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SUMMARY

Venous thromboembolism (VTE) is the third most common cause of death worldwide. The incidence
of VTE varies according to different countries, ranging from 1-2 per 1000 person-years in Western
Countries, while it is lower in Eastern Countries (<1 per 1000 person-years). Many risk factors
have been identified in patients developing VTE, but the relative contribution of each risk factor
to thrombotic risk, as well as pathogenetic mechanisms, have not been fully described. Herewith,
we provide a comprehensive review of the most common risk factors for VTE, including male sex,
diabetes, obesity, smoking, genetic mutations, hormonal therapy, long-haul flight, residual venous
thrombosis, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, trauma and
fractures, pregnancy, immobilization, antiphospholipid syndrome, surgery and cancer. Regarding the
latter, the incidence of VTE seems highest in pancreatic, liver and non-small cells lung cancer (>70 per
1.000 person-years) and lowest in breast, melanoma and prostate cancer (<20 per 1.000 person-years).
In this comprehensive review, we summarized the prevalence of different risk factors for VITE and the
potential molecular mechanisms/pathogenetic mediators leading to VTE.

Key words: COVID19, antiphospholipid syndrome, cancer, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
thrombophilia, venous thromboembolism.
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ria globale e rappresenta la terza causa di

morte al mondo (1).

Lincidenza del TEV in uno studio sulla
popolazione generale in Norvegia € stata

stimata intorno all’1,43 per 1.000 persone/
anno; per la TVP si attestava allo 0,93 per
1.000 persone/anno, per 'EP era 0,50 per
1.000 persone/anno (2). Lincidenza stima-
ta del TEV in base alle diverse nazionalita
e regioni € riportata in Tabella 1.

Durante 'ultimo decennio si € assistito
ad un miglioramento della gestione dia-
gnostica e che ha portato ad una riduzione
lineare dell'incidenza e della mortalita le-
gate al TEV da 12,8 a 6,5 per 100.000 perso-
ne, senza differenze di genere (3).

In Europa, i costi per la sanita pubblica
attribuibili alle ospedalizzazioni correlate
al TEV sono stimati tra i 1,5-2,2 miliardi di
euro 'anno (4) e trai 7 e i 10 miliardi di
dollari negli Stati Uniti con una spesa me-
dia di 12.000-14.000 dollari nel primo anno
nei pazienti che sopravvivono ad un evento
diTEV (3, 5).

Nonostante un certo numero di eventi
TEV si verifichino in assenza di cause ap-
parenti (i cosiddetti TEV “non provocati” o
“idiopatici”), la maggior parte dei TEV pre-

Tabella | - Incidenza (per 1000 persone/anno) di tromboembolismo venoso in base
a diverse regioni € nazionalita.

Regione Incidenza di TEV Incidenza di TVP Incidenza di EP
Norvegia (2) 1,43 0,93 0,50
[talia - - 0,19
Francia 1,83 1,24 0,60
Spagna (152) 0,036 - 0,15
Germania = = =
Regno Unito (152) 0,75 0,40 0,34
Danimarca (153) 1,15 0,65 0,51
Stati Uniti d’America (154) 1,17 0,48 0,69
Canada (155) 1,22 0,78 0,45
Australia (152) 0,83 0,52 0,31
Taiwan (152) 0,16 - -
Hong Kong (152) 0,08 0,17 0,04
Corea (152) 0,14 0,05 0,07
Argentina (152) 1,65 1,30 0,69

EP: embolia polmonare, TEV: tromboembolismo venoso, TVP: trombosi venosa profonda.
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senta uno o piu fattori di rischio identifica-
bili che potrebbero causare o facilitare la
sua insorgenza. Questi comprendono sia
fattori correlati a caratteristiche specifiche
del paziente, di solito non modificabili,
cosi come condizioni acute, di solito transi-
torie (6). Inoltre, ci sono dati che suggeri-
scono che il rischio di TEV aumenti in ma-
niera direttamente proporzionale all’au-
mentare del numero di fattori di rischio
predisponenti presenti nel soggetto (6).
Tuttavia, non tutti i fattori di rischio identi-
ficati conferiscono lo stesso rischio per lo
sviluppo di TEV. Pertanto, sono stati clas-
sificati dalla Societa Europea di Cardiolo-
gia (ESC), in collaborazione con la Euro-
pean Respiratory Society (ERS) (7), in
minori (con Odds Ratio [OR] <2), interme-
di (con OR 2-9), e maggiori (OR >9). Men-
tre i fattori di rischio maggiori, come la
chirurgia maggiore, il traumatismo e la
frattura di femore sono in genere attiva-
mente ricercati dai medici che ricorrono
quindi ad una efficace profilassi per I'in-
sorgenza del TEV, la presenza di fattori di
rischio intermedi e minori € spesso misco-
nosciuta (Tabella 2). Inoltre, l'esatto ri-
schio nei pazienti che presentano contem-
poraneamente pit di un fattore di rischio
minore/moderato, non € ancora stato sta-
bilito. Molti modelli per la stratificazione
del rischio sono stati proposti per venire in
aiuto al giudizio clinico ma non si € ancora
raggiunto un consensus per quanto riguar-
da quello piu adatto. Ad esempio, nei pa-
zienti ricoverati nei reparti di medicina, gli
score piu utilizzati sono il Caprini, il Padua
e 'IMPROVE (8). Inoltre, il Khorana, il
Vienna, il PROTECHT e il CONKO po-
trebbero essere utilizzati per predire il ri-
schio di TEV nei pazienti con cancro (9).
Ad ogni modo, non tutti gli score sopra ci-
tati hanno ricevuto una validazione convin-
cente tale da essere raccomandati nella
pratica clinica.

Lobiettivo di questa review comprensi-
va narrativa € quello di fornire una panora-
mica sull’epidemiologia dei vecchi e nuovi
fattori di rischio per il TEV considerando

Tabella 2 - Fattori di rischio per tromboembolismo
VENOSO.

Fattori di rischio minori

Allettamento >3 giorni/viaggio prolungato
Fattori di rischio cardiovascolare
(Diabete mellito/ipertensione arteriosa/obesita)
Eta avanzata
Chirurgia minore
Gravidanza/puerperio
Vene varicose

Fattori di rischio moderato

Chirurgia del ginocchio in artroscopia

Patologie autoimmuni (Sindrome di Sjogren, artrite reumatoide,
lupus eritematoso sistemico, vasculiti, sclerosi sistemica)

Emotrasfusioni/Farmaci eritropoietici

Accesso venoso centrale/cateteri e guide intravenosi

Scompenso cardiaco cronico/insufficienza respiratoria

Terapia ormono-sostitutiva/Fecondazione in vitro/terapia
anticoncezionale orale

Infezioni (in particolare polmoniti, infezioni urinarie e HIV)

Malattie infiammatorie croniche intestinali

Cancro (rischio maggiore in presenza di metastasi)/
chemioterapia

Ictus con paralisi

Trombosi venosa superficiale

Trombofilia

Fattori di rischio severi

Frattura di arto inferiore/ sostituzione di anca e ginocchio/
lesione del midollo spinale

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco, fibrillazione atriale/
flutter atriale o infarto del miocardio (nei 3 mesi precedenti)

Trauma maggiori

Precedenti trombosi venose

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi

Trombofilia (omozigosi del Fattore V di Leiden
o della protrombina 20210, deficit di antitrombina,
trombofilia combinata)

Fattori di rischio dubbi

Trombofilia (eterozigosi del Fattore V di Leiden o protrombina
20210, mutazione del PAI-1, deficit di Proteina C e S)

Sesso maschile

Abitudine tabagica

Miopatie

PAI-1: inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1.
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gli avanzamenti nel campo della trombosi
dovuti soprattutto agli studi sul cancro, la
sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)
e, pitt recentemente al COVID-19. Inoltre,
ulteriore obiettivo € quello di descrivere i
meccanismi fisiopatologici attraverso i
quali ogni fattore di rischio contribuisce
all'insorgenza del TEV.

mente in ogni distretto venoso. I trombi
venosi sono riscontrati pit frequentemente
in corrispondenza degli arti inferiori a li-
vello di tasche valvolari e dei seni dilatati;
questi sono composti da strutture laminari
formate da piastrine, globuli rossi, leucoci-
ti e fibrina. Nella prima fase della crescita
del trombo, le componenti non sono stret-

tamente aderenti all’endotelio e cio puod
portare allo sviluppo di EP.

