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emostasi:  
 

insieme di processi attraverso i quali: 

 
1) si forma  un coagulo efficace a livello di una lesione vascolare 
  
2) l’estensione del coagulo viene limitata alla sede della lesione 
 
3) il coagulo viene successivamente lisato; 

emorragia trombosi 



… LA TROMBOSI… 

 

 

COS’E’ ? 

 



TROMBOSI 

 E’ un processo che determina la formazione di  
una massa semisolida chiamata TROMBO formata 
dai costituenti del sangue, all’interno del sistema 
vascolare. 

  Tale massa aderisce alla parete del vaso almeno 
in un punto e si forma quando l’individuo è ancora 
in vita.  

 Rappresenta l’estensione patologica del normale 
processo emostatico. 



DALLA PATOGENESI ALLA TRASVERSALITA’ 
DELLA TROMBOSI 

Virchow, 1856 



LA TROMBOSI 

E’ UN FENOMENO PATOLOGICO RISULTANTE DA UNA INAPPROPRIATA RISPOSTA EMOSTATICA 

 modificazioni  

del 

 flusso ematico 

Anomalia dell’ 

ENDOTELIO 

IPER 

COAGULABILITA’ 

Virchow’s triade  1856 

 

• gravidanza 

• Tumore 

• estrogeni 

• trauma  

• chirurgia etc.. 

•Infiammazione 

• trauma  

• chirurgia  

• catetere  etc.. 

• Immobilizz. 

• CHF 

• AF  

• insuff. Venosa  etc.. 



IL BILANCIO DEL SISTEMA EMOSTATICO 

Sistemi di  

attivazione 

Fattori  della  

coagulazione 

Anticoagulanti  

naturali 

Fibrinolisi 



Le diverse sedi della Trombosi 

Venosa 

Coagulazione  

Arteriosa 

Piastrine e coagulazione 

Trombosi 



Trombosi venosa  

Formazione di un coagulo nel 
lume venoso 

1 Il flusso rallentato  
 e turbolento nelle vene 
 induce stasi e promuove 
 la coagulazione 

2 La polimerizzazione della 
 fibrina stabilizza il coagulo 

3 Crescita del coagulo 



Trombosi venosa  

Patogenesi e conseguenze cliniche  

La crescita del trombo avviene  
in progressione prossimale lungo la vena 

Danneggiamento delle vene (SPT) 

Embolia polmonare 

Trombosi venosa  

profonda 

Prandoni P, et al. Haematologica 1997; 82: 423–428 



Embolia polmonare fatale 

Arco aortico 

Polmone 

destro 

Radice aortica 
Valvola 

polmonare 

Polmone sinistro 

Embolo 



Tromboembolismo venoso (TEV): una patologia frequente, 
spesso silente e potenzialmente mortale 

 Patologia vascolare frequente  

 Debilitante e costosa  

 Spesso silente e potenzialmente mortale  

 Una popolazione molto ampia a rischio  

 Incidenza molto elevata in chirurgia ortopedica  



Dimensione del problema 

 80% delle TVP non ha segni premonitori1 

 EP è la causa di morte più comune nel paziente ospedalizzato2 

 70% delle EP fatali è diagnosticato post mortem3,4 

 In Italia, 100 nuovi casi per anno/100.0005* 

 La terapia è ancora fortemente sottoutilizzata2 

* Il dato del lavoro 5 è riferito all’azienda ospedaliera di Pisa, dove il numero di soggetti 

 con diagnosi di EP (circa 250/anno) è stato rapportato alla popolazione vivente nel bacino 

 di provenienza (circa 250.000 persone). 

1. Lethen H et al. Am J Cardiol 1997;80(8):1066–9 — 2. Stratton MA et al. Arch Intern Med 2000;160:334-40 

3. Sandler DA et al. J R Soc Med 1989;82(4):203–5 — 4.Stein PD, Henry PD. Chest 1995;108(4):978–81 

5. Giuntini C et al. Chest 1995;107:3S-9S 



VTE: costs  

Bick RL. Clin Appl Thromb Hemost. 1999;5(1):2–9  

2. Medicare & DRG. 1996  

3. Bergqvist D, et al. Ann Intern Med. 1997;126:454–457  

In-hospital direct costs of VTE comparable 

to those of AMI or stroke (1,2)  
Further long-term medical costs  

of DVT: 75% of the initial cost (3)  

Mean cost (USA) 

for admissions  ($) 

PE(1) 

DVT(1) 

AMI(2) 

Stroke(2) 

12.595 

9.337 

9.643 

6.367 
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INCIDENZA DI  TEV  

IN BASE ALL’ETA’ E AL SESSO 

 Anderson FA  et al. Arch Intern Med 1991; 151: 933-38. 

