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NUOVI SCENARI

POSSIBILE RELAZIONE TRA 
TROMBOSI VENOSA ED ARTERIOSA
Venous and arterial thrombosis:  
is there a link? 
PAOLO PRANDONI
Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Padova

SUMMARY
An increasing body of evidence suggests the likelihood of a link between venous and arterial thrombo-
sis. The two vascular complications share several risk factors, such as age, obesity, diabetes mellitus, 
blood hypertension, hypertriglyceridemia, and metabolic syndrome. Moreover, there are many exam-
ples of conditions accounting for both venous and arterial thrombosis, including the antiphospholipid 
syndrome, hyperhomocysteinemia, malignancies, infections, and the use of hormonal treatment. Finally, 
several recent studies have consistently shown that patients with venous thromboembolism are at a 
higher risk of arterial thrombotic complications than matched control individuals. We, therefore, spec-
ulate that the two vascular complications are simultaneously triggered by biological stimuli responsible 
for activating coagulation and inflammatory pathways in both the arterial and the venous system. Future 
studies are needed to clarify the nature of this association, to assess its extent, and to evaluate its impli-
cations for clinical practice.

Keywords: Atherosclerosis, venous thromboembolism, myocardial infarction, ischemic stroke, deep vein 
thrombosis, pulmonary embolism, anticoagulation, statins, aspirin.
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Introduzione

La trombosi venosa ed arteriosa sono 
state a lungo considerate due entità fisio-
patologiche completamente separate, a 
ragione delle ovvie differenze anatomi-
che e dei distinti quadri clinici di presen-
tazione. 

Tuttavia, una serie di elementi induce 
a riconsiderare tale assunto. Trombi ric-
chi di fibrina si formano nell’atrio sinistro 

di pazienti con fibrillazione atriale e nelle 
coronarie di pazienti con infarto miocar-
dico, cosicché non è sorprendente che i 
farmaci anticoagulanti giochino un ruolo 
importante per la prevenzione dell’em-
bolia arteriosa provocata dalla fibrillazio-
ne atriale (1) e per la prevenzione ed il 
trattamento della cardiopatia ischemica 
(2). Analogamente, le piastrine hanno 
un inevitabile ruolo nella promozione del 
trombo venoso, ed i farmaci antipiastrini-
ci sono stati usati con successo, sebbene 
inferiore a quello ottenibile con gli antico-
agulanti, per la prevenzione del trombo-
embolismo venoso (3, 4). 

Un altro esempio è rappresentato dagli 
individui che sviluppano una trombosi 

Indirizzo per la corrispondenza
Prof. Paolo Prandoni
Dipartimento di Medicina
Clinica Medica 2
Via Giustiniani, 2 - 35128 Padova
Tel. 0498212656 - Fax 0498218731
E-mail: paoloprandoni@tin.it



Possibile relazione tra trombosi venosa ed arteriosa

7

della vena centrale della retina: tali sog-
getti hanno comunemente fattori di ri-
schio cardiovascolare (5), e sono esposti 
nella loro storia naturale ad eventi vasco-
lari arteriosi (6).

La potenziale associazione tra malattia 
tromboembolica venosa e aterosclerosi è 
stata descritta per la prima volta nel 2003 
all’Università di Padova (7). Da allora 
numerose ricerche hanno approfondito 
la tematica e fornito elementi a favore o 
contro tale associazione.

Generazione dell’ipotesi 

Nella seconda metà degli anni ’90 ab-
biamo pubblicato i risultati di uno studio 
prospettico di coorte destinato all’osser-
vazione a lungo termine di un elevato 
numero di pazienti con trombosi venosa 
profonda (TVP) degli arti inferiori (8). 
Benché l’interesse prevalente di tale os-
servazione fosse documentare tempi e 
modi di sviluppo di recidive tromboem-
boliche e di sequele tromboflebitiche, 
fummo sorpresi dalla elevata frequenza 
di episodi di infarto del miocardio, stro-
ke, o morte improvvisa nel follow-up di 
questi pazienti, ed avemmo la sensazio-
ne che tale frequenza fosse superiore a 
quella attesa nella popolazione generale. 
È interessante il rilievo che tale sensazio-
ne è stata successivamente confermata in 
Svezia. Schulman e collaboratori, esten-
dendo a 10 anni il follow-up dello studio 
DURAC - studio precedentemente pubbli-
cato che aveva arruolato un elevato nu-
mero di pazienti con malattia tromboem-
bolica a ricevere durate diverse di terapia 
anticoagulante (9) -, sono stati in grado 
di documentare una mortalità per infarto 
del miocardio e stroke superiore a quella 
attesa nella popolazione generale (10). 