La Triade di Virchow ha storicamente
rappresentato un metodo semplice per rias-
sumere la fisiopatologia del TEV; essa inclu-
de stasi venosa, stato di ipercoagulabilita e

Meccanismi generali del
tromboembolismo venoso (TEV)

II'TEV é caratterizzato dalla presenza di
trombi che si possono sviluppare virtual-

Tabella 3 - Patogenesi dei fattori di rischio per tromboembolismo venoso.

Attivazione dellimmunita
innata/aumento dei mediatori
dellinflammazione

Disfunzione/
danno
vascolare

Fattore di
rischio

Ipercoagu-

Stasi Trombocitosi

labilita

Invecchiamento - + + + _

Inserimento di
catetere venoso

Terapia ormonale/
contraccetivi orali

Trauma + + = + —

Chirurgia + - - + -

Prolungato
allettamento/ + - = - _
immobilizzazione

Volo aereo
prolungato

Diabete = + + _ _
Obesita
Fumo di sigaretta - = + +

Infezione da Sars-
CoV-2

Infezione/sepsi - + _

— + — + —

+ (@anche immunita acquisita) -

Patologie

- ) + (@anche immunita acquisita) -
infiammatorie

Neoplasie - + - + +

Chemioterapia - + - + -

Trombofilia
genetica ed - - + - -
acquisita
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disfunzione/danno endoteliale. Questa rap-
presentazione schematica ¢ tutt'oggi valida
e i fattori di rischio di TEV piu comunemen-
te identificati sono in un modo o nell’altro
correlati ad uno o pit fattori rappresentati
nella Triade di Virchow. Nella Tabella 3
sono riassunti i meccanismi d’azione dei
fattori di rischio per TEV. Nonostante que-
sto, il TEV ricorrente € spesso idiopatico in
assenza di fattori di rischio identificabili. La
patogenesi del TEV € complessa e sono sta-
ti investigati meccanismi fisiopatologici
quali il danno endoteliale, il ruolo dei ma-
crofagi, dei globuli rossi e delle piastrine.

I primo insulto nella patogenesi del TEV
e rappresentato dal danno all’endotelio ve-
noso causato da inflammazione locale/si-
stemica o ipossiemia. Una parete venosa
intatta esprime molecole che esplicano ef-
fetti anticoagulanti come la trombomoduli-
na, il recettore endoteliale per la proteina C,

gli inibitori del pathway del fattore tissutale
(FT) eiproteoglicani simil-eparinici; al con-
trario, essa promuove la vasodilatazione ed
inibisce I'aggregazione piastrinica median-
te le ectonucleotidasi (10, 11), il CD39/
NTPDasil, I'ossido nitrico (NO) e le prosta-
cicline. D’altra parte, un endotelio danneg-
giato porta alla riduzione dell’espressione
dei processi anticoagulanti sovramenziona-
ti e all'iperespressione di proteine protrom-
botiche quali il fattore tissutale e molecole
di adesione come la P-selectina, I'E-selecti-
na e il fattore di Von Willebrand (vWF) che
intrappolano i leucociti e le piastrine (Figu-
ra 1). Lespressione di queste molecole pro-
trombotiche sembra aumentare in condi-
zioni di stasi venosa (12, 13).

In seguito, le piastrine e i globuli bian-
chi si legano al vWF e alle P- ed E-selecti-
ne; i globuli bianchi cominciano ad espri-
mere FT che scatena la cascata coagulativa
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Figura |- Riepilogo dei meccanismi generali di trombosi venosa.

DAMPs: pattern molecolari associati a danno, GB: globuli bianchi, IL: interleuchina, NOS: specie reattive
dell’ossido nitrico, PAMPs: pattern molecolari associati a patogeni, PLT: piastrine, ROS: specie reattive dell os-
sigeno, TNEF: fattore di necrosi tissutale, TF: fattore tissutale, vWF: fattore di Von Willebrand.

33



34

D. Menichelli, G. Franchino, V.M. Cormaci, €t al.

(13, 14). In aggiunta, tra i globuli bianchi, i
neutrofili polimorfonucleati rilasciano le
trappole extracellulari neutrofile (NETSs).
Queste sono costituite da acidi desossiri-
bonucleici extracellulari, istoni e proteine
microbicide dei neutrofili e potrebbero
contribuire alla struttura per la formazione
del trombo (14, 15), inducendo I'adesione
e lattivazione piastrinica mantenendo la
stabilita del trombo assieme al fibrinogeno
e al vVWF (16).

Diversi fattori modulano T'attivazione
piastrinica, tra questi, I'infiammazione e il
danno tissutale (17); le piastrine esprimo-
no toll-like receptors (TLRs) intracellulari
e di membrana che si legano ai Damage
Associated Molecular Patterns (DAMPS) e
ai Pathogen Associated Molecular Pat-
terns (PAMPs) dando luogo all’attivazione
piastrinica. I PAMPs e i DAMPs vengono
riconosciuti anche dai TLRs espressi da
varie altre cellule immunitarie (18-20). A
seguito del legame dei PAMPs e dei DAM-
Ps con le cellule dell'immunita, queste ulti-
me generano specie reattive dell’ossigeno
(ROS), “NOS” e producono citochine come
TNPFalfa, IL-8 e INF (Figura 1) (20, 21).

I1legame delle piastrine al vVWF e quello
dei globuli bianchi alle P-selectine e E-se-
lectine portano da una parte all’attivazione
e aggregazione piastrinica e dall’altra alla
produzione di FT. In particolare, I'incre-
mento della produzione di FT porta all’atti-
vazione della via estrinseca della coagula-
zione con la generazione di fibrina e intrap-
polamento di eritrociti e piastrine determi-
nando la formazione di un trombo ricco in
eritrociti.

Fattori di rischio per il
tromboembolismo venoso

Sesso maschile
Evidenze sempre maggiori suggerisco-
no che il sesso maschile rappresenti un

fattore di rischio per TEV. In uno studio di
Baglin et. al. la ricorrenza di TEV a seguito
di un primo evento non provocato era del
25,7% negli uomini e dell’11,7% nelle donne
a seguito di un follow-up di due anni (2).
Analoghe differenze tra i due sessi sono
state osservate da Kyrle et al. che hanno
registrato tassi di ricorrenza rispettiva-
mente del 20% e del 6% in 26 mesi di follow-
up per il sesso maschile con un rischio re-
lativo (RR) corretto per eta di 3,6 (23). A
cinque anni la probabilita di ricorrenza
raggiungeva il 30,7% tra gli uomini rispetto
all’8,5% tra le donne (p<0,001) (23). I risul-
tati dallo studio PROLONG hanno mostra-
to che la ricorrenza di TEV era maggiore
negli uomini che nelle donne (7,4% vs 4,3%
pazienti/anno, Hazard Ratio (HR): 1,7,
p=0,027) (15).

Una metanalisi che comprendeva sette
studi prospettici con 2554 pazienti con un
primo episodio di TEV ha mostrato che la
ricorrenza ad un anno era piu alta negli uo-
mini che nelle donne (9,5% vs 5,3%) cosi
come quella a tre anni (11,3% vs 7,3%) (16).
Il rischio di un primo evento TEV non pro-
vocato era piu alto negli uomini (HR 2,2,
intervallo di confidenza 95% [95%IC], 1,7-
2,8); cio e risultato vero anche dopo corre-
zione per la terapia ormonale sostitutiva
(HR1,8; 95%IC, 1,4-2,5) (16). Ad ogni modo
il rischio di TEV “provocato” a seguito di
un fattore di rischio maggiore era simile
fra uomini e donne. In particolare, tra le
donne il rischio di TEV ricorrente era infe-
riore se 'evento iniziale era correlato a
cause ormonali rispetto a quelle senza
esposizione ormonale (HR 0,5, 95%IC, 0,3-
0,8) (16).

Un’analisi di quattro corti europee (stu-
dio CARROT, CVTE, AUREC e lo studio
LETS follow-up) che includevano un totale
di 2.185 pazienti con un primo episodio di
TEV (1.043 uomini e 1.142 donne) mostra-
va che gli uomini avevano un rischio 2,8
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volte maggiore di ricorrenza rispetto alle
donne (17). Questo rischio, negli uomini,
era aumentato di 5,2 volte e 2,3 rispettiva-
mente, in confronto alle donne con e senza
fattori di rischio ormonali (17).

