Anamnesi - Visita - Doppler CW)

II livello: ESAMI NON INVASIVI

(Eco[color]Doppler - Pletismografia)

III livello: ESAMI INVASIVI

(Flebografia - Varicografia - Pressione Venosa)

➜
➜

➜
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Algoritmo clinico diagnostico-strumentale della MVC

Segni e sintomi di MVC

                                         C0-3                                                                       C4-6

                       Management conservativo
                      terapia compressiva inclusa

Risposta soddisfacente

                                                                                               Risposta insoddisfacente
                                                                                               o malattia clinicamente avanzata

Continua trattamento farmacologico                                                Test non invasivi (ECD e/o
                  e/o compressivo                                                              pletismografia)

Ostruzione non acuta                                             Reflusso                                       Disfunzione della pompa
                                                                                                                                              muscolare

Flebografia                        Superficiale              Profondo                 Perforante               Considerare
                                                                                                                                           programma di
                                                                                                                                           esercizio fisico

Considerare                                                         Flebografia
Stenting Venoso

                                            Considerare                                              Considerare
                                            EVLA, RFA                                           trattamento
                                            Stripping                                                   vv perforanti
                                            CHIVA                                                      (SEPS, EVLA
                                                                                                              Foam sclerotherapy)

Considerare
ricostruzione valvolare

[modificato da Eberhardt RT, Raffetto JD, Circulation 2005;111:2398-2409]

➞

➞
➞

➞

➞

➞
➞

➞ ➞

➞➞ ➞

➞

➞

➞

➞

➞

➞

➞
➞ ➞
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Diagnosi differenziale tra lipoedema, linfedema e lipolinfedema/ linfolipoedema

Lipoedema Linfedema Lipolinfedema 
Linfolipoedema

Monlaterale No Si No
Bilaterale Si Possibile Si
Bilaterale
Simmetrico

Si Raro Raro

Bilaterale
Asimmetrico

No Frequente Frequente

Piede No Interessato Interessato
Segno di Stemmer Negativo Positivo Positivo
Pieghe cutanee Normali Profonde Profonde
Morbidezza Si No Si
Ematomi spontanei Si No Si
Erisipela No Si Si
Angiosarcoma No Possibile Possibile

Algoritmo diagnostico degli edemi degli arti inferiori

EDEMA DELL’ARTO

Probabile causa venosa Valutazione
 clinica

Probabile causa 
sistemica

Eco Doppler Probabile linfedema

Positivo
Negativo

Edema venoso
Linfoscintigrafia
Eco tessuti molli

TCRM
Altri Esami

LINFEDEMA

Linfedema
primario

Linfedema
secondario

Trattamento medico-fisico

Norme igieniche
Arto in scarico

Drenaggio linfatico
manuale

Pressoterapia Calza elastica
Bendaggio

Trattamento chirurgico

Tecniche escissionali Linfangiografia

Tecnica ricostruttiva
Rivalutazione clinica e 

Strumentale

Altro 
trattamento

(Gasbarro e Coll. 2007)

Trattamento causale
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Premessa generale 

La definizione di patologia è importante. Termi-
nologie quali tromboflebite e flebotrombosi devo-
no essere considerate oramai desuete e confonden-
ti. La definizione di malattia venosa acuta, meglio 
esplicitata in quella di TEV, ormai affermatasi in-
ternazionalmente, ben raccorda l’evento acuto alla 
condizione causale più comune della flebologia: la 
stasi venosa, condizione cronica estremamente co-
mune nell’uomo e causa latente di malattia venosa. 
L’evento TEV diviene acuto in determinate circo-
stanze. In questa ottica è determinante riposizionare 
l’importanza di ciascun singolo fattore della triade 
di Virchow (stasi venosa, alterazione parietale, al-
terazioni della coagulazione), tra le più importanti 
acquisizioni della ricerca nella storia della medicina.

Numerose e solide evidenze giustificano l’attuale 
inquadramento unitario delle diverse manifestazioni 
cliniche di trombosi nel sistema circolatorio veno-
so con specifiche denominazioni: trombosi venosa 
profonda (TVP), embolia polmonare (EP), trombosi 
venosa superficiale (TVS) – affezione non sempre 
benigna come spesso creduto, compresa la non rara 
evenienza di TVS insorta su vene sane (chimica, 
post-traumatica, ecc) –, viscerale o in sedi atipiche, 
sindrome post-trombotica (SPT), quali espressioni 
specifiche di una unica malattia TEV. Le vecchie de-
finizioni non dovrebbero più essere usate.

Questa appendice è stata pensata esclusivamente 
come fonte di informazione generale e come stru-

mento di ausilio al medico, le raccomandazioni pro-
poste non hanno valore di protocollo diagnostico- te-
rapeutico e non sostituiscono l’attività professionale 
di consulenza e cura dei pazienti. 

Le raccomandazioni proposte hanno inoltre valore 
generale e non possono sostituire il giudizio clinico 
del medico nel singolo paziente. In casi selezionati 
ed ad insindacabile giudizio del medico, da questi 
suggerimenti potrebbe essere necessario deroga-
re perché ciò costituisce il migliore interesse per il 
paziente. Questa analisi può non essere completa o 
accurata poiché non è possibile implementare nel 
processo di revisione della letteratura quelle eviden-
ze scientifiche che sono state pubblicate troppo re-
centemente.

LA DIAGNOSTICA STRUMENTALE CON 
ULTRASUONI NELLA TROMBOSI VENOSA 

L’eco (color) doppler (ECD) è considerato l’esa-
me di primo livello nella diagnosi strumentale di 
trombosi venosa profonda. Il limite è rappresentato 
essenzialmente dal fatto che è un esame operatore 
dipendente e che richiede quindi una esperienza ade-
guata per poter raggiungere gradi di accuratezza dia-
gnostica accettabili. Inoltre vi sono segmenti venosi 
difficilmente esplorabili, come i vasi addominali per 
i quali spesso è richiesta una valutazione comple-
mentare di terzo livello con angio-RM o angio-TC.

Nella pratica clinica per i pazienti con sospetta 
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TVP degli arti inferiori vengono correntemente uti-
lizzate due procedure diagnostiche con ultrasuoni: la 
prima basata sulla sola compressione del vaso con la 
sonda (CUS) limitata agli assi venosi prossimali, che 
in caso di negatività prevede la ripetizione dell’inda-
gine a distanza di una settimana; la seconda estesa 
anche ai vasi venosi sottopoplitei con l’integrazione 
della funzione emodinamica Doppler che permette 
la diagnosi anche delle trombosi venose distali in un 
solo tempo e non richiede verifiche a distanza (Ber-
nardi, 2008; Crisp, 2010; Guidelines SIDV-GIUV 
2012). Entrambe le metodiche consentono di vi-
sualizzare direttamente il trombo identificandone la 
sede, le caratteristiche e l’estensione (Benedetti-Va-
lentini, 2007). Le due metodiche sono riconosciute 
nella pratica clinica e dalla recente letteratura come 
ugualmente efficaci e sicure (Guidelines SIDV 2012; 
Shannon, CHEST 2012). Tuttavia, seppur più sem-
plice da eseguire, la prima (CUS) richiede maggio-
re organizzazione per la necessità di essere ripetuta 
dopo una settimana in un gran numero di soggetti 
(Yamaki, 2009); la seconda richiede operatori esperti 
e apparecchiature adeguate (Seidel, 2008).

L’avvento di apparecchiature ECD ad alta risolu-
zione ha permesso una buona visualizzazione delle 
vene sottopoplitee. Anche se non sono stati fatti studi 
sulla sensibilità della diagnosi US di trombosi isola-
ta del polpaccio è stato recentemente dimostrato che 
per i pazienti sottoposti ad uno studio completo del 
sistema venoso con ECD e che sia risultato negativo 
è corretto e sicuro non somministrare terapia antico-
agulante (Palareti, 2008). Lo studio completo di tutte 
le vene dell’arto inferiore si basa sulla combinazio-
ne delle manovre di compressione del vaso in esame 
e dell’estensione dello studio a tutto l’asse venoso 
(Guidelines SIDV 2012).

Le vene tibiali anteriori possono essere esclu-
se dallo studio in quanto sono soggette a trombosi 
isolata solo raramente, tuttavia l’indagine ultrasono-
grafica deve essere completa e bilaterale, soprattutto 
quando rivolta a pazienti asintomatici. (Parisi, 2009; 
Cosmi, 2011; Guidelines SIDV 2012).

L’assenza di echi patologici endoluminali riferi-
bili a TVP degli assi venosi degli arti inferiori e la 
risposta negativa alle manovre di compressione non 
consente di escludere trombosi più prossimali (assi 
iliaci, vena cava inferiore); pertanto risulta impor-
tante la valutazione emodinamica (Doppler Pulsato, 
Color) che rivelerà, in caso di TVP iliaca o cavale, 
perdita della normale fasicità del flusso con gli atti 

del respiro con rilievo quindi di flusso continuo e 
ridotto e mancato incremento del flusso alle mano-
vre di compressione distale monolaterali (TVP ilia-
ca monolaterale) o bilaterali (TVP v. cava inferiore) 
(Guidelines SIDV-GIUV 2012).

Gli assi iliaci e la vena cava inferiore non sono 
sempre esplorabili con gli ultrasuoni ed in particola-
re la CUS è scarsamente applicabile (soma, meteo-
rismo); il modulo colore può aiutare a perfezionare 
la diagnosi ma nei casi incerti è necessario ricorrere 
alle altre metodiche di indagine come l’angio TC e 
l’angio RM. (Reed, 2009).

L’ECD rappresenta la metodica di scelta anche per 
le recidive trombotiche ispilaterali anche se vincola-
ta dalla necessità di poter avere un’analoga indagine 
precedente con la misurazione del trombo residuo 
(Guidelines SIDV-GIUV 2012). Un incremento del 
diametro della vena in esame ≥ 4 mm rispetto ad 
un’indagine precedente risulta un metodo molto ac-
curato per la diagnosi di recidiva (specificità 100%), 
anche se soggetta a differenze interosservatore, dipen-
denti anche dalla qualità dell’apparecchio utilizzato e, 
quindi, dalla definizione dell’immagine su cui viene 
effettuata la misurazione (Shannon, CHEST 2012).

In caso di sospetto di trombosi venosa superficiale 
lo studio ECD andrà eseguito in modo esteso su tutto 
l’asse venoso con particolare attenzione alla valutazio-
ne della giunzione safeno femorale e safeno poplitea. 
Qualora si identifichi un trombo entro i 5 centimetri 
dalla giunzione, si dovrà considerare la trombosi come 
una trombosi profonda dal punto di vista terapeutico e 
come tale va trattata (Guidelines SIDV 2012).

Raccomandazioni 

La diagnosi di trombosi venosa profonda si effet-
tua con l’eco(color)Doppler. 

Grado A Ib
La manovra di compressione ultrasonora per la 

identificazione di una trombosi venosa profonda è 
l’unica validata a livello internazionale, ma non esi-
me dallo studio completo dell’asse venoso. 

Grado A Ib
Lo studio della trombosi venosa superficiale si ef-

fettua con l’eco-color Doppler
Grado A Ib
Il Doppler CW e le metodiche pletismografiche 

non hanno un ruolo nella diagnostica delle trombosi 
venose.

Grado E
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La flebografia e la pletismografia non hanno una 
valida indicazione nella diagnostica della trombosi 
venosa e sono utili solo a scopo di ricerca. 

Grado E 

TROMBOFILIE CONGENITE: 
QUANDO CERCARLE? 

CAMBIANO L’ATTEGGIAMENTO 
TERAPEUTICO O PROFILATTICO?

Le alterazioni trombofiliche

Per trombofilia si intende un’aumentata tendenza 
al tromboembolismo venoso (TEV) dovuta alla pre-
senza di condizioni predisponenti che possono esse-
re congenite o acquisite. Le alterazioni trombofiliche 
clinicamente rilevanti e che, qualora l’indagine sia 
indicata, devono essere ricercate sono elencate nella 
Tabella I. I difetti degli inbitori naturali (antitrom-
bina, proteina C ed S) sono molto rari, ma con im-
portante penetranza clinica pro-trombotica (presenti 
nell’1%-5% dei pazienti con TEV). La mutazione 
fattore V Leiden ha una prevalenza variabile nelle 
diverse etnie; nel nostro paese è presente in circa il 
4% della popolazione generale. I portatori eterozigo-
ti hanno un rischio di TEV aumentato di 3-7 volte, 
e gli omozigoti di oltre 80 volte; il rischio aumenta 
sinergisticamente in presenza di altri fattori quali i 
contraccettivi orali, la gravidanza, la presenza di di-
fetto di proteina S (Greinacher, 2006). La mutazione 
della protrombina è seconda per prevalenza (2%-3% 
della popolazione) e si trova nel 6%-8% dei pazienti 
con TEV. 

Le alterazioni acquisite sono rappresentate dal-
la presenza del fenomeno “lupus anticoagulant” 
(LAC), e da livelli elevati degli anticorpi antifosfo-
lipidi anticardiolipina e anti-beta2-glicoproteina-1. 
La presenza di una o più delle alterazioni ematiche 

suddette in un paziente con clinica positiva per com-
plicanze trombotiche venose o arteriose o per pato-
logia della gravidanza viene definita col termine di 
“Sindrome da anticorpi antifosfolipidi”. La diagnosi 
di laboratorio di queste alterazioni e il management 
di pazienti affetti presentano ancora aspetti discussi 
e complessi (Warkentin, 2003).

Chi esaminare e a quale scopo

Le circostanze cliniche che possono orientare 
all’esecuzione dei test per trombofilia sono rela-
tive a : a) pazienti che hanno sofferto di TEV; b) 
soggetti asintomatici con storia famigliare di TEV; 
c) altre situazioni cliniche, tra le quali in partico-
lare donne con pregresse patologie della gravidan-
za . In ogni caso occorre ribadire che indagini in 
soggetti non selezionati non sono affatto indica-
te e che le linee-guida recenti raccomandano di 
eseguire i test per trombofilia solo in popolazioni 
selezionate di pazienti (Pouplard, 2007). Questa 
impostazione deriva dalla consapevolezza che la 
presenza o meno di un’alterazione trombofilica 
non condiziona l’intervento profilattico o terapeu-
tico nella maggior parte delle condizioni cliniche; 
in particolare non influenza la condotta terapeuti-
ca anticoagulante di pazienti con TEV acuta, così 
come, nella maggioranza dei pazienti, la durata 
della terapia anticoagulante per la profilassi se-
condaria del TEV.

Rappresentanti dei Centri Trombosi attivi nell’Emi-
lia-Romagna hanno concordato un documento di 
indirizzo a questo proposito che è stato recepito uf-
ficialmente dalla Regione Emilia-Romagna (Determi-
nazione n° 15584 del 29/11/2011) (vedi Tabella II).

Quando (e dove) eseguire i test

Numerosi fattori possono influenzare i risultati 
delle indagini di laboratorio per trombofilia (ovvia-
mente ad eccezione dei test genetici). In particolare, 
molto influenzante è la vicinanza con eventi trombo-
tici, sia per un eventuale consumo che per l’effetto 
dei trattamenti, specie anticoagulanti. Pure molto 
rilevante è l’effetto di una condizione di gravidanza 
o del trattamento ormonale, contraccettivo o sotitu-
tivo. Si può schematizzare dicendo che l’indagine 
per trombofilia non deve di norma essere effettua-
ta: durante la fase acuta di un evento trombotico, sia 
venoso che arterioso; durante terapie anticoagulanti; 

Tabella I. — Alterazioni trombofiliche.

Alterazioni congenite:
    — difetto di antitrombina
    — difetto di proteina C
    — difetto di proteina S
    —  resistenza alla proteina C attivata (quasi sempre espressione 

fenotipica della presenza del fattore V Leiden)
    — mutazione (G1691A) fattore V Leiden 
    — mutazione G20210A della protrombina

Alterazioni acquisite:
    — Lupus Anticoagulant (LAC) e anticorpi antifosfolipidi
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durante trattamenti ormonali (contraccettivi o sosti-
tutivi), in questi casi il trattamento deve essere so-
speso almeno un mese prima di eseguire i test; in 
corso di gravidanza. 

Si raccomanda quindi di eseguire i test a distanza 
di almeno 3 mesi da eventi trombotici acuti e dopo 
definitiva o temporanea sospensione di trattamenti 
anticoagulanti (da almeno 30 giorni nel caso di anti-
vitamina K e da almeno 48 ore se eparina o deriva-
ti); un trattamento antiaggregante non controindica 
l’indagine.

L’esecuzione di queste indagini coinvolge im-
portanti problemi di standardizzazione della fase 
preanalitica e analitica, in relazione alla scelta dei 
metodi e qualità della realizzazione dei test, e inter-
pretazione dei risultati, che possono essere ogget-
to di rilevanti interferenze. Per tutti questi motivi 
è raccomandabile che l’indagine sia effettuata in 
centri dotati delle capacità professionali e e orga-
nizzative e di esperienza tali da garantire un’elevata 
qualità globale dell’attività diagnostica. Questa at-
tività deve includere, tra l’altro, una adeguata rac-
colta anamnestica personale e famigliare, fornire 

una relazione /commento con esplicita interpreta-
zione dei risultati finali dell’indagine e un adeguato 
counselling per informare il paziente, i suoi fami-
liari portatori del difetto (anche se asintomatici), il 
medico di medicina generale e/o lo specialista che 
ha avviato il soggetto all’indagine, circa i rischi 
associati alla condizione diagnosticata e le misure 
profilattiche che sia opportuno applicare nelle si-
tuazioni a rischio aggiuntivo.

LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO 
DI TROMBOEMBOLIE VENOSE E 

DEL RISCHIO EMORRAGICO

La malattia tromboembolica venosa (TEV), terza 
per prevalenza dopo l’infarto miocardico e l’ictus, è 
grave e potenzialmente fatale. La sua incidenza vie-
ne in linea generale valutata essere di 1 nuovo evento 
ogni 1000 abitanti per anno. Tuttavia, l’incidenza è 
100 volte maggiore in soggetti che hanno avuto un 
ricovero ospedaliero nei mesi precedenti rispetto a 
soggetti che non ne ha avuto (Heit, 2001). I fattori di 

Tabella II. — Test per trombofilia.

