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I. INTRODUZIONE 

Il tromboembolismo venoso (TEV), che comprende la trombosi venosa 

profonda (TVP) e l'embolia polmonare (EP), si verifica in circa 1-2 individui su 

1000 ogni anno [1]. 

E’ una complicanza frequente nei pazienti ospedalizzati, una delle principali 

cause di aumento dei costi, della durata della degenza e di morte prevenibile in 

ospedale [2,3,4,5].  

L'incidenza annuale complessiva di TEV è simile in Europa occidentale, 

Nord America, Australia e America Latina meridionale, con tassi annuali che 

vanno da 0,75 a 2,69 per 1000 individui [6]. 

I fattori di rischio per svilupo TEV includono ospedalizzazione per malattia 

chirurgica o medica, cancro, traumi o immobilizzazione, farmaci, come 

contraccettivi orali o terapia ormonale sostitutiva, gravidanza o postpartum, l'età 

avanzata, l'obesità, i precedenti casi di tromboembolismo e la storia familiare di 

coaguli di sangue, trombofilii [7,8,9].  

Quasi tutti i pazienti ospedalizzati hanno almeno un fattore di rischio per lo 

sviluppo  TEV e circa il 40% ha tre o più fattori di rischio [7,10,11].  

TEV acquisita in ospedale, che si verifica durante il ricovero o entro i tre 

mesi successivi al ricovero, è alla base di oltre il 50% di tutti i casi del carico di 

popolazione di TEV [3,5,12,13,14].  

Tra loro, circa il 60%, a seguito di un ricovero ospedaliero in corso o recente 

per intervento chirurgico (24%) o malattia medica – 22% [15]. I pazienti con le 

malattie mediche differiscono dai pazienti chirurgici per quanto riguarda la loro 

comorbilita’, lo stato generale della salute, lo sviluppo, la progressione dei coaguli 

e l'impatto che le misure preventive possono avere, particolarmente i pazienti con 

le malattie infettive, come nel caso di malattia respiratoria acuta causata da SARS-

CoV-2 (malattia da coronavirus 2019 (COVID - 19)” [16]. 
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Numerosi studi randomizzati controllati (RCT) hanno dimostrato che l'uso 

appropriato della tromboprofilassi in pazienti ospedalizzati a rischio di TEV è 

sicuro, efficace ed economico [17-22].  

Pero' nonostante l'alto grado di validità clinica, la presenza di protocolli e 

raccomandazioni, la prevenzione del TEV rimane sottoutilizzata: da 2 a 4,5 volte 

meno spesso di quanto richiesto oppure utilizzata in modo inappropriato. Non ci 

sono raccomandazioni per l'uso dell'anticoagulante preferito, tenendo conto delle 

peculiarità della situazione clinica e vari gruppi di pazienti, per esempio con le 

malattie mediche [23-31]. 

Per la prevenzione farmacologica della TVP e EP, vengono utilizzate i 

metodi farmacologiche – eparine, inibitori diretti del fattore X – fondaparinux, 

rivaroxaban, apixaban, inibitore diretto del fattore IIA (trombina) dabigatran, 

antagonista della vitamina K (warfarin), ma anche trovano l’applicazione i misure 

fisiche, come calze a compressione graduata o dispositivi di compressione 

sequenziale [1,32].  

Ma la vasta esperienza derivante da studi di prevenzione dei coaguli in 

pazienti chirurgici non sempre applicabile a pazienti non chirurgici, 

particolarmente nei casi delle malattie infetive [16].  

 

II. TROMBOEMBOLISMO VENOSO 
 

2.1. Tromboembolismo venoso e’ un problema nei pazienti ospedalisati 

70% di tutte le trombosi si sviluppa all'età di oltre 60 anni [33,34]. Nei 

bambini, l'incidenza della TVP è inferiore a 5 casi per 100 mila persone all'anno, in 

età avanzata e senile-500 casi per 100 mila [35,36]. All'età di 50-59 anni, EP dopo 

viene rilevata nel 6,8% dei casi, 60-69 anni – nel 27,1%, 70-79 anni – 36-88, 7%. 

Di età pari o superiore a 80 anni, questo tasso è in calo del 19% [37]. 

All'alta frequenza di TEV nei pazienti ospedalizzati, tra cui la maggiore 

parte sono le persone anziani, favoriscono: 
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1) flebodistrofia, diminuzione dell'elasticità e del tono della parete vascolare, 

dilatazione delle vene, rallentamento dell'organizzazione del tessuto connettivo del 

trombo venoso, che causa lo sviluppo della sindrome ipercoagulante, manifestata 

da un aumento dell'attività di coagulazione del sangue, diminuzione della 

fibrinolisi [38]. 

2) patologia multipla (polimorbidità) e aumento del numero di operazioni 

chirurgiche particolarmente con aumento dell’eta’ [39], che attiva la trombosi [40]. 

3) ipocinesia [39]. La limitazione del movimento e il riposo a letto per 4 

giorni aumenta la probabilità di VET del 65-87% [41]. 

4) insufficienza cronica di organi multipli a causa dello sviluppo di 

infiammazione e fibrosi. 

Il ruolo principale nello sviluppo del TEV nei pazienti ospedalizati 

appartiene alla stagnazione del sangue nei vasi sanguigni e ai cambiamenti nelle 

proprietà del sangue – ispessimento, aumento della viscosità [41,43]. Negli alcuni 

casi vengono rilevate trombosi della genesi immunitaria associata alla sindrome 

antifosfolipidica [40]. 

La diagnosi di TEV è difficile, particolarmente nei pazienti con le malattie 

mediche e infettive [39]. Nonostante l'alta prevalenza tali segni come mancanza di 

respiro (59-91, 5%), tachipnea (46-74%), tachicardia (29-76%), dolore toracico 

(26-57%), non consentono a fare la diagnosi facilmente [43]. Il D-dimero è 

sensibile (100%) ma non specifico (20,1–39,1%) [44,45].  

 

2.2 Epidemiologia, clinica, diagnosi di tromboembolismo venoso 

 

In generale, secondo il consenso europeo sulla prevenzione della TEV, 

l'incidenza della TVP è di 160 casi per 100 mila abitanti all'anno, EP fatale – 60 

casi per 100 mila [46]. Ogni anno vengono registrati più di 680 mila casi di TVP e 

più di 430 mila EP [47,48].   

Nel 75-95% dei casi, la fonte di EP è il sistema della vena cava inferiore 

[48,49]: le vene del segmento femorale – nel 36,2% dei casi, iliaco – nel 63,8% dei 
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casi. La causa di EP sono coaguli di sangue, localizzati nell'atrio destro (5-25% dei 

casi), con una valvola tricuspide alterata e nel ventricolo destro – in 0,5-2% dei 

casi [50]. I casi di EP dal bacino della vena cava superiore sono aumentati, a causa 

dello posizionamento dei cateteri venosi. In 10-15%, la localizzazione primaria del 

trombo non può essere verificata e stabilita [51,52]. 

Nel 50-80% dei casi EP è asintomatica e non diagnosticata. Secondo gli 

studi patologici, il 50% dei pazienti con TVP prossimale tollera EP asintomatica, e 

l ' 80% dei pazienti con EP rileva una TVP asintomatica [47]. 

Secondo uno studio di Framingham, EP come causa di morte è del 15,6% 

intraospedale e del 6-25% di mortalità postoperatoria negli ospedali chirurgici. Il 

60,5% dei morti durante l'autopsia ha trovato una combinazione di EP massiccia 

con embolia di piccoli rami. In 1/3 delle osservazioni di EP di piccoli rami è 

preceduto da una massiccia EP [53]. 

La mortalità tra i pazienti non trattati con EP diagnosticata raggiunge il 40%, 

mentre con la terapia non supera il 10% e con la tromboprofilattica – 2,8% [19]. 