Olié et al. hanno suggerito che i fattori
di rischio per ricorrenza di TEV possano
differire tra i maschi e le femmine: la muta-
zione per il fattore V di Leiden era un fatto-
re di rischio per TEV nei pazienti maschi
(HR 3,5, 95%IC, 1,5-8,1), mentre nelle fem-
mine i tassi di ricorrenza di TEV sembrava-
no maggiormente correlati all’eta del pri-
mo evento (HR 1,3, 95%IC, 1,1-1,5) e all’o-
besita (HR 2,5, 95%IC, 1,1-5,5) (18). Un
modulatore del rischio potrebbe essere
rappresentato dall'invecchiamento. In uno
studio, l'incidenza della TVP risultava co-
stante negli uomini in tutte le fasce di eta
mentre era inferiore nelle donne con meno
di 55 anni e aumentava in quelle con piu di
60 anni (19).

In uno studio recente che includeva
13.932 uomini con TEV, quelli con meno di
50 anni e pit di 50 anni ma senza fattori di
rischio avevano un rischio di ricorrenza
del 10% a due anni (20). Per gli uomini con
fattori di rischio e meno di 50 anni il rischio
di ricorrenza si attestava dal 6% (chirurgia
maggiore) e al 16% (storia di neoplasie),
mentre in quelli con pit di 50 anni, dal 7%
(chirurgia maggiore) al 12% (cardiopatia
ischemica, BPCO e IRC) (20).

Diabete Mellito

Dalla maggior parte degli studi epide-
miologici emerge un incrementato rischio
di TEV nei pazienti diabetici. Una metana-
lisi con 803.627.121 partecipanti e
10.429.227 pazienti affetti da TEV ha mo-
strato che il diabete era associato ad un
aumentato rischio diTEV (HR, 1,35; 95%IC,
1,17-1,55) (21). Inoltre, i pazienti diabetici
che sviluppavano TEV erano maggiormen-
te proni allo sviluppo di complicanze clini-

che durante il decorso della malattia e a
ricorrenza di TVP (14,9% vs 10,7%) e di
complicanze emorragiche a lungo termine
(16,4% vs 11,7%) (24). A dispetto delle evi-
denze, € ancora poco chiaro se un control-
lo glicemico sub-ottimale possa giocare un
ruolo nell'incrementato rischio di TEV. In
uno studio caso-controllo effettuato su 188
pazienti con TEV e 370 soggetti di control-
lo, livelli di glucosio maggiori alla presen-
tazione erano associati con TEV (25). In
questo studio, rispetto al primo quartile
(glicemia <5,3 mmol/L), il terzo (5,7-66
mmol/L) ed il quarto quartile (>6,6
mmol/L) erano associati ad un aumentato
rischio di TVP (OR 2,04, 95%IC, 1,15-3,62
and OR 2,21, 95%IC, 1,20-4,05, rispettiva-
mente) (25). I risultati dello studio “Athe-
rosclerosis Risk in Communities” (ARIC)
effettuato su 12.298 pazienti hanno dimo-
strato che i livelli di HbAlc non erano asso-
ciati con il TEV (26). Risultati simili sono
stati riscontrati nello studio prospettico di
coorte SWITCO 65+ (Swiss Cohort of EI-
derly Patients with Venous Thromboembo-
lism), che ha arruolato 888 pazienti anziani
con TEV acuto (27). D’altra parte, uno stu-
dio caso-controllo eseguito su 2.653 pa-
zienti con TEV e 10,612 casi controllo ha
dimostrato che le pazienti diabetiche con
HbAlc >7% potrebbero avere un rischio lie-
vemente aumentato di TEV rispetto a quel-
le con valori di HbAlc compresi tra 6,5-
7,0% (28). Alla luce di questi risultati di-
scordanti ci si € chiesti se I'incremento del
rischio di TEV associato al diabete possa
risultare dalla presenza di fattori confon-
denti, quali comorbidita concomitanti, piut-
tosto che dal diabete stesso (29). Effettiva-
mente, patologie cardio-metaboliche con-
comitanti possono contribuire allo stato di
ipercoagulabilita e di disfunzione endote-
liale descritto nei pazienti diabetici, come
ridotti livelli di Proteina C e aumentati livel-
li di FT, fibrinogeno e dei fattori della coa-
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gulazione (VII, VIII e XIII) (30, 31). Un re-
cente studio ha rilevato un incremento
nella produzione di trombina insieme ad
un pitt alto numero di molecole circolanti
con caratteristiche protrombotiche nel pla-
sma dei pazienti diabetici di tipo II (32).

Abitudine tabagica

Il fumo € un fattore di rischio ricono-
sciuto per le patologie arteriosclerotiche,
quali coronaropatia, ischemia cerebrale e
arteriopatia periferica, ma la sua associa-
zione con il TEV non ¢ altrettanto dimo-
strata. In una metanalisi che includeva sog-
getti senza storia di patologie cardiovasco-
lari o TEV, il fumo attivo era associato con
un rischio aumentato di TEV (HR 1,38
95%IC, 1,20-1,58) (1), anche dopo aver
escluso i pazienti con neoplasia (33). Que-
sto risultato € in contrasto con studi prece-
denti che correlavano il rischio di TEV ad
un aumento del numero delle ospedalizza-
zioni correlate all’abitudine tabagica, inclu-
so il cancro (34, 35). Una metanalisi piu
recente ha dimostrato che il fumo attivo di
sigaretta era associato in maniera significa-
tiva alla prevalenza di TEV in studi caso-
controllo (OR 1,34, 95%IC, 1,01-1,77), ma
non in studi di coorte (Relative Risk [RR]
1,29, 95%IC, 0,96-1,72) (36). L'associazione
tra il fumo e il rischio di TEV sembra esse-
re inoltre dose dipendente. Una vasta me-
tanalisi ha dimostrato che, rispetto ai sog-
getti che non avevano mai fumato, RR per
lo sviluppo del TEV erano 1,17 (95%IC 1,09-
1,25) per i fumatori abituali, 1,23 (95%IC
1,14-1,33) per i fumatori attivi e 1,10 (95%IC
1,03-1,17) per gli ex fumatori (37). Il rischio
aumentava del 10,2% (95%IC 8,6%-11,8%)
per ogni ulteriori 10 sigarette fumate al
giorno o del 6,1% (95%IC 3,8%-8,5%) ogni 10
pacchetti/anno (37). La nicotina e altre so-
stanze assuefacenti contenute nelle siga-
rette si sono dimostrate in grado di incre-
mentare la percentuale di ROS, determi-

nando una ridotta disponibilita di ossido
nitrico (NO) e generando un microam-
biente proinfiammatorio e protrombotico
(38). La perdita dell’effetto protettivo
dell’ossido nitrico e 'aumento della produ-
zione dei ROS, determina un incremento
della reattivita piastrinica e delle perossida-
zione lipidica.

Obesita

Lobesita € un noto fattore di rischio per
le patologie cardiovascolari, ma € conside-
rato un fattore di rischio minore per il TEV
(7). Nello studio Tromso che ha incluso
6.170 soggetti con eta compresa trai 25 e
gli 84 anni, 'obesita addominale era I'unico
componente della sindrome metabolica as-
sociato con TEV (HR 2,03, 95%IC, 1,49-
2,75) (39). In un’analisi tratta dal Framing-
ham Heart Study, I'obesita definita come
un indice di massa corporea (BMI) =30 era
associato con TEV non provocata (HR 2,74,
95%IC, 1,75-4,30) (64). Gregson et al. han-
no analizzato la relazione tra i differenti
markers per 'adiposita (BMI, rapporto vi-
ta-fianchi e circonferenza della vita) e il
TEV. UHR per TEV “non provocata” asso-
ciato ad un aumento di una deviazione
standard (1-SD) é risultato essere di 1,40
(1,34-1,46) per il BMI, 1,58 (1,43-1,75) per
il rapporto vita-fianchi e 1,67 (1,58-1,78)
per la circonferenza vita (33). L'obesita po-
trebbe promuovere la trombosi a causa
della sua attivita sulle adipocitochine come
la leptina e T'adiponectina, determinando
cosi un fenotipo procoagulante e proin-
fiammatorio e smorzando la cascata fibri-
nolitica (40). In questo contesto, la leptina
aumenta I'espressione del PAI-1 nelle cel-
lule endoteliali, indebolendo la fibrinolisi e
lo scioglimento del trombo (40). Ci sono
evidenze a favore di un aumentato rilascio
di IL-6 e leptina dalle cellule adipose (41) le
quali avrebbero un effetto proinfiammato-
rio che, in combinazione con la stasi emati-
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ca dovuta ad un’aumentata sedentarieta
nei pazienti obesi, promuoverebbe la for-
mazione del trombo. Inoltre, sembrerebbe
che un incremento dei livelli di leptina nei
soggetti obesi sia correlato ad un aumento
dell’adesione delle piastrine al fibrinogeno
e dell’'assemblamento del fibrinogeno solu-
bile (40). In aggiunta, la leptina potrebbe
promuovere la formazione di FT attivo. L'a-
diponectina ¢ la citochina piu rappresenta-
ta tra quelle correlate al tessuto adiposo e i
suoi livelli sierici sembrano essere ridotti
nei pazienti obesi. L'adiponectina esplica
effetti antinfiammatori, anti-aterosclerotici
e antitrombotici modulando la funzione en-
doteliale, delle cellule muscolari lisce, del-
le piastrine e dei macrofagi (40, 42).