SOGGETTI NEI QUALI E’ INDICATO ESEGUIRE I TEST PER TROMBOFILIA
A) Soggetti sintomatici per pregressa patologia trombotica :
    — Con uno o più precedenti episodi di TEV idiopatica o avvenuta dopo stimoli di modesta entità (specie se occorsi ad età < 50 anni)
    — Uno o più precedenti episodi di TEV e dimostrata familiarità per TEV
    — Con più precedenti episodi di trombosi venose superficiali su vena sana
    —  Con trombosi venose in sedi non usuali (ad esclusione delle occlusioni venose retiniche); in questi casi si suggerisce anche di escludere le 

condizioni ematologiche congenite [es. Jak2 (V617F)] o acquisite che possono avere un ruolo causale/favorente
    — Con necrosi cutanea indotta da anticoagulanti orali
    — Con porpora fulminante neonatale
    —  In soggetti con patologia arteriosa a comparsa in età inferiore a 55 anni la ricerca delle alterazioni trombofiliche dovrebbe essere limitata a: 

ricerca del LAC, dosaggio degli anticorpi antifosfolipidi e dell’omocisteina (fattore di rischio per aterosclerosi)
    —  In soggetti di età inferiore a 55 anni con pregresso ictus e TIA secondario alla presenza di forame ovale pervio

B) Donne con pregressa patologia della gravidanza
    — Aborti ricorrenti
    — Morte endouterina fetale (MEF)
    — Pre-eclampsia
    — HELLP Syndrome
    — Abruptio placentae
    — Ritardo di crescita fetale

C) Soggetti asintomatici
L’esecuzione della ricerca va limitata ai seguenti soggetti prima dell’esposizione a situazioni a rischio trombotico particolare (es. terapia ormonale 
e gravidanza):
    — Storia familiare chiaramente positiva per tromboembolia venosa
    —  Familiare di 1° grado di un soggetto portatore di alterazione trombofilica congenita accertata
In considerazione a) dell’alta prevalenza di alcune alterazioni con conseguente possibilità di difetti plurimi, e b) del fatto che il rischio nel singolo 
soggetto aumenta per la possibile presenza di più difetti, si raccomanda di eseguire nei soggetti del gruppo C l’indagine relativa non solo al difetto 
già diagnosticato nei famigliari, ma l’indagine completa (Tavola 11). 

NB Il contenuto della Tabella 10 è ricavato, con piccole modifiche, dal documento: “Raccomandazioni per la ricerca delle alterazioni trombofiliche” della Regione 
Emilia-Romagna (Determinazione n° 15584 del 29/11/2011)
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A) Fattori di rischio di TEV
   — Età
   — Storia personale o famigliare (di 1° grado) di TEV
   — Presenza di cancro attivo 
   — Trombofilia (congenita o acquisita)
   — Gravidanza e puerperio
   — Chirurgia
   — Trauma
   — Allettamento prolungato
   — Catetere venoso centrale
   — Pregresse trombosi venose superficiali 
   — Obesità 
   —  Presenza di importanti co-morbidità (Insufficienza cardiaca, Infarto 

miocardico, Ictus, malattie polmonari acute o croniche , Malattie 
infiammatorie intestinali, altre rare patologie)

   — Malattie neurologiche con paresi degli arti inferiori
   — Uso di terapia ormonale contraccettiva o sostitutiva
   — Presenza di vene varicose

B) Fattori di rischio emorragico
   — Emorragia in atto
   — Coagulopatie acquisite (es. Insufficienza epatica)
   — Uso di anticoagulanti
   —  Anestesia mediante puntura lombare/epidurale/spinale prevista 

entro 12 ore
   — Puntura lombare/epidurale/spinale effettuata nelle precedenti 4 ore
   — Ictus acuto
   — Piastrinopenia (platelets < 75 x 109/l)
   — Ipertensione arteriosa non controllata (230/120 mmHg o maggiore)
   —  Malattie emorragiche congenite non trattate adeguatamente (quali 

Emofilia e malattiea di von Willebrand)

Ricavata (modificata) dalle Linee-guida NICE

rischio di TEV sono numerosi e schematizzati nella 
Tabella III.

L’ospedalizzazione è un fattore molto importan-
te di insorgenza di TEV ed è da notare che non vi 
sono differenze rilevanti tra pazienti di tipo medico 
o chirurgico (complicanza trombotica nel 22% and 
24%, rispettivamente (Heit, 2008). Recenti Linee 
Guida internazionali (“Venous thromboembolism: 
Reducing the risk of venous thromboembolism in 
patients admitted to hospital”; in http://guidance.
nice.org.uk/CG92 del 2010) raccomandano che 
ogni paziente al suo ingresso in ospedale sia valuta-
to per il suo rischio trombotico ed anche per quello 
emorragico, impiegando “Risk Assessment Models 
(RAM)” prestabiliti. Il rischio trombotico sarà mag-
giore se i pazienti hanno condizioni riportate nella 
Tabella IV o hanno sofferto di una ridotta mobilità 
nei 3 o più giorni precedenti o se ci si aspetta una 
loro ridotta mobilità nei giorni successivi. Anche il 
rischio di emorragia deve essere valutato (Tabella 
III). La valutazione individuale dovrebbe essere ri-
esaminata ogniqualvolta vi sia un cambiamento ri-
levante delle condizioni cliniche, che possono fare 

incrementare il rischio trombotico o quello emor-
ragico. 

Rischio di TEV nei pazienti chirurgici

Oltre al rischio connesso alle specifiche condizio-
ni di ciascun paziente va anche calcolato quello lega-
to alla procedura chirurgica. Chirurgie ad alto rischio 
sono rappresentate da: neurochirurgia, chirurgia or-
topedica maggiore della gamba, quella toracica, ad-
dominale o pelvica per tumore, cardiovascolare e il 
trapianto renale.

È raccomandato che ogni paziente che deve essere 
sottoposto a chirurgia generale sia valutato mediante 
l’impiego di RAM che permettono di quantificare il 
rischio trombotico e, di conseguenza, guidare l’azione 
profilattica [per trattazione completa vedi le ultime Li-
nee Guida dell’ACCP (Gould, 2012)]. Diverse RAM 
sono state proposte (Caprini, 2005; Rogers, 2007). Le 
LineeGuida ACCP (Gould, 2012) suggeriscono l’uso 
della stratificazione proposta da Caprini (Caprini, 
2005), in quanto relativamente facile da applicare e 
che nella forma adattata (vedi Figura 1) consente di ca-
tegorizzare il rischio di TEV in: a) molto basso (0 pun-
ti) o basso (1-2 punti) che non richiedono una specifica 
azione di profilassi oppure una profilassi meccanica; 
b) moderato (3-4 punti), che si associa ad un rischio 
trombotico ≈ 3,0% e che richiede la profilassi farmaco-
logica o mediante compressione pneumatica intermit-
tente (CPI) se ad elevato rischio emorragico; c) alto (≥ 
5 punti), con rischio trombotico ≈ 6,0%, per il quale si 
raccomanda l’associazione di profilassi farmacologica 
e di quella meccanica, possibilmente con CPI.

Tabella III. — Fattori di rischio. Tabella IV. — Fattori di rischio per TEV in pazienti medici 
ospedalizzati: il “Padua Prediction Score”. 

Fattore di rischio Punti

Cancro attivo 3
Pregresso TEV (escluso le TV superficiali) 3
Ridotta mobilità (almeno 3 giorni, con possibilità di bagno) 3
Condizione trombofilica nota 3
Trauma o chirurgia recente (entro 1 mese) 2
Età anziana (70 anni o oltre) 1
Insufficienza cardiaca o respiratoria 1
Infarto miocardico acuto o ictus ischemico 1
Infezione acuta o malattia reumatica 1
Obesità (BMI ≥30) 1
Trattamento ormonale in atto 1

Rischio elevato per un punteggio ≥4 (da Barbar et al.,7
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Rischio di TEV nei pazienti medici

Il rischio di TEV nei pazienti medici ospedalizzati 
è molto eterogeneo, ed inoltre può modificarsi nel 
corso del ricovero. Le Linee Guida ACCP (Kahn, 
2012) raccomandano di categorizzare i pazienti in 
due strati: ad alto e basso rischio di TEV. Nel primo 
caso è raccomandata la profilassi farmacologica o, in 
presenza di problema emorragico, quella meccanica 
con CPI; nel basso rischio non si raccomanda una 
profilassi specifica. Per la stratificazione del rischio 
individuale è consigliato l’impiego del “Padua Pre-
diction Score” (vedi Tabella IV) (Barbar, 2010) che 
stratifica i pazienti medici in quelli ad alto rischio, 
per i quali è raccomandata la profilassi con anticoa-
gulanti (o CPI in caso di problema emorragico), o a 
basso rischio, per i quali non è indicata una specifica 
azione profilattica.

La valutazione del rischio emorragico ai fini della 
profilassi antitrombotica

I dati disponibili non sono molto abbondanti. La 
parte B) della Tabella III riporta i fattori di rischio 
secondo le Linee Guida NICE. Il rischio emorragi-
co basale dei pazienti ammessi in ospedale non è 

facile da ricavare. Le Linee Guida ACCP (Gould, 
2012) ricavano dati analizzando i risultati di pa-
zienti trattati con placebo o con non-profilassi in 
trial clinici randomizzati di profilassi. Ovviamente, 
in questo modo non può essere escluso un certo er-
rore in quanto è noto che i trial escludono i soggetti 
che sono ritenuti essere a rischio emorragico au-
mentato. In una analisi degli studi disponibili re-
lativi alla profilassi del TEV in chirurgia (Gould, 
2012) il rischio di emorragie maggiori nei gruppi di 
controllo è stata di 1.2% (95% IC, 0.9%-1.7%). In 
un’altra metanalisi (Leonardi, 2006) il rischio me-
dio di ematoma della ferita che richiede reinterven-
to è all’incirca di 0,7%. Decousus et al. (Decousus, 
2011) hanno analizzato dati dello studio IMPROVE 
per verificare l’incidenza di emorragie in pazien-
ti acuti ospedalizzati e la relazione con fattori di 
rischio presenti all’ammissione in ospedale. L’in-
cidenza cumulativa di emorragie maggiori e non-
maggiori avvenute entro 14 giorni dall’ingresso era 
del 3,2%. I fattori di rischio presenti all’ingresso 
più rilevanti e indipendenti all’analisi multivaria-
ta erano: ulcera gastroduodenale acuta (OR, 4.15; 
IC 2.21-7.77), pregresso evento emorragico (OR, 
3.64; IC, 2.21-5.99), e riduzione del numero delle 
piastrine (OR, 3.37; IC, 1.84-6.18). Altri fattori di 

(Da Gould et al., ACCP 9° edizione).

Figura 1.
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rischio erano: l’età avanzata, l’insufficienza epati-
ca o renale, l’essere ricoverati in terapia intensiva, 
la presenza di catetere venoso centrale, la malat-
tia reumatica, il cancro e il sesso maschile. Usando 
questi risultati gli autori hanno quindi sviluppato 
uno score per la stima del rischio emorragico (Fi-
gura 2); secondo gli autori, uno score < 7 indica un 
rischio basso di emorragia.

La valutazione del rischio di TEV nella popolazione 
generale

È stato recentemente proposto un algoritmo per la 
predizione del rischio individuale di TEV in sogget-
ti senza precedenti trombotici (Qthrombosis; www.
qthrombosis.org/). Lo studio da cui è stato ricavato 
l’algoritmo ( Hippisley-Cox, 2011) ha coinvolto ol-
tre 580 medici di medicina generale dell’Inghilterra 
e del Galles e ha incluso oltre 2 milioni di soggetti 
senza precedenti tromboembolici venosi e non in te-
rapia anticoagulante nel gruppo di derivazione e oltre 
1 milione in quello di validazione. I fattori predittivi 
indipendenti, che sono poi stati inclusi nel modello 
finale, sono stati: età, BMI, fumo, vene varicose, in-
sufficienza cardiaca congestizia, malattia renale cro-
nica, tumore, malattia polmonare ostruttiva cronica, 
malattie infiammatorie intestinali, ospedalizzazione 
negli ultimi 6 mesi, e corrente uso di farmaci antip-
sicotici.

La valutazione del rischio emorragico in pazienti 
con TEV

Numerosi modelli di predizione del rischio emor-
ragico sono stati proposti (Palareti, 2009), in partico-
lare per orientare circa la scelta del trattamento anti-
coagulante e della sua durata in pazineti che hanno 
sofferto di TEV.

Lo score mOBRI (Beyth, 1998) si basa sui se-
guenti fattori di rischio: età > 65 anni, storia di ictus 
o di emorragia digestiva, recente infarto miocardico, 
ematocrito < 30%, creatinina > 1,5 mg/dl, diabete; 
ha ciasun fattore è assegnato 1 punto e un alto rischio 
è attribuito in caso di score > 3. Un altro score, di più 
difficile impiego è quello proposto da Kuijer et al. 
(Kuijer, 1999). Sulla base di dati presenti nel registro 
RIETE, che raccoglie prospetticamente informazio-
ni su pazienti con TEV acuta, Ruiz-Gimenez et al. 
(Ruiz-Gimenez, 2008) hanno proposto uno score ba-
sato su: recente emorragia (2 punti), creatinina > 1,2 
mg/dl e anemia (1,5 punti ciascuno), età > 75 anni, 
cancro, embolia polmonare come presentazione (1 
punto ciascuno); alto rischio se > 4 punti.

LA PROFILASSI IN CHIRURGIA GENERALE

Il tromboembolismo venoso (TEV) rappresenta 
una frequente causa di morte nei pazienti ospedaliz-
zati e circa 1/3 delle embolie polmonari (EP) fatali 
insorge dopo un intervento chirurgico (Gangireddy, 
2007). L’elevata incidenza di TEV nel periodo po-
stoperatorio e la disponibilità di metodi efficaci per 
prevenirne l’insorgenza rendono necessario conside-
rare la tromboprofilassi in tutti i pazienti sottoposti a 
chirurgia.

Varie misure di tromboprofilassi sono state adotta-
te nel tempo per la prevenzione del TEV in chirurgia 
tra cui il posizionamento di calze elastiche, la com-
pressione meccanica intermittente (CPI), l’eparina 
non frazionata (ENF) a basso dosaggio, l’eparina a 
basso peso molecolare (EBPM) ed il fondaparinux.

Il rischio di TEV in soggetti sottoposti ad interven-
to chirurgico dipende sia da fattori legati al tipo di 
procedura che da fattori legati al paziente. Interventi 
di colecistectomia laparoscopica, appendicectomia, 
TURP, ernioplastica inguinale, mastectomia mono- 
o bilaterale sono da considerare a basso rischio trom-
botico mentre la chirurgia addominale o pelvica a 
cielo aperto sono associate ad elevato rischio di TEV 

(da Decousus et al., Chest 2011).

Figra 2. — Calcolo del rischio emorragico.
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(1). Il rischio appare ulteriormente incrementato se 
la chirurgia addomino-pelvica è eseguita allo scopo 
di rimuovere una neoplasia (Agnelli, 2006). Fattori 
di rischio specifici del paziente includono l’età (> 60 
anni), anamnesi personale di TEV, neoplasia, immo-
bilizzazione, gravidanza, puerperio, stato settico e la 
presenza di catetere venoso centrale (Gould, 2012). 

La stratificazione del rischio deve essere effettua-
ta per ogni paziente da sottoporre ad intervento chi-
rurgico e deve tenere conto sia dei fattori legati al 
paziente che di quelli legati alla procedura. Un buon 
predittore di rischio trombotico è lo score di Roger 
che valutando il tipo di procedura, le caratteristiche 
del paziente ed alcuni dati di laboratorio stratifica il 
rischio in molto basso (score < 7; rischio 0.1%), bas-
so (score 7-10; rischio 0.5%) e moderato (score > 
10; rischio 1.5%) (Rogers, 2007)). A differenza del 
precedente score, quello di Caprini è stato validato 
in un’ampia coorte retrospettiva e stratifica il rischio 
TEV in molto basso (score 0-1), basso (score 2) e 
alto (score 3-4) (Bahl, 2010). 

In sintesi le raccomandazioni delle linee guida 
ACCP: 

— In pazienti sottoposti a chirurgia con rischio 
trombotico molto basso (Roger score < 7; Caprini 
score 0) viene raccomandata semplicemente la pre-
coce deambulazione. 

— In situazioni di rischio basso (Roger score 
7-10; Caprini score 1-2) viene suggerita la profilassi 
meccanica (preferibilmente con CPI) (grado 2 C). 

— In pazienti chirurgici con rischio moderato 
(Roger score > 10; Caprini score 3-4) che non pre-
sentano un rischio emorragico elevato viene sugge-
rita la EBPM (grado 2B), la ENF (grado 2B) o la 
profilassi meccanica con CPI (grado 2C) rispetto a 
non eseguire la profilassi mentre quando il rischio 
emorragico è elevato è indicata solamente la profi-
lassi meccanica con CPI (grado 2 C). 

— In condizioni di elevato rischio trombotico 
(Caprini score ≥ 5) senza incremento del rischio 
emorragico si raccomanda l’utilizzo di EBPM (gra-
do 1B), ENF (grado 1B) rispetto a non eseguire la 
profilassi e viene suggerito di associare la profilassi 
meccanica (grado 2C). 

— In pazienti ad elevato rischio di TEV sottopo-
sti a chirurgia addomino-pelvica per cancro si racco-
manda di estendere la profilassi farmacologica per 4 
settimane (grado 1B). 

— Se la EBPM e la ENF sono controindicate o 
indisponibili si suggerisce la profilassi farmacologi-

ca con fondaparinux o basse dosi di aspirina (grado 
2C) o la profilassi meccanica con IPC (grado 2C).

— In pazienti ad elevato rischio trombotico che 
presentano contemporaneamente un alto rischio 
emorragico o per i quali un sanguinamento potreb-
be avere delle conseguenze particolarmente severe è 
suggerito di utilizzare la profilassi meccanica, pre-
feribilmente con IPC, fino alla riduzione del rischio 
emorragico (grado 2C).

— Il posizionamento di filtro cavale o la perio-
dica sorveglianza con l’ultrasonografia venosa com-
pressiva non sono misure utili per la prevenzione del 
TEV nel paziente chirurgico (grado 2C).

LA PROFILASSI IN CHIRURGIA 
VASCOLARE

L’incidenza di TVP asintomatica dopo interven-
to chirurgico vascolare maggiore è stata riportata 
in circa il 15-25% dei pazienti in assenza di trom-
boprofilassi, mentre il TEV sintomatico insorge nel 
1.7-2.8% nei primi 3 mesi post-intervento (Geerts, 
2008).