Le conseguenze del TEV sono: 

1) insufficienza venosa cronica degli arti inferiori [46], che si sviluppa in 

pochi anni nel 25% dei pazienti che hanno sofferto di trombosi venosa della tibia, 

nel 46% – con lesioni vascolari della tibia e dell'anca, nel 90-98% – dopo la 

trombosi ileofemorale [54-56]; 

2) ipertensione polmonare postembolica cronica di un piccolo cerchio 

circolatorio, che porta per 5 anni alla morte del 10-15% dei pazienti [51,57]. 

3) recidive di tromboembolismo venoso, mentre sono spesso fatali. Il rischio 

di morte per i primi 3 mesi dopo EP è del 17,5% [58]. 

La diagnosi di TVP comprende la valutazione clinica dei sintomi che è 

abbastanza ben descritto e di laboratorio gli esami strumentali: ecografia doppler 

delle vene degli arti inferiori (sensibilità – 90%, una specificità del 95%) [59]; 

flebografia (richiede attrezzature speciali, che rende difficile l'applicazione di 

massa di [59]; venografia risonanza magnetica (metodo costoso, è il metodo di 

scelta in presenza di allergia ai mezzi di contrasto a farmaci o che soffrono di 
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insufficienza renale; studio del D-dimero nel sangue (sensibilità 97%, specificità 

(54%) [52,55,60]. 

EP può avere una clinica non specifica [61] e in 50-80% è asintomatico [62]. 

Il quadro clinico può cambiare continuamente [63]. I segni di EP, rilevati su 

eletrocardiografia e radiografia, non sono specifici. EP in occlusione oltre il 13% 

del lume polmonare porta all'ipossemia, nel 20% dei casi PaO2 ha un valore 

normale [64]. La scintigrafia perfusionale non è sufficientemente specifica, la 

diagnosi di EP è possibile solo tenendo conto di altri metodi diagnostici. 

Angiopulmonografia (determinazione del volume della lesione embolica, la cui 

mortalità è circa 0,2%, tomografia computerizzata spirale con contrasto delle 

arterie polmonari (sensibilità-83%, specificità-96%), ecocardiografia (sensibilità-

60-70% a bassa specificità) [63] non consentono di formare con fiducia la diagnosi 

di EP.  

Pertanto, i segni clinici e i metodi di diagnostica di laboratorio e strumentali 

della TEV aumentano la probabilità di una diagnosi, ma non consentono di 

confermarla o escluderla. 

I principali fattori di rischio di TEV sono gli interventi chirurgici, lesioni e 

immobilizzazione prolungata, nel 20% dei casi di trombosi sono dovuti a 

condizioni del paziente (età, concomitante patologia, assunzione di farmaci), il 

30% sono «idiopatici» venosi trombosi [11].  

Così, i pazienti oncologici appartengono al gruppo ad alto rischio di TEV 

[65-68]. EP è la causa della morte in 8-35% dei pazienti oncologici e complicanze 

concomitanti – nel 43% dei pazienti. TEV nei tumori dello stomaco, dell'intestino, 

del pancreas, dei polmoni, dei reni, della prostata e del seno, dell'ovaio, ecc. 

(sindrome di Trusso) può precedere le manifestazioni cliniche del tumore. 

L'ipercoagulazione è associata alla tromboplastina tissutale delle cellule tumorali 

decadenti e dei macrofagi, innescando la coagulazione [69-73], limitazione della 

mobilità, conduzione di radiazioni, chemioterapia e terapia ormonale, sviluppo 

dell'infezione [57,74,75]. 
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Ictus sono accompagnati da TEV. TVP si verifica nel 56% dei casi in 

pazienti con disturbi circolatori cerebrali, la più alta probabilità – nelle prime 2 

settimane dal momento che l'ictus. 

I farmaci ormonali aumentano il rischio di tromboembolismo in 3 volte. La 

terapia ormonale sostitutiva con una combinazione di estrogeni e progesterone 

sintetico aumenta il rischio di TEV di 2-4 volte [76,77]. Nelle donne che hanno 

ricevuto la terapia ormonale sostitutiva, la frequenza di TEV era 2,7 volte 

superiore e il rischio era massimo nei primi 2 anni di terapia ormonale sostitutiva 

[78]. 

L'importanza dell'obesità e del diabete come fattore di rischio di EP non è 

stata decisamente dimostrata [63]. 

Secondo il Nurse's Health Study, la probabilità di EP nelle donne che 

fumavano da 24 a 34 sigarette al giorno era 1,9 volte superiore a quella dei non 

fumatori. 

Dopo un infarto miocardico, la TVP si verifica nel 22% dei casi [79].  

Tra gli altri fattori di rischio – grave disfunzione contrattile del miocardio, 

sconfitta valvole, stato, accompagnato da un aumento della viscosità del sangue 

(policitemia vera, macroglobulinemia di Waldenström),  malattie 

mieloproliferative (eritremia, trombocitosi essenziale), vasculite, vene varicose 

vene varicose, trombosi venosa profonda nella anamnesi, l'installazione di un 

catetere venoso centrale o di un pacemaker endocardiaco, la presenza di protesi di 

tessuti artificiali, hyperomocisteinemia secondaria, sindrome nefrosica, infezioni, 

soprattutto sepsi, ecc. 

Тrombofilie allerta alla trombosi, in cui aumenta significativamente il rischio 

di complicanze tromboemboliche particolarmente nei pazienti «compromessi», per 

esempio con le infezioni o dopo interventi chirurgici. Le trombofili possono essere 

genetiche e acquisite. Tra le trombofilia più comuni: 

- Mutazione del gene del fattore V (mutazione di Leiden). Quando TEV si 

trova in 43,7% dei casi (nel controllo – 7, 7%). La combinazione mutazione di 

Leiden e l'ipergomocisteinemia, il rischio di trombosi si aumenta di 10-20 volte. La 
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resistenza alla proteina C attivata si trova nel 78% dei pazienti con trombosi 

venosa, di cui la mutazione di Leida è nota nel 46% dei casi. 

- Mutazione di protrombina – 20210 – il rischio di VTE aumenta di 3 volte. 

Nei pazienti con TEV, si trova nel 16,9% dei casi (rispetto al gruppo di controllo – 

in 1,3%). La frequenza delle combinazioni di mutazione del gene del fattore V e 

mutazione del gene della protrombina nei pazienti con complicanze 

tromboemboliche è del 9,3%. 

- L'ipergomocisteinemia è causata da una carenza dell’enzima cistationina 

beta sintetasi (CBS), che porta ad una violazione della trasformazione 

dell'omocisteina in cistationina. Il rischio di trombosi venosa è del 2,5% [80]. 

- La carenza ereditaria di proteine C è osservata nel 10% dei pazienti con EP 

e trombosi venosa profonda. Il tasso di trombosi con carenza di proteine c è del 7% 

e nel periodo postoperatorio – 19%. 

- La carenza ereditaria di proteine S aumenta il rischio di trombosi fino al 

6%, con una carenza concomitante di proteine C – fino al 10%, e nel periodo 

postoperatorio – fino al 7-22% e fino al 29%, rispettivamente. Il 3-8% dei pazienti 

con TEV ha una carenza di antitrombina. Frequenza TEV nel periodo 

postoperatorio con carenza di antitrombina-18-33% difetti ereditari della fibrinolisi 

si trovano nel 2-3% dei pazienti con trombosi venosa profonda. I TEV si 

sviluppano quando l'attività del plasminogeno è inferiore al 40%. 

Anomalie strutturali e funzionali del fibrinogeno – disfibrinogenemia [81-

83] nel 43,4% dei casi sono combinati con displasia mesenchimale. Le cause delle 

disfibrinogenemie acquisite sono la sindrome antifosfolipidica, le sindromi dic, 

insufficienza renale ed epatica, ecc. [84]. 