Mutazione del Fattore V Leiden

In condizioni fisiologiche, il fattore V &
una proteina pro-coagulante che accelera
la conversione della protrombina in trom-
bina ed é inattivata dalla proteina C. Il fatto-
re V di Leiden (FVL) € una mutazione con
guadagno di funzione che causa resistenza
alla proteina C attivata e che determina
uno stato di ipercoagulabilita e un aumen-
tato rischio di TEV (43). Il Fattore V di Lei-
den ¢ la causa di trombofilia ereditata con
la piu alta prevalenza nella popolazione ge-
nerale, ma € raramente riscontrato nelle
popolazioni non caucasiche. La mutazione
puo essere ereditata in eterozigosi, con
una prevalenza stimata del 4,7% tra gli eu-
ropei e i pazienti di discendenza europea
(44), oppure in omozigosi, con una preva-
lenza stimata dello 0,06-0,25% (45). La pre-
valenza di questa trombofilia ereditaria
aumenta fino al 19% in coloro a cui viene
diagnosticata una TVP (45) e nel 28,4% dei
soggetti che presentano TEV ricorrenti
(47). La prevalenza del fattore V di Leiden
¢ stata studiata anche nei soggetti con
trombosi venose in sedi atipiche. Una me-
tanalisi che ha incluso 1.822 casi di trom-

bosi venosa cerebrale e 7.795 controlli ha
mostrato un aumentata prevalenza di FVL
tra i pazienti con trombosi venosa cerebra-
le (OR 2,70, 95%IC 2,16-3,38), ma l'associa-
zione varia a seconda dell’area geografica
presa in esame (48). Anche una metanalisi
che ha incluso 1.748 casi di trombosi veno-
sa retinica e 2.716 controlli ha mostrato
una prevalenza di mutazione per il FVL au-
mentata in questa coorte di pazienti (OR
1,66, 95%IC, 1,19-2,32) (49). Un aumento
della prevalenza della mutazione FVL é sta-
to riscontrato anche tra i soggetti con
trombosi venose splancniche, con una pre-
valenza tra il 4 ed il 26% nei pazienti con
sindrome di Budd-Chiari (50). La mutazio-
ne di FVL é quindi associata ad un incre-
mento del rischio di TEV. La forza di que-
sto fattore di rischio dipende dalle modali-
ta di trasmissione della mutazione in quan-
to il rischio per un primo episodio di TEV
tra i soggetti eterozigoti per FVL e circa 3
volte piu alto rispetto ai pazienti senza mu-
tazione (OR 3,61, 95%IC, 2,02-5,95) (51),
mentre nei soggetti portatori della muta-
zione in omozigosi ¢ di circa 11 volte mag-
giore (OR 11,45, 95%IC, 6,79-19,29) (52).
Anche il rischio di ricorrenza nei pazienti
che non ricevono una terapia anticoagulan-
te appropriata € marcatamente aumentato
(OR 5,81, 95%IC, 4,03-8,38) (52).

Mutazione del Gene della Protrombina
G20210A (PGM)

Si stima che la mutazione del Gene
G20210A per la Protrombina sia la seconda
pit comune causa ereditaria di trombofilia
dopo il FVL; essa ¢ stata descritta per la
prima volta da Poort et al. nel 1996 (53).
Questa mutazione consiste nella sostituzio-
ne di una singola Guanina al posto di un’A-
denina in posizione 20210 nella regione
non trascritta 3 del II fattore della coagula-
zione (53). La mutazione con guadagno di
funzione si traduce in piu alti livelli di pro-

37



38

D. Menichelli, G. Franchino, V.M. Cormaci, €t al.

trombina e in un rischio di TEV aumentato
(54). La prevalenza del PGM ¢ del 2,0%
nella popolazione generale (55) e si aggira
tra il 3-22% nei pazienti con trombosi veno-
sa della vena porta (76). Un aumentato ri-
schio di essere portatori di PGM e stato
descritto anche nei pazienti con trombosi
venosa cerebrale (OR 5.84, 95%IC, 3,96-
8,58) (56). Il rischio di sviluppare un primo
episodio di TEV nei portatori di PGM ¢ au-
mentato di quasi 3 volte (OR 2,80, 95%IC,
2,25-3,48) (52), mentre il rischio di svilup-
pare una trombosi della vena porta € au-
mentato di 4 volte (OR 4,48, 95%IC, 3,10-
6,48) rispetto ai soggetti non portatori.
Mentre la prevalenza del PGM nei pazienti
che sviluppano TEV ricorrenti ¢ del 6%
(46), i portatori di PGM non sembrano ave-
re un aumentato rischio di ricorrenza (OR
1,45, 95%IC, 0,96-2,21) (57), mettendo in
discussione la necessita di una terapia anti-
coagulante a lungo termine in questi pa-
zienti.

Mutazione PAI-1

I1 PAI-1 € una serino-proteasi che parte-
cipa al sistema fibrinolitico inibendo il tPA
e I'uPA, due attivatori della fibrinolisi. At-
traverso questo meccanismo, il PAI-1 ridu-
ce la conversione del plasminogeno in pla-
smina, la quale permette la dissoluzione
dei trombi di fibrina (58). La mutazione del
PAI-1 in omozigosi 4G/4G consiste in un
guadagno di funzione ed ¢ associato a pil
alti livelli di PAI-1 che compromettono la
normale clearance della fibrina determi-
nando un’anomala deposizione di fibrina e
aumentando il rischio di TEV (59). In uno
studio di Folsom et al., la prevalenza di
questa mutazione (nella sua forma omozi-
gote) si e rivelata essere del 7,2% nei pa-
zienti con un primo episodio di TEV e del
3,4% nei controlli sani (60). La mutazione
del PAI-1 € associata ad una aumentata su-
scettibilita al TEV (OR 1,25, 95%IC, 1,05

1,49) quando presente in omozigosi rispet-
to al fenotipo normale 5G/5G, e di un OR
di 1,38 (95%IC, 1,06-1,81) se si considera lo
stato di portatore eterozigote rispetto ai
soggetti in cui la mutazione é assente (59).
Non sono ancora disponibili dati solidi sul-
la ricorrenza della TEV in questi pazienti.