Frequenza del TEV in rapporto all’età 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >80 70-79 

Paziente Maschio Paziente Femmina 

In
ci

d
e

n
z
a

 p
e

r 
1

0
0

.0
0

0
 

Età 



Fattori di rischio acquisiti per TEV 

 Età avanzata 

 Pregresso episodio tromboembolico 

 Neoplasia 

 Frattura o chirurgia recente 

 Infarto miocardico acuto 

 Scompenso cardiaco  

 Ictus ischemico 

 Immobilizzazione prolungata per patologia internistica 

 Gravidanza/puerperio 

 Terapia ormonale 

 Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 



Fattori di rischio congeniti per TEV 

 Deficit di antitrombina 

 Deficit di Proteina C 

 Deficit di Proteina S 

 Fattore V Leiden 

 Mutazione G20210A della protrombina  

 Iperomocisteinemia 

 Elevati livelli di VIII-IX-XI 



Fattori di rischio per TEV 

Alto  

≥75 anni 

Pregresso TEV 

Pregressa tromboflebite 

Trombofilia 

Puerperio 

Chirurgia maggiore*  

Chirurgia ortopedica* 

Traumi* 

Neoplasie 

M. autoimmunitarie 

Scompenso cardiaco (III-IV NYHA) 

Ictus  

Paralisi 

Immobilizzazione* 

Ricovero in terapia intensiva  

Intermedio 

60-75 anni 

Familiarità per TEV 

Fumo (>15 sigarette/die) 

Gravidanza 

Abortività 

Estroprogestinici 

Obesità 

Malattia infett. intest. cron. 

Insuff. resp. cronica 

Iperomocisteinemia 

S. mieloproliferative 

Scompenso cardiaco (I-II NYHA) 

Broncopatia acuta 

Recente ricovero (>10 gg) 

Sepsi 

Basso  

40-60 anni 

Sesso maschile 

Gruppo non 0 

Arteriopatia 

Diabete 

BPCO 

TIA (in terapia) 

Antipsicotici 

* entro 3 mesi 



FATTORI DI RISCHIO CHE 

PREDISPONGONO A TEV 

Fattori di rischio che predispongono a  

tromboembolia venosa 

Vene varicose 

Storia di 
tromboembolia 
venosa 

Età superiore a 40 anni 

Sesso (rischio indiretto: 
possibilità di fratture per 
osteoporosi nella donna) 

Obesità 

Immobilizzazione 

Scompenso cardiaco 

Neoplasie 

IMA 

Fumo (rischio indiretto: 
aumentata possibilità di 
tumori polmonari e di 
scompenso cardiaco) 

Malattie neurologiche 

Patologie concomitanti 

Interventi chirurgici e 
traumi 

Gravidanza e puerperio 

Contraccetivi orali 



I mezzi terapeutici e di profilassi disponibili 

 

 

 EBPM 

 ENF 

 AVK 

 Pentasaccaride 

 NUOVI AO 

 

 

 

 Calze elastiche 

 Compressione Pneumatica  
Intermittente 

 

FARMACOLOGICI MECCANICI 





Aspirina ? 