Le evidenze scientifiche nella prevenzione del 
TEV in pazienti sottoposti ad interventi chirurgici 
vascolari sono scarse ed in particolare risultano oggi 
disponibili solo 8 studi randomizzati e controllati 
che arruolano soggetti sottoposti a diverse procedure 
comprendenti anche la chirurgia aortica e l’amputa-
zione dell’arto inferiore. La qualità di questi studi 
risulta inoltre limitata dallo scarsa popolazione ar-
ruolata, dall’incompleto processo di doppio cieco e 
dalla scarsa conclusività dei dati forniti. Per questa 
ragione gli autori della IX edizione delle linee guida 
ACCP (Gould, CHEST 2012) ritengono opportuno 
applicare le stime di rischio della chirurgia generale 
ed addomino-pelvica per formulare le raccomanda-
zioni per il paziente sottoposto a chirurgia vascolare. 
In tal modo è possibile stimare il rischio trombotico 
attraverso lo score di Roger (Gould, CHEST 2012) 
o di Caprini (Gould, CHEST 2012) ed eseguire la 
tromboprofilassi farmacologica in presenza di ri-
schio trombotico moderato o elevato. Da ricordare 
che la profilassi meccanica trova parziale controin-
dicazione nel paziente con arteriopatia obliterante 
degli arti inferiori e particolarmente dopo una pro-
cedura di by-pass.

Una peculiarità della chirurgia vascolare è rappre-
sentata dall’utilizzo di anticoagulanti durante l’inter-
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vento chirurgico i quali sono in grado di controllare 
parzialmente l’infiammazione, la stasi e l’ipercoagu-
labilità determinate dall’atto operatorio. 

Nonostante l’ampio numero di interventi chirurgi-
ci eseguiti sul distretto venoso superficiale il rischio 
trombotico in questo setting clinico è ancora poco 
conosciuto. Lo studio di Van Rij dimostra che il 5.3% 
dei pazienti sviluppa una TVP dopo un intervento 
chirurgico ablativo sulle vene degli arti inferiori e di 
questi meno della metà sono eventi sintomatici (Van 
Rij, 2004).

Sebbene la semplice presenza delle varici sia un 
fattore di rischio tromboembolico è stato dimostra-
to che pazienti a basso rischio (senza storia di TEV, 
trombofilia o utilizzo di contraccettivi orali) sottopo-
sti ad intervento di safenectomia (durata dell’inter-
vento minore di 30 minuti se pazienti di età maggiore 
di 40 anni) non ottengono un beneficio significativo 
dall’esecuzione della tromboprofilassi farmacologi-
ca ed in particolare nessuno dei 903 pazienti studiati 
ha sviluppato TVP in assenza di profilassi (Enoch, 
2003).

Con la crescente popolarità delle tecniche termo-
ablative endovascolari sono stati inizialmente de-
scritti casi di trombosi venosa indotta da calore cioè 
l’estensione del trombo dal distretto venoso super-
ficiale al profondo nella sede del recente trattamen-
to termoablativo, definiti postablation superficial 
thrombus extension (PASTE).

Uno studio retrospettivo ha dimostrato che la pro-
babilità di coinvolgimento trombotico del distretto 
venoso profondo dopo radiofrequenza (RFA) o trat-
tamento laser endovenoso (EVLA) non risulta ele-
vata (0.7% e 1% rispettivamente) ed in particolare 
la trombosi venosa indotta da calore risulta un even-
to infrequente (0.2 e 0.9 rispettivamente) (Marsh, 
2010), confermando l’opinione di tutti gli esperti in-
ternazionali (Wright, 2010).

Tra i fattori che possono influenzare il rischio di 
trombosi da tecniche termoablative endovascolari 
alcuni sono legati alle caratteristiche del paziente 
come l’età, la presenza di trombofilia o la severità 
dell’insufficienza venosa ed altri legati alla proce-
dura come il tipo di anestesia e la persistenza di 
pervietà delle tributarie superficiali nel punto più 
prossimale della termoablazione. Alcuni autori 
avevano suggerito la legatura delle crosses prima 
dell’esecuzione di un intervento termoablativo en-
dovascolare, ma studi randomizzati con follow-up 
a 5 anni hanno dimostrato che la crossectomia non 

fornisce un beneficio aggiuntivo al trattamento, 
neppure in senso antitrombotico (Gradman, 2007; 
Disselhoff, 2011).

LA PROFILASSI IN CHIRURGIA ESTETICA

Nel 2001 la Società Americana di Chirurgia Pla-
stica ha stimato che circa 18000 pazienti hanno 
sviluppato un tromboembolismo venoso sintomati-
co dopo una procedura di chirurgia plastica. Nono-
stante questo dato è stato osservato che la profilas-
si del TEV è praticata solo nel 48.7% dei pazienti 
sottoposti a lifting del volto, nel 43.7% delle pro-
cedure di liposuzione e nel 60.8% delle procedure 
combinate. 

Uno studio retrospettivo ha valutato l’insorgenza 
di TEV a 60 giorni in 1126 pazienti sottoposti a chi-
rurgia plastica e ricostruttiva tra il 2006 ed il 2009 di-
mostrando che il rischio di TEV sintomatico stratifi-
cato con lo score di Caprini è dello 0.6% nei pazienti 
con score 3-4, 1.3% nei pazienti con score 5-6, 2.7% 
in quelli con score 7-8 e 11.3% in quelli con score 
> 8 (Pannucci, 2011). E’ interessante notare che i 
pazienti sottoposti a chirurgia plastica dimostrano un 
rischio inferiore a quelli sottoposti a chirurgia gene-
rale a parità di punteggio allo score di Caprini. Nei 
pazienti con rischio elevato (Caprini score > 7) l’in-
cremento del rischio di TEV non si limita al perio-
do post-operatorio ma persiste per molte settimane 
come confermato anche dal “Million Women Study” 
in cui il rischio TEV persisteva elevato per almeno 
90 giorni dopo la procedura chirurgica (Sweetland, 
2009).

I pazienti sottoposti a chirurgia plastica e ricostrut-
tiva dimostrano un rischio di sanguinamento dalla 
ferita chirurgica dello 0.5-1.8% e sulla base di questa 
evidenza è possibile concludere che tali procedure 
siano da considerare a rischio medio di complican-
ze emorragiche, riconoscendo che le conseguenze di 
ematoma della ferita in pazienti con lembi liberi pos-
sono essere molto dannose.

Precedenti studi hanno dimostrato che l’eparina a 
basso peso molecolare è efficace e sicura nel preve-
nire le complicanze trombotiche in pazienti trauma-
tizzati o sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore, 
chirurgia generale e chirurgia oncologica mentre nel 
contesto della chirurgia plastica le evidenze risultano 
molto ridotte. 

Un recente studio clinico ha valutato l’efficacia 
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dell’enoxaparina in 615 donne sottoposte ad inter-
vento di ricostruzione mammaria con lembo TRAM 
(Transverse Rectus Abdominis Musculocutaneous) 
dimostrando che la profilassi farmacologica è effica-
ce nel ridurre l’incidenza di embolia polmonare sen-
za incrementare il rischio di sanguinamento (Kim, 
2009).

L’incidenza di TEV sintomatico risulta elevata 
in chirurgia bariatrica (5-7.7%) ed uno studio con-
dotto su 360 pazienti ha dimostrato che l’utilizzo 
della profilassi farmacologica è risultata efficace e 
sicura in presenza di uno score di Caprini > 4 (Ha-
tef, 2008). 

Frequentemente nella pratica clinica risulta com-
plesso definire con precisione quale sia il dosaggio 
ottimale di EBPM da utilizzare per nella preven-
zione del TEV nella chirurgia plastica ad indirizzo 
bariatrico (addominoplastica e procedure intra-ad-
dominali come il bendaggio gastrico, il by-pass in-
testinale ecc..) poiché i dosaggi classici potrebbero 
non essere sufficienti a causa dell’alterato volume di 
distribuzione del farmaco.

Uno studio statunitense eseguito su 481 pazienti 
obesi in chirurgia bariatrica ha dimostrato che dosi 
profilattiche elevate di EBPM (enoxaparina 4000 x 
2) rispetto al dosaggio abituale (enoxaparina 3000 x 
2) determina una maggior protezione nei confronti 
del TEV (rischio TEV 0.6% vs 5,4%; p < 0.01) senza 
incrementare il rischio emorragico (Scholten, 2002). 
In parziale contrasto con questi dati è lo studio BA-
FLUX eseguito con parnaparina in pazienti obesi 
sottoposti a chirurgia bariatrica. In questa popolazio-
ne la dose usuale di parnaparina (4250 UI/die) otte-
neva un picco di attività anti-Xa in range profilattico 
(0.1-0.4) nel 98.3% dei casi mentre dosaggi più ele-
vati (6400 UI/die) determinavano valori eccessivi ( > 
0.4) nel 64.3% dei casi (Imberti, 2009). E’ possibile 
che le differenze tra le diverse EBPM possano essere 
in relazione alla variabilità con la quale esse sono 
capaci di penetrare nel tessuto adiposo ed è necessa-
rio eseguire studi su ampie popolazioni per definire i 
dosaggi profilattici ottimali in questi pazienti ad alto 
rischio trombotico.

In assenza di forti evidenze nella profilassi del 
TEV in chirurgia plastica e ricostruttiva gli autori 
della IX edizione delle linee guida ACCP (Gould, 
2012) ritengono opportuno applicare le stime di ri-
schio della chirurgia generale ed addomino-pelvica 
per formulare le raccomandazioni sulla gestione del 
rischio trombotico di questi pazienti.

LA PROFILASSI IN AMBIENTE MEDICO

L’ospedalizzazione per patologia medica acuta 
determina un incremento del rischio trombotico di 
circa 8 volte ed è responsabile di circa il 25% di tut-
ti gli eventi tromboembolici (Heit, 2000). In ambi-
to ospedaliero più della metà degli episodi di TEV 
insorgono in Dipartimenti Medici. La stratificazio-
ne del rischio trombotico di pazienti medici ospe-
dalizzati risulta spesso complessa a causa della loro 
eterogeneità. I fattori di rischio includono elementi 
intrinseci come l’età, la storia personale di TEV, la 
presenza di trombofilia nota, la presenza di patolo-
gie concomitanti come le neoplasie, lo scompenso 
cardiaco, l’insufficienza respiratoria associati ad ele-
menti estrinseci come l’immobilizzazione per alme-
no 3 giorni o la terapia ormonale (Kahn, 2012). 

In uno studio prospettico osservazionale condot-
to su 1180 pazienti ricoverati in ambiente medico è 
stata valutata l’applicazione di uno score di rischio 
(Padua Prediction Score) che ha preso in conside-
razione 11 fattori di rischio trombotico ed ha clas-
sificato i pazienti in basso rischio (< 4 punti; circa 
60% dei pazienti) o alto rischio (≥ 4 punti; circa 40% 
dei pazienti) in base al punteggio totalizzato. Dopo 
3 mesi di follow-up l’incidenza di TEV sintomatico 
in assenza di profilassi nel gruppo a basso rischio era 
dello 0.3% mentre risultava dell’11% nei pazienti ad 
alto rischio (rischio relativo = 32) (Barbar, 2010). 
In considerazione di questi dati e della necessità di 
uniformare la stratificazione del rischio in ambiente 
medico gli autori della IX edizione delle linee gui-
da ACCP hanno utilizzato il Padua Prediction Score 
per la definizione del paziente ad aumentato rischio 
trombotico da sottoporre a tromboprofilassi (Heit, 
2000). 

Una metanalisi eseguita su 9 studi condotti su 
19958 pazienti medici acuti ha dimostrato che la 
profilassi farmacologica riduce significativamente 
l’insorgenza di embolia polmonare sintomatica (RR 
0.43) e di embolia polmonare fatale (RR 0.38) senza 
incrementare significativamente il rischio di sangui-
namento maggiore (RR 1.32) (Dentali, 2007).

Le evidenze disponibili sulla trombo profilassi far-
macologica dimostrano un’efficacia simile tra l’epa-
rina a basso peso molecolare (EBPM) e l’eparina 
non frazionata (ENF) nel ridurre la trombosi in pa-
zienti medici ospedalizzati con una lieve tendenza al 
minor sanguinamento per la EBPM. Lo studio AR-
TEMIS ha dimostrato un’efficacia del fondaparinux 
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sovrapponibile a quella dell’eparina nella riduzione 
degli eventi trombotici e nel rischio di sanguinamen-
to (Kahn,2012). 

I metodi meccanici di profilassi comprendono la 
compressione elastica (CE), la compressione pneu-
matica intermittente (CPI) e la pompa plantare che 
riducono la stasi ematica inducendo un passaggio 
di sangue dal distretto venoso superficiale a quello 
profondo attraverso le vene perforanti. Attualmen-
te non esistono studi di comparazione tra profilassi 
farmacologica e meccanica in ambiente medico ma 
evidenze indirette provenienti dalla chirurgia orto-
pedica maggiore dimostrano unicamente un ridotto 
rischio emorragico dei metodi meccanici.

In sintesi le raccomandazioni delle linee guida 
ACCP (Kahn, 2012):

— In pazienti ospedalizzati per una patologia 
medica acuta ad aumentato rischio di trombosi (Pa-
dua Prediction Score ≥ 4) , viene raccomandato di 
eseguire tromboprofilassi con EBPM, ENF a basso 
dosaggio o fondaparinux (Grado 1B) e viene sugge-
rito di non estendere la durata della tromboprofilassi 
oltre il periodo di immobilizzazione del paziente o 
dopo la degenza ospedaliera (Grado 2B). 

— Per i pazienti medici ospedalizzati con basso 
rischio di trombosi, viene raccomandato di non uti-
lizzare la profilassi farmacologica o meccanica (Gra-
do 1B). 

— In pazienti medici ospedalizzati ad aumentato 
rischio di trombosi con sanguinamento attivo o con 
alto rischio di sanguinamento maggiore, si sugge-
risce l’utilizzo di tromboprofilassi meccanica con 
calze a compressione graduata (CE) (Grado 2C) o 
compressione pneumatica intermittente (CPI) (Gra-
do 2C). 

— Per i pazienti critici viene suggerito l’uso di 
EBPM o ENF (Grado 2C) mentre viene scoraggiato 
lo screening ultrasonografico per la diagnosi precoce 
della TVP (Grado 2C). 

— In pazienti critici con sanguinamento attivo o 
con alto rischio di sanguinamento maggiore, viene 
suggerito l’uso di tromboprofilassi meccanica con 
CE e/o CPI almeno fino a quando il rischio di san-
guinamento sia diminuito (Grado 2C). 

— In pazienti neoplastici ambulatoriali che non 
possiedono fattori di rischio aggiuntivi per TEV vie-
ne suggerito di non utilizzare la profilassi routinaria 
con EBPM o ENF (grado 2B) o l’uso profilattico di 
antagonisti della vitamina K (grado 1B).

LA PROFILASSI NELL’ALLETTATO 
CRONICO

La prolungata immobilizzazione e l’età avanzata 
costituiscono importanti fattori di rischio per trom-
boembolismo venoso (TEV) ma la necessità di ese-
guire la profilassi in pazienti con allettamento croni-
co non è chiaramente dimostrata. Questa situazione 
si verifica frequentemente alla dimissione in strutture 
di lungodegenza o a domicilio di pazienti anziani in 
cui l’immobilizzazione continua ad essere un fattore 
di rischio per TEV per lunghi periodi o per l’intera 
vita. Il paziente con immobilizzazione cronica pos-
siede molte analogie con il paziente medico acuto 
ma poiché esistono pochi lavori in questo contesto 
clinico ed in particolare non esistono trial caso-con-
trollo permane incerto il ruolo della tromboprofilassi 
nonostante l’elevata numerosità della popolazione 
interessata.

Uno studio condotto su pazienti anziani (85±8.4 
anni) ricoverati in strutture di lungodegenza ha di-
mostrato un’incidenza di TEV sintomatico di circa 
1.4% nei pazienti immobilizzati e di 1.6% nel pa-
ziente con possibilità di movimento suggerendo che 
l’immobilizzazione cronica non rappresenta un fat-
tore di rischio indipendente di TEV (Gatt, 2004). La 
differenza con l’immobilizzazione acuta, che costi-
tuisce invece un sicuro fattore di rischio, può essere 
spiegata con la variazione della capacità fibrinolitica 
che risulta ampiamente depressa all’inizio dell’im-
mobilizzazione e torna alla normalità dopo alcuni 
giorni.

Lo studio TERSICORE (Scannapieco, 2010) ese-
guito su 3039 pazienti ricoverati in strutture di ri-
abilitazione dopo ospedalizzazione per patologie 
mediche (54,7%), ictus (21.1%) o patologie chirur-
giche (31.7%) ha dimostrato un’incidenza di TEV 
del 2.4% ed ha registrato un’ampia propensione da 
parte dei medici ad eseguire la tromboprofilassi in 
questo contesto clinico. In particolare il 75.1% dei 
pazienti riceveva la profilassi per un periodo medio 
di 17.1 giorni. Predittori indipendenti di TEV erano 
la presenza di neoplasia e il precedente TEV mentre 
la severità della disabilità (Ranking score 4-5) non 
era associata in modo indipendente all’insorgenza di 
trombosi. 

Il lavoro di Arpaia e coll. dimostra che l’incidenza 
di TEV asintomatico in pazienti con ridotta mobilità 
gestiti a domicilio o in strutture di lungodengenza è 
del 18% mentre non sono stati registrati eventi sinto-
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matici. In questo studio i pazienti seguiti a domicilio 
dimostravano un rischio trombotico inferiore rispet-
to a quelli ricoverati in strutture di lungodegenza 
(RR 0.24) e pazienti con immobilità causata da al-
terazioni cognitive possedevano un rischio tromboti-
co raddoppiato rispetto a pazienti con altre cause di 
allettamento (es. paralisi, patologie neurodegenerati-
ve, patologia osteoarticolare) (Arpaia, 2011).

I dati disponibili dimostrano un’incidenza di TEV 
sintomatico nel paziente immobilizzato cronico in-
torno all’1-2% ma mancano trial randomizzati che 
valutino il reale impatto della profilassi in questo 
contesto clinico.

Lo studio Exclaim (Hull, 2010) è l’unico lavoro 
che ha valutato gli effetti di un prolungamento del-
la profilassi farmacologica in 6085 pazienti medici 
acuti che dimostravano una prolungata immobilizza-
zione. L’estensione del trattamento per 38±4 giorni 
ha determinato una riduzione dell’incidenza di TEV 
totale (eventi sintomatici + asintomatici) (RR 0.62) 
ma non ha modificato la mortalità totale (RR 1.00). 
Il rischio di sanguinamento maggiore era significati-
vamente incrementata con l’estensione della durata 
del trattamento (RR 2.51).