Durante gli interventi chirurgiche della TVP degli arti inferiori si sviluppa 

nel 29% dei pazienti (da 14 a 59%) [85], in ginecologia – nel 14%, in 

traumatologia e ortopedia – nel 53%, di cui nel 51,2% dei casi si verifica non solo 

nell'arto interessato, ma anche in salute [61]. La clinica della trombosi appare dopo 

la dimissione dall'ospedale, in 80-85% dei casi di TVP è asintomatica [61]. EP 
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causa il 50% dei decessi dopo appendicectomia, colecistectomia, ernia, 28-36% – 

dopo operazioni su grandi articolazioni [53]. 

Gli interventi chirurgici aumentano la tensione dei processi di 

emocoagulazione [41,42], miorilassanti usati nell'anestesia, causano dilatazione 

delle vene intramuscolari e rallentamento del flusso sanguigno dagli arti inferiori, a 

questo proposito, la frequenza della TVP nell'anestesia epidurale è inferiore a 

quella dell'anestesia generale [86,87], l'immobilizzazione prolungata dopo stasi 

venosa con sviluppo di TEV.  

Tra gli interventi chirurgici, artroplastica dei articolazioni grandi ha la 

maggior rischio per lo sviluppo TEV. Faforiscono a questo tanti fattori, come l’eta 

dei pazienti, la loro comorbilita’, la presenza le malattie mediche e ecct. Secondo 

L'American College of Thoracic Physicians (8 ed., 2008), la frequenza della TVP 

distale con artroplastica senza tromboprofilattica è da 40 a 80%, prossimale – 10-

20%, EP clinicamente significativo  - da 4 a 10%, nel 38-50% dei casi di morte 

[49,88]. La frequenza dei decessi in caso di sviluppo di EP dopo le operazioni 

ortopediche aumenta con l'età: da 15 a 40 anni EP viene rilevato nel 9,2% dei casi, 

41-50 anni – nel 14,5%, 51-60 anni – nel 18% e 60 anni – nel 46-65% [89]. 

Il tempo di insorgenza di EP dopo l'intervento chirurgico varia da 1 a 26 

giorni, più spesso nell'intervallo 5-15-esimo giorno dopo l'intervento chirurgico. 

Secondo il World Orthopaedic register, il TEV dopo l'artroprotesi del ginocchio si 

sviluppa in 9,7 giorni, l'articolazione dell'anca – in 21,5 giorni dopo l'intervento 

chirurgico [50,90,91]. Secondo A. Kerst, nel 76% dei casi TEV notato dopo la 

dimissione dall'ospedale [88]. L'American College of Thoracic Physicians 

raccomanda la prevenzione della TEV dopo l'artroprotesi dell'articolazione 

dell'anca 35 giorni e più, che consente di ridurre la mortalità da TEV a 0,5-0,6% e 

il numero di EP sintomatici a 3,6% [55,63,92]. 

 

2.3 Profilassi del TEV 
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La prevenzione riduce la frequenza di TEV in 3-4 volte, e la mortalità 

postoperatoria a causa di EP – in 8 volte. Il grado di rischio di EP in ogni caso è 

correlato alla totalità dei fattori di rischio in un dato paziente. Dopo aver 

determinato la probabilità di sviluppare EP, il paziente è classificato in un gruppo a 

rischio (basso, medio, alto) [93,94]. Per un gruppo a basso rischio, la probabilità di 

EP è del 10%, media – 10-40%, alta – 40-80% [63,95], che influenza la scelta delle 

tattiche di prevenzione. 

Ci sono numerosi Linee guida disponibili sulla profilassi del TEV, tra cui 

piu' famosi quelli che dell’American College of Chest Physicians (Kahn 2012) e 

inglese del NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence (2015). In 

Italia si sono resi disponibili nel tempo diversi documenti di raccomandazione 

come quelli della SIAPAV (2000), della SISET (2003), del CEVEAS di Modena 

(2009) e di alcune ASL o regioni, come quello prodotto dalla Regione Lazio [96]. 

Secondo ai tutti, la prevenzione del TEV include l'attivazione precoce dei 

pazienti ospedalizzati (chirurgici e medici), l'uso di metodi meccanici che 

migliorano il deflusso venoso e riducono la stagnazione venosa, anticoagulanti. 

Nei pazienti ad alto rischio di TEV, i metodi non farmacologici vengono utilizzati 

in aggiunta agli anticoagulanti [94,97].  

Per la prevenzione TEV si utilizzano eparine (eparina non frazionata (UFH) 

e eparine a basso peso molecolare (EBPM), inibitori diretti del fattore Xa 

fondaparinux, rivaroxaban, apixaban [98], inibitore diretto del fattore IIa 

dabigatran [98], antagonisti della vitamina K (warfarin) [88]. 

L'eparina non frazionata (UFH) ha una breve emivita ed è iniettata più volte 

al giorno, elimina rapidamente dal corpo [99]. Quando si utilizza la UFH, è 

possibile che si verifichi una trombocitopenia indotta da eparina, reazioni cutanee 

con somministrazione sottocutanea [99,100]. Le complicanze emorragiche si 

verificano nel 10% dei casi [63,101]. 
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EBPM è 70% più efficace per ridurre la frequenza di TEV di UFH, senza 

aumentare il rischio di complicanze emorragiche. Tra i EBPM più comunemente 

usati sono enoxaparina, fraxiparina, nadroparina e dalteparina. Rappresentano il 

70% di tutti gli anticoagulanti prescritti. Tra questi, l'enoxaparina è selezionata 

come “gold standard”. 

Bemiparina e’ una eparina a basso peso molecolare di seconda generazione 

in studi clinici multicentrici randomizzati in doppio cieco hanno dimostrato una 

maggiore attività nella prevenzione della TEV e una minore incidenza di 

complicanze emorragiche rispetto all'enoxaparina.  

Tutti i EBPM esistono solo sotto forma di iniezioni, il che li rende non 

convenienti in regime ambulatoriale [102]. 

Fondaparinux – inibitore selettivo del fattore Xa, privo di proprietà di 

antigenicità [103-105], non causa trombocitopenia indotta da eparina e osteoporosi 

[77,106,107], 50% più efficace riduce il rischio di TEV postoperatorio rispetto a 

enoxaparina [90,108,109,110]. Secondo una meta-analisi degli studi che hanno 

confrontato la sicurezza di fondaparinux ed enoxaparina, il sanguinamento si 

verifica più spesso con l'uso di fondaparinux, ma la frequenza di sanguinamento 

nei gruppi non differisce [111,112]. In uno studio MATISSE, rispetto a 

fondaparinux e antagonista della vitamina K warfarin, i farmaci erano paragonabili 

per prevenire la ricaduta del TEV e lo sviluppo di sanguinamento [113]. 

L'antagonista della vitamina K (warfarin) ha una finestra terapeutica stretta 

[114]. La farmacocinetica e la farmacodinamica del farmaco sono influenzate da 

vari farmaci e prodotti alimentari, che richiedono la titolazione della dose e un 

controllo di laboratorio frequente, difficile da raggiungere nella pratica reale 

[102,115,116]. Solo il 19% dei pazienti sottoposti ad interventi chirurgici è riuscito 

a raggiungere i livelli target di INR entro il 4 ° giorno dopo l'intervento [117]. 

L'adesione dei pazienti alla terapia con antagonisti della vitamina K è del 30-50%. 

Inoltre, l'effetto anticoagulante anticoagulanti (warfarin) si sviluppa pochi giorni 
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dopo la ricezione, che richiede la somministrazione del farmaco a pazienti con alto 

rischio di TEV contemporaneamente con anticoagulanti diretti [48,118]. Gli 

anticoagulanti indiretti causano enormi emorragie nel 10-16% dei casi all'anno, che 

sono letali nel 9-13% dei casi [119,120]. Il rischio di recidiva TEV entro 3 mesi 

dopo l'intervento chirurgico è 3-5% all'anno, 6 mesi – 10% all'anno [121-124]. Per 

questo motivo, gli antagonisti della vitamina K non hanno trovato ampio uso nella 

prevenzione del tromboembolismo venoso negli Stati Uniti e nel Regno Unito [48]. 