A. Roussin MD 



Antiplaquettaires oraux 2014 (Canada et USA) 
Bloqueurs TxA2, ADP (P2Y12) et PAR-1 

GP IIb-IIIa 

GP Ibα-  

GP IX-GP V 
GP VI 

GP Ia-IIa 

PAR-1 

PAR-4 
TPα-R 

P2Y12 
P2Y1 

Collagène 

Fibrinogène 

 

Endothélium 

Plaquette vWF 

ADP 

Antagonistes  

PAR-1 

Vorapaxar  

(Zontivity™) 

Antagonistes ADP  

récepteur P2Y 
12 

Ticlopidine(Ticlid™)  

Clopidogrel (Plavix™)  

Prasugrel (Effient™)  

Ticagrelor (Brilinta™) 

ADP 

TPβ-R 

COX-1 TxA2 AAS 

X 

X 

X 

Plaquette 

Adapté, modifié, traduit et mis-à-jour à partir de: Angiolillo DJ et al. European Heart Journal (2010) 31, 17–28 A. Roussin MD 



PERO’… 





Flusso 
 sanguigno 

Frammento  
di trombo 

Alterazione 
 parete 
 vasale Globuli rossi 

 
 
 

TROMBOSI VENOSA Parete vasale 

trombo 
Rottura  
placca 

Tissue factor 

Cell 
muscol  
lisce 

TROMBOSI ARTERIOSA 

Stasi, ipercoagulabilità, 
danno endoteliale 

- Rottura placca 
- Esposizione core lipidico 
- Attivazione piastrinica 

Turpie AGG, Esmon C, Thromb Haemost 2011 



Flusso 
 sanguigno 

Frammento  
di trombo 

Alterazione 
 parete 
 vasale Globuli rossi 

 
 
 

TROMBOSI VENOSA 

Parete vasale 

trombo 
Rottura  
placca 

Tissue factor 

Cell 
muscol  
lisce 

TROMBOSI ARTERIOSA 

- Stasi, ipercoagulabilità, 
  danno endoteliale 
Attivazione piastrinica 

- Rottura placca 
- Esposizione core lipidico 
- Attivazione piastrinica 
  e della coagulazione, con 
  formazione di trombina 

Thromb Haemost 2011 



ANTIAGGREGANTI 

• Acido acetilsalicilico e tienopiridine 

 

• Profilassi e terapia della trombosi arteriosa 

 

 

Ruolo delle piastrine nella patogenesi della trombosi venosa 

 

 

                       Efficacia nella profilassi del TEV? 



Br J Haematol 2009 

ASA vs placebo 

a- APTC 1994 ( chir generale e ortopedica,    
                          medicina ad alto rischio) 
    ↓ rischio TEV del 26% (24.8 vs 33.6%9 
    ↓ rischio EP del 63% (1 vs 2.7%) 
    ↑ trasfusioni (0.4 vs 0.7%), ematomi     
       cutanei,  reinterventi 
Trials inclusi NON sono blindati! 
Dubbie metodologie per diagnosi TEV (I125 < venografia!) 
 

b – PEP trial (Lancet 2000) 
      chirurgia anca/ginocchio 
    - ↓ TVP del 28% e EP del 39% 
   - ↑ bleeding postoperatorio, ematemesi e melena   
          (2.7 vs 1.8%)   
                                    CONCLUSIONI 
↓ rischio vs placebo in pz ad alto rischio 
 
 

ASA vs altre terapie 

NON esistono ampi trials 
randomizzati o metaanalisi 



Franchini M, Mannucci PM, 2008 



- Gli eventi CV  (IMA, stroke) sono più frequenti nei pz con EP “idiopatica” che 
nei pz con EP associata a fattori di rischio transitori. 

Eur H J 2005 



JTH 2006 

Incidenza aterosclerosi sintomatica in pz con TEV “idiopatico” e “secondario” 

25% 

12% 



Blood 2009 

Eventi arteriosi in pz con EP 

Eventi arteriosi in pz con EP 
 “idiopatica” e “secondaria” 



Eur J Int Med 2008 

TROMBOSI VENOSA TROMBOSI ARTERIOSA 

FATTORI DI RISCHIO 
Età avanzata, obesità, ipertensione, 

diabete, iperlipidemia 

Prandoni, Nengl J Med 2003 
Becattini, Eur H J 2005 
Sorensen, Lancet 2007 
Bova, Thromb Haemost 2006 

Van derHagen, J Thromb Haemost 2006 
Reich, J Thromb Haemost 2006                        



Fattori rischio cardiovascolari (obesità, ipertensione, 
diabete mellito, fumo, ipercolesterolemia) sono associati 

ad aumentato rischio di TEV 

Circulation 2008 



Circulation 2010 



CONCLUSIONI 

• Esiste un link tra aterosclerosi (A.S.) e TEV  
 

• A.S. → ipercoagulabilità, Plt, Coagulaz→ T.V. o fattori di rischio 
comuni?  
 