Allo scopo di confermare l’esistenza di 
una associazione tra malattia tromboem-

bolica venosa ed aterosclerosi, nel 1996 
abbiamo dato vita ad una sperimentazione 
prospettica di tipo caso-controllo, che ha 
richiesto 5 anni per la sua esecuzione, ed 
i cui risultati sono stati pubblicati nel 2003 
(7). L’ecoDoppler delle carotidi fu esegui-
to in circa 300 pazienti consecutivi con 
TVP che non avevano avuto complicanze 
aterosclerotiche ed in 150 soggetti di con-
trolloo apparentemente sani. La presenza 
di placche carotidee fu documentata nei 
pazienti con TVP idiopatica con frequen-
za significativamente superiore a quella 
dei pazienti con TVP secondaria a cause 
identificabili ed a quella dei soggetti di 
controllo anche dopo aggiustamento per 
i fattori di rischio di aterosclerosi (Figura 
1). È  interessante il rilievo che l’associa-
zione cresceva con l’età (7). 

Il dado era tratto. Per prima cosa ana-
lizziamo i fattori di rischio di aterosclero-
si e vediamo se esistono dati a supporto 
di un loro ruolo nel determinismo della 
malattia tromboembolica venosa.

Fattori di rischio di aterosclerosi 
e malattia tromboembolica venosa

Benché siano stati nel corso degli anni 
identificati molti fattori di rischio della 

Figura 1 - Frequenza di placche carotidee in sog-
getti con TVP spontanea, TVP secondaria e controlli.
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malattia tromboembolica venosa, con 
una frequenza che oscilla dal 30 al 50% 
a seconda delle casistiche la causa rima-
ne totalmente oscura. La prevalenza di 
tromboembolismo idiopatico è maggiore 
nell’età avanzata (11). 

Studi vecchi e nuovi hanno mostrato 
che l’aterosclerosi e la malattia trombo-
embolica venosa condividono numerosi 
fattori di rischio. Tanto per cominciare 
l’età anziana, importantissimo fattore di 
rischio di entrambe. 

A seguire, sia pure in misura diversa da 
studio a studio e non sempre con risultati 
univoci, l’arteriopatia degli arti inferiori, 
l’obesità, il fumo, l’ipertensione arteriosa, 
il diabete, l’iperlipemia e la sindrome me-
tabolica. 

Una meta-analisi compiuta in epoca re-
cente ha dato ampio e persuasivo suppor-
to al ruolo che alcuni fattori di rischio di 
aterosclerosi (in primis obesità, diabete, 
ipertensione arteriosa, ipertrigliceride-
mia) giocano nel promuovere il rischio di 
affezioni tromboemboliche venose (12).

Ulteriori evidenze a supporto 
dell’associazione 

In tempi recenti due studi hanno forni-
to ulteriori evidenze a supporto dell’asso-
ciazione. Hong e collaboratori, indagando 
la presenza di calcificazioni coronariche 
in immagini che si riferivano alla TC pol-
monare, hanno trovato le stesse con più 
elevata frequenza in soggetti con trombo-
embolismo venoso idiopatico che in sog-
getti di controllo (13). 

In una serie di quasi 30.000 autopsie 
compiute in una città svedese, Eliasson 
e collaboratori hanno trovato manifesta-
zioni di TVP degli arti e/o embolia pol-
monare in misura superiore in cadaveri 
con manifestazioni di trombosi arteriosa 
a livello cervico-craniale, viscerale, iliaco-

femorale ed aortico che in cadaveri che 
apparivano esenti da trombosi arteriosa 
(14). Faceva eccezione la trombosi coro-
narica.

Natura dell’associazione

L’interpretazione dell’associazione è 
tutt’altro che chiara. Da una parte l’ate-
rosclerosi ha la potenzialità di indurre 
disordini trombotici nel settore venoso. 
L’aterosclerosi si associa con una eviden-
te attivazione sia delle piastrine che dei 
fattori della coagulazione, responsabile 
dello sviluppo delle ben note complicanze 
trombotiche nel settore arterioso (15-20) 
e dell’aumentato turnover della fibrina 
di cui è espressione l’aumento del D-
dimero, così frequentemente rilevato in 
soggetti con aterosclerosi che pure non 
abbiano altre ragioni per l’innalzamento 
di tale parametro (20-24). Non è pertanto 
escludibile che tale condizione protrom-
botica possa favorire lo sviluppo di trom-
bosi venose periferiche, nel momento in 
cui le piastrine ed i fattori attivati della 
coagulazione raggiungono circolando tali 
distretti a basso flusso. 