Gli autori della IX edizione delle linee guida 
ACCP (Kahn, 2012) suggeriscono che in pazienti 
cronicamente immobilizzati gestiti a domicilio o in 
strutture di lungodegenza non venga utilizzata routi-
nariamente la tromboprofilassi (grado 2C). In questi 
pazienti deve essere invece prontamente iniziata la 
tromboprofilassi qualora si presentino delle patolo-
gie acute anche lievi capaci di aumentare il rischio 
trombotico. In effetti la semplice infezione del trat-
to urinario o un’infezione delle alte vie respiratorie 
sono in grado di raddoppiare il rischio trombotico in 
pazienti residenti a domicilio (Smeeth, 2006). 

TROMBOSI VENOSA SUPERFICIALE

La trombosi venosa superficiale (TVS) è una con-
dizione clinica tradizionalmente considerata benigna 
e pertanto meno studiata della trombosi venosa pro-
fonda (TVP), ma che si manifesta in realtà con una 
frequenza più alta (1-2 casi nuovi casi/1000 abitanti/
anno) (Di Minno, 2005). Normalmente localizzata 
agli arti inferiori, coinvolge più frequentemente la 
vena grande safena. Raramente idiopatica è invece 
spesso associata, come peraltro la TVP, ad un quadro 
di insufficienza venosa cronica, sindrome paraneo-

plastica, trombofilia congenita, gravidanza, terapia 
estroprogestinica, obesità, scleroterapia, CVC, tera-
pia endovenosa, viaggi a lunga percorrenza e storia 
di pregresse TVP.

L’interesse clinico nella diagnosi ed il trattamento 
della TVS si basa sulla potenziale gravità dovuta al 
rischio di estensione del trombo al distretto venoso 
profondo sia attraverso la giunzione safeno-femorale 
sia attraverso le vene perforanti, con rischio di em-
bolizzazione.

Lo studio prospettico POST (Decousus, 2010) ha 
infatti riscontrato che in una popolazione di 844 pa-
zienti con TVS acuta, il 4% presentava una Embolia 
Polmonare (EP) sintomatica e che il 24%, all’esame 
ecografico, presentava al momento della diagnosi 
anche una TVP (10% prossimale, 14 % distale). Nei 
pazienti senza presentazione iniziale di un quadro di 
tromboembolismo venoso (TEV), nonostante il 90% 
sia stato sottoposto ad un trattamento anticoagulante 
(2/3 della dose terapeutica oppure 1/3 della dose di 
profilassi per una durata media di 11 giorni), il 3,1% 
ha sviluppato un quadro di TEV sintomatica, l’ 1,9% 
ha sviluppato una recidiva di SVT (in un differen-
te distretto) ed il 3,3 % ha presentato al terzo mese 
un’estensione della SVT (nello stesso distretto).

In considerazione, pertanto, dell’alta prevalen-
za di una concomitante TEV in pazienti con TVS, 
con conseguente necessità di intraprendere un trat-
tamento anticoagulante a dosaggio terapeutico, nel-
la diagnosi accurata di tale patologia, generalmente 
stabilita da segni clinici locali (rubor, calor, tumor, 
dolor), è raccomandato l’utilizzo di un esame eco-
colordoppler. Tale esame strumentale permetterebbe 
inoltre di definire le caratteristiche della vena inte-
ressata, localizzazione (possibile coinvolgimento del 
distretto profondo o eventuale contiguità alla giun-
zione safeno-femorale o safeno-poplitea), ecogenici-
tà (ipoecogenicità segno di trombosi recente).

Per quel che riguarda l’approccio terapeutico (me-
dico e/o chirurgico) risulta importante, oltre che la 
localizzazione del trombo (limitato al distretto su-
perficiale, distretto superficiale ma contiguo al di-
stretto profondo, estensione nel distretto profondo), 
classificare la TVS sulla base della natura del vaso 
(vaso venoso varicoso vs vaso venoso sano) e l’ezio-
patogenesi legata a ciascuno gruppo.

La TVS di un distretto venoso superficiale vari-
coso, frequentemente localizzata nella vena grande 
safena, più raramente, nella vena piccola safena, 
riconosce come fattori predisponenti le alterazioni 
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strutturali dell’endotelio stesso associate ad un asset-
to emodinamico compromesso. In questo contesto 
clinico, oltre all’approccio medico, dovrebbe pertan-
to essere valutato l’eventuale approccio chirurgico 
con crossectomia.

Controverso è comunque l’approccio farmacologi-
co nel trattamento della TVS. Pochi gli studi clinici 
mirati all’efficacia della terapia anticoagulante nella 
TVS. Bassa la qualità dei risultati che hanno sugge-
rito l’utilizzo di una dose profilattica/intermedia di 
eparina non frazionata (ENF) ed eparina a basso peso 
molecolare (EBPM) o di antiinfiammatori non steroi-
dei (STENOX, 2003) . Il recente studio CALISTO 
(Decousus, 2010/2), comparando una dose di fonda-
parinux di 2,5 mg/ die per 45 giorni vs placebo nel 
trattamento della TVS (con un’estensione di 5 cm) in 
3000 pazienti, ha però dimostrato l’efficacia nel ridur-
re VTE, la recidiva, l’estensione della trombosi stessa 
e la necessità dell’approccio chirurgico con una ridot-
ta incidenza di eventi emorragici. Analoghi risultati si 
sono raggiunti nello studio STEFLUX che ha dimo-
strato l’efficacia di un trattamento con parnaparina per 
30 giorni (8,500UI per 10 giorni seguite da 6.400 UI 
per 20 giorni) (Cosmi, 2012).Tali risultati conferme-
rebbero comunque l’efficacia, pur non essendoci un 
paragone diretto, di un trattamento anticoagulante a 
dose intermedia con EBPM o con fondaparinux con 
un modesto rischio emorragico. 

In associazione alla terapia medica/chirurgica, va 
praticata l’compressione elastica che ha il compito 
di ridurre l’edema dell’arto, facilitare l’adesione alla 
parete del trombo e accelerarne la lisi.

l’approccio clinico-terapeutico nella diagnosi e 
cura della TVS pertanto si basa su alcuni passaggi 
fondamentali:

— Diagnosticare il quadro clinico di TVS con eco-
doppler venoso in modo da valutarne l’estensione ed 
il correlato rischio di embolizzazione (contiguità-2-3 
cm- del trombo alle giunzioni safeno –femorale e sa-
feno poplitea) e ricerca di eventuale TVP associata.

L’obiettivo, una volta diagnosticata una TVS, è 
quello di prevenirne l’estensione con rischio di TEV 
e la risoluzione del quadro flogistico associato e del 
quadro clinico.

— Scelta dell’approccio terapeutico più indicato:
EBPM o Fondaparinux a dosi di profilassi (2,5 mg/

die) per 45 giorni (GRADO 2B CHEST 2012) 3,4,5
Terapia Anticoagulante Orale (INR 2-3) nelle for-

me estese al sistema profondo o a 2-3 cm dalle giun-
zioni safeno femorali o safeno poplitea

Elastocompressione

Nel caso di TVS su vena varicosa, poco estese e 
lontane dalle giunzioni o da vene perforanti, non in-
dicato alcun trattamento anticoagulante, utilizzare 
eventualmente FANS a scopo sintomatico associato 
ad compressione elastica. (valutare eventuale cros-
sectomia o legatura chirurgica).

Nel caso di TVS da causa esogena (CVC, infusio-
ne endovenosa tramite cateteri o cannule) limitarsi 
alla rimozione dell’agente causale ed eventualmente 
associare terapia con FANS per uso orale o topico 
(VESALIO, 2005).

Eseguire controlli ematochimici (emocromo, con-
ta piastrinica) in 5° e 10° giornata dall’inizio del trat-
tamento, nel caso di EBPM, per escludere piastrino-
penia da eparina.

Ricerca, nel caso di trombosi isolata su vena sana, 
eventuale causa primitiva (trombofilia, neoplasia oc-
culta, stati protrombotici).

TERAPIA DELLA TVP

Considerazioni generali

Gli obiettivi terapeutici di un trattamento ideale 
della trombosi venosa profonda (TVP) degli arti in-
feriori dovrebbero essere la rapida ricanalizzazione 
del lume vasale colpito, il mantenimento dell’inte-
grità valvolare, la prevenzione della gangrena ve-
nosa, dell’embolia polmonare (EP), delle recidive 
tromboemboliche, della sindrome post trombotica 
(SPT). 

In assenza di uno strumento terapeutico unico ed 
ottimale il cardine della terapia della TVP è costi-
tuito dalla terapia farmacologica anticoagulante, in 
grado di ridurre in modo significativo la mortalità 
associata all’EP, le complicazioni locali e le recidive 
tromboemboliche (Prandoni, 2008). Altri trattamenti 
da considerare, in casi selezionati, sono la trombolisi 
farmacologica e/o meccanica, la trombectomia chi-
rurgica, e il posizionamento di un filtro cavale. Nei 
pazienti con TVP degli arti inferiori la terapia ela-
stocompressiva associata alla terapia farmacologica 
si è dimostrata efficace nella prevenzione della SPT 
(Prandoni, 2009). In Italia l’eparina non frazionata 
(sodica o calcica) (ENF), alcune eparine a basso peso 
molecolare, (EBPM), il fondaparinux, gli inibitori 
della vitamina K (warfarina e acenocumarolo) sono i 
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farmaci anticoagulanti attualmente autorizzati per la 
terapia della TVP. E’ stata richiesta l’autorizzazione 
all’uso clinico in Italia per questa indicazione di un 
nuovo anticoagulante orale, il rivaroxaban.

Il trattamento con farmaci anticoagulanti e ancor 
più con farmaci trombolitici espone i pazienti trat-
tati ad un certo rischio emorragico, anche fatale, ed 
è pertanto necessario valutare sistematicamente il 
rapporto fra il beneficio atteso ed il rischio del trat-
tamento proposto (Prandoni, 2008; Kearon, 2012). 
Ciò ha indotto a considerare tre fasi nel trattamento 
della TVP, in continuità fra loro, esemplificate nello 
schema seguente:

— Iniziale/acuta
0 ~ 7 gg
— Lungo termine
Da ~ 7 gg a 3 mesi
— Estesa
Da 3 mesi in poi (altri 3-6 mesi o indefinita) 
In generale un trattamento anticoagulante dovreb-

be essere garantito a tutti i pazienti per almeno tre 
mesi, allo scopo di prevenire mortalità/morbilità 
precoci, mortalità e morbilità più tardive, estensione 
della trombosi, recidive precoci (fasi iniziale a lun-
go termine). Lo scopo di un trattamento esteso oltre 
i primi tre mesi di terapia è principalmente quello 
di prevenire le recidive tromboemboliche più tardi-
ve. La durata ottimale della terapia anticoagulante 
non è tuttora nota e la scelta di una terapia estesa 
della TVP si dovrebbe basare sulla non sempre fa-
cile valutazione comparativa del rischio individuale 
tromboembolico e di quello emorragico. I pazienti 
con TVP e trattati con terapia anticoagulante devono 
pertanto essere periodicamente rivalutati, allo sco-
po di confermare o no l’indicazione terapeutica. Il 
processo decisionale circa su modalità e durata della 
terapia deve essere condiviso con i pazienti, tenendo 
in considerazione anche le loro preferenze. 

Trattamento iniziale 

Terapia anticoagulante 

Il trattamento iniziale della TVP prevede general-
mente la somministrazione di un farmaco per via pa-
renterale a rapida insorgenza di azione (ENF sodica 
e.v., ENF calcica s.c., EBPM s.c., fondaparinux s.c.). 
EBPM e fondaparinux hanno un profilo farmacolo-
gico più favorevole (dosi fisse o aggiustate sul peso 
corporeo senza monitoraggio della loro azione, mi-

nor rischio emorragico, minore o trascurabile rischio 
di HIT-T) (Prandoni, 2008; Kearon, 2012; Nicolai-
des, 2006; Garcia, 2012). L’escrezione prevalente-
mente renale di EBPM e fondaparinux deve essere 
tenuta ben presente soprattutto quando è presente in-
sufficienza renale moderata-severa; in questi pazien-
ti una riduzione del dosaggio o la scelta di farmaci 
alternativi devono essere prese in considerazione e 
l’ENF rappresenta spesso la terapia di prima scelta. 
In caso di mantenimento della terapia con EBPM, 
nei pazienti con clearance della creatinina fra circa 
30 e 50 ml/min, si riduce il dosaggio e/o si aggiusta 
il dosaggio mediante monitoraggio dell’attività anti-
Xa. Per enoxaparina la riduzione consigliata è pari a 
circa la metà della dose terapeutica (Garcia, 2012). 
Rivaroxaban può essere somministrato nella fase ini-
ziale del trattamento senza necessità di una concomi-
tante terapia eparinica (Kearon, 2012; Bauersachs, 
2010). Il farmaco viene escreto dal rene per un terzo 
in forma immodificata e per un terzo mediante me-
taboliti inattivi . E’ controindicato nei pazienti con 
insufficienza renale severa. Non è previsto il moni-
toraggio dell’azione farmacologica. Come per tutti 
i farmaci di recente introduzione, non sono ancora 
disponibili dati provenienti da studi di farmacovigi-
lanza. 

La terapia anticoagulante parenterale potrà essere 
successivamente sostituita da quella orale con ini-
bitori della vitamina K, mediante embricazione dei 
due farmaci della durata di alcuni giorni, a causa 
della latenza d’azione degli inibitori della vitamina 
K. Se il trattamento anticoagulante iniziale è stato 
avviato con rivaroxaban, l’embricazione non è ne-
cessaria perché il trattamento proseguirà con la stes-
sa molecola. In alcune specifiche situazioni il trat-
tamento anticoagulante parenterale, soprattutto con 
EBPM, può o dovrebbe essere mantenuto senza em-
bricazione con inibitori della vit K: esempi sono la 
necessità di una trombolisi, procedure diagnostiche 
invasive, procedure chirurgiche urgenti, politrauma, 
elevato rischio emorragico, gravi difficoltà logisti-
che. In presenza di alcune neoplasie maligne attive 
il trattamento con EBPM rappresenta la prima scelta 
(Kearon, 2012). 

La mobilizzazione precoce deve essere sempre fa-
vorita, quando possibile. 

L’avvio di un trattamento anticoagulante a dosi 
terapeutiche richiede di norma una conferma dia-
gnostica strumentale. In caso di un possibile ritar-
do diagnostico, elevata probabilità clinica di TVP 
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Tabella V. — Criteri di esclusione di un trattamento domiciliare 
della TVP.

— Rifiuto di un trattamento domiciliare
— TVP Massiva
— Edema di tutto l’arto
— Acrocianosi
— Phlegmasia cerulea dolens
— TVP iliaca o cavale
— EP sintomatica
— EP a rischio intermedio-alto
— Necessità di ossigenoterapia
— Rischio elevato di sanguinamento con anticoagulanti
— Sanguinamento attivo
— Sanguinamento da meno di 4 settimane
— Recente chirurgia o trauma ( < 7 gg)
— Trombocitopenia PLT < 100000 x 10(6)/L
— Coagulopatia INR > 1,4 ;aPTT > 40 sec
— Metastasi intracerebrali o intraepatiche
— Necessità di ossigenoterapia
— Insufficienza renale moderata-severa
— Insufficienza epatica severa
— Ipertensione arteriosa non controllata
— Comorbilità o necessità specifiche 
— Necessità di ricovero per la patologia di base
— Dolore severo TVP/altro che richiede analgesia con oppiacei
— Comorbilità severe 
— Demenza – problemi di comunicazione
— Immobilizzazione forzata 
— No se MMG visita a domicilio
— No se prelievo INR domiciliare 

(usando ad esempio lo Score di Wells), basso rischio 
emorragico ed assenza di altre controindicazioni è 
ragionevole considerare la somministrazione di dosi 
terapeutiche di anticoagulante a rapida azione, suc-
cessivamente sospendibili in caso di mancata confer-
ma diagnostica. E’ di tutta evidenza che dovrà essere 
compiuto ogni sforzo per minimizzare l’eventuale 
ritardo diagnostico. 

Scelta della sede del trattamento

Il trattamento iniziale della TVP può essere domi-
ciliare o ospedaliero. A patto che sia fatta un’adegua-
ta selezione dei pazienti candidabili, il trattamento 
domiciliare della TVP è altrettanto efficace e sicuro 
di quello ospedaliero, produce riduzione dei costi 
ed aumento della qualità di vita per pazienti e fami-
liari (Kearon, 2012; Koopman, 1996; Levine, 1996; 
Bullwer, 1998). Il trattamento domiciliare della TVP 
richiede un “set” minimo di condizioni idonee a ga-
rantire un buon grado di sicurezza, riassunte nelle 
Tabelle V e VI. La deambulazione precoce non au-
menta il rischio di EP, a patto che siano assenti segni 
di EP, che sia somministrata terapia anticoagulante a 
rapida azione ed elastocompressione. 

Il trattamento ospedaliero dovrà essere, in gene-
rale, riservato: ai casi più gravi, ai casi che soddi-
sfano i criteri di esclusione da un trattamento do-
miciliare e in generale a tutti quei casi per i quali 
si ritiene opportuno un monitoraggio dell’attività 
farmacologica (es. peso corporeo molto basso o 
molto elevato ecc.). I costi a carico delle famiglie 
dei pazienti avviati al trattamento domiciliare non 
potranno essere inaccettabilmente elevati. La Ta-
bella VII sintetizza alcune note d’utilizzo dei far-
maci anticoagulanti correnti. Nella Tabella VIII 
sono descritte le principali controindicazioni alla 
terapia anticoagulante.

Elastocompressione

L’utilità dell’applicazione della contenzione ela-
stica, con bendaggio fisso adesivo nella fase iniziale 
e con calza elastica (compressione alla caviglia di 
30-40 mmHg) alla dimissione, è stata confermata da 
studi randomizzati che dopo cinque anni di follow-
up in pazienti con recente TVP hanno osservato una 
sindrome post-trombotica di entità moderata solo nel 
12% della popolazione controllata e di entità mag-
giore (ulcera o recidiva di TVP) solo nel 6% dei pa-
zienti (Prandoni, 2009). 

Alcuni preferiscono l’impiego di compressione 
anelastica dell’arto con fascia di tipo forte, non adesi-
va, applicata dal piede alla coscia; altri quello di una 
contenzione elasto-adesiva. Qualora non fosse possi-
bile garantire l’applicazione idonea delle fasciature 
di cui sopra, può essere in alternativa applicata una 
calza antitrombo, ma solo durante la permanenza a 
letto, giacché la calza antitrombo è insufficiente se 
il paziente si alza e va sostituita con calza elastica di 
adeguata classe di compressione. 

Tabella VI. — Criteri di scelta per il trattamento domiciliare 
della TVP.