• L’ipercoagulabilità  rappresenta il link tra trombosi arteriosa e 
venosa 
 

• Alcuni fattori di rischio per aterotrombosi (età, obesità, sindrome 
metabolica) possono avere un ruolo nel TEV, mentre per altri 
(fumo, ipertensione e iperlipidemia) l’associazione è meno evidente 
 

• Sono richiesti ulteriori studi per stabilire il beneficio degli 
antiaggreganti e delle statine nella prevenzione del TEV 



• E’ controindicato l’utilizzo 
della sola aspirina per la 
tromboprofilassi del TEV per 
qualunque tipo di paziente 
grado 1 A 

 





ASPIRIN and prevention of VTE 
ASPIRE and WARFASA trial design 

First unprovoked  proximal DVT or PE 

Anticoagulant Therapy 

6-‐18 months WARFASA  
6-‐24  months ASPIRE 

RAND 

Aspirin 100 mg daily 

Double blind treatment for 23.9  
months 
(median, WARFASA) 

Double blind treatment for 37.2  
months 
(median, ASPIRE) 

Placebo once daily 

Recurrent  
Symptomatic 

confirmed  
VTE 

Becattini C et al NEJM 2012  
Brighton TA et al NEJM 2012 



WARFASA 

 - IL PRIMARIO METODO DI INCLUSIONE ERA 

QUELLO DI TESTARE L’EFFICACIA DEL 

TRATTAMENTO CON ASPIRINA IN PAZIENTI CHE 

AVEVANO EFFETTUATO TERAPIA 

ANTICOAGULANTE CON AVK PER 6-18 MESI E 

POI SOSPESO 

 - I CRITERI DI INCLUSIONE PREVEDEVANO:  
PAZIENTI CON UN EPISODIO SINGOLO DI TEV IN ASSENZA 

DI EVIDENTI FATTORI DI RISCHIO 



  

- CRITERI DI ESCLUSIONE 

ERANO:     
 

  -CANCRO 

 - ACCERTATA TROMBOFILIA                                                                          

 -SANGUINAMENTO IN ATTO 

 -ALTO RISCHIO DI SANGUINAMENTO 

STORIA DI BLEEDING 



DISEGNO DELLO STUDIO 

 - DOPPIO CIECO RANDOMIZZATO MULTICENTRICO IN 403 

PAZIENTI DI CUI 203 PAZIENTI TRATTATI CON 100 MG/DIE 

DI ASPIRINA E 198 PAZIENTI TRATTATI CON PLACEBO. 

 - END POINT PRIMARIO : RECIDIVA DI 

TROMBOEMBOLISMO VENOSO 

 - END POINT SECONDARIO : EVENTI ISCHEMICI 

ARTERIOSI O MORTE PER QUALSIASI CAUSA 



RISULTATI DELLO STUDIO 

 I pazienti trattati con placebo hanno documentato 

un’incidenza tromboembolica di 48 casi nei 198 

pazienti. 

 I pazienti trattati con Aspirina hanno 

documentato un’incidenza tromboembolica di 28 

eventi nei 205 pazienti. 



 

 

 

 - Non c’è stata significativa differenza 

nelle emorragie maggiori o minori, 

trombocitopenia o altre complicanze tra i 

gruppi trattati con Aspirina e quello 

placebo 



VALUTAZIONI GENERALI 

 

 

 - Lo studio WARFASA ha mostrato una 

riduzione del 40% delle recidive del TEV 

nel gruppo dei pazienti trattati con 

Aspirina rispetto a quelli non trattai senza 

determinare un significativo incremento 

dei sanguinamenti maggiori o minori. 