Inoltre, nello studio Deitcher in pazienti con tromboembolismo venoso, il warfarin 

è quasi 2 volte inferiore all'enoxaparina nella prevenzione delle ricadute di 

trombosi [113]. 

Il farmaco «ideale» per la prevenzione del TEV deve essere preferibilmente 

orale, con un'ampia finestra terapeutica, assenza della necessità di titolazione della 

dose, controllo costante del laboratorio, avere un'efficacia affidabile e sicurezza, 

convenienza economica, contribuire ad aumentare la conformità [125].  

Negli anni 2009-2012 sono registrati anticoagulanti di nuova generazione 

[97] che hanno dimostato di essere efficaci e sicuri nella prevenzione del TEV:  

Apixaban e' un inibitore orale diretto del fattore Xa che nello studio 

ADVANCE (1-3) per la prevenzione del tromboembolismo dopo l'artroprotesi di 

grandi articolazioni ad una dose di 2,5 mg 2 volte al giorno ha superato 40 mg di 

enoxaparina al giorno nella prevenzione di grandi eventi TEV senza aumentare il 

rischio di sanguinamento [126,127]. 

Dabigatran etexilato è un inibitore selettivo diretto del fattore di 

coagulazione IIa. Negli studi multicentrici randomizzati in doppio cieco, RE-

NOVATE e RE–NOVATE-2, se somministrati a dosi di 150 E 220 mg 1 Una volta 

al giorno, è stato dimostrato che il farmaco ha la stessa efficacia dell'enoxaparina 

nella prevenzione di TEV e letalità da qualsiasi causa [109,113,128]. Scadenze uso 

di dabigatran fino a 35 giorni dopo la protesi con conseguente riduzione della 

frequenza di TVP stinco al 50% senza aumentare la frequenza di effetti collaterali 

[109]. Lo studio del trattamento acuto di TEV (studio RE–COVER), ha dimostrato 
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pari efficacia di dabigatran e warfarin con lo stesso profilo di sanguinamento entro 

6 mesi [123,129]. 

Rivaroxaban è un inibitore selettivo orale del fattore ha [130]. Secondo la 

ricerca RECORD 1-4 e ODIXa, la tromboprofilassi con uso di rivaroxaban 

significativamente superiore all'enoxaparina in termini di efficacia [131,132]. Alla 

dose di 10 mg/giorno, rivaroxaban su 70-78% riduce la frequenza di TVP, EP non 

fatale e morte rispetto all'enoxaparina, senza differire nella frequenza di 

sanguinamento [109,131,133]. Gli studi di EINSTEIN-DVT e EINSTEIN-re hanno 

mostrato un'efficacia non trascurabile di rivaroxaban rispetto all'enoxaparina / 

warfarin con un profilo di sicurezza comparabile in pazienti con TVP acuta degli 

arti inferiori e EP [134-138]. 

Riguardo l'uso di apixaban, sono stati testati nella profilassi del TEV nel 

paziente medico, rispettivamente negli studi ADOPT e MAGELLAN (Goldhaber 

2011, Cohen 2013). Entrambi gli studi hanno dimostrato che, a fronte di una 

riduzione significativa del rischio di TEV nei confronti del placebo, questo nuovo 

anticoagulante orale aumenta il rischio emorragico, con un beneficio clinico netto 

sfavorevole. Pertanto ad oggi non e' indicato per l'utilizzo diffuso negli pazienti 

medici. Neppure lo studio APEX (Cohen 2016), condotto sempre nell’ambito della 

profilassi del TEV nel paziente medico con betrixaban, ha permesso di stabilire un 

vantaggio dei NAO in questa indicazione (Cohen, 2016). È ancora in corso uno 

studio in, questo setting di pazienti con rivaroxaban (studio MARINER), i cui 

risultati sono attesi nei prossimi anni (Granziera 2015) [96].  

Nonostante questo attualmente anticoagulanti orali diretti (DOACs)—

dabigatran, apixaban, rivaroxaban ed edoxaban sono registrati e indicati per la 

prevenzione dell'ictus e dell'embolia sistemica in pazienti con fibrillazione atriale 

non valvolare (NVAF) e per la prevenzione e il trattamento del tromboembolismo 

venoso [139]. 

DOACs sono somministrati a dose fissa senza indicazioni per 

l'aggiustamento della dose sulla base di test di laboratorio [139,140] anche se è 

stata dimostrata un'elevata variabilità interindividuale nei livelli ematici del 
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farmaco e è stata osservata un'associazione tra i livelli plasmatici di DOACs e le 

complicanze trombotiche e emorragiche [141-148]. 

Gli antiaggreganti non sono inclusi nei mezzi di prevenzione [94] (Linee 

guide dell’American College of Chest Physicians (Kahn 2012), 2012). Tuttavia, i 

risultati di una meta-analisi di 80 studi hanno dimostrato che la prescrizione di 

aspirina per 2 settimane dopo l'intervento chirurgico, rispetto al controllo, riduce la 

frequenza della TVP dal 34 al 25%. Destrani, flebotonici e rimedi locali non sono 

inclusi nei mezzi di prevenzione VTE (Falck Ytter, 2012).  

 

 

 

 

 

III. MALATTIA RESPIRATORIA ACUTA DA SARS-Cov-2 o 

MALATTIA DA CORONAVIRUS 2019 (COVID 19) 

3.1. Epidemiologia  

Coronavirus (CoV) deriva dalla parola latina “corona” [149]. Provoca una serie 

di infezioni del tratto respiratorio umano che variano da un lieve raffreddore a una 

grave sindrome da distress respiratorio [150]. 

L'attuale nuova malattia respiratoria acuta da SARS-CoV-2 o malattia da 

coronavirus 2019 (COVID – 19) è una malattia infettiva, principalmente 

respiratoria causata da un virus chiamato SARS-CoV-2 ed è la causa della 

pandemia mondiale in corso nel 2020 [151].  

Uno dei motivi che spiega la diffusione rapida e non controllata del virus è 

dovuto al periodo di incubazione relativamente lungo, in cui i soggetti infetti in 
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genere non mostrano sintomi lievi o non respiratori e la cui durata può variare tra 2 

e 14 giorni durante i quali l'ospite può essere contagioso [152]. 

L'epidemia di COVID-19 è iniziata dalla città cinese di Wuhan [153-154].  ed è 

stata seguita da un'ampia diffusione virale in tutto il mondo, tra cui Spagna, Italia, 

Stati Uniti, Emirati Arabi Uniti e Regno Unito. L'Organizzazione Mondiale della 

Sanità (L'OMS) ha dichiarato l'epidemia di COVID-19 come pandemia [155]. A 

partire dal 6 maggio 2020, epidemie e sporadiche infezioni umane hanno 

provocato 3 732 046 casi confermati e 261 517 decessi [156].  

CoV è stato scoperto durante gli anni 60. The Coronavirus Study Group under 

the International Committee on Taxonomy of Viruses ha utilizzato il principio 

della genomica comparativa per valutare ulteriormente e partizionare le proteine 

replicative in frame di lettura aperti per identificare i fattori che differenziano CoV 

at diversi gruppi di cluster [157,158].  

CoV è associato a malattie di varia intensità. Il tipo più grave che ha provocato 

pandemie su larga scala in passato sono la SARS (nel 2002-2003) e la sindrome 

respiratoria del Medio Oriente (MERS) (nel 2012) [159,160].  