—  Assenza di criteri di esclusione dal trattamento domiciliare (tab.14)
— Attenta valutazione dell’aderenza attesa ai trattamenti
— A deguata informazione a paziente e “caregivers” (coscienza del 

problema, automedicazione, comportamento in caso di eventi 
avversi)

—  Disponibilità di alcuni parametri di laboratorio (emocromo con 
conta piastrinica, PT/INR, aPTT, s-urea, s-creatinina)

— Stima della clearance della creatinina
—  Sorveglianza medico-infermieristica nei modi più opportuni, anche 

adottando tecnologia informatica
— Possibilità di dosare l’INR, nei casi che lo prevedono
—  Facile accesso alle strutture di urgenza/emergenza in caso di eventi 

avversi
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Tabella  VII. — Note d’uso dei principali farmaci anticoagulanti.

Trattamento con ENF:
    — Ospedalizzazione e personale addestrato se terapia endovena
    —  Bolo e.v. (5000 U) + infusione continua e.v.  (dosaggio iniziale di circa 1250 U/ora) o a dosi fisse s.c.( 12500 U ogni 12 ore). Sono disponibili 

schemi alternativi basati sul peso corporeo.
    —  Successivo aggiustamento del dosaggio mediante misurazione seriata dell’aPTT, usando appositi nomogrammi.
    —  Conta piastrinica seriata (diagnosi precoce della piastrinopenia indotta da eparina – HIT (T), iniziando usualmente fra il quinto ed il settimo 

giorno di terapia, dopo 48 ore in caso di precedente esposizione all’eparina. In caso di terapia eparinica prolungata la ripetizione seriata del 
test può essere interrotta dopo circa 20-30 giorni. 

Trattamento con EBPM: 
    —  Somministrazione s.c. a un dosaggio generalmente aggiustato sul peso corporeo, specifico per ogni singola eparina in commercio con prese 

ogni 12 ore oppure ogni 24 ore.
    —  Monitoraggio dell’attività generalmente non necessario; in casi selezionati è possibile dosare l’attività anti-Xa (valori soglia non standardizzati).
    —  Conta piastrinica seriata, con le stesse modalità previste per l’ENF. Considerato il minor rischio di HIT(T), alcuni esperti hanno elaborato una 

classificazione di rischio di HIT-T che consentirebbe di evitare il test di laboratorio nei soggetti a basso rischio (citazione).   

Trattamento con fondaparinux: 
    — Somministrazione s.c. a un dosaggio fisso ogni 24 ore.
    —  Tre dosaggi: 7,5 mg dose standard terapeutica; 5 mg se il peso corporeo e < 50 kg; 10 mg se il peso corporeo è > 100 Kg.  
    —  Monitoraggio dell’attività generalmente non necessario; in casi selezionati è possibile dosare l’attività anti-Xa con calibratori specifici per 

fondaparinux (valori soglia non standardizzati).
    — Non è previsto il controllo seriato routinario della conta piastrinica.   

Trattamento con inibitori della vitamina K: 
    —  L’emivita più breve dei fattori anticoagulanti naturali vitamina K-dipendenti controindica la somministrazione isolata di questi farmaci durante 

la fase acuta della terapia, che richiede sempre la concomitante somministrazione di eparine/fondaparinux.
    —  Embricazione della terapia parenterale con quella orale: 
    — Iiniziare la somministrazione già dal primo giorno di trattamento, preferibilmente senza dosi di carico
    —  Embricare fino a che l’INR raggiunge il range raccomandato, di regola fra 2 e 3.  
    —  La durata del trattamento eparinico dovrebbe essere la più breve possibile ma non dovrebbe essere inferiore ad almeno 5 giorni. 
    —  Proseguimento con la sola terapia orale per INR in range terapeutico per almeno 24 ore. 
    — Posticipare somministrazione se:
              -  previsione di una procedura medica o chirurgica, trombolisi, inserimento di filtro cavale, pazienti multi-traumatizzati, altre situazioni a 

rischio
    — Evitare somministrazione se
              -  rischio di incidenti emorragici cerebrali, cadute frequenti, scarsa compliance, pazienti oncologici, difficoltà logistiche ecc.).  In tutti questi 

casi non vi sarà embricazione e la terapia dovrà essere proseguita con altri farmaci; fra questi sono attualmente considerate preferibili le 
EBPM e potrebbero essere presi in considerazione i nuovi anticoagulanti orali.  

Trattamento con rivaroxaban: 
    —  Somministrazione orale fin dal primo giorno ad una dose di attacco di 15 mg ogni 12 ore per 21 giorni seguito da un dosaggio di mantenimento 

di 20 mg ogni 24 ore.  
    — Non richiede concomitante terapia eparinica
    —  Monitoraggio dell’attività generalmente non necessario; Il PT (non l’INR) misurato con Neoplastin Plus correla entro certi limiti con 

l’attività di rivaroxaban. In casi selezionati è possibile stimare la concentrazione del farmaco mediante test anti-Xa con calibratori specifici 
per rivaroxaban (TecnoView TechnoClone®).  

    — Non è previsto il controllo seriato routinario della conta piastrinica. 

Tutti i pazienti con TVP dovrebbero indossare una 
calza elastocompressiva, con compressione alla ca-
viglia di 30-40 mmHg per almeno sei mesi - 2 anni 
ed in ogni caso se dovessero comparire segni di SPT. 
(Prandoni, 2009; Pesavento, 2010; Kearon, 2012) 
Un recente studio randomizzato ha dimostrato che 
la calza elastocompressiva alla coscia non offre una 
migliore protezione rispetto al gambaletto, che può 
permettere una più elevata aderenza al trattamento, 
perché spesso più gradito ai pazienti ed è meno co-
stoso (Sajid, 2006). 

Trombolisi e trombectomia chirurgica

Quando, all’esordio clinico o nonostante un ade-
guato trattamento anticoagulante, si sviluppa un 
quadro di gangrena venosa incipiente, la rapida ri-
mozione del materiale trombotico occludente i vasi 
iliaco-femorali è indicata per il salvataggio dell’ar-
to e del paziente (Nicolaides, 2006; Kearon, 2012). 
Si ipotizza inoltre che la rapida ricanalizzazione del 
lume venoso colpito durante una TVP possa pre-
servare la funzione valvolare venosa ed impedire i 
fenomeni emodinamici associati allo sviluppo del-
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Tabella IX. — Controindicazioni alla trombolisi farmacologica.

Assolute:  
—  Precedente ictus emorragico o recente accidente cerebrovascolare 

non emorragico
—  Sanguinamento interno attivo
—  Neoplasia intracranica o recente trauma cranico
—  Sospetta dissecazione aortica
—  Intervento chirurgico recente (nelle ultime due settimane)
—  Gravidanza
—  PA > 200/120 mmHg
—  Allergia a streptochinasi o APSAC (utilizzare tPA)

Relative 
—  Ipertensione arteriosa severa >180/100 mmHg
—  Diatesi emorragica o uso in corso di anticoagulanti
—  Storia di pregresso accidente cerebrovascolare non emorragico con 

completo recupero
—  Trauma o intervento chirurgico da oltre due settimane
—  Malattia ulcerosa peptica attiva
—  Retinopatia emorragica
—  Pregresso trattamento con SK o APSACla SPT. Ciò vale in particolar modo quando la TVP 

colpisce i vasi iliaco-femorali, a più elevato rischio 
di SPT. La terapia trombolitica può essere sistemi-
ca, regionale, con inserimento di catetere o farmaco 
meccanica, mediante l’uso di trombolisatori mecca-
nici di vario tipo. Al di fuori dell’indicazione per il 
salvataggio d’arto, il bilancio fra efficacia (riduzione 
dei sintomi, della PTS, delle recidive tromboembo-
liche) e rischi resta tuttora incerto; i principali deter-
minanti di rischio sono quello emorragico, il rischio 
chirurgico, la complessità tecnica, alcune complica-
zioni non emorragiche; da considerare anche i costi 
elevati e il dispendio di risorse impiegate. La gran-
de eterogeneità metodologica degli studi pubblicati 
non consente almeno per ora conclusioni definitive 
sull’argomento e le Linee Guida disponibili limitano 
generalmente l’uso della terapia riperfusiva a casi se-
lezionati (Nicolaides, 2006; Kearon, 2012). La trom-
bolisi regionale con catetere sembra particolarmente 
promettente sia in termini di efficacia sia di sicurez-
za (Elsharawy, 2002; Enden, 2009). Se disponibili 
ed in mani esperte, la trombolisi farmaco-meccanica 
e quella regionale sembrano preferibili a quella si-
stemica, soprattutto per il ridotto rischio emorragico. 

I farmaci trombolitici più usati nella TVP sono 
l’rt-PA e l’urochinasi. La streptochinasi è stata usata 
soprattutto in anni meno recenti e sembra avere un 
rischio emorragico maggiore. Non esiste uniformità 
di comportamento nella scelta del farmaco ottimale, 
dei dosaggi, della durata dell’infusione (Prandoni, 
2008). La streptochinasi è stata prevalentemente uti-
lizzata alla dose di 100.000 UI/h, quasi sempre pre-
ceduta da una dose di carico di 250.000 UI, per una 
durata variabile da alcune ore a 3- 6 giorni. L’uro-
chinasi è stata usata a dosi variabili dal 700 a 4.000 

UI/Kg/h per una durata variabile da alcune ore a 2-7 
giorni, da sola o in associazione all’eparina. Dosi 
inferiori alle 2.000 UI/Kg/h sembrano sufficiente-
mente efficaci ma con minor rischio emorragico. Il 
t-PA/rt-PA è stato utilizzato a dosi variabili fra 50 e 
150 mg complessivi, da poche ore ad alcuni giorni, 
quasi sempre associato a ENF. La terapia fibrinoli-
tica sistemica deve essere attuata da medici esperti, 
in ambiente ospedaliero, dotato di adeguate attrez-
zature di monitoraggio. Un trattamento fibrinolitico 
prolungato richiede il monitoraggio dei fattori della 
coagulazione, a scopo cautelativo. Anche se l’allun-
gamento di PTT e tempo di trombina (TT) possono 
essere utilizzati per valutare l’effetto biologico del 
trattamento trombolitico, non vi è un adeguato me-
todo di monitoraggio della terapia. Il parametro che 
meglio ne riflette l’efficacia è il TT, ma non esiste una 
chiara correlazione con la clinica. Alla sospensione, 
il trattamento va continuato con eparina e.v. a dosi 
terapeutiche, se l’aPTT ratio non è già superiore a 2.  
Nella Tabella IX sono descritte le principali con-
troindicazioni alla trombolisi farmacologica. 

La rimozione chirurgica del trombo risulta possi-
bile o efficace solo nei pazienti con trombosi di du-
rata inferiore ai 15 giorni, anche se i migliori risul-
tati si ottengono nelle trombosi inferiori ai 7 giorni; 
d’altra parte anche il trattamento trombolitico risul-
ta inefficace nelle trombosi inveterate. La mortali-
tà chirurgica è modesta o assente e i risultati tardivi 
sembrano buoni, con riportate pervietà elevate — del 
58%, dell’84%, pervietà iliaca del 72%. Non sono 
considerati indicati per l’intervento i pazienti con 

Tabella VIII. — Controindicazioni alla terapia anticoagulante.

Assolute
—  Grave episodio emorragico in atto (sia esso postoperatorio, 

traumatico o spontaneo);
—  Recente intervento neurochirurgico o recente emorragia a carico del 

sistema nervoso centrale;
—  Gravi diatesi emorragiche congenite o acquisite.

Relative
—  Ipertensione arteriosa di grado elevato resistente alla terapia 

ipotensiva;
—  Trauma cranico recente;
—  Endocardite batterica;
—  Recenti episodi di sanguinamento gastro-intestinale;
—  Grave insufficienza epatica o renale;
—  Retinopatia proliferativa diabetica;
—  Piastrinopenia (conta piastrinica <100.000/mm3).
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Tabella  X. — Indicazioni al posizionamento di un filtro cavale.

— TVP prossimale o EP di recente insorgenza e:
—  Controindicazione assoluta alla terapia anticoagulante, permanente 

o transitoria
— Complicazioni, anche temporanee della terapia anticoagulante: 
—  Se la complicazione è temporanea (es. emorragia maggiore), la 

scelta migliore è probabilmente quella di un filtro rimovibile.
—  Inefficacia (EP ricorrenti e/o progressione della TVP) di terapia 

anticoagulante ben condotta
—  Paziente sottoposto a PEA polmonare per ipertensione polmonare 

cronica tromboembolica.

scarsa aspettativa di vita o con lesioni retroperitone-
ali infiammatorie o neoplastiche, coagulopatie, ma-
lattie arteriose periferiche o cardiache (Juhan, 1991; 
Comerota, 2012; Kearon, 2012). Non sono disponi-
bili studi di confronto diretto fra trombectomia chi-
rurgica e trombolisi farmacologica. 

In sintesi, con l’eccezione della gangrena venosa 
incipiente, il trattamento di scelta della TVP resta 
quello anticoagulante. I pazienti che potrebbero rice-
vere un vantaggio dalla terapia riperfusiva, soprattut-
to con trombolisi regionale con catetere sono quelli 
con TVP iliaco-femorali, sintomatologia presente 
da meno di due settimane, assenza di significative 
comorbilità (pazienti giovani), aspettativa di vita 
maggiore di un anno, assenza delle controindica-
zioni descritte nella Tabella V. Requisito necessario 
nel considerare l’indicazione a una qualsiasi tecnica 
di rimozione del materiale trombotico durante una 
TVP acuta, è la disponibilità di un centro dotato di 
esperienza e tecnologia adeguate. Un adeguato trat-
tamento anticoagulante deve essere garantito a tutti i 
pazienti sottoposti a trombolisi o trombectomia, con 
le stesse modalità e principi adottati nei pazienti trat-
tati con sola terapia anticoagulante.

Posizionamento di un filtro cavale

Il posizionamento di un filtro cavale prevede una 
diagnosi accertata di TVP e l’esecuzione preventiva 
di una cavografia inferiore per valutare la sede dello 
sbocco delle vene renali, la pervietà della cava e il 
suo calibro; quest’ultimo dato è indispensabile nella 
scelta del tipo di filtro per un corretto ancoraggio alle 
pareti cavali. I filtri cavali sono dispositivi validi e 
semplici da impiantare, ma non rappresentano una 
protezione aggiuntiva nei pazienti con malattia trom-
boembolica che possono essere trattati efficacemen-
te con terapia anticoagulante. Sono disponibili filtri 
definitivi che non possono essere rimossi e filtri ri-
movibili, muniti di un dispositivo che ne consente la 
rimozione entro un ampio spazio temporale (anche 
superiore ai sei mesi). Gli studi disponibili eviden-
ziano che il posizionamento di un filtro cavale riduce 
l’incidenza di embolia polmonare ma può esporre i 
pazienti a un rischio più elevato di recidive trombo-
tiche, trombosi sintomatica e asintomatica del filtro 
e forse a un rischio più elevato di SPT (Decousus, 
1998; Streiff, 2000; Fox, 2008). Inoltre, pur riducen-
do il rischio di EP, un filtro cavale non lo elimina 
completamente (fonti emboligene possono provenire 

da altri distretti in pazienti predisposti). I filtri rimo-
vibili potrebbero ridurre il rischio di TVP associata 
al filtro, ma è esperienza comune che in molti casi il 
filtro non sarà rimosso e diventerà definitivo. Non è 
chiaro se i filtri rimovibili non rimossi conferiscono 
un più elevato rischio trombotico dei filtri definiti-
vi. Il posizionamento di un filtro cavale è raramente 
associato a complicazioni non emorragiche: perfora-
zione della vena cava, prevalentemente asintomatica 
e senza conseguenze cliniche, migrazione del filtro, 
rara ma potenzialmente temibile per le eventuali 
complicazioni cardiache. 

Le indicazioni comunemente accettate al posi-
zionamento di un filtro cavale sono riassunte nella 
Tabella X (Kearon, 2012; Garcia, 2012). Altre possi-
bili indicazioni (es. TEV con ridotta riserva cardio-
polmonare, embolia polmonare cronica non trattata, 
trombo flottante in vena cava, politrauma, gravidan-
za, chirurgia bariatrica o a elevato rischio di TEV) 
non sono attualmente suffragate da sufficienti evi-
denze scientifiche.

Salvo casi particolari, la presenza di un filtro ca-
vale non dovrebbe modificare la durata della conco-
mitante terapia anticoagulante, nei casi in cui questa 
può essere nuovamente somministrata.

Terapia a lungo termine ed estesa

Tutti i pazienti con TVP prossimale dovrebbero 
ricevere un trattamento anticoagulante a dosi tera-
peutiche per almeno tre mesi (Kearon, 2012). Trat-
tamenti più brevi hanno evidenziato un aumentato 
rischio di recidive senza una significativa riduzione 
del rischio emorragico. 

Terapia estesa

Dopo i primi tre mesi di terapia anticoagulante il 
rapporto fra rischio di recidiva tromboembolica e ri-
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Tabella XI.—Profilo di rischio tromboembolico venoso basale.

—  Se TVP secondaria a un fattore di rischio maggiore e transitorio (es. 
Chirurgia maggiore, traumi importanti ecc.) la frequenza di recidive 
è generalmente minore al 2%/anno e di circa il 3% dopo 5 anni;

—  Se TVP secondaria a fattori di rischio minori transitori (es. trauma 
minore, terapia estrogenica, voli di lunga durata, gravidanza), la 
frequenza di recidiva è di circa il 5%/anno e di circa il 15%  a 5 anni. 

—  Se TVP idiopatica la frequenza di recidiva è fra il 5% e il 10% /anno 
e di circa il 30% dopo 5-8 anni. 

—  Se difetto trombofilico maggiore il rischio è simile
—  Se due o più recidive il rischio è di circa il 10%/anno
—  Se cancro attivo, il rischio di recidiva è massimo e si ritiene che si 

attesti attorno al 15%/anno. 
—  La presentazione clinica distale isolata conferisce un rischio circa 

dimezzato di recidive

schio emorragico deve essere rivalutato allo scopo di 
indicare o meno il proseguimento della terapia. 

Il rischio di recidiva è grossolanamente inquadra-
bile in un profilo di rischio basale (relativo all’episo-
dio acuto) e in uno post-basale (relativo al periodo 
successivo al trattamento a lungo termine) (vedi Ta-
bella XI). In generale si ritiene ragionevole conside-
rare un trattamento anticoagulante esteso quando la 
frequenza attesa di recidive supera la soglia del 5%.

Altri fattori di rischio o protettivi noti (sesso ma-
schile, obesità, etnia asiatica, gruppo sanguigno 
ecc.) non sono sufficientemente utili per una scelta 
ragionata della terapia, almeno quando considerati 
isolatamente. 