ASPIRE 

 Studio multicentrico, randomizzato, 
doppio cieco che esamina l’efficiacia 
dell’aspirina nei pazienti che hanno 
terminato terapia con AVK da 6 
settimane a 12 mesi 

 Simile al Warfasa ma inizialmente 
follow up a 4 anni 

 



 

 - Non c’è stata significativa differenza 

nelle emorragie maggiori o minori, 

trombocitopenia o altre complicanze tra i 

gruppi trattati con Aspirina e quello 

placebo 

 A differenza dello studio Warfasa nn ha 

dato una significativa riduzione nelle 

recidive di TEV 

 Ha però mostrato una significativa 

riduzione degli aventi cardiovascolari sul 

circolo arterioso  

 



ASPIRIN 
Recurrent VTE Aspirin Placebo 

HR  
(95% CI) p 

 

WARFASA N= 402 
 
6.6% 

 
11.2 

 
0,58  (0,36-‐0.93) 

 
.02 

 

ASPIRE N= 822 
 
4.8% 

 
6.5 

 

0,74  (0,52-‐1.05) 
 
.09 

 

Pooled 
 
0,68  (0,51-‐0.90) 

 
.007 

WARFASA 0,67  (0,43-‐0103)  

.06 

ASPIRE 0,66  (0,48-‐0.92)  

.01 

Pooled 0,66  (0,51-‐0.86)  

.002 

Major vascular Events  (VTE, 
MI, Stroke, CV death) 

HR  

(95% CI) 

Becattini C et al NEJM 2012  
Brighton TA et al NEJM 2012 



LIMITI NELL’UTILIZZO 

DELL’ASPIRINA 



I FATTORI CHE INCREMENTANO IL RISCHIO DI 

SANGUINAMENTO SONO: 

 

-ETA’ 

-USO CONCOMITANTE DI WARFARINA 

-USO CONCOMITANTE DI CORTICOSTEROIDI 

-ALTE DOSI DI ASPIRINA 

-UTILIZZO DI ALTRI FANS COX2 INIBITORI 







A. Roussin MD 

AAS et récidive de TEV 
Efficacité de 32% (aucun consensus ou guide) 

BREF: 

 
◆AAS non indiquée en traitement initial 

 
◆AAS n'est pas aussi efficace qu'un AC 

Becattini C, et al. N Engl J Med. 2012; 366(21):1959-1967. WARFASA  

Brighton TA, et al. N Engl J Med. 2012; 367(21):1979-1987. ASPIRE 

Simes J, et al. Circulation 2014; on-line 25-08-2014. INSPIRE 



A. Roussin MD 

AAS et efficacité selon la situation clinique 

Situation RRR Incidence annuelle: 

IM + AVC + Mortalité vasc. 

Toutes confondues 25% 1 à 10% 

Prévention primaire 12 à 25% Framingham: < 2% 

SCA 30% 10% 

MCAS après un an 25% 5% 

FA 22% CHADS: ± 5% 

AIT et AVC aigus 11% 9% 

AIT et AVC long terme 22% 8% 

MAP 26% 5% 

Diabète seul 7 à 10% 3% selon nb. FR 

Récidive TEV long terme 32% ? 5% pour TEV seule 



A. Roussin MD 

AAS et récidive de TEV 
Efficacité de 32% (aucun consensus ou guide) 

◆ Deux études comparant AAS au placebo chez pts.  

avec 1ère TVP idiop. après 6-18 mois d'AC 

 
◆ Analyse groupée des patients sous AAS: 

€ Réduction de 32% de récidive de TEV (p=0.007) 

€ Réduction de 34 % évén. vasc. majeurs (p=0.002) 

€ Pas d'augmentation des saign. majeurs et clin. signigf. 

€ Meilleur chez hommes et patients > 65 ans 

Becattini C, et al. N Engl J Med. 2012; 366(21):1959-1967. WARFASA  

Brighton TA, et al. N Engl J Med. 2012; 367(21):1979-1987. ASPIRE 

Simes J, et al. Circulation 2014; on-line 25-08-2014. INSPIRE 



A. Roussin MD 

AAS et récidive de TEV 
Efficacité comparée et suggestion publiée 

Wakefield TW, et al. Circulation 2014; on-line 25-08-2014. 



A. Roussin MD 

AAS et EP 
Recommandations officielles 2014 



Bisogna essere duri senza mai 

perdere la tenerezza 



 

 

 GRAZIE PER L’ATTENZIONE!!! 
 