CoV sono virus a RNA della sottofamiglia Coronavirinae. Appartengono alla 

famiglia Coronaviridae e all'ordine Nidovirales. L'ordine Nidovirales è composto 

dalle famiglie Coronaviridae, Arteriviridae, Mesovirididae e Roniviridae [161]. Le 

caratteristiche dei Nidovirales sono le seguenti: contengono genomi molto grandi 

per i virus a RNA, sono altamente replicativi a causa dell'organizzazione genomica 

conservata, presentano diverse attività enzimatiche uniche e hanno un 

frameshifting ribosomiale estensivo dovuto all'espressione di numerosi geni non 

strutturali. La famiglia Coronaviridae ha due sottofamiglie: Coronavirinae e 

Torovirinae. La sottofamiglia Coronavirinae è composta da alfa CoV, beta COV, 

gamma COV e delta CoV basati sulla struttura genomica [162].  
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Sulla base di numerosi studi pubblicati, l'età mediana era di 56 anni 

(intervallo 55-65 anni) e i maschi erano prevalentemente colpiti a causa di alte 

concentrazioni di ACE2 in essi. L ' insorgenza mediana della malattia è stata di 8 

giorni (intervallo 5-13 giorni) [163,164]. A causa della limitata disponibilità di dati 

sulle comorbidità, è importante correlare con fattori sensibili precedentemente 

dimostrati all'infezione da SARS e MERS-CoV, che includono fumo, ipertensione, 

diabete, malattie cardiovascolari e/o malattie croniche [165,166].  

Sulla base dell'analisi dell'Istituto Sanitario Nazionale in Italia, l'età media di 

mortalità per i pazienti affetti da COVID-19 era di 81 anni [164,167]. In Cina, il 

tasso di mortalità dei casi è aumentato con l'età e ha mostrato del 18% per i 

pazienti sopra gli 80 anni [168].  

Questo obiettivo sorprendente per la popolazione anziana è attribuito a 

disturbi cronici sottostanti e alla funzione immunitaria diminuita. La funzione 

immunitaria diminuita è stata collegata alla sindrome da tempesta di citochine 

(citochine infiammate circolanti elevate) e alla sindrome da iperinfiammazione. 

Essi le sindromi sono innescate da infezioni virali e sono anche predittori di fatalità 

nei pazienti con COVID-19. I bambini sono meno colpiti a causa di anticorpi più 

alti, minore esposizione precedente al virus e livelli relativamente bassi di 

citochine infiammatorie nei loro sistemi [169,170].  

3.2. Struttura virale 

I CoV sono avvolti virus a RNA a singolo filamento positivo con i più 

grandi genomi noti di RNA virale di 8,4-12 kDa in termini di dimensioni [171]. I 

genomi virali sono composti da 5 e 3 terminali. Il 5 terminal terminale costituisce 

una parte importante del genoma e contiene fotogrammi di lettura aperti, che 

codificano le proteine responsabili della replicazione virale. Il terminale 3 contains 

contiene le cinque proteine strutturali, vale a dire la proteina spike (S), la proteina 
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di membrana (M), la proteina nucleocapside (N), proteina dell'involucro (E) e 

proteina emoagglutinina-esterasi (HE) [172,173].  

La proteina S media un attaccamento e una fusione tra il virus e la 

membrana cellulare ospite e anche tra le cellule infette e adiacenti non infette. 

Sono i principali induttori per la neutralizzazione degli anticorpi in un vaccino. La 

proteina N forma complessi di RNA che aiutano nella trascrizione e 

nell'assemblaggio del virus. La proteina M è la proteina strutturale più abbondante 

e definisce anche la forma dell'involucro virale. La proteina E è la più enigmatica e 

la più piccola delle principali proteine strutturali, che è altamente espressa 

all'interno della cellula infetta durante il ciclo di replicazione virale. La proteina 

HE è responsabile del legame del recettore e della specificità dell'ospite [174].  

3.3. SARS e MER 

La SARS è stata riconosciuta per la prima volta nella provincia del 

Guangdong, in Cina, nel novembre 2002. E ' avanzato tra 30 paesi, infettando 79 

000 persone entro il 2003 con una mortalità del 9,5%. La SARS-CoV è stata 

tracciata e isolata dagli zibetti delle palme dell'Himalaya trovati in un mercato del 

bestiame nel Guangdong, in Cina [175]. L'origine zoonotica della SARS è stata 

scoperta anche nei cani racoon, nei tassi furetti e negli esseri umani che lavorano 

nello stesso mercato. Questi animali di mercato erano quindi ospiti intermedi che 

aumentavano la trasmissione del virus all'uomo [175]. 

Al riguardo, nel 2012, Jeddah, Arabia Saudita, un paziente presentato con 

malattia respiratoria coerente con la polmonite insieme con le caratteristiche di 

insufficienza renale [166]. L'analisi dell'espettorato del paziente è stata effettuata 

mediante transciptasi inversa (RT-PCR) utilizzando primer pan-CoV che rivelano 

l'RNA virale come MERS-CoV [176]. A luglio 2013, 91 pazienti sono stati 

infettati da MERS-CoV e hanno avuto un alto tasso di mortalità del 34%. 

Pipistrelli e cammelli dromedari arabi sono stati identificati come potenziali ospiti 
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per MERS-CoV. Le specie intermedie del bacino ospite sono state osservate anche 

in capre, pecore e mucche [157,177].  

Classificazione tassonomica, SARS-CoV-2 (COVID-19) è uno tra molti altri 

virus nella specie, CoV correlato alla SARS. Tuttavia, SARS-CoV e SARS-CoV-2 

variano in termini di spettro della malattia, modalità di trasmissione e anche metodi 

diagnostici [157]. Il recente rapporto su un cluster di casi di malattia respiratoria a 

Wuhan, nella Cina centrale, è stato seguito da una diffusione globale della malattia 

in un brevissimo periodo di tempo. I campioni (tamponi orali e anali, sangue e 

lavaggio fluido bronco-alveolare) da pazienti ricoverati nell'unità di terapia 

intensiva dell'ospedale di Wuhan Jinyintan sono stati inviati all'Istituto di Virologia 

di Wuhan. Sono stati utilizzati primer PCR Pan-CoV e questi campioni sono 

risultati positivi per CoV [178]. Questo è stato seguito da analisi metagenomica e 

studio di sequenziamento genomico. I risultati hanno rivelato che questo virus era 

identico (79.6%) alla sequenza genetica di SARS - CoVBJ01 che porta l'OMS a 

chiamarlo novel CoV-2019 (2019 - nCoV) [179,180].  

3.4. Trasmissione e patogenesi  

CoV sono diffusi tra gli uccelli e mammiferi con cementi pipistrelli che 

formano il principale serbatoio evolutivo e driver ecologici della diversità CoV 

[181]. CoV provoca una grande varietà di malattie nei suini, mucche, polli, cani e 

gatti. Le principali malattie causate da COV negli animali sono il virus della 

gastroenterite trasmissibile, il virus della diarrea epidemica suina, il virus 

dell'encefalomielite emoagglutinante suina e il virus dell'epatite murina. Negli 

esseri umani, alfa e beta CoV hanno causato una varietà di malattie che vanno da 

infezioni respiratorie lievi autolimitanti (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, 

HCoV-HKU1) a sindrome da distress respiratorio acuto grave (ARDS) [182-184].  

I casi iniziali riportati a Wuhan, in Cina, sono considerati un'infezione 

acquisita da una fonte zoonotica del mercato ittico all'ingrosso di Huanan che 

vendeva pollame, serpenti, pipistrelli e altri animali da fattoria [185,186]. Per 
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isolare il possibile serbatoio del virus, è stata effettuata un'analisi completa della 

sequenza genetica tra diverse specie animali. I risultati hanno suggerito che 2019-

nCov è un virus ricombinante tra il bat CoV e un COV di origine sconosciuta. Uno 

studio ha rivelato, basato sull'utilizzo relativo di codoni sinonimi (RSCU) su 

varietà di specie animali ha dimostrato che i pipistrelli sono il serbatoio di fauna 

selvatica più probabile di 2019-nCov. Questa ricombinazione omologa si è 

dimostrata in precedenza nel virus della peste suina classica, nel virus dell'epatite 

B, nel virus dell'epatite C, nell'HIV e nel virus della dengue [187].  