Contraccettivi orali e terapia ormonale
sostitutiva

Nel loro insieme, i contraccettivi orali e
la terapia ormonale sostitutiva costituisco-
no fattori di rischio trombotico arterioso e
soprattutto venoso. Milioni di donne in tut-
to il mondo sono in trattamento ormonale
e questa terapia e generalmente preceduta
da una valutazione del rischio trombotico
della paziente. Il trattamento ormonale ¢
solitamente composto da un’associazione
di un derivato estrogenico e uno progesti-
nico. Lutilizzo combinato dei contraccetti-
vi orali determina un intrinseco aumento
del rischio per un primo episodio di TEV
con un RR di 3,5 (95%IC, 2,9-4,3), nono-
stante il rischio sembri maggiore al cresce-
re della dose di estrogeno (>30 mcg di eti-
nil-estradiolo) che dei progestinici ad ecce-
zione del levonorgestrel (61). La terapia
ormonale sostitutiva ¢ associata ad un ri-
schio minore di TEV (OR 2,35, 95%IC, 1,9-
2,9) rispetto alla terapia con contraccettivi
orali, e questo rischio € ancora piu basso
quando le pazienti vengono trattate con te-
rapie sostitutive non a base di ormoni. Il
rischio di TEV nelle donne che assumono
terapia orale rispetto a quelle che la assu-
mono in formulazioni diverse ¢ 1,8 volte
piu alto (OR 1,8, 95%IC 1,35-2,29) (62). Una
metanalisi ha mostrato anche un’associa-
zione tra i contraccettivi orali e un aumen-
to di rischio di trombosi venosa cerebrale,
con un OR di 7,95 (95%IC, 3,82-15,02) ri-
spetto alle donne che non assumevano tale
terapia (63). Essendo un fattore di rischio
intermedio, il rischio di ricorrenza nelle
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pazienti che assumono contraccettivi ri-
spetto a coloro che non ne assumono pre-
senta un OR di 0,4 (OR, 95%IC, 0,2-0,8),
testimoniando un buon profilo di sicurezza
in termini di ricorrenza (64). Come é stato
gia accennato, la terapia ormonale sostitu-
tiva si associa ad un rischio trombotico es-
senzialmente in rapporto alla dose di estro-
geno contenuta e alla somministrazione
orale, sebbene il meccanismo non sia stato
compreso a pieno (65). Questo tipo di tera-
pia ha mostrato un incremento della gene-
razione della trombina con un aumento del
D-Dimero (F1+2) (66, 67). In aggiunta, la
terapia ormonale gioca un ruolo nella re-
golazione della funzione endoteliale. Alcu-
ne pubblicazioni suggeriscono un ruolo
dose-dipendente degli estrogeni nell’e-
spressione delle metallo-proteinasi della
matrice, le quali danneggerebbero il colla-
gene e 'elastina della tonaca intima deter-
minando stasi venosa e un’aumentata per-
meabilita vascolare, favorendo la trombosi
venosa (68).

Neoplasie

E stato descritto un rischio di trombosi
associate a cancro (CAT) stimato trale4 e
le 6,5 volte rispetto ai soggetti senza neo-
plasie (69). La prevalenza della CAT sta
crescendo a causa dell'aumento della so-
pravvivenza dei pazienti e di una migliore
accuratezza diagnostica per la diagnosi di
trombosi, e per 'uso di device intravascola-
ri quali i cateteri venosi centrali (CVC). Le
CAT rappresentano quasi il 20% di tutti i
TEV (70, 71). Nel registro RIETE, il cancro
attivo o in trattamento rappresenta il 17%
(n=6.075) dei 35.359 pazienti con TEV (72).
Il rischio di TEV e pit alto nei primi 3 mesi
dalla diagnosi di neoplasia (OR: 53,5;
95%IC, 8-334,4) (73), probabilmente in rela-
zione ai trattamenti antitumorali (chirur-
gia, chemioterapia o radioterapia). Inoltre,
il TEV, specialmente in sedi atipiche (74),

¢ spesso il primo ed unico segno che porta
alla diagnosi di una neoplasia occulta. Per
di piu, il CAT gioca un ruolo di rilievo per
quanto riguarda la mortalita e la morbidita
di questi pazienti; esso rappresenta la se-
conda causa di morte dopo la progressione
di malattia (75). Il rischio di CAT varia a
seconda dei fattori correlati alla neoplasia,
come la sede del tumore e lo stadio, il tipo
di terapia oncologica, i fattori legati al pa-
ziente e i biomarcatori. Una metanalisi, che
includeva 57.591 pazienti in cui sono stati
inclusi 8 tipi di neoplasie, ha mostrato un
rischio di TEV complessivo di 13 per 1.000
persone/anno, che aumentava fino a 68
per 1.000 persone/anno nei pazienti con
malattia metastatica (71). Il rischio piu alto
¢ stato osservato nei pazienti con carcino-
ma pancreatico (110/1.000 pazienti/anno),
mentre é risultato molto inferiore nei sog-
getti con tumore mammario e prostatico
(10/1.000 pazienti/anno) (71). In aggiun-
ta, il trattamento oncologico puo di per sé
favorire lo sviluppo di CAT (74). Lutilizzo
di talidomide (76), di lenalidomide (77) e la
terapia ormonale, sono associati ad un au-
mento del rischio trombotico arterioso e
venoso (RR 1,6; 95%IC, 1,3-2,1) (73). Non &
ancora chiaro quale sia I'impatto della ra-
dioterapia o delle nuove terapie biologiche
(78). In questo campo, sono stati pubblica-
ti degli studi riguardo molecole anti-angio-
geniche come il bevacizumab (79), che
hanno mostrato un pitt alto rischio di CAT
nei pazienti trattati in associazione al ci-
splatino rispetto a pazienti trattati con
schemi che non comprendessero il cispla-
tino o il bevacizumab (rispettivamente
dell'l,67, 95%IC, 1,25-2,23 e dell'l,33,
95%IC, 1,13-1,56) (80, 81). Nello studio del
registro dei pazienti con tromboemboli-
smo venoso (RIETE), la ricorrenza del
CAT a 3 mesi avveniva nell’11,4% nei pa-
zienti con neoplasia rispetto al 2,1% dei pa-
zienti senza (p<0,001) (82). In uno studio
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prospettico, I'incidenza ad un anno di CAT
e risultata alta per le neoplasie gastrointe-
stinali (HR 5,1 95%IC, 2,3-11,3) e polmonari
(HR 6,9 95%IC, 3-15,9) (83).

L’associazione tra cancro e TEV ¢ basa-
ta su dei complessi meccanismi che esita-
no in uno stato di ipercoagulabilita (84),
determinato dall’enorme rilascio di citochi-
ne infiammatorie, dall’espressione di pro-
teine con effetto emostatico sulle cellule
tumorali e dall’attivazione della cascata del-
la coagulazione (85). Le neoplasie non
ematologiche determinano il rilascio di fat-
tori stimolanti i granulociti che portano ad
importante leucocitosi (86), e questo é par-
ticolarmente evidente nei neutrofili ripieni
di NETs. Questi granuli vengono secreti in
risposta al microambiente proinfiammato-
rio determinato dal tumore, dalla trombo-
citosi (estremamente comune nei pazienti
neoplastici) (87, 88) e dalla stretta intera-
zione con i fattori della cascata della coagu-
lazione. E noto che la leucocitosi (89, 90) e
la trombocitosi sono associate ad un au-
mentato rischio di TEV nei pazienti oncolo-
gici. Uno studio riporta, nei pazienti con
una conta piastrinica >443x10°/L, un ri-
schio di CAT 3,5 volte piu alto rispetto ai
pazienti senza neoplasia (87).

Il massivo rilascio di FT e un’altra carat-
teristica comune a molte neoplasie; € pro-
vocata dalla presenza di microparticelle
(MPs: frammenti cellulari di piastrine o
cellule endoteliali del diametro compreso
tra 0,1-1 pm) che si possono riscontrare nei
tumori pancreatici, cerebrali e polmonari,
specialmente nei casi di malattia avanzata
o metastatica. Il FT, le MPs e la P-selectina
possono essere riscontrati sulle piastrine
attivate o sull’endotelio e livelli al di sopra
del 75° percentile sono associati ad un in-
cremento di 2,5 volte del rischio di svilup-
pare TEV; queste particelle non sono sol-
tanto responsabili dell’attivazione della ca-
scata del complemento, ma permettono

anche alle cellule tumorali di evadere la ri-
sposta immunitaria e favoriscono la pro-
gressione di malattia (91). La chemiotera-
pia e il posizionamento di CVC a lungo
termine determinano un ulteriore incre-
mento del rischio di trombosi mediante il
danneggiamento della superficie endote-
liale e il rilascio di NETs che favoriscono la
formazione di coaguli. Il rischio di CAT
puo essere aumentato anche da alcune ca-
ratteristiche specifiche del paziente quali
I'obesita, eta maggiore di 65 anni, comorbi-
dita ed etnia (92, 93). In uno studio di Whi-
te et al., I'incidenza di TEV nei pazienti on-
cologici era significativamente piu alta nei
caucasici rispetto ai soggetti ispanici ed
asiatici (94).