La valutazione del profilo di rischio post-basale si 
basa sull’evidenza che la presenza di residuo trom-
botico persistente e/o di un’elevata concentrazione 
di D-dimero, misurata dopo la sospensione della te-
rapia anticoagulante sono associati a un aumento di 
rischio di recidive tromboemboliche di circa 1.5 – 2 
volte e 2- 2.5 volte, rispettivamente. Due studi ita-
liani hanno dimostrato che la sospensione della tera-
pia anticoagulante nei pazienti con ricanalizzazione 
completa della TVP o D-dimero normale li espone a 
un numero significativamente più basso di recidive 
(Prandoni, 2009/2; Palareti, 2006). Il tasso residuo 
annuale di recidive di circa il 4,5 – 6% in questi pa-
zienti non consente, d’altra parte, raccomandazioni 
stringenti circa l’uso routinario di queste strategie nel 
modificare la durata del trattamento anticoagulante. 
In attesa di ulteriori conferme sull’utilità di questi 
approcci terapeutici il clinico potrebbe considerare 
anche questi parametri fra quelli utili a formare il 
giudizio sulla durata della terapia nel singolo pazien-
te. Si segnala la disponibilità di scores di valutazione 
del rischio di recidiva, basata su predittori di rischio 

clinici e strumentali, ma la loro validazione formale 
richiede ulteriori conferme.

 Il rischio emorragico non è facilmente valutabi-
le per l’assenza di metodi semplici per la sua stima 
(Palareti, 1996; Prandoni, 2008). Nell’ultima edi-
zione delle linee guida sul TEV dell’ACCP è stata 
proposta una classificazione del rischio emorragico 
maggiore in dodici classi di rischio utili per un orien-
tamento decisionale (Kearon, 2012). In ogni caso il 
concetto fondamentale che dovrebbe essere tenuto 
ben presente è che, in presenza di rischio emorra-
gico moderato o elevato è necessario giustificare 
l’eventuale estensione del trattamento (oltre i primi 
tre mesi di terapia), in pratica ciò potrà avvenire nei 
pazienti con cancro attivo o in pazienti selezionati. 
Nei pazienti con rischio emorragico intermedio, l’in-
dicazione alla prosecuzione del trattamento anticoa-
gulante dovrebbe essere ispirata a un attento bilancio 
del rapporto rischi-benefici. 

La terapia anticoagulante standard è basata sugli 
inibitori della vitamina K (warfarina, acenocumaro-
lo), a dosaggio idoneo a mantenere l’INR fra 2 e 3. 
In alternativa possono essere somministrate EBPM, 
tenendo presente la loro maggiore maneggevolezza 
ma anche i loro potenziali limiti (potenziale rischio 
di osteoporosi, ripetute iniezioni s.c. e relativi effetti 
avversi, incertezze sul dosaggio in alcune categorie 
di pazienti.) Le EBPM sono di prima scelta nei pa-
zienti con cancro attivo, specialmente in presenza di 
adenocarcinomi e/o localizzazione polmonare, inte-
stinale, pancreatica. In questo caso dopo un mese di 
dosaggio a dosi terapeutiche, generalmente a dosi 
frazionate, si può proseguire il trattamento con circa 
2/3 del dosaggio iniziale in un’unica somministra-
zione giornaliera (Lee, 2003). I nuovi anticoagulan-
ti orali sono stati testati per una durata massima di 
terapia di circa due anni; d’altra parte anche per le 
EBPM le maggiori evidenze nell’uso esteso deriva-
no, sono indirette. 

L’introduzione dei nuovi farmaci anticoagulanti 
potrebbe modificare gli attuali orientamenti sulla du-
rata del trattamento, se i dati degli studi registrativi, 
che hanno mostrato globalmente maggiore sicurezza 
e maneggevolezza rispetto alla terapia anticoagulan-
te standard, saranno confermati (Bauersachs, 2012). 
Recenti evidenze sull’efficacia e sicurezza delle sta-
tine e dell’acido acetilsalicilico nel ridurre le reci-
dive tromboemboliche sono interessanti ma sembra 
prematuro formulare specifiche raccomandazioni sul 
loro eventuale uso nel trattamento esteso della TVP. 
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In sintesi:
— In generale un trattamento anticoagulante pro-

lungato oltre i primi tre mesi dovrebbe essere sempre 
considerato nei pazienti con TVP fino a che il bene-
ficio atteso dal trattamento è superiore ai suoi rischi 
e sia accettato dal paziente.

— I pazienti dovrebbero essere coinvolti nel pro-
cesso decisionale che li riguarda e le loro preferenze 
attentamente considerate. 

— I pazienti in trattamento anticoagulante este-
so oltre i primi tre mesi, devono ricevere una va-
lutazione periodica del rapporto rischi-benefici e 
della sussistenza dei requisiti per un trattamento 
prolungato. 

— In presenza di una TVP prossimale secondaria 
a fattori di rischio maggiori transitori e reversibili la 
durata complessiva della terapia anticoagulante non 
dovrebbe essere maggiore di tre mesi. 

— In presenza di una TVP prossimale secondaria 
a fattori di rischio non maggiori transitori e rever-
sibili la durata complessiva della terapia anticoa-
gulante non dovrebbe essere minore di tre mesi. In 
presenza di basso rischio emorragico ed in funzione 
dello specifico profilo di rischio trombotico potrebbe 
essere considerato un prolungamento della terapia 
per ulteriori 3-6 mesi.

— In presenza di una TVP prossimale idiopatica 
la durata complessiva della terapia anticoagulante 
non dovrebbe essere inferiore ai 3-6 mesi. In presen-
za di un basso rischio emorragico dovrebbe essere 
considerato un trattamento prolungato, a tempo in-
definito, con rivalutazioni annuali dell’indicazione. 
L’uso di predittori post-basali potrebbe essere utile 
nell’elaborazione della scelta clinica. 

— In presenza di una TVP prossimale secondaria 
a sindrome LAC/APA o difetti trombofilici maggio-
ri e basso rischio emorragico, la durata complessiva 
della terapia anticoagulante dovrebbe essere a tem-
po indefinito, con annuali rivalutazioni dell’indica-
zione. In presenza di rischio emorragico moderato/
elevato, la scelta terapeutica dovrà essere valutata su 
base individuale. 

—  In presenza di una TVP prossimale secondaria 
a cancro, la durata complessiva della terapia antico-
agulante dovrebbe prolungata finche sussistono le 
condizioni di chiara o sospetta attività della neopla-
sia maligna e/o il paziente è in terapia antitumorale, 
con periodiche rivalutazioni del rischio emorragico. 
In caso di TVP recidivante durante terapia anticoa-
gulante orale l’inibitore della vitamina K dovrebbe 

essere sostituito con EBPM. Gli studi con rivaroxa-
ban hanno solo marginalmente interessato pazienti 
oncologici, pertanto non se ne consiglia l’uso in que-
sti pazienti fino a che non saranno disponibili evi-
denze specifiche. 

— In presenza di una TVP prossimale secondaria 
a fattori di rischio persistenti e basso rischio emorra-
gico, la durata complessiva della terapia anticoagu-
lante dovrebbe essere prolungata fino alla rimozione/
scomparsa del fattore di rischio, con periodiche riva-
lutazioni del rischio emorragico. 

Trombosi venosa profonda distale isolata (TVPDI)

Le evidenze scientifiche disponibili sono tuttora 
insufficienti e controverse nell’identificare il mi-
glior trattamento della TVPDI. Il rischio di reci-
dive tromboemboliche è minore di un fattore pari 
a circa 5 volte rispetto alla TVP prossimale ed è 
minimo (~ 1%) nelle forme secondarie a fattori 
di rischio maggiori e transitori e nelle localizza-
zioni muscolari. Il rischio di SPT, pur lievemente 
aumentato rispetto a soggetti senza TVP, sembra 
significativamente minore rispetto alla TVP pros-
simale. Il rischio di un’estensione prossimale del-
la TVPDI non trattata nei vasi profondi prossimali 
non è generalmente superiore al 10-15% (3). Un 
trattamento anticoagulante a dosi terapeutiche non 
prolungato oltre i primi tre mesi è generalmente 
consigliato quando la TVPDI è fortemente sinto-
matica, quando interessa i vasi tibio-peroneali e/o 
quando sono presenti uno o più fattori di rischio 
di estensione prossimale (D-Dimero elevato, lun-
ghezza del trombo > 5 cm, interessamento di vasi 
multipli, dilatazione del lume > 7 mm, presenta-
zione idiopatica, presenza di cancro attivo, pre-
gresso TEV, comparsa durante ricovero). In caso 
di trombosi muscolari o a basso rischio di esten-
sione è possibile considerare la sola sorveglianza 
ecografica seriata per due settimane con il succes-
sivo avvio di un trattamento in caso di estensione 
della trombosi, oppure può essere considerato un 
trattamento anticoagulante più breve, generalmen-
te non inferiore alle quattro settimane, senza em-
bricazione con warfarina e con un controllo eco-
grafico per valutare se continuare il trattamento 
fino a tre mesi o se sospenderlo definitivamente. 
In tutti i casi è consigliabile adottare l’elastocom-
pressione graduata, almeno durante il periodo di 
trattamento. 
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TVP durante la gravidanza e il puerperio

In presenza di una diagnosi di TVP acuta du-
rante la gravidanza i farmaci di prima scelta sono 
le EBPM s.c. a dosi aggiustate sul peso corporeo 
(4,23). In caso di insufficienza renale può essere 
considerata l’ENF, inizialmente e.v. o s.c., succes-
sivamente s.c a dosi aggiustate sull’aPTT. Si scon-
siglia l’uso di inibitori della vitamina K e nuovi 
anticoagulanti orali (dabigatran, rivaroxaban, api-
xaban). La trombolisi deve essere riservata ai casi 
nei quali vi è immediato pericolo di vita per la 
madre. In presenza di anamnesi positiva o occor-
renza di severe reazioni allergiche a eparina o HIT 
il farmaco suggerito è il danaparoid; se indispo-
nibile può essere considerato fondaparinux a dosi 
terapeutiche. La terapia anticoagulante dovrebbe 
essere mantenuta fino ad almeno 6 settimane dopo 
il parto e di durata minima pari ad almeno 3 mesi. 
La terapia eparinica di regola potrà essere sospe-
sa 24 ore prima del parto programmato. Nel puer-
perio la terapia eparinica può essere mantenuta o 
embricata con warfarin e proseguita quindi con 
warfarin (INR fra 2 e 3), anche in caso di allatta-
mento. Si suggerisce di non usare fondaparinux o 
rivaroxaban durante l’allattamento al seno mater-
no. 

TROMBOSI VENOSA AXILLO-SUCCLAVIA

La trombosi venosa axillo-succlavia, rappresente 
il 5 10% del totale delle TVP . La grande maggio-
ranza degli episodi (60-70%) interviene in portato-
ri di catetere venoso centrale o Pace-Makers, e nei 
portatori di malattie neoplastiche (polmone, timoma, 
linfoma), il restante 30% è classificabile come idio-
patico e comprende la sindrome di Paget-Von Schro-
etter (trombosi da sforzo) e le secondarie a Sindrome 
dello stretto toracico (Engelberger, 2012; Martinelli, 
2012). Non è stata rilevata una stretta associazione 
con la terapia ormonale sostitutiva ma quando questa 
si associ ad una trombofilia il rischio aumenta di tre 
volte (Martinelli, 2012).

La limitata frequenza, rispetto all’arto inferiore, 
viene giustificata dalla migliore attività fibrinoli-
tica endoteliale, dal minor numero di valvole e dal 
maggiore esercizio muscolare delle vene dell’arto 
superiore (LG SICVE 2007). Il tratto venoso più 
frequentemente interessato è la vena succlavia-

vena giugulare, ma vi può essere interessamento 
della vena cava superiore e delle vene prossimali 
dell’arto interessato (Engelberger, 2012; Marti-
nelli, 2012).

Le complicanze più frequenti sono rappresentate 
dall’embolia polmonare (5% ca), dalla sindrome del-
la vena cava superiore (21-23% ca) e dalla sindrome 
post-trombotica ( 20-30% ca) ( Martinelli 2012). Il 
rischio di recidiva è riportato tra il 2 e l’11% dei casi 
(Martinelli 2012) e più frequente tra i portatori di 
cancro, nel sesso femminile, nel sovrappeso ed obe-
sità, con una sottostante trombofilia (Engelberger, 
2012).

Nonostante non esistano studi mirati e nemmeno 
trials che considerino l’utilizzi di protocolli com-
prendenti diagnosi strumentale, valutazione dei va-
lori di D-Dimero e score clinici di rischio, l’esame 
ultrasonografico con studio color ha rimpiazzato la 
flebografia nella diagnosi di TVP dell’arto superiore 
dimostrando in mani esperte una sensibilità del 97% 
ed una specificità del 96% (Engelberger, 2012).

Terapia

La terapia non differisce in maniera particolare 
da quella consigliata per le TVP dell’arto inferiore e 
prevede la somministrazione di eparina non fraziona-
ta, eparina a basso peso molecolare o fondaparinux, 
con preferenza per le due ultime opzioni, seguite da 
un trattamento di almeno tre mesi con warfarin con 
target INR compreso tra 2 e 3 (Engelberger, 2012; 
Martinelli, 2012, Kearon, 2012). Nel paziente neo-
plastico il trattamento dovrebbe prevedere la sommi-
nistrazione di eparina a basso peso molecolare sino 
alla permanenza del rischio trombotico (Engelber-
ger, 2012).

Nelle trombosi da catetere venoso centrale questo 
dovrebbe essere rimosso dopo almeno 3-5 giorni di 
adeguata terapia anticoagulante (Engelberger, 2012). 
ed il trattamento proseguito per almeno tre mesi. Nel 
caso il catetere venoso sia funzionante e non possa 
essere rimosso il trattamento dovrebbe proseguire 
sino alla sua rimozione (Engelberger, 2012; Kearon, 
2012).

La terapia fibrinolitica è raccomandata in casi par-
ticolari ( per es.: atleti, musicisti, grave compromis-
sione neurogenica) ed in pazienti con sintomatologia 
severa, trombosi succlavio-ascellare insorta da meno 
di 14 giorni buone condizioni generali e spettanza 
di vita > ad un anno, basso rischio emorragico. Si 
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suggerisce la trombolisi loco-regionale nei confronti 
della sistemica per la minore incidenza di compli-
canze, dopo la trombolisi il trattamento anticoagu-
lante dovrebbe avere una durata analoga alle altre 
forme (Kearon, 2012).

Il trattamento chirurgico della sindrome dello 
stretto toracico non è routinariamente raccoman-
dato. La presenza di una sindrome dello stretto 
toracico dovrebbe essere ricercata entro il terzo 
mese di follow-up ed il trattamento chirurgico 
considerato in caso di conferma anche flebografi-
ca dinamica dell’ostruzione venosa ( Engelberger 
2012).

Raccomandazioni

Gli US costituiscono l’esame di prima scelta per 
la diagnosi di trombosi venosa axillo-succlavia. 
Grado B Ia

La flebografia trova indicazione nei casi dubbi, 
quando si intenda effettuare una terapia trombolitica. 
Lo studio dinamico dello stretto toracico va eseguito 
a trombosi risolta.

Grado C IIb
La trombolisi (loco-regionale o con cateterismo) è 

indicata nelle trombosi recenti nelle seguenti situa-
zioni: trombosi da sforzo, pazienti giovani, necessità 
di recupero funzionale completo dell’arto.

Grado C IV 
Tutti i pazienti vanno sottoposti a terapia anticoa-

gulante preferibilmente per 3 mesi.
Grado B Ia
Nelle trombosi secondarie a catetere, se possibile, 

questo va rimosso.
Grado B Ib 

LA TROMBOCITOPENIA 
INDOTTA DA EPARINA

La trombocitopenia indotta da eparina (Heparin-
Induced Thrombocytopenia, HIT) è una grave com-
plicazione del trattamento con eparina non fraziona-
ta o eparine a basso p.m., che espone anche a rischio 
vitale, e che si verifica in una percentuale variabile, 
ma che può raggiungere anche il 3% dei pazienti 
che ricevono eparina per più di 5 giorni (Greinacher, 
2006). 

La HIT è causata dalla produzione indotta dall’epa-
rina di anticorpi IgG rivolti a complessi che si for-

mano tra fattore piastrinico 4 e molecole di eparina; 
questi anticorpi sono in grado di attivare le piastrine 
causando generazione di trombina e quindi uno stato 
protrombotico. La HIT si associa ad un elevato ri-
schio di trombosi venosa e/o arteriosa durante il trat-
tamento eparinico. La prognosi dipende dipende da: 
precocità del sospetto, rapida diagnosi, interruzione 
del trattamento eparinico e ricorso ad un trattamento 
anticoagulante alternativo. 

La diagnosi di HIT si basa su criteri clinici e di 
laboratorio. In particolare è raccomandato l’impiego 
dello score cosiddetto “4Ts” (trombocitopenia, tem-
po della sua comparsa, presenza di trombosi, altre 
possibili cause di trombocitopenia; vedi Figura 3), 
proposto da Warkentin et al. (Warkentin, 2003) che 
consente di quantificare la probabilità clinica della 
presenza di HIT e, di conseguenza, orientare il ma-
nagement clinico e di diagnostica di laboratorio (de-
terminazione degli anticorpi specifici IgG) dei pa-
zienti. Per la conferma o esclusione della presenza di 
HIT può essere adottata una procedura diagnostica 
basata sulla probabilità clinica pre-test ricavata dal-
lo score 4Ts. (bassa = 0–3, intermedia = 4–5, alta = 
6–8) (Pouplard, 2007). 

Le più recenti linee-guida dell’ACCP (Linkins, 
2012) danno chiare indicazioni circa il manage-
ment di pazienti con sospetta o diagnosticata HIT. 
Nei pazienti che ricevono eparina i controlli delle 
piastrine devono essere eseguiti con modalità di-
verse a secondo del grado di rischio di presenza 
di HIT. Le piastrine devono essere monitorate con 
frequenza (ogni 2-3 gg, dal 4° giorno di trattamen-
to e fino al 14° giorno o fine del trattamento) solo 
nei soggetti il cui rischio di HIT sia > 1%, mentre 
in quelli con rischio < 1% le piastrine possono non 
essere monitorate. In pazienti con forte sospetto di 
HIT è raccomandato non iniziare un trattamento 
con antivitamina K almeno fino a quando le pia-
strine siano ritornate sopra le 150.000, e se già 
iniziato tale trattamento è indicato sospenderlo. In 
caso di forte sospetto o accertata diagnosi di HIT 
e presenza di evento trombotico è indispensabile 
somministrare un trattamento anticoagulante al-
ternativo all’eparina. In caso di una trombocitemia 
molto severa è controindicata la trasfusione di pia-
strine, salvo in presenza di emorragia o di elevato 
rischio emorragico. Quando possibile è raccoman-
dabile rimandare chirurgia o manovre invasive in 
pazienti con HIT fino a quando diventi negativa la 
presenza degli anticorpi.
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Figura 3. — Lo score 4Ts.