 

3.5. Modalità di diffusione 

La trasmissione da uomo a uomo avviene attraverso vie comuni come la 

trasmissione diretta, la trasmissione a contatto e le trasmissioni aeree attraverso 

aerosol e durante le procedure mediche. Tosse, starnuto, inalazione di gocce, 

contatto con le mucose orali, nasali e oculari sono le modalità comuni di 

diffusione. Spargimento virale si verifica dal tratto respiratorio, saliva, feci e urine 

con conseguente altre fonti di diffusione del virus [187-190].  

La carica virale è più alta e di durata più lunga nei pazienti con COVID-19 

grave. La diffusione di COVID-19 dai pazienti agli operatori sanitari e ai 

partecipanti al volo che erano in stretto contatto con i pazienti infetti è anche 

riportata [191].  

3.6. Interazione virus-ospite 

Ampie analisi strutturali hanno rivelato interazioni a livello atomico tra il 

CoV e l'ospite. Cross-specie e la trasmissione da uomo a uomo di COVID-19 

dipende principalmente dal dominio di legame del recettore della proteina spike e 

dal suo recettore ospite ACE2 [192]. L'alta espressione di ACE2 è stata identificata 

in polmone (cellule alveolari di tipo II), esofago, ileo, colon, rene (tubuli contorti 

prossimali), miocardio, vescica (cellule uroteliali) e anche recentemente la mucosa 
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orale. I recettori ACE2 forniscono l'ingresso del virus nelle cellule ospiti e anche la 

successiva replicazione virale. I principali fattori coinvolti nella patogenesi virale 

di 2019-nCov sono la proteina subunità spike 1, l'innesco da parte della proteasi 

transmembrana serina-2 (essenziale per l'ingresso e la replicazione virale), 

l'interazione del recettore ACE2–2019-nCov e la regolazione della proteina ACE2. 

Questi fattori contribuiscono all'atrofia, alla fibrosi, all'infiammazione e alla 

vasocostrizione con conseguente lesione del tessuto ospite [192-194].  

 

3.7. Presentazione clinica e diagnosi  

Le caratteristiche cliniche variavano da malattia lieve a malattia grave o fatale. I 

sintomi più comuni di COVID-19 sono aspecifici e comprendevano principalmente 

febbre, tosse e mialgia. Altri sintomi minori sono mal di gola, mal di testa, brividi, 

nausea o vomito, diarrea, ageusia e congestione congiuntivale. La COVID-19 è 

stata classificata clinicamente in malattia da lieve a moderata (non polmonite e 

polmonite), malattia grave (dispnea, frequenza respiratoria superiore a 30/min, 

saturazione di ossigeno inferiore al 93%, rapporto PaO2/FiO2 meno di 300 e/o 

infiltrati polmonari oltre il 50% del campo polmonare entro 24-48 ore) e critici 

(insufficienza respiratoria, shock settico e/o disfunzione/insufficienza 

multiorgano). Molti dei pazienti anziani affetti da malattia grave presentavano 

evidenza di patologie croniche di base quali malattie cardiovascolari, polmonari, 

renali o tumori maligni [195,196].  

I risultati di laboratorio più coerenti con COVID-19 sono stati 

lymfocitopenia, elevata proteina C reattiva ed elevata velocità di sedimentazione 

eritrocitaria. La linfocitopenia è dovuta alla necrosi o all'apoptosi dei linfociti. La 

gravità della linfocitopenia riflette la gravità della COVID-19 [197-199]. La 

procalcitonina era complessivamente elevata ed era associata a coinfezione nella 

maggior parte dei casi pediatrici segnalati [200-201].  
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La presenza di COVID-19 si basa sul rilevamento virologico mediante RT-

PCR utilizzando tamponi (rinofaringe, orofaringe), espettorato e feci, radiografia 

del torace e monitoraggio dinamico dei mediatori dell'infiammazione (ad esempio, 

citochine) [202-204]. Specie fecali rilevate per l'acido nucleico COVID-19 sono 

ugualmente accurate come campioni di tampone faringeo [203]. Pazienti con 

COVID-19 mostrano alti livelli ematici di citochine come interleuchina IL-7, IL-8, 

IL-9, IL-10, fattore stimolante le colonie granulociti, fattore stimolante le colonie 

granulociti-macrofagi, fattore di necrosi tumorale alfa e VEGFA [204-206].  

Un passo chiave nel processo diagnostico dei pazienti affetti da COVID-19 è 

l'uso della tomografia computerizzata del torace (TC). Tomografia computerizzata 

ad alta risoluzione (HRCT) senza l'uso del contrasto consente rapidamente la 

diagnosi radiografica della polmonite interstiziale e fornisce utili informazioni 

prognostiche [207-209].  

La maggior parte dei modelli standard osservati sul torace TC erano opacità 

vetro smerigliato, margini mal definiti, ispessimento del setto interlobulare liscia o 

irregolare, broncogramma aria, modello crazy-pavimentazione e ispessimento della 

pleura adiacente. La TC toracica è considerata uno strumento di imaging di routine 

sensibile per COVID-19 [210-212].  

La radiografia del torace si è anche dimostrata utile nell'impostazione di 

emergenza come metodo quantitativo dell'entità della polmonite SARS-CoV-2, 

correlata ad un aumentato rischio di ammissione all'unità di terapia intensiva [213].  

3.8. Gestione della malattia COVID-19 

Alla presentazione iniziale dell'infezione da cluster, molti casi sono stati 

trattati con terapia antivirale, terapia antibatterica e glucocorticoidi. L'osservazione 

costituisce il pilastro per coloro che hanno una malattia lieve. I pazienti 

moderatamente malati con malattia cronica di base, condizioni 

immunocompromesse e gravidanza richiedono il ricovero in ospedale [214,215].  
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I farmaci antimalarici, idrossiclorochina e clorochina, hanno mostrato 

risultati promettenti nei primi studi in vitro. Tuttavia, lo studio più robusto e 

recente in pazienti con COVID-19 non ha mostrato evidenza inequivocabile di 

benefici per il trattamento con idrossiclorochina o clorochina [216-218]. Infatti, la 

più grande analisi data di rischi e benefici del trattamento COVID-19 pazienti 

trattati con questi medicinali contro la malaria era in grado di confermare il 

beneficio di idrossiclorochina o clorochina, quando usato da solo o con un 

macrolide, in ospedale i risultati per COVID-19. Inoltre, uno studio con la 

partecipazione di 96 000 pazienti ospedalizzati, in sei continenti, ha trovato che 

coloro che chi ha ricevuto i farmaci avevano un rischio significativamente più 

elevato di morte e un aumento della frequenza di aritmie ventricolari rispetto a 

coloro che non lo uso [216].  

Tale modo il trattamento dell'infezione da COVID-19 è attualmente basato 

su farmaci antivirali e immunosoppressivi [219-224].  

L'ossigenazione extracorporea della membrana è una scelta eccellente per i 

pazienti con acute respiratory distress syndrome (ARDS) che progredisce ad 

insufficienza respiratoria. Altre modalità di trattamento includono ossigeno nasale 

ad alto flusso e intubazione endotracheale. I pazienti che avvertono l'ipossiemia 

refrattaria persistente hanno bisogno del posizionamento incline seguito dal blocco 

neuromuscolare, dall'ossido nitrico inalato (a 5–20ppm) ed inoltre forniscono la 

pressione fine-espiratoria ottimale inserendo il pallone esofageo [225,226].  

In presenza di shock con insufficienza renale acuta, il bilancio idrico 

negativo deve essere raggiunto mediante dialisi. Gli antimicrobici sono utilizzati 

per la profilassi preesposizione e postesposizione. Ciò impedisce la malattia da 

SARS-CoV-2 e riduce anche il rischio di contrarre un'infezione secondaria. La 

gestione dei fluidi è importante per ridurre l'edema polmonare [214,215,227].  
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I glucocorticoidi sono meglio evitati a causa dei suoi effetti dannosi nella 

polmonite virale e nell'ARDS [228].  