Volo di lunga durata

I primi casi di TEV associati al volo ae-
reo sono stati riportati nel 1954. Da allora,
altri casi sono stati descritti, anche riguar-
do trombosi atipiche (95). Il rischio com-
plessivo di TEV raggiunge fino all'1,2% se
si considerano gli studi di screening con
l'ausilio ecografico, ma si aggira intorno
allo 0,05% se si considerano unicamente i
casi di TEV sintomatici (96) e il rischio re-
lativo varia a seconda dei criteri di selezio-
ne dei casi — controllo, attestandosi tra 1 e
3 rispettivamente nei casi con e senza con-
trollo (97-99). Ad ogni modo, il rischio
sembra essere correlato con la durata del
viaggio (97, 98). Il progetto WHO Rese-
arch into global hazards of travel
(WRIGHT) ha riscontrato che il rischio as-
soluto di TEV in una coorte di individui
sani per voli di durata superiore a 4 h era di
1 su 6.000 (100). In uno studio caso — con-
trollo con 210 pazienti affetti da TEV e 210
controlli sani, il RR di TEV era maggiore di
tre volte unicamente quando si considera-
vano i voli di lunga percorrenza (101). In
uno studio osservazionale condotto da Par-
kin et al. su 121 uomini e donne colpiti da
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EP fatale, 11 di loro avevano effettuato un
volo a lunga percorrenza nelle precedenti
quattro settimane; in questo studio si con-
cludeva che per voli di durata >8 h, il ri-
schio di sviluppare un EP era di 1,3 per
ogni milione di passeggeri (95% CI, 0,4-3,0)
(102). Secondo MacCallum et al. il rischio
associato ai voli aerei non ¢ limitato unica-
mente ai lunghi viaggi individuali, ma an-
che al tempo cumulativo degli stessi. Un’a-
nalisi di 550 casi di TEV e 1971 casi control-
lo, il rischio di sviluppare TEV era aumen-
tato di 2-3 volte per chi avesse viaggiato per
>4 h in qualsiasi tratta del viaggio o >12 h
in totale nelle precedenti 4 settimane (103).
Bisogna specificare che il rischio di TEV
associato a voli di lunga durata é incremen-
tato dalla presenza di altri fattori di rischio
per TEV come, ad esempio, un’anamnesi
positiva per trombosi. Nello studio sopra
menzionato, MacCallum et al. hanno os-
servato che i soggetti con una storia di
TEV avevano un rischio di 8 volte maggio-
re di sviluppare TEV associata ai viaggi in
aereo rispetto ai casi controllo (103). Lau-
mento del rischio sembra essere connesso
a due fattori: I'immobilizzazione e I'ipossia
ipobarica. L'immobilizzazione e i limitati
spazi dei posti a sedere durante voli per
lunghe tratte sono associate ad un maggior
rischio di TEV a causa della compressione
sulle vene poplitee (99), che determina sta-
si venosa e attivazione della cascata coagu-
lativa. D’altro canto, ipo o iperbarica € re-
sponsabile dell'inibizione del sistema fibri-
nolitico e della generazione di trombina,
come dimostrato dai maggiori livelli di D-
Dimero e dai ridotti livelli di PAI-1 nei viag-
giatori (104).

Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi
(APS)

APS é causata da anticorpi diretti contro
la membrana anionica dei fosfolipidi (pre-
valentemente gli anticorpi anticardiolipina

e antifosfatidilserina) o le proteine plasma-
tiche ad esse associate, la beta-2glicopro-
teina I (B2GPI) o la presenza dell’anticoa-
gulante lupico (LAC) (105, 106). LAPS e
caratterizzata dalla comparsa di eventi
trombotici e/o comorbidita ostetrica (107).
Le trombosi correlate all’APS possono es-
sere venose, arteriose o a carico del micro-
circolo (105).

I1 TEV nei pazienti affetti da APS colpi-
sce solitamente gli arti inferiori (108), ma
sono altresi comuni le trombosi in sedi ati-
piche, ad esempio a carico delle vene epa-
tiche o della circolazione venosa cerebra-
le, mentre le trombosi arteriose colpisco-
no prevalentemente il circolo cerebrale
(108). L'esatto rischio trombotico associa-
to a questa condizione non € ancora stato
pienamente definito. Il profilo anticorpale
sembra modificare il rischio trombotico
(109). Una positivita al LAC determina la
piu forte associazione per trombosi sia ar-
teriosa che venosa. Una positivita al LAC e
agli anticorpi anti-32GPI incrementa dra-
sticamente il rischio trombotico (OR 4,1,
95%IC, 1,3-13,5) (110). Il rischio per un pri-
mo evento tromboembolico per un sogget-
to asintomatico positivo per LAC, anticorpi
anticardiolipina e anti-B2GPI (fenotipo
“triplo positivo”) é del 5,3% annuo. In as-
senza di una terapia anticoagulante, fino al
44% dei soggetti tripli positivi sviluppera
una ricorrenza di trombosi in un periodo
di 10 anni (111). Alcuni pazienti con carat-
teristiche cliniche dell’APS possono svi-
luppare eventi di TEV in assenza dei clas-
sici anticorpi antifosfolipidi (aPL) e vengo-
no, percio, definiti “sieronegativi” (112). 11
meccanismo attraverso il quale gli aPL in-
ducono trombosi non € ancora chiaro. In
primo luogo, sussistono delle interazioni
con i sistemi della coagulazione e fibrinoli-
tici, in particolare riguardanti I'inibizione
del sistema della proteina C, ma anche con
lantitrombina, il FT e T'attivatore del pla-
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sminogeno tissutale. In aggiunta, ci sono
altri fattori quali I’attivazione da parte degli
aPL (in particolare degli anti-32GPI) di
cellule endoteliali, dei monociti, dei neu-
trofili e delle piastrine, dell’attivazione del
complemento e della distruzione dell’an-
nessina V con esposizione sulla superficie
cellulare di fosfatidilserina che ha effetto
procoagulante (113, 114).

Trombosi venosa residua (RVT)

Un fattore di rischio emergente per il
TEV ricorrente é rappresentato dalla trom-
bosi venosa residua (RVT). Secondo una
review sistematica, il RVT riscontrato a tre
mesi dall’evento tromboembolico acuto sa-
rebbe associato ad un maggior rischio di
ricorrenza (OR 2,02, 95%IC, 1,62-2,50)
(115). Uno studio di coorte (116), che in-
cludeva 55 pazienti con storia di TEV nei
precedenti 33 mesi, ha utilizzato la metodi-
ca ultrasonografica per studiare 'ecogeni-
cita della trombosi residua come un mar-
ker diricorrenza. Lesame ecocolordoppler
ha permesso di riconoscere la ricorrenza
nel 75% dei casi ed é emerso che trombi
ipoecogeni sono un marker affidabile per
laricorrenza di TEV (116). Un’ulteriore re-
view (117) che considerava una coorte di
313 pazienti ambulatoriali consecutivi asin-
tomatici con trombosi venosa prossimale
sottoposti ad anticoagulazione standard,
ha mostrato un HR di 2,4 (95%IC, 1,3-4,4;
p=0,004) per ricorrenza di TEV in coloro
che presentavano una RVT persistente ri-
spetto ai soggetti con ricanalizzazione
completa. E stato ipotizzato che la parete
endoteliale danneggiata e la stasi ematica
correlata al trombo residuo possano pro-
muovere la ricorrenza (118), ma ¢ stato
osservato che nuovi eventi possono instau-
rarsi anche nell’arto controlaterale o come
embolia polmonare isolata. Per tali ragioni,
altri meccanismi fisiopatologici devono es-
sere ricercati.