D’altra parte è anche ipotizzabile che 
le due condizioni cliniche condividano 
meccanismi patogenetici. Ci sono in na-
tura già molti esempi di condizioni che 
possono favorire lo sviluppo di disordini 
tromboembolici sia nel settore venoso 
che in quello arterioso della circolazio-
ne: ad esempio l’iperomocisteinemia, 
il fattore V Leiden e la mutazione della 
protrombina, la sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi, il fattore VIII:C, le malat-
tie mieloproliferative e più in generale le 
malattie neoplastiche, la chemioterapia, 
l’emoglobinuria parossistica notturna, le 
infezioni da Clamydia Pneumoniae e da 
HIV, l’insufficienza renale cronica, le te-
rapie ormonali (25).
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Studi recenti accreditano il danno en-
doteliale, comunque determinatosi, tra i 
possibili meccanismi alla base del rischio 
di sviluppo di eventi di natura trombotica 
congiuntamente nel settore venoso ed ar-
terioso della circolazione (26-28).

Sono i soggetti con aterosclerosi 
a maggior rischio di complicanze 
tromboemboliche venose  
o viceversa?

Due studi americani hanno valutato il 
rischio di eventi tromboembolici venosi 
nel follow-up di una elevata serie di sog-
getti, rispettivamente di età inferiore e su-
periore a 65 anni, a cui era stata effettuata 
la valutazione ultrasonografica delle caro-
tidi allo scopo di cogliere precocemente 
la presenza di placche carotidee (29, 30). 
In nessuno dei due studi è stato rilevato 
un aumento del rischio di eventi trom-
boembolici venosi in soggetti con mani-
festazioni asintomatiche di aterosclerosi 
rispetto ai soggetti che ne erano esenti. 

Se ciò valga anche per eventi ateroscle-
rotici sintomatici è più incerto, dato che 
alcune segnalazioni non lo escludono (29, 
31, 32).

Per contro, in due studi prospettici 
di coorte destinati al follow-up di ampie 
serie di pazienti con tromboembolismo 
venoso il rischio di complicanze atero-
trombotiche nel follow-up di pazienti con 
tromboembolismo idiopatico risultò deci-
samente più alto rispetto a quello di pa-
zienti con tromboembolismo secondario 
a cause note (33, 34). 

A conferma di tali osservazioni, in nu-
merosi altri studi la frequenza di compli-
canze aterotrombotiche nel follow-up di 
pazienti con tromboembolismo venoso ri-
sultò superiore a quella di popolazioni di 
controllo esenti da trombosi venose (10, 
35-38), fatto enfatizzato da una recente 

meta-analisi degli studi disponibili in que-
sto settore (39). 

Curiosamente, infine, il rischio di 
morte per eventi cardiovascolari in uno 
studio neozelandese risultò più elevato 
in pazienti con trombosi venosa in cui il 
trombo era residuato a lungo nelle vene 
degli arti rispetto a coloro in cui le vene 
si erano precocemente ricanalizzate (40). 

Nella loro globalità, i risultati di questi 
studi suggeriscono che l’aterosclerosi 
non è un fattore di rischio di tromboem-
bolismo venoso, mentre invece i soggetti 
con complicanze tromboemboliche veno-
se - soprattutto se idiopatiche - sono espo-
sti ad un rischio di eventi aterosclerotici 
in misura superiore rispetto a popolazioni 
di controllo. 

Questo suggerisce che l’aterosclerosi 
e la trombosi venosa condividano mecca-
nismi o stimoli di natura ancora ignota. 
Sulla base degli elementi disponibili pos-
siamo azzardare l’ipotesi, per quanto an-
cora prematura e meritevole di ulteriori 
conferme, che trombosi venosa ed arte-
riosa siano due facce della stessa meda-
glia (la trombosi) la cui espressività sul 
piano clinico può determinarsi in tempi 
e modo variabili, in parte geneticamen-
te determinati, in parte sotto la spinta di 
fattori quali l’età, lo stile di vita, lo svilup-
po di comorbilità e fattori intercorrenti. 
Questo porterebbe la trombosi venosa a 
prediligere fattori di rischio come il trau-
ma e la chirurgia, la trombosi arteriosa 
a prediligere i soggetti con aterosclerosi. 