La terapia di salvataggio mediante somministrazione di infusione 

endovenosa di vitamina C è stata suggerita per attenuare la lesione vascolare e 

l'infiammazione sistemica nella sepsi e nell'ARDS [229].  

IV. MALATTIA RESPIRATORIA DA SARS-CoV-2 E 

TROMBOEMBOLISMO VENOSO  

La malattia da coronavirus grave è comunemente complicata da 

coagulopatia e la coagulazione intravascolare disseminata (DIC) portando nella 

maggior parte dei casi ai decessi [230-232]. Uno stato di ipercoagulabilita’ e come 

seguenza la trombosi venosa profonda (TVP) si osservano nei 25,5% dei pazienti 

ospedalizzati [233].  

Ci sono diverse ragioni per cui un paziente affetto da COVID-19 può essere 

predisposto alla concomitante malattia trombotica e tromboembolica. Si osserva 

uno stato ipercoagulabile con diverse (e in parte concomitanti) anomalie 

emostatiche documentate, come alto livello di D-dimero e altri prodotti di 

degradazione del fibrina, alto fibrinogeno, tempo prolungato di thromboplastina 

parziale attivata, positività per anticoagulante lupus e altre anomalie, suggerendo 

alcune forme di coagulopatia indeterminata [234-236].  

La disfunzione delle cellule endoteliali indotta dall'infezione provoca un 

eccesso di generazione di trombina e arresto della fibrinolisi, che ha indicato uno 

stato ipercoagulabile in pazienti con infezione come COVID-19 [237]. Inoltre, 

l'ipossia trovata in COVID-19 grave può stimolare la trombosi non solo 

aumentando la viscosità del sangue, ma anche una via di segnalazione dipendente 

dal fattore di trascrizione inducibile dall'ipossia [238].  
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Come evidenza, occlusione e formazione di microtrombosi in piccoli vasi 

polmonari di pazienti critici con COVID-19 è stata riportata da una recente 

dissezione di organi polmonari [239].  

Non è noto se questi cambiamenti emostatici siano direttamente causati da 

SARS-CoV-2 o piuttosto una conseguenza della tempesta di citochine in seguito 

alla sindrome da risposta sistemica in ammatoria, come osservato in altre malattie 

virali [169,240-242].  

A causa dell'evidenza di infezione da virus e disfunzione respiratoria, molti 

pazienti con COVID-19 grave soddisfano le definizioni di Terzo consenso 

internazionale per la sepsi (the Third International Consensus Definitions for 

Sepsis) (Sepsi-3) [243].  

Tale modo, i pazienti ospedalizzati per malattie mediche acute, come 

polmonite, insufficienza respiratoria congestizia, infezione acuta, disturbi 

reumatici, artrite acuta o malattia infiammatoria intestinale, mostrano un aumento 

del rischio di tromboembolismo venoso. Inoltre, l'immobilizzazione prolungata, 

l'associazione di altri fattori di rischio acquisiti o individuali, come l'età > 75 anni, 

il cancro, il precedente tromboembolismo venoso, l'obesità e il probabile 

trattamento ormonale, aumentano ulteriormente i rischi tromboembolici in 

COVID-19 grave [13,244-249]. Per questi motivi, l'applicazione attiva di 

anticoagulanti per i pazienti con COVID-19 grave si sembre essere logica e 

razionale [250].  

La diagnozi dei eventi tromboembolici secondo le raccomandazioni della 

Society of Radiologists Ultrasound per trombosi venosa profonda degli arti 

inferiori [251] si basa sui segni clinici o sintomi di TVP o di eventi 

tromboembolici in generale, l'esecuzione di ecografia duplex a causa di questo alto 

indice di sospetto clinico [252-256].  
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La seconda constatazione è che il grado di infiammazione, in questo caso la 

proteina C-reattiva sierica è la variabile principale (e unica indipendente) associata 

alla presenza della TVP, dove tutte le altre variabili cliniche o di laboratorio, come, 

per esempio D-dimero, non sono invece independentemente associate alla TVP nel 

questo caso [233]. D'accordo dai dati di una ricerca, ai pazienti con proteina C – 

reattiva normale al momento del ricovero (il range di normalità è 0,5–5 mg/l) non 

si osservavano i casi di svillupo di TVP nonostante un D-dimero frequentemente 

alto (>500 ng/ml). Invece, i pazienti con una proteina C-reattiva >150 mg/l 

prezentano TVP clinicamente indicativa nei 61% dei casi [233]. 

Questo porta a ipotizzare che il grado di sistemico nell'ammazione possa 

essere il determinante chiave che facilita la TVP nella COVID-19 e la proteina C-

reattiva, come un fattore principale insieme con l'eta del paziente (non D-dimero o 

altre variabili cliniche) è associata indipendentemente alla TVP e della mortalità 

ospedaliera [257-260].  

 

 V. PROFILASSI DELLE COMPLICANZE 

TROMBOEMBOLICI NEI PAZIENTI CON LA MALATTIA 

COVID-19 
La TEV rappresenta una complicanza frequente e potenzialmente fatale nei 

pazienti ospedalizzati. La tromboprofilassi farmacologica ha dimostrato di ridurre 

significativamente gli eventi di TEV, sia in pazienti chirurgici che medici, con un 

rischio relativamente basso di eventi avversi [261-263].  

Le linee guida basate sull'evidenza raccomandano l'uso di anticoagulanti 

parenterali a basse dosi in pazienti malati ad alto rischio di tromboembolia per 6-14 

giorni; mentre, una tromboprofilassi estesa potrebbe essere vantaggiosa nei 

pazienti con fattori di rischio aggiuntivi e persistenti [248,249,264].  
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La tromboprofilassi standardizzata nei pazienti malati acuti comprende basse 

dosi di farmaci parenterali come eparina non frazionata, eparina a basso peso 

molecolare o fondaparinux [248,249,261-263,265,266].  

L'incidenza di TEV nei pazienti medicalmente malati trattati con dosaggi 

convalidati di eparini di basso peso moleculare è quasi del 4,4% [261]. ma 

l'ottimizzazione della tromboprofilassi è stata sottolineata in contesti speciali come 

la sepsi e nei pazienti obesi [267-270].  

Attualmente, una eparina di basso peso moleculare enoxaparina 40 mg al 

giorno rappresenta lo standard di cura per la prevenzione del tromboembolismo 

venoso nei pazienti malati acuti, includendo le malattie infetive, come Covid-19 

[266].  

Inoltre, nei ultimi tempi si osserva un numero crescente di pazienti trattati 

con anticoagulanti orali diretti (DOACs) — dabigatran, apixaban, rivaroxaban ed 

edoxaban — ospedalizzati con grave infezione da COVID-19 [271].   

Pero’ sebbene il potenziale degli agenti antivirali di aumentare la 

concentrazione plasmatica di DOACs, così come il loro rischio di sanguinamento, 

sia ben noto, non vi è alcun accordo sulla gestione clinica più appropriata in queste 

circostanze. Di conseguenza, alcuni medici continuano il trattamento DOACs 

mentre altri non lo fanno [271].  

Un'opzione alternativa potrebbe essere la regolazione del dosaggio (se 

disponibile) in base ai valori plasmatici, come spesso avviene in situazioni come 

sanguinamento e complicanze tromboemboliche, necessità di un intervento 

chirurgico o procedura invasiva [272].  

 Tuttavia, in condizioni critiche, come la sindrome respiratoria grave SARS-

CoV-2, la regolazione del livello DOACs sia impraticabile e improbabile che offra 

la protezione desiderabile contro le complicanze tromboemboliche ed emorragiche. 

Per questo per prevenire le complicanze emorragiche dovrebbe essere preso in 

considerazione la sospensione dei DOAC dai pazienti con grave infezione da 
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SARS-CoV-2 e la loro sostituzione con strategie antitrombotiche parenterali 

alternative per tutto il tempo in cui gli agenti antivirali sono ritenuti necessari e 

fino alla dimissione [271].  