2 Punti 1 Punto 0 Punti

Trombocitopenia

—  Caduta delle piastrine 
≤50% ma non inferiore a 
20.000 ml

—  Riduzione delle piastrine 
del 30-60% o a 10.000-
20.000 ml

—  Riduzione delle piastrine 
direttamente dopo inter-
vento chirurgico

—  Caduta delle piastrine 
<30% o <10.000 ml

Tempo

—  5°-10° giorno dopo l’ini-
zio del trattamento con 
eparina

—  o immediatamente se il 
paziente era stato trattato 
con eparina 30 giorni pri-
ma

—  Comparsa fra il 5° e 
10° giorno dall’inizio 
dell’eparina, ma non chia-
ra.

—  Comparsa dopo il 10° 
giorno

—  Lenta riduzione delle pia-
strine dopo diversi giorni

Trombosi o altre complicazioni

—  Nuova trombosi venosa o 
arteriosa

—  Necrosi cutanea (sede 
iniettiva)

—  Reazioni sistemiche acute 
dopo il bolo di eparina

—  Trombosi venosa ricor-
rente alle gambe

—  Lesioni cutanee eritema-
tose

—  Sospetta, ma no provata, 
trombosi

—  Nessuna

Altre cause di trombocitopenia

—  Nessun altra causa per la 
riduzione delle piastrine

—  Altre cause per la riduzio-
ne delle piastrine

—  Cause certe per la riduzio-
ne delle piastrine

0-3 punti=bassa // 4-5 punti=media // 6-8 punti= elevata probabilità di trobocitopenia indotta da eparina 
(HIT).

Con uno score di oltre 3 punti, l’eparina deve essere sospesa, somministrarer un anticoagulante alternativo.

Nota: uno score di 6 è possibile anche in assenza di trombosi!

ACCP-GUIDELINES4: con diagnosi o sospetto di HIT di tipo II, non si deve utilizzare dosi profilattiche 
ma dosi terapeutiche per l’anticoagulazione

Trombocitopenia indotta da eparina
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PROFILASSI DELLE RECIDIVE 
TROMBOEMBOLICHE E PROFILASSI 

TROMBO EMBOLICA NELLE 
SITUAZIONI A RISCHIO

Profilassi delle recidive tromboemboliche

Le recenti linee guida internazionali hanno basato 
la durata del trattamento primariamente sulla pre-
senza o assenza di fattori di rischio per TEV quali 
concomitanti malattie mediche gravi, chirurgia, im-
mobilità, distinguendo tali eventi come provocati e 
non provocati (Gordon, 2012). 

Alcuni studi inoltre, hanno dimostrato una cor-
relazione diretta fra alcuni markers ed il rischio di 
recidiva trombotica, in particolare nel corso eventi 
idiopatici. Fra i markers di attivazione coagulativa 
sono considerati in maniera più approfondita i valo-
ri elevati del D-Dimero al termine della trattamento 
anticoagulante(Palareti, 2006), presenza di trombo 
residuo (Prandoni, 2009) e elevati valori del FVIII.

Alla luce dei più recenti studi clinici, si consi-
glia una profilassi antitrombotica nelle situazioni a 
rischio: pazienti medici allettati, per il periodo del-
la ospedalizzazione, pazienti affetti da neoplasie in 
fase attiva, che richiedono periodi di ospedalizzazio-
ne, pazienti sottoposti ad interventi chirurgici o con 
trauma. Per quanto attiene la profilassi secondaria 
nei pazienti oncologici, argomento a tutt’oggi molto 
dibattuto, sappiamo con sicurezza che questa tipolo-
gia di pazienti presenta un elevato rischio di recidiva 
tromboembolica anche in corsi di terapia antitrom-
botica. Al momento non esistono studi che abbiano 
definito la durata ottimale degli eventi tromboembo-
lici in corso di neoplasia e il ruolo della profilassi se-
condaria. Tale opzione terapeutico viene al momento 
considerata nei pazienti oncologici con fattori di ri-
schio aggiuntivi per TEV ed in assenza di un aumen-
tato rischio emorragico. Rimane, infine, ancora da 
definire completante il ruolo della profilassi primaria 
in pazienti affetti da neoplasia che ricevono tratta-
mento antitumorali in regime ambulatoriale.

Per quanto attiene il ruolo dello screening trombo-
filico per la definizione del rischio di recidiva trom-
bo embolica una recente metanalisi ha definito che 
al momento attuale non ci sono studi che indichino 
con chiarezza un ruolo in tal senso dello screening 
(Chon, 2009).

Per quanto attiene la profilassi della recidiva di 
TEV nelle donne in gravidanza, viene consiglia-

ta una profilassi antitrombotica post--partum per 6 
settimane con EBPM a dosi profilattiche o interme-
die in tutte le donne in gravidanza, con una storia 
di pregressi eventi TEV, che viene estesa anche al 
periodo pre-partum nelle pazienti in gravidanza con 
rischio moderato-alto per TEV (es: pazienti con pre-
gresso episodio di TEV non provocato o associato a 
gravidanza o a terapia estro progestinica, recidive di 
TEV non provocato) Nelle pazienti a basso rischio 
per TEV (es pazienti con pregresso episodio di TEV 
secondario a fattore di rischio transitorio non corre-
lato alla gravidanza o all’uso di estro progestinici) 
viene consigliata una sorveglianza clinica (De Ste-
fano, 2006).

Profilassi nelle condizioni a rischio

— Viaggiatori di lunga percorrenza: con aumen-
tato rischio di VTE (inclusi precedenti episodi di 
VTE, recente chirurgia o trauma, neoplasie in fase 
attiva, gravidanza, uso di estro progestinici, età avan-
zata, limitata mobilità, grave obesità o trombofilia 
nota) gambaletto elastico a compressione graduata 
15-30 mmHg. 

— Fecondazione assistita solo nel caso di svilup-
po di una grave sindrome da iperstimolazione ovari-
ca: si consiglia una profilassi antitrombotica per i 3 
mesi successivi alla risoluzione della sindrome con 
EBPM.

— Donne in gravidanza in assenza di eventi di 
TEV ma con storia di trombofilia (fattore V Liden o 
mutazione della protrombina G20210A in omozigo-
si) e una anamnesi familiare positiva per TEV: pro-
filassi ante-pertum con dosi di EBPM profilattiche o 
intermedie e profilassi post-partum per 6 settimane 
con lo stesso schema terapeutico.

— In donne in gravidanza con tutte le altre for-
me di trombofilia ed anamnesi familiare positiva 
per TEV oppure con storia di positività per il fat-
tore V Leiden o per la mutazione della protrombina 
G20210A in omozigosi, ed anamnesi familiare nega-
tiva per TEV: profilassi post-partum per 6 settimane 
con EBPM a dosi profilattiche o intermedie.

— Nelle donne sottoposte a taglio cesareo, in 
presenza di un rischio moderato-alto: profilassi far-
macologica o meccanica (IPG o calze elastiche a 
compressione graduata). Se in presenza di un rischio 
alto o molto alto di VTE: associazione di profilassi 
farmacologica e meccanica. In pazienti al elevato ri-
schio, nelle quali tale rischio persiste anche dopo il 
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parto, prolungare la profilassi con EBPM fino ad un 
massimo di 6 settimane dopo il parto. 

TROMBOSI E GRAVIDANZA

Uso delle calze elastiche in gravidanza 

La compressione elastica può essere usata nel cor-
so della gravidanza (Gray, 2006), sebbene non esi-
stano trial clinici che supportino tale pratica.

Il Royal College Obstetricians and Gynaecologists 
(RCOG) raccomanda l’ uso di calze elastiche nei se-
guenti casi:

— donne ospedalizzate che abbiano una contoin-
dicazione all’ uso di eparine

— donne sottoposte a taglio cesareo ritenute esse-
re ad alto rischio di manifestare TEV

— pazienti con precedente TEV, solitamente in 
associazione con l’ eparina

— donne gravide che viaggiano per più di 4 ore ( 
RCOG, 2009). 

E’ inoltre raccomandato l’uso delle calze elastiche 
in gravidanza e per sei-dodici settimane in puerperio 
in tutte le donne con pregresso TEV o portatrici asin-
tomatiche di trombofilia (RCOG, 2009).

Studi su piccoli numeri hanno dimostrato che 
l’uso delle calze elastiche in gravidanza diminuisce 
significativamente la stasi venosa negli arti inferiori 
aumentando il flusso ematico e diminuendo il dia-
metro delle vene femorali superficiale e comune nel 
terzo trimestre di gravidanza e nel post-partum (Ja-
mieson, 2007).

Le recenti linee-guida ACCP raccomandano l’uso 
di calze a compressione graduata in gravidanza per 
le pazienti considerate ad alto rischio di TEV dopo 
un taglio cesareo e per tutte le donne con pregressa 
TVP in gravidanza ed in puerperio (Bates, 2012). E’ 
importante sottolineare che tutte le donne con pre-
gressa TVP dovrebbero indossare una calza elastica 
a compressione graduata di 30 - 40 mmHg per alme-
no due anni, per prevenire l’insorgenza della sindro-
me post-trombotica.

Schematizzando, le attuali indicazioni all’uso del-
le calze elastiche a compressione graduata sono:

a) gravide ospedalizzate nelle quali è controindi-
cata la terapia con EBPM.

b) puerpere post-cesareo ospedalizzate (sottoposte 
contemporaneamente a profilassi con EBPM) ed a 
rischio particolarmente elevato di TEV (precedente 

TEV, coesistenza di più di tre fattori di rischio per 
TEV).

c) gravide con pregresso TEV (in trattamento con-
temporaneo con EBPM).

d) gravide che affrontano viaggi di durata superio-
re a 4 ore.

La profilassi eparinica in gravidanza

La gravidanza si associa ad un aumento del rischio 
tromboembolico venoso, che si stima sia aumentato 
da 4-5 fino a 10 volte rispetto a quello della donna 
non gravida (Bates, 2012). Numerosi sono i fattori 
che concorrono all’ incremento di tale rischio: l’età 
della donna, l’obesità, precedenti episodi trombo-
embolici, trombofilie congenite o acquisite (Bates, 
2012). L’incidenza stimata di TEV in gravidanza 
è 1:1000 e diventa fino a 5 volte più alta durante il 
puerperio (Bates, 2012). L’ uso di una profilassi in 
gravidanza, che può essere meccanica o farmacolo-
gica, deve essere guidato da un’ accurata valutazione 
del rischio tromboembolico, inizialmente fondato su 
un’ accurata anamnesi personale e familiare che an-
drebbe ripetuto nel tempo, poiché nel corso delle 40 
settimane di gestazione possono modificarsi alcuni 
parametri (peso, viscosità ematica, etc.) o intervenire 
co-morbidità ( ipertensione, diabete, pre-eclampsia). 

Tutte le donne che affrontano una gravidanza do-
vrebbero essere sottoposte a un’attenta valutazione 
dei fattori di rischio per TEV nelle prime settimane 
di gestazione o prima della gravidanza. Tale valuta-
zione andrebbe nuovamente eseguita nel momento in 
cui la paziente dovesse essere ricoverata in ospedale 
o sviluppasse complicanze ostetriche intercorrenti). 

Trombosi venosa superficiale 

La trombosi venosa superficiale (TVS) degli arti 
inferiori, che coinvolge la grande o la piccola safena 
o loro diramazioni è una condizione che è piu’ fre-
quente della TVP (Tait, 2012).

Inoltre, la TVS interessa (circa il 65% dei casi) 
prevalentemente le donne e si manifesta piu’ spesso 
su una vena varicosa. I fattori di rischio sono essen-
zialmente gli stessi della TVP ed è noto che la gra-
vidanza aumenti il rischio di TVS oltre che quello di 
TVP. E’ un dato acquisito che la TVS non è neces-
sariamente un evento “benigno” ed auto-limitantesi, 
ma può evolvere in TVP o in EP. 

Non esistono studi “ad hoc” relativi al manage-
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ment della TVS in gravidanza, pertanto per la terapia 
di questa condizione si rimanda a quanto riportato in 
altri paragrafi del testo, ma si raccomanda, tuttavia, 
d considerare che la gravidanza , ed ancora di piu’ il 
puerperio , rappresentano fattori di rischio aggiunti-
vi. 

Circa il farmaco di scelta per trattamento, come 
per la trombosi venosa profonda, in gravidanza è 
raccomandato l’uso di EBPM. 

Trombosi venosa profonda

Nonostante l’ assistenza in gravidanza sia notevol-
mente migliorata nel corso degli ultimi venti anni, 
tuttavia Il TEV rappresenta ancora la maggiore causa 
di morbosità e mortalità materna, sia in Europa che 
negli Stati Uniti. I fattori di rischio di mortalità per 
TEV sono: storia personale di TEV, parto operativo, 
obesità, immobilizzazione, e l’ incremento dell’età 
materna (Cantwell, 2011).

Circa il 90% delle TVP in corso di gravidanza in-
teressa l’arto inferiore sinistro, rispetto al 55% nelle 
donne non gravide. Questa differenza riflette il di-
verso decorso delle arterie ovariche che, a sinistra, 
incrociano la vena iliaca interna e giustifica il fat-
to che, in gravidanza, la maggior parte delle TVP è 
ileo-femorale piuttosto che femoro-poplitea (72% 
vs. 9%).

Il parto operativo rappresenta un importante fat-
tore di rischio per lo sviluppo di TEV nelle 4-6 set-
timane successive al parto. Complessivamente, il 
rischio legato al taglio cesareo è circa 3 volte mag-
giore di quello legato al parto spontaneo (95% CI 
2.4-4.2) anche se, in ogni caso, il rischio assoluto è 
basso (meno di 1 su 1000 gravidanze).

Le eparine a basso peso molecolare ( EBPM ) sono 
i farmaci di scelta per il trattamento del TEV in gra-
vidanza. La posologia deve essere adattata al peso e 
può essere incrementata nel secondo e terzo trime-
stre di gravidanza in relazione all’aumento pondera-
le e alle fisiologiche modificazioni della velocità di 
filtrazione glomerulare, benché non esistano solide 
evidenze a supporto di tale dato (Bates, 2012). La te-
rapia dovrebbe essere sospesa 24 h prima dell’indu-
zione del parto, oppure, nel parto spontaneo, all’ini-
zio di un travaglio di parto attivo, 

Viene normalmente considerato sicuro lascia-
re la paziente senza protezione antitrombotica per 
6-12 ore, nell’immediato periodo pre e post-partum 
(RCOG, 2009).

PAZIENTE ONCOLOGICO 

La profilassi in corso di chemioterapia

Dati convincenti della letteratura e linee guida na-
zionali ed internazionali raccomandano in pazienti 
con neoplasia attiva ospedalizzati (per patologie me-
diche acute oppure per eseguire chemioterapia) la at-
tuazione di una adeguata trombo profilassi; al contra-
rio, la strategia di prevenzione del TEV da riservarsi 
a pazienti ambulatoriali sottoposti a chemioterapia è 
ancora incerta (Siragusa, 2012; Imberti, 2008).

 Il primo studio che ha testato l’effetto della profi-
lassi in pazienti oncologici ambulatoriali, realizzato 
da Levine nel 1994, ha arruolato pazienti affette da 
carcinoma mammario in stadio avanzato sottoposte 
a chemioterapia e randomizzate a un’anticoagula-
zione con warfarin a basso dosaggio (INR 1,3-1,9) 
o placebo per 6 settimane (Levine, 1994). Il trial ha 
dimostrato una riduzione del rischio relativo di TEV 
dell’85% nel gruppo sottoposto a trattamento attivo, 
risultato che ha condizionato notevolmente gli aspet-
ti scientifici del problema, senza tuttavia influenza-
re significativamente la pratica medica quotidiana 
dell’Oncologo. In effetti, l’adozione di uno schema 
profilattico a base di warfarin risulta abbastanza 
complessa e di difficile attuazione soprattutto in am-
bito oncologico. Le EBPM possono indubbiamente 
rappresentare un’opzione estremamente interessan-
te, grazie alla prevedibilità dell’effetto anticoagu-
lante, alla possibilità di essere utilizzate in mono-
somministrazione giornaliera, alla ridotta tossicità 
e al profilo di sicurezza decisamente accettabile nel 
paziente oncologico. Tuttavia, gli studi condotti più 
recentemente in questo specifico contesto, alcuni dei 
quali ancora in corso, hanno lasciato aperti ancora 
numerosi interrogativi. Lo studio TOPIC I, condotto 
su 353 pazienti affette da carcinoma mammario me-
tastatico in trattamento chemioterapico, ha dimostra-
to una frequenza di episodi tromboembolici venosi 
sintomatici e asintomatici inferiore alle attese, pari al 
4% nel gruppo trattato con certoparina e al 3,9% in 
quello randomizzato al placebo. L’analisi ad interim 
non ha evidenziato la superiorità dell’EBPM rispetto 
al placebo e quindi l’arruolamento delle pazienti nel-
lo studio è stato interrotto (Haas, 2012).

I risultati dello studio TOPIC II, condotto su pa-
zienti affetti da carcinoma polmonare metastatico 
non a piccole cellule, hanno documentato una mag-
giore frequenza di TEV rispetto al TOPIC I, anche 
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se la differenza non è risultata statisticamente signi-
ficativa (5% nel gruppo certoparina e 8,3% nel grup-
po-placebo; p= 0,07). Un’analisi post-hoc, peraltro 
non prevista dal protocollo ed effettuata per valutare 
l’influenza dello stadio di malattia sul rischio trom-
boembolico, ha evidenziato una frequenza di TEV 
significativamente più bassa nei soggetti in stadio 
IV trattati con EBPM rispetto a quanto osservato nel 
gruppo-placebo (3,5% vs 10,1%; p= 0,03) (Haas, 
2012).

Lo studio multicentrico PRODIGE, disegnato per 
valutare l’efficacia della EBPM dalteparina in pa-
zienti con glioblastoma cerebrale (stadio 3 e 4) du-
rante CT nei 6-12 mesi successivi alla exeresi chirur-
gica del tumore, è stato recentemente interrotto per 
eccessiva lentezza nell’arruolamento (Perry, 2010).