Infezione da SARS-CoV-2 (COVID-19)

Sin dall’inizio della pandemia da SARS-
CoV-2, é stato registrato un aumento del
rischio di TEV nel corso dell'infezione, con
incidenza variabile a seconda dei protocol-
li di screening per TEV, del setting assi-
stenziale (pazienti ambulatoriali, ospeda-
lizzati, o in terapia intensiva) e dell'utilizzo
di profilassi antitrombotica. Ad esempio,
una metanalisi di Nopp et al. che includeva
28.173 pazienti (1.819 in ambulatorio,
20.886 ospedalizzati e 5.468 in terapia in-
tensiva) ha riportato una prevalenza di
TEV del 14,1%, che variava dal 7,9% dei pa-
zienti non in terapia intensiva al 22,7% nei
pazienti in terapia intensiva (119). Riguar-
do la profilassi antitrombotica, una meta-
nalisi che includeva 12 studi, riportava una
prevalenza di TEV del 31% tra i pazienti in
terapia intensiva nonostante l'utilizzo di
anticoagulazione in profilassi o a scopo te-
rapeutico (120). A prescindere dal setting,
un TEV aumenta il rischio di morte sia nei
pazienti ambulatoriali (HR 4,42, 95%IC,
3,07-6,36) che in quelli ospedalizzati (HR
1,63, 95%IC, 1,39-1,90). Molti studi hanno
mostrato che il rischio di TEV associata
allospedalizzazione nei pazienti con
COVID ¢ esteso a tutto il periodo di ospe-
dalizzazione fino ai primi 90 giorni dalla
dimissione (121, 122). Questi risultati sug-
geriscono che una terapia anticoagulante
alla dimissione potrebbe essere presa in
considerazione in pazienti ad alto rischio,
ovvero in quelli con un’anamnesi positiva
per TEV, valori di D-Dimero >3 pg/mL e
un PCR alla dimissione >10 mg/dL (123,
124). Studi recenti mostrano che il rischio
di TEV alla dimissione sembra in riduzio-
ne con le nuove ondate di COVID-19, pas-
sando dal 3% per i ceppi pre-Delta all'1,7%
in quello Delta, fino allo 0,9% per I'Omi-
cron. Questi tassi in riduzione potrebbero
essere correlati ad un piu estensivo utiliz-
zo della terapia anticoagulante o all’intro-
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duzione dei vaccini. A questo proposito, il
rischio di TEV dopo 'avvento dei vaccini si
e certamente modificato. Il tasso di TEV
nel 2020 prima dell'introduzione dei vacci-
ni era stimato essere intorno al 21% (95%IC,
17-26%), arrivando fino al 31% (95%IC, 23-
39%) nei pazienti in terapia intensiva. Da
uno studio di popolazione che includeva
18.818 pazienti ambulatoriali ¢ emerso che
nei pazienti vaccinati che in seguito contra-
evano l'infezione da COVID-19 il rischio di
sviluppare un evento trombotico venoso
passava da un HR 21,42 (nei non vaccinati)
a 5,95. Un altro studio effettuato nel set-
ting del pronto soccorso mostrava un au-
mento del rischio di EP di quasi 3 volte nei
pazienti non vaccinati (HR 2,75, 95%IC,
1,14-6,73). L'infezione da COVID-19 deter-
mina disturbi sul versante coagulativo at-
traverso molteplici meccanismi. In primo
luogo, il SARS-CoV-2 interagisce con il re-
cettore per I'enzima di conversione dell’an-
giotensina-2 (ACE-2) sulle cellule endote-
liali, determinando disfunzione endoteliale
e un aumentato rilascio dell’angiotensina
II che ha effetti vasocostrittori (125). D’al-
tra parte, la risposta infiammatoria deter-
mina attivazione del complemento ed ele-
vati livelli di citochine proinfiammatorie
come l'interleuchina-6 (IL-6) e IL-17°, che
attivano le piastrine, il FT e la cascata della
coagulazione (126, 127). Inoltre, studi re-
centi hanno mostrato alterazioni sia sul
versante coagulativo che fibrinolitico attra-
verso molteplici vie, come la riduzione dei
livelli di antitrombina e proteina C e il con-
comitante aumento dei livelli di PAI-1 (127,
128). Questo stato ipercoagulativo (129) e
la tempesta citochinica si traducono nella
trombosi in sede alveolare tipica della ma-
lattia da SARS-CoV-2.

Traumi e fratture
Le fratture sono un fattore di rischio
maggiore per il TEV. In uno studio condot-

to su 480 pazienti, I'incidenza di fratture
nei 90 giorni precedenti al ricovero per
TEV era dell’11,8%, rispetto ad un’inciden-
za del 3,6% durante il periodo di controllo,
con un tasso di incidenza normalizzato di
2,81 (95%IC, 1,57-5,03) (130). 1 TEV € una
complicanza particolarmente comune nei
traumatismi degli arti inferiori, con un’in-
cidenza che varia a seconda del tipo di frat-
tura. E bene sottolineare che in tutti gli
studi condotti, la maggior parte delle TVP
erano asintomatiche. E interessante nota-
re che in uno studio retrospettivo € emer-
so che nei pazienti con frattura del femore,
il 38,89% di tutte le TVP preoperatorie era-
no a carico dell’arto non fratturato, sugge-
rendo che non sia la frattura stessa, bensi
uno stato ipercoagulativo post-traumatico
il fattore che maggiormente contribuisce a
questo fenomeno (131). Una condizione
particolare ¢ il rischio di trombosi dei seni
venosi cerebrali e delle vene giugulari a
seguito di un trauma cranico. In uno stu-
dio su 90 pazienti con trombosi dei seni
venosi cerebrali o con trombosi giugulare,
un’anamnesi positiva per traumatismo
sembra essere il principale fattore di ri-
schio, con il 14,4% dei pazienti che avevano
subito un trauma cranico con o senza frat-
tura nel mese che precedeva l'evento
trombotico (132). Le fratture sono un fat-
tore predisponente al TEV a causa della
tempesta inflammatoria che segue il trau-
matismo, particolarmente per gli elevati
livelli di FT. Un trauma, infatti, determina
sempre una soluzione di continuo dell’en-
dotelio che porta ad ipossia e stress emo-
dinamico al quale segue il rilascio di una
gran varieta di citochine (IL-1, IL-6, IL-8),
chemochine, anticorpi e immunocomples-
si (133). Le cellule dell’endotelio danneg-
giato rilasciano in circolo FT e fosfolipidi
contenuti in microparticelle che sono re-
sponsabili della formazione del trombo
(134).
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Trauma ed immobilizzazione in assenza
di fratture

I traumi a carico degli arti inferiori in
assenza di fratture non sono associati ad
un aumento del rischio di TEV. In uno stu-
dio crossover effettuato su una coorte di
480 pazienti con TEV, il incidence rate ratio
(IRR) per TEV normalizzato era dello 0,74
(95%IC, 0,32-1,73) per le ferite aperte,
dell’1,30 (95%IC, 0,59-2,91) per i traumi di-
storsivi e dell’1,33 (95%IC, 0,34-5,24) per le
lussazioni (130). Limmobilizzazione a se-
guito di un trauma, d’altro canto, € un fatto-
re di rischio per il TEV a prescindere dalla
presenza di fratture. Una review sistemati-
ca di 15 studi e 80,678 pazienti con immo-
bilizzazione temporanea di un arto inferio-
re a seguito di un trauma isolato, ha mo-
strato una prevalenza di TEV del 4,8%
(0,22% to 23,5%) (135). La stessa immobiliz-
zazione, complicata 0 meno da un trauma,
ha un effetto diretto sulla cascata coagula-
tiva in virtu della stasi ematica. A seguito
della stasi avvengono la marginazione cel-
lulare, T'ipossia e T'attivazione endoteliale
che rappresenta l'inizio del processo trom-
botico. Studi condotti su animali hanno
mostrato che la stasi venosa da sola non &
sufficiente affinché venga attivata la casca-
ta coagulativa (136); sembra sia necessario
il contributo del FT, verosimilmente rila-
sciato o espresso sulle cellule endoteliali
attivate o sui monociti a seguito dell’azione
di citochine (IL-1, IL-6 e IL-8) prodotte nel
microambiente infiammatorio dovuto alla
stasi venosa stessa.

Chirurgia maggiore e minore

La chirurgia € una condizione di au-
mentato rischio trombotico.