Implicazioni dell’associazione

I pazienti con tromboembolismo veno-
so potrebbero ricevere un’indagine diret-
ta a valutare l’esistenza di danni di natura 
aterosclerotica del circolo arterioso, an-
corché asintomatici, così da poter inter-
venire precocemente sulla storia naturale 
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della malattia arteriosclerotica attraverso 
misure, dietetiche e/o farmacologiche, 
di prevenzione e di controllo dei fattori 
di rischio di aterosclerosi. L’interesse per 
le misure dietetiche è stato recentemen-
te suscitato dai risultati di studi recenti, 
che hanno dimostrato sia pure con qual-
che discordanza - che una alimentazione 
ricca di pesce, frutta e verdura (41) e più 
in generale la dieta mediterranea (42) 
hanno la capacità di prevenire non solo 
l’aterosclerosi ma anche le complicanze 
tromboemboliche venose. Similmente, la 
regolare attività fisica (43) ed il modera-
to consumo di alcool sembrano ridurre il 
rischio di tromboembolismo venoso (44). 
L’interesse per le statine sta crescendo a 
misura che si moltiplicano i dati in favore 
di una loro utilità non solo per il controllo 
delle lesioni aterosclerotiche ma anche 
per la riduzione del rischio di tromboem-
bolismo venoso. 

Una serie di dati sia individuali (45-47) 
che meta-analitici (48) accredita sempre 
di più il potenziale ruolo delle statine per 
la prevenzione sia primaria che seconda-
ria del tromboembolismo venoso. Fatto 
alquanto sorprendente, essendo le stati-
ne pressoché destituite di potenziale an-
titrombotico, ma che può trovare la sua 
spiegazione proprio nell’effetto rimodel-
latore della parete endoteliale, laddove 
potrebbe creare i presupposti per un ri-
dotto rischio di complicanze trombotiche.

Si sono infine completate del tutto re-
centemente alcune iniziative di ricerca 
che hanno dimostrato una sorprendente 
capacità dell’aspirina a basso dosaggio - 
100 mg/die per almeno due anni - di ridur-
re il rischio di recidive tromboemboliche 
venose in soggetti con tromboembolismo 
idiopatico che avevano assunto warfarina 
per i primi 6-12 mesi (49, 50). Il dato ap-
pare di proporzioni inferiori a quello otte-
nibile con vecchi e nuovi farmaci anticoa-

gulanti, ma è di tutto rilievo attestandosi 
attorno al 40% e può farne una alternativa 
agli anticoagulanti nei soggetti a rischio 
più basso, a maggior ragione per la ca-
pacità di prevenire al contempo eventi 
trombo-embolici arteriosi (4). 

In conclusione, la natura separata dei 
disordini arteriosi e venosi è stata sfidata. 
C’è oggi il crescente convincimento che 
i due settori della circolazione condivida-
no non solo una continuità anatomica ma 
anche stati di malattia. Sono tuttavia ne-
cessarie ulteriori ricerche per chiarire la 
natura di questa associazione, stabilire il 
grado dell’associazione, e valutare le sue 
implicazioni per la pratica clinica.

Glossario
TC: tomografia computerizzata.
TVP: trombosi venosa profonda.
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RIASSUNTO
Numerosi elementi inducono a ritenere che tra trombosi venosa ed arteriosa ci sia un legame rimasto 
a lungo insospettato. Innanzitutto le due condizioni hanno parecchi fattori di rischio in comune, come 
l’età, l’obesità, il diabete mellito, l’ipertensione arteriosa, l’ipertrigliceridemia e la sindrome metabolica. 
In secondo luogo ci sono molte condizioni morbose che espongono al rischio simultaneo di trombosi sia 
in ambito venoso che arterioso: tra queste, la sindrome da anticorpi antifosfolipidi, l’iperomocisteinemia, 
i tumori maligni, gli stati infettivi e le terapie ormonali. Infine, numerosi studi condotti in epoca recente 
hanno dimostrato che i pazienti con tromboembolismo venoso sono esposti, nei confronti di popolazioni 
di controllo, ad un rischio aumentato di eventi trombotici arteriosi. Si può ipotizzare che le due modalità 
di evento trombotico siano innescate da stimoli biologici capaci di attivare simultaneamente la cascata 
coagulativa ed i meccanismi flogistici sia nel settore venoso che in quello arterioso della circolazione. 
Sono necessari studi per meglio chiarire la natura di questa associazione, stabilirne l’entità e valutarne 
le implicazioni per la pratica clinica. 
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