Lo studio PROTECHT è un trial italiano multicen-
trico, randomizzato, in doppio cieco, versus placebo 
che ha valutato l’efficacia di una profilassi eparinica 
in 1.200 pazienti sottoposti a chemioterapia per tu-
mori solidi a carico del polmone e della mammella 
(stadi III e IV), dell’apparato gastrointestinale (sto-
maco, intestino, pancreas), dell’ovaio e della testa/
collo (Agnelli, 2009). L’end point principale dello 
studio era quello di valutare la riduzione del TEV 
e delle trombosi arteriose mediante l’utilizzo della 
nadroparina in pazienti trattati con chemioterapia 
per tumore in stadio localmente avanzato o meta-
statico in diversi sedi anatomiche: polmone, mam-
mella, tratto gastrointestinale, ovaio, testa-collo. Lo 
studio ha documentato una riduzione del 50% (dal 
4% al 2%) dell’incidenza di TEV e delle trombosi 
arteriosa mediante l’utilizzo della nadroparina 3800 
UI die s.c. per 4 mesi in pazienti ambulatoriali af-
fetti da carcinoma del polmone, mammella, tratto 
gastrointestinale, ovaio, testa-collo, che ricevono 
chemioterapia palliativa per una malattia localmen-
te avanzata o metastatica. La riduzione degli eventi 
è stata particolarmente rilevante nei pazienti affetti 
da carcinoma del polmone e dell’apparato gastroen-
terico. Recentemente Agnelli et al. hanno riportato 
i risultati di uno studio prospettico randomizzato in 
doppio cieco, che ha valutato l’efficacia di un’epa-
rina a bassissimo peso molecolare, la semuloparina, 
per la prevenzione del TEV in pazienti con cancro 
localmente avanzato o metastatico che ricevevano 
la chemioterapia. I pazienti sono stati randomizzati 
a ricevere semuloparina 20 mg o placebo una volta 
al giorno, per via sottocutanea (Agnelli, 2012). La 
durata mediana del trattamento è stata di 3.5 mesi. 

Il TEV si è verificato in 20/1608 pazienti (1.2%) in 
terapia con semuloparina, e in 55/1604 (3.4%)pa-
zienti che hanno ricevuto placebo. L’incidenza di 
emorragia clinicamente rilevante è stata del 2.8% e 
nel 2.0% dei pazienti trattati rispettivamente con se-
muloparina o placebo; i sanguinamenti maggiori si 
sono verificati in 19 dei 1589 pazienti (1.2%) trattati 
con semuloparina e in 18 dei 1583 (1.1%) trattati con 
placebo.

In definitiva, al momento attuale, non esistono 
evidenze a sostegno dell’adozione di una profilassi 
generalizzata nei pazienti oncologici ambulatoriali 
sottoposti a chemioterapia (Di Nisio, 2012).

La decisione terapeutica deve pertanto essere 
presa su base individuale, riservando una eventua-
le tromboprofilassi in presenza di fattori di rischio 
aggiuntivi oppure in presenza di determinati istotipi 
(es. neoplasie polmonari o gastroenteriche) (Kahn, 
2012; Khorana, 2008).

Un aspetto peculiare riguarda infine la profilassi 
in pazienti in trattamento con talidomide o lenalido-
mide associato a chemioterapia e/o desametasone; 
in tale specifico ambito le EBPM hanno dimostrato 
di ridurre efficacemente il rischio di TEV. In parti-
colare in uno studio clinico condotto in pazienti in 
polichemioterapia per mieloma multiplo la enoxapa-
rina (alla posologia di 4000 U/die) si è dimostrata 
in grado di ridurre la incidenza di TEV, rendendola 
sovrapponibile ai pazienti che non ricevevano tali-
domide.

In sintesi:
— La prevenzione farmacologica di routine non 

dovrebbe essere suggerita nei pazienti ambulatoriali 
sottoposti a chemioterapia. 

— La prevenzione farmacologica con Nadropari-
na alla dose di 3.800 UI anti-FXa o.d. dovrebbe es-
sere suggerita nei pazienti sottoposti a chemioterapia 
per neoplasia polmonare e gastrointestinale per un 
periodo massimo di 4 mesi.

— Nei pazienti affetti da malattie delle plasma 
cellule (Mieloma Multiplo e patologie correlate) che 
richiedono l’uso della Talidomide e/o Lenalidomi-
de in associazione ad alte dosi di Desametasone è 
suggerita la prevenzione farmacologica con ASA, 
EBPM o Warfarina.

Il trattamento della TEV

Il trattamento della TEV in fase acuta nel paziente 
neoplastico non è dissimile rispetto a quello consi-
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gliato nella popolazione generale, essendo rappre-
sentato dalla somministrazione di dosaggi terapeu-
tici di eparina non frazionata o EBPM per almeno 
5 giorni. Le EBPM hanno inoltre il vantaggio, con 
efficacia e sicurezza almeno sovrapponibile, di una 
maggiore maneggevolezza; i dati della letteratura di-
mostrano inoltre che tale approccio terapeutico con-
sente di trattare a domicilio anche i pazienti neopla-
stici in buona parte dei casi (Akl, 2008). 

Assai più problematico è invece l’utilizzo della te-
rapia anticoagulante orale, di difficile gestione per 
vari motivi; basti pensare alla nota difficoltà nei pa-
zienti neoplastici di mantenere l’INR in range tera-
peutico (con conseguente aumento del rischio sia di 
recidive che di emorragie), alla frequente necessità 
di dover sospendere la TAO per sopraggiunta pia-
strinopenia oppure per la necessità di eseguire ma-
novre invasive, alla scarsa compliance per vomito o 
cachessia (Palareti, 2000; Prandoni, 2002).

Inoltre importanti studi hanno confrontato effica-
cia e sicurezza della TAO impiegata in profilassi se-
condaria in pazienti affetti da TEV, evidenziando che 
nei pazienti neoplastici la TAO è gravata da un sensi-
bile aumento sia del rischio di recidive (da due a tre 
volte) che di complicanze emorragiche maggiori (da 
cinque a sette volte) (Hull, 2006; Hutten, 2000; Im-
berti, 2008; Imberti, 2009; Lee, 2003; Meyer, 2002; 
Nelson, 2012). 

Esistono inoltre numerosi aspetti controversi della 
terapia del TEV nel paziente oncologico: la durata 
ottimale del trattamento, il possibile ruolo dei filtri 
cavali e dei nuovi anticoagulanti. Infine, la terapia 
antitrombotica può essere particolarmente proble-
matica nei pazienti oncoematologici, soprattutto in 
considerazione dell’elevato rischio emorragico asso-
ciate alla frequente e spesso severa piastrinopenia. 

In sintesi:
— I pazienti neoplastici con TEV acuto dovrebbe-

ro ricevere una terapia iniziale con EBPM. 
— La terapia protratta per la profilassi seconda-

ria del TEV nei pazienti neoplastici dovrebbe essere 
condotta con EBPM al posto degli antagonisti della 
Vitamina K per i primi tre-sei mesi.

— La terapia protratta dovrebbe essere proseguita 
fino a che la patologia neoplastica è “attiva” e/o il 
paziente è sottoposto a terapie antitumorali. 

— Gli studi di confronto tra nuovi anticoagulanti 
e EBPM/antagonisti della vitamina K sono stati con-
dotti nella popolazione generale e hanno incluso un 
numero molto limitato di pazienti neoplastici. 

— Nei pazienti con neoplasia maligna e TVP acu-
ta, l’impianto di un filtro cavale deve essere conside-
rato in caso di controindicazione di tipo emorragico 
alla terapia anticoagulante oppure in caso di recidiva 
nonostante terapia antitrombotica correttamente ese-
guita. 

— La terapia domiciliare sembra altrettanto effi-
cace e sicura rispetto a quella ospedaliera nei pazien-
ti neoplastici con TVP acuta

Le embolie polmonari asintomatiche

Il riscontro occasionale di TEV asintomatica sta di-
ventando un riscontro radiologico frequente in occa-
sione di staging/restaging di pazienti affetti da patolo-
gia neoplastica (Engelke, 2006; Gladish, 2006; Larici, 
2007; Sebastian, 2006; Storto, 2005; Cronin, 2007).

In una recente metanalisi, la prevalenza di embolia 
polmonare asintomatica in pazienti sottoposti a TC 
per stadiazione della malattia neoplastica è stata del 
3.2%; uno studio retrospettivo ha inoltre dimostra-
to che la sopravvivenza di pazienti neoplastici con 
riscontro di una embolia polmonare asintomatica 
alla TC era inferiore rispetto a quella di un gruppo di 
controllo senza embolia polmonare (Dentali, 2010).

Recentemente uno studio retrospettivo ha confron-
tato la sopravvivenza a sei mesi di un gruppo di 60 pa-
zienti neoplastici con riscontro di TEV sintomatico, un 
secondo gruppo di 120 pazienti neoplastici con TEV 
sintomatico e un terzo gruppo di pazienti neoplastici 
senza TEV. La mortalità a sei mesi era significativa-
mente più elevata nei pazienti con TEV (sia sintoma-
tico che asintomatico) rispetto ai pazienti senza TEV 
(46.7% vs. 26.7%; P = 0.007). La mortalità a sei mesi 
era simile nei pazienti con TEV sintomatico e asinto-
matico (47.5% e 45.0%, rispettivamente; P = 0.75) ed 
era significativamente più elevata in ciascuno dei due 
gruppi rispetto ai pazienti senza TEV (P = 0.007 e P = 
0.036, rispettivamente) (Dentali, 2011). 

In conclusione, la prognosi dei pazienti con cancro 
e TEV asintomatico è peggiore rispetto ai pazienti 
senza TEV; i dati della letteratura sembrano inoltre 
suggerire che l’impatto sulla sopravvivenza del TEV 
asintomatico è simile a quello del TEV sintomatico. 

In sintesi:
— Il riscontro di TEV asintomatico è frequente 

nei pazienti oncologici.
— La prognosi dei pazienti con TEV asintomati-

co non sembra differente da quella dei pazienti con 
TEV sintomatico.
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— In pazienti oncologici con riscontro occasiona-
le di TVP o EP asintomatico, si suggerisce la stessa 
terapia antitrombotica raccomandata per i pazienti 
con TEV sintomatico. 

TERAPIA COMPRESSIVA DELLE 
TROMBOSI VENOSE E PER LA 

PREVENZIONE DELLA SINDROME 
POST-TROMBOTICA

Trombosi Venosa Superficiale

Le Trombosi venose superficiali sono generalmen-
te considerate malattie benigne quando rappresenti-
no complicanze di una malattia venosa preesistente 
(varici), ma possono evolvere e complicare in Em-
bolia Polmonare e/o peggiorare repentinamente un 
quadro d’insufficienza venosa funzionale facendolo 
precipitare verso la malattia venosa Cronica. Fon-
damentale per la prognosi la distinzione tra evento 
intervenuto su vena “sana”, che può meritare già in 
prima istanza accertamenti per la ricerca di una cau-
sa sottostante, o vena “malata”.

Non si dispone in letteratura di recenti Clinical 
Trials o RCT che considerino l’efficacia di un trat-
tamento compressivo con bendaggi o calze elasti-
che terapeutiche da sole od in associazione ad altri 
trattamenti ma il loro uso è sempre raccomandato. I 
livelli di compressione maggiormente utilizzati sono 
compresi tra 18 e 21 mm Hg alla caviglia (1 classe 
GGG RAL, 2 classe AFNOR). La terapia compres-
siva, sempre unita alla deambulazione ed in associa-
zione alla terapia farmacologica (antiinfiammatoria, 
EBPM, fondaparinux), trova indicazione per il trat-
tamento e la prevenzione dell’estensione (CIF 2005; 
Lee, 2008; Mariani 2009; Litzendorf, 2011; Kearon, 
2012; Di Nisio, 2012). 

In caso di importante reazione infiammatoria loca-
le la compressione elastica potrebbe essere mal sop-
portata a causa del dolore. In questi casi vi potrebbe 
essere indicazione all’applicazione di bendaggi ane-
lastici nella prima fase del trattamento (Agus, 2012).

Raccomandazioni:

I pazienti con Trombosi Venosa Superficiale han-
no sempre indicazione alla compressione e deambu-
lazione.

Grado C-IIb

Trombosi Venose Profonde

Prevenzione della TVP

La valutazione del rischio trombotico ed emor-
ragico dovrebbe sempre precedere ogni decisione 
circa l’opportunità e le modalità di somministrazio-
ne di una profilassi antitromboembolica in pazienti 
ospedalizzati (Caprini, 2010; NICE, 2010; Kahn, 
2012), ma anche nelle cure primarie ed in caso di 
allettamento od ipomobilità prolungati (Arpaia, 
2011; Arpaia, 2011; Maufus, 2012). Le calze a com-
pressione elastica graduata riducono l’incidenza di 
TVP dopo chirurgia con compressione ottimale da 
18-20 mmHg alla caviglia a 8 mmHg alla coscia 
(CIF, 2005; Partsch, 2008). Risultati controversi si 
sono avuti nella prevenzione della TVP in esiti di ic-
tus cerebrale (CLOTS, 2009; CLOTS 2010; Dennis, 
2012 ). Nel paziente medico un trattamento con eno-
xaparina più calza antitromboembolica non si è di-
mostrato superiore alla calza antitromboembolica da 
sola nella riduzione della mortalità per tutte le cause 
(Kakkar, 2011).

La profilassi meccanica della TVP (calze ATE, 
IPC) è raccomandata in tutti i pazienti a rischio ri-
coverati per patologie internistiche ed in chirurgia 
generale che non possano ricevere una profilassi 
farmacologica (rischio emorragico, emorragia in 
atto, allergia nota ai farmaci antitrombotici). Il 
trattamento dovrebbe essere sostituito dalla profi-
lassi farmacologica non appena ciò si renda pos-
sibile (Kahn, 2012; Gould, 2012). In Chirurgia 
ortopedica maggiore è raccomandato l’uso della 
Compressione Pneumatica Intermittente (Falck-
Ytter, 2012).

Non vi è indicazione alla profilassi estesa per tutti 
i pazienti cronicamente allettati (Kahn, 2012 ).

L’utilizzo di gambaletti con compressione com-
presa tra 20 e 30 mmHg alla caviglia è riconosciuto 
efficace per la prevenzione della TVP del viaggia-
tore, o “da classe economica” in pazienti a rischio 
(pregressa TVP, chirurgia recente o politrauma, can-
cro in fase attiva, gravidanza in atto, uso di estrogeni, 
età avanzata, ipomobilità, obesità, trombofilia nota) 
per la prolungata immobilità in corso di viaggi ae-
rei intercontinentali ma anche da viaggi in treno od 
autobus della durata di molte ore, sempre in associa-
zione alla frequente mobilizzazione anche mediante 
esercizio fisico delle gambe ed alla adeguata idrata-
zione (Kahn, 2012; Watson, 2011). 
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Raccomandazioni

Ogni paziente ospedalizzato dovrebbe ricevere 
una valutazione del rischio trombotico individuale 
Grado A-Ia

Tutti i Pazienti a rischio trombotico che non pos-
sono ricevere una profilassi farmacologica dovreb-
bero ricevere un trattamento profilattico con mezzi 
meccanici (calze ATE, CPI).

Grado A-IIb

Terapia della TVP

Il trattamento delle Trombosi venose Profonde si 
basa sull’uso della terapia anticoagulante con epari-
na, eparine a basso peso molecolare, fondaparinux, 
embricate alla terapia anticoagulante orale.

La compressione con bendaggi o calze elastiche 
terapeutiche ha dimostrato efficacia nella riduzio-
ne dell’edema e nella riduzione della lunghezza del 
trombo, senza evidenza di maggior frequenza di Em-
bolie Polmonari. L’applicazione precoce di una cal-
za terapeutica di 2 classe GGG Ral (21-36 mmHG 
alla caviglia) prescritta e fatta indossare all’atto della 
diagnosi, unitamente alla deambulazione ed alla cor-
retta terapia farmacologica ha dimostrato efficacia 
nell’accelerare la risoluzione del processo trombo-
tico con minore evidenza di permanenza di residui 
a tre mesi. Non vi è dimostrata superiorità tra cal-
ze elastiche modello gambaletto e calza alla coscia 
o monocollant (CIF, 2005; Mariani, 2009; Kearon, 
2012; Partsch, 2008). Nonostante queste evidenze 
la terapia compressiva è ancora prescritta in manie-
ra insufficiente anche in centri di provata esperienza 
(Arpaia, 2009).

Raccomandazioni

IL trattamento della Trombosi venosa Profonda 
deve prevedere la terapia farmacologica associata 
alla terapia compressiva ed alla deambulazione sino 
dal momento della diagnosi. 

Grado A-Ib
In fase acuta la riduzione dell’edema può essere 

ottenuta anche con bendaggi elastici o anelastici ap-
plicate da personale esperto.

Grado C-IV
Il livello di compressione consigliato corrisponde 

alla 2 classe GGG Ral (23-32 mmHG alla caviglia).
Grado B-Ib

Non vi è evidenza di superiore efficacia di una cal-
za alla coscia o di un monocollant rispetto al gam-
baletto.

Grado B-Ib

Prevenzione della Sindrome Post-Trombotica

La sindrome post-trombotica (SPT) consegue ad 
una TVP con percentuali tra il 10% ed il 100% e con 
sequele manifestantesi tra l’edema di media entità e 
l’edema invalidante con dolore, alterazioni trofiche 
cutanee fino all’ulcerazione.

L’utilizzo di un gambaletto elastico terapeutico di 
compressione compresa i 23-32 ed i 40 mmHg per 
almeno 2 anni, prescritto entro le prime settimane 
dall’evento acuto, ha ricevuto l’avallo di due studi 
randomizzati con dimezzamento dell’incidenza di 
SPT quando la calza era regolarmente usata (CIF, 
2005; Mariani, 2009; Partsch, 2008).

A dispetto di queste evidenze la compressione ela-
stica non è ancora prescritta in maniera sufficiente 
ed adeguata per la prevenzione della SPT (Roche-
Nagle, 2010).

Anche nel caso della prevenzione della SPT non è 
stata dimostrata una superiorità della calza alla co-
scia verso un gambaletto elastico terapeutico (Pran-
doni, 2011).

L’associazione alla compressione di alcune mole-
cole (rutosidi, hidrosmina, defibrotide, pycnogenolo) 
sembra poter agire favorevolmente sulla sintomato-
logia e sull’edema ma necessita di ulteriori conferme 
(Errichi, 2011; SICVE, 2007).

Raccomandazioni

L’utilizzo di una calza elastica terapeutica tipo 
gambaletto con livelli di compressione di almeno 23-
32 mmHg alla caviglia si è dimostrato efficace nella 
riduzione del 50% della sindrome post-trombotica.

Grado A-Ib
La durata del trattamento dovrebbe essere prolun-

gata per almeno due anni dalla fase acuta.
Grado A-Ib
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