Chirurgia Maggiore. Nel 2020, ¢ stata po-
sta la definizione di chirurgia maggiore in
base a diversi criteri quali comorbidita pre-
esistenti del paziente, I'estensione e la com-
plessita della procedura (perdita ematica

intraoperatoria >1.000 mL, utilizzo di vaso-
pressori ad alte dosi, clampaggio vascolare
o ischemia d’organo, lunghi tempi operato-
ri), le sue conseguenze fisiopatologiche
(come mortalita e morbidita a 30 giorni) ed
esito del post-operatorio (infiammazione si-
stemica o necessita di ricovero in terapia
intensiva) (137). Nonostante la maggior
parte delle procedure chirurgiche incre-
menti il rischio di TEV, questo varia consi-
derevolmente a seconda del tipo di inter-
vento e delle caratteristiche cliniche del pa-
ziente. Le linee guida attuali suggeriscono
di considerare ad alto rischio per TEV le
procedure chirurgiche >45 minuti in aneste-
sia generale (138). Le procedure con il piu
alto rischio di TEV nel post-operatorio sono
quelle di artroprotesi a carico del femore e
del ginocchio (139). Tra gli interventi non
ortopedici, un rischio maggiore di TEV ¢
associato a procedure laparotomiche a cari-
co dell’'addome e della pelvi, specialmente
se si tratta di interventi di chirurgia oncolo-
gica (139). Per determinare il rischio di
TEV complessivo, vanno aggiunti anche i
fattori di rischio specifici del paziente.
Chirurgia Minore. Il TEV sembra esse-
re associato in maniera significativamente
minore alla chirurgia laparoscopica rispet-
to a quella open. In uno studio retrospetti-
vo che analizzava dati di 138.595 pazienti
ricavati dall’'University HealthSystem Con-
sortium Clinical Database, I'incidenza di
TEV tra i pazienti sottoposti a chirurgia la-
paroscopica era dello 0,28% rispetto allo
0,59% dei pazienti trattati con metodica
open (OR 1,8, 95%IC, 1,3-2,5, p<0,01) (140).
In un altro studio, analizzando i dati di
750,159 pazienti provenienti dal database
del National Surgical Quality Improvement
Program, risultava che l'incidenza di TEV
a 30 giorni tra i pazienti sottoposti a chirur-
gia addominale laparoscopica era dello
0,32%, con lincidenza piu alta tra coloro
che subivano chirurgia colorettale (1,12%).
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In questo studio, la durata del ricovero,
cosi come la durata dell'intervento risulta-
vano significativamente maggiori nei pa-
zienti che sviluppavano TEV (141). Anche
in altri studi retrospettivi &€ emersa una re-
lazione tra la durata dell'intervento in ane-
stesia generale e il rischio di sviluppare
TEV (142, 144). Un altro fattore correlato
al rischio per TEV era il decubito del pa-
ziente durante l'intervento. In uno studio
retrospettivo condotto su 374,017 soggetti
sottoposti a chirurgia laparoscopica, i pa-
zienti sono stati suddivisi in tre gruppi in
base alla posizione durante l'intervento:
Trendelenburg, reverse Trendelenburg e
supina. Il pitt basso rischio di sviluppare
TEV e stato osservato nella reverse-Tren-
delenburg, se confrontato con la posizione
supina (OR 1,49, 95%IC, 1,16-1,93) e con la
posizione in Trendelenburg (OR 1,34,
95%IC 1,15, 1,56) (144).

Nei pazienti sottoposti a chirurgia nume-
rosi sono i meccanismi alla base, e la stasi
venosa, l'attivazione endoteliale e I'accumu-
lo locale di FT sono i determinanti maggiori
per lo sviluppo del TEV (54). La stasi venosa
si riscontra sia durante che dopo l'interven-
to chirurgico, specialmente nella chirurgia
ortopedica maggiore (145); essa € respon-
sabile di un’alterata emostasi, della margi-
nazione cellulare e dell'ipossia amplificando
cosi I'attivazione endoteliale (54). In aggiun-
ta a cio, il FT gioca un ruolo fondamentale
durante 'emostasi e la sua espressione ¢
stimolata sia dalla lesione dell’endotelio du-
rante l'atto chirurgico, sia dai mediatori
dell'infiammazione (citochine, chemochine,
VEGTF, e fattori attivati del complemento),
che sono tipicamente aumentati nella fase
post-operatoria (136, 146).

Gravidanza

11 puerperio é considerato un fattore di
rischio transitorio per il TEV. Nel registro
Olandese che includeva 1,919,918 donne

sono emersi tassi di incidenza per TEV di
2,3 per 10.000 persone/anno (147). Linci-
denza del TEV potrebbe essere inferiore,
tuttavia, se si prende in considerazione I'u-
tilizzo di eparine a basso peso molecolare a
dose di profilassi durante la gravidanza
(148). In una metanalisi che includeva >93
milioni di gestanti e donne nel post-partum
si osservava un’incidenza per TEV di 1,2
per 1.000 parti (149). In un recente studio
Coreano ¢ emersa un’incidenza di TEV cor-
relata alla gestazione pari a 2,62/10.000
parti; questo rischio aumentava a seconda
dell’eta della gestante, attestandosi a 1,80
per le donne di 20 anni e 5,46 per le donne
di 40 anni (RR, 3,03; 95%IC, 2,04-4,51;
p<0,01) (150). Per le donne che fanno ricor-
so alla Procreazione Medicalmente Assisti-
ta (PMA), il rischio sembra aumentare di
2-3 volte rispetto a coloro che avevano gra-
vidanze “spontanee” ([RR]: 2,66; 95%IC,
1,60-4,43) (151). Alcuni fattori, come l'iper-
tensione in corso di gravidanza, sembrano
essere implicati nell’aumento del rischio di
TEV in questa popolazione. In effetti, il ri-
schio di TEV é pit1 elevato nelle donne iper-
tese (HR 2,0, 95%IC, 1,7-2,4), ed estrema-
mente elevato in quelle con preeclampsia
(HR 7,8, 95%IC, 5,4-11,3) rispetto alle donne
normotese (147). Il meccanismo alla base
dell’aumentato rischio di TEV in gravidan-
za sembra essere correlato alla fisiologica
riduzione di alcuni enzimi ad azione antico-
agulante come la proteina S, i cui livelli pos-
sono ridursi del 40-50% durante la gestazio-
ne. Ad ogni modo, non € ancora chiaro se
questa riduzione porti effettivamente ad un
aumentato rischio di TEV. Analogamente, i
livelli di antritrombina risultano ridotti del
20% durante la gravidanza.

Conclusioni

Lincidenza del TEV é variabile tra le va-
rie aree geografiche e sembra essere mi-
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Figura 2 - Fattori di rischio e mediatori di tromboembolismo venoso.

nore nelle regioni orientali. La combinazio-  zione necessita di ulteriori studi. La ricerca
ne di fattori di rischio intrinseci e ambien-  di nuovi fattori di rischio per TEV continua
tali possono portare al TEV attraverso di- data la grande prevalenza di TEV idiopati-
versi e multipli meccanismi che spesso si  co e la necessita di migliorare le strategie
sovrappongono (Figura 2). Il ruolo esatto  di stratificazione del rischio per prevenire
di alcuni di questi fattori e la loro combina-  episodi di TEV ricorrenti.

RIASSUNTO

Il tromboembolismo venoso (TEV) é il la terza pit comune causa di morte nel mondo. Lincidenza di
TEV varia a seconda delle aree geografiche d’appartenenza: si attesta tra I'1-2% persone/anno nei paesi
occidentali, mentre & minore nei paesi orientali (<1 per 1.000 persone/anno). Molti fattori di rischio
sono stati identificati nei pazienti che sviluppano TEV, ma il loro contributo relativo per quanto riguarda
il rischio trombotico, cosi come il meccanismo patogenetico associato, non sono stati pienamente
descritti. Con questa review ci poniamo l'obiettivo di passare in rassegna i pitt comuni fattori di rischio
per TEV, tra cui il sesso maschile, diabete, obesita, abitudine tabagica, Fattore V Leiden, mutazione
del gene G20210A della Protrombina, mutazione del dell’inibitore dell’attivatore del Plasminogeno 1
(PAI-1), contraccettivi orali, terapia ormonale sostitutiva, lunghi viaggi in aereo, residuo trombotico,
infezione da SARS-CoV-2, traumatismi, fratture, gravidanza, immobilizzazione, sindrome da anticorpi
antifosfolipidi (APS), chirurgia e cancro. Riguardo quest’ultimo, I'incidenza del TEV sembra essere
maggiore nei tumori pancreatici, epatici e polmonare a piccole cellule (>70 per 1.000 persone/anno),
e minore nei tumori del seno, melanoma e prostatico (<20 per 1.000 persone/anno). In questa review
onnicomprensiva riassumeremo la prevalenza di questi fattori di rischio per TEV e del loro potenziale
meccanismo molecolare e dei mediatori per TEV.

Parole chiave: COVID19, syndrome da anticorpi antifosfolipidi, neoplasie, trombosi venosa profonda,
embolia polmonare, trombofilia, tromboembolismo venoso.
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