L'eparina non frazionata (UFH) e l’eparine a basso peso molecolare 

(LMWH) sono l'anticoagulanti più comunemente usati per prevenire DIC e VTE 

nei pazienti, anche a causa del suo effetto antinfiammatorio [273].  

Poiché la disfunzione dell'organo pricipalmente è limitata in polmone ed il 

virus è l'agente patogeno principale, la caratteristica di coagulazione di COVID-19 

severo potrebbe non essere identica con sepsi in generale. Per l'aumento reattivo 

della trombopoietina dopo l'infiammazione polmonare,la conta piastrinica potrebbe 

non essere un marker sensibile per la coagulopatia di COVID-19. Ssolo il 21,6% 

dei pazienti con COVID-19 grave ha soddisfatto i criteri SIC, che suggerivano 

pazienti limitati che necessitano di trattamento anticoagulante. Tuttavia, come 

marcatore indiretto dell'attivazione della coagulazione, il D-dimero marcatamente 

elevato (>6 ULN) suggerisce un beneficio dal trattamento con eparina, in un 

gruppo più ampio di pazienti gravi  -  in 35,9% dei casi  [274].  

5.1. Gestione dei pazienti con COVID 19 che ricevono la terapia 

anticoagulante per altre mallattie (cardiovasculari)  

Secondo della Federazione Italiana delle Cliniche Anticoagulanti (FCSA) i 

pazienti asintomatici o paucisintomatici con COVID-19 possono essere trattati e 

scaricati a casa. Per questi pazienti, deve essere raccomandata la continuazione 

della dose di trattamento abituale, a condizione che il paziente sia in grado di 

mantenere un'adeguata idratazione e non abbia bisogno di usare farmaci 

interferenti. Il trattamento con antagonisti di vitamina K deve essere continuato nei 

pazienti con valvole cardiache meccaniche quando è possibile ottenere un attento 

controllo dell'INR [275,276].  

La situazione si complica nella presenza i pazienti sintomatici trattati con 

DOACs e con malattia moderata e grave per alcuni motivi. Innanzitutto loro 
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devono ricevere un trattamento farmacologico multiplo durante l'ospedalizzazione 

per la sindrome respiratoria COVID-19 grave che può includere terapie antivirali 

(lopinavir/ritonavir, darunavir), tocilizumab (anticorpo monoclonale umanizzato 

contro il recettore dell'interleuchina-6), antibiotici, steroidi, farmaci 

antinfiammatori non steroidei, broncodilatatori e farmaci immunosoppressori 

[219,220,277,278].   

Le terapie antivirali interagiscono fortemente con i DOAC, poiché entrambi 

sono substrati delle vie metaboliche basate sulla glicoproteina P e/o sul citocromo 

P450 [223,224]. Pertanto la somministrazione concomitante di DOAC e farmaci 

antivirali ha il potenziale per aumentare drasticamente il livello plasmatico 

anticoagulante DOAC, aumentando così il rischio emorragico [279,280].  

Oltre alle molteplici interazioni farmaco-farmaco, anche le alterazioni 

metaboliche indotte dalla malattia acuta possono causare effetti anticoagulanti 

DOAC imprevedibili e instabili, esponendo i pazienti al rischio di sanguinamento 

incontrollato o complicanze trombotiche [223,224,281,282]. Una grave 

coagulopatia è stata ampiamente descritta nei seguenti gruppi dei pazienti 

[283,284]. Il tempo di protrombina prolungato è riportato frequentemente, 

rendendo difficile il monitoraggio dell'anticoagulazione con PT-INR. Inoltre, 

un'adeguata assunzione orale di cibo può essere impossibile in questi pazienti con 

effetti imprevedibili sull'assorbimento dei farmaci. Nei questi casi si raccomanda 

di sospendere l'anticoagulazione orale con DOACs o VKAs e di iniziare il 

trattamento antitrombotico alla dose terapeutica con eparina a basso peso 

molecolare. Nei pazienti con funzionalità renale gravemente ridotta (velocità di 

filtrazione glomerulare stimata 15-30 mL/min), si consiglia di misurare l'attività 

anti-Xa per mantenere il range terapeutico (aXa = 0,5–1,2 UI/mL). In caso di 

clearens creatinina < 15 mL/min, si consiglia di passare a eparina non frazionata 

(UFH) con un rapporto APTT target di 1,5–2,0 o attività aXa 0,3–0,7 UI/mL [285].  

VI. CONCLUSIONE 
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L'Organizzazione Mondiale della Sanità 11 marzo 2020 ha dichiarato la 

nuova infezione da coronavirus COVID-19 e una pandemia globale [286,287].  

L'Italia è stata notificata come il primo paese europeo in cui si stava 

diffondendo la sindrome respiratoria acuta grave dovuta a COVID-19 (SARS-

CoV-2) [266,287].  

L'associazione tra malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) con il 

polmonite ed i disturbi trombotici venosi rimane non è ancora bene chiara [266].  

Pero' le caratteristiche peculiari di infezione virale Covid 19 può causare 

prolungata immobilizzazione, possibile la disidratazione, una massiccia risposta 

infiammatoria dell'organismo che, nei casi più gravi può evolvere verso la 

sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), sepsi, grave coagulopatia e 

insufficienza multi-organo, nell'associazione con altri fattori di rischio acquisiti o 

individuali, come l'età > 75 anni, il cancro, il precedente tromboembolismo 

venoso, l'obesità e il probabile trattamento ormonale, tale modo le tutte condizioni 

che aumentano le complicanze tromboemboliche, aumentando dei tassi di 

mortalità, enorme onere economico globale e mobilitazione diffusa di risorse 

mediche in tutto il mondo [244-249,288].  

La diagnosi di TEP e EP nei pazienti è difficile a causa aspecifiche e atipici 

manifestazioni di questa patologia, quindi esistenti gli algoritmi diagnostici 

riducono la loro importanza quando si applica negli pazienti gravi ospedalizzati 

con la malattia Covid -19. 

La base di un'adeguata prevenzione del tromboembolismo venoso è l'uso di 

anticoagulanti [250].  

La scelta dei farmaci per la prevenzione della TEV è attualmente ampia: 

eparina non frazionata, eparine a basso peso molecolare, anticoagulanti indiretti, 

anticoagulanti diretti paranterali e orali. La farmacocinetica degli anticoagulanti 

negli pazienti con Covid 19 non differisce da quella dei pazienti opedalizzati per 
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altri motivi che chirurgici che medici. Tuttavia, i pazienti con Covid 19 hanno 

maggiori probabilità di avere complicazioni emorragiche a causa della maggiore 

sensibilità ai farmaci, prendendo in considerazione l'eta delle pazienti (la magiore 

parte sono anziani) e uso anche, per esempio, degli agenti antivirali che aumentano 

la concentrazione plasmatica di anticoagulanti. La nomina degli anticoagulanti 

considerano controindicazioni (malattie renali, del fegato, la presenza di acuto 

cerebrovascolare), e anche polimorbilita' negli pazienti ospedalizzati con Covid-19 

(interazione con altri farmaci amplificato l'effetto degli anticoagulanti). Nei alcuni 

casi c'e la necessita' di intervenire con i dosi più elevate di tromboprofilassi, 

aumentando le carenze antitrombiniche acquisite, causando così resistenza 

all'eparina creando i nuovi problemi nel trattamento dei pazienti di questa categoria 

[288].  

Attualmente, enoxaparina 40 mg al giorno rappresenta lo standard di cura 

per la prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti malati acuti, 

includendo le malattie infetive, come Covid-19 [266].  

Tuttavia, insieme ad esso si osserva un numero crescente di pazienti 

ospedalizzati con grave infezione da COVID-19 trattati con anticoagulanti orali 

diretti (DOACs) come dabigatran, apixaban, rivaroxaban ed edoxaban 

ospedalizzati con grave infezione da COVID-19 [271].  

La scelta di un particolare anticoagulante per la prevenzione della TEV 

sempre dipende dalla situazione clinica specifica. 
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