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Introduzione

L’obiettivo di queste riflessioni sulla tromboembolia polmonare (TEP),
compresa la forma silente, è quello di far emergere i limiti attuali, anche a
fronte dell’innovazione diagnostica, le diagnosi mancate, gli ambiti di “ri-
schio” (soggetti, condizioni, eventi, comorbilità) a focalizzazione immediata
per l’inquadramento diagnostico. La TEP è una diagnosi cui “bisogna pensa-
re” quando giunga all’osservazione un paziente con dispnea comparsa o peg-
giorata senza motivo apparente. Deve essere un “campanello di allarme” che
si attiva indipendentemente dall’età del paziente, dalla severità della dispnea
(le forme paucisintomatiche si presentano generalmente con una dispnea da
sforzo estremamente modesta, che in alcuni soggetti può perfino essere trascu-
rata perché interpretata come manifestazione ansiosa), dalla preesistenza di
una cardiopatia o pneumopatia nota. In quest’ultimo caso la differenza, rispet-
to a soggetti con anamnesi cardiologica e pneumologica muta, consiste nella
modificazione (anche molto lieve) delle caratteristiche della dispnea, piuttosto
che nella nuova comparsa del sintomo. Sintomi e segni aspecifici o sfumati
rendono il percorso diagnostico ad alto rischio di inappropriatezza.

Il presente capitolo quindi vuole sensibilizzare il medico di fronte a segni
o sintomi, all’apparenza banali o trascurabili, che possono invece nascondere
una patologia complessa e dalle pesanti implicazioni prognostiche nel breve e
nel lungo periodo, in modo da ridurre sempre di più in futuro la quota di
mancate diagnosi di questa condizione.

Definizione di tromboembolia polmonare

La tromboembolia polmonare (TEP) consiste nella migrazione di materia-
le trombotico dalla circolazione venosa sistemica all’albero vascolare polmo-
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nare, con ostruzione parziale o totale della circolazione arteriosa polmonare. Si
può definire la tromboembolia polmonare acuta come il singolo evento di
ostruzione arteriosa polmonare, con effetto clinico proporzionale all’estensione
della circolazione polmonare esclusa dell’ostruzione. Secondo le linee guida,
si possono considerare due gruppi nosologici. Il primo è l’embolia polmonare
acuta massiva cui corrisponde una condizione di compromissione respiratoria
o emodinamica, con shock e/o sincope e/o ipotensione (definita come pressio-
ne arteriosa sistolica <90 mmHg o calo pressorio di 40 mmHg per più di 15
minuti non secondario ad aritmia di nuova comparsa, ipovolemia o sepsi) e ta-
chicardia >120 bpm 1. Il secondo, l’embolia polmonare acuta “non massiva”,
riguarda condizioni relativamente più stabili, con un’estrema variabilità di pre-
sentazione clinica che va dalla asintomaticità o paucisintomaticità alla grave
dispnea con dolore toracico, eventualmente emoftoe, iperpiressia 1. Proprio al-
la condizione di asintomaticità o paucisintomaticità della presentazione del pa-
ziente fa riferimento il termine “forma silente”, cui corrispondono condizioni
non meno pericolose dal punto di vista delle possibili complicanze, in partico-
lare l’ipertensione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH dall’acronimo
inglese, Chronic Thrombo-Embolic Pulmonary Hypertension). 

Epidemiologia

La difficoltà nella diagnosi dei casi a presentazione paucisintomatica o
asintomatica (“forma silente”) porta ad una proporzionale difficoltà nella co-
struzione di un quadro epidemiologico preciso. L’embolia polmonare acuta e
l’ipertensione polmonare tromboembolica cronica costituiscono in effetti due
entità nosologiche ancora oggi ampiamente sottodiagnosticate, nonostante la
disponibilità di specifici strumenti diagnostici 2-3. Il numero di casi silenti e
parte di quelli non fatali non può essere quindi determinato. 

Negli Stati Uniti l’incidenza di TEP acuta è stata stimata in circa 600 000
episodi all’anno 2. Recenti valutazioni in Europa (Germania) valutano l’inci-
denza tra l’1.3 e il 2.8 per 1000 persone-anno nella fascia di età tra i 65 e gli
89 anni 4. La mortalità dopo il singolo evento embolico acuto, attestata intor-
no al 33% circa dei decessi totali nella popolazione generale alla fine degli an-
ni ’70 negli Stati Uniti, ha presentato negli anni successivi fino al 2000 una
diminuzione di circa il 30%, grazie alle migliori cure, alla strumentazione di-
sponibile e alla migliorata capacità di diagnosi 5. Tra i fattori di rischio di TEP
fatale vi sono i traumatismi, le fratture esposte, il periodo postoperatorio e l’o-
besità. Tra i tumori presenti in concomitanza all’evento embolico, quelli mag-
giormente associati a casi fatali sono quello ovarico, uterino, prostatico e ce-
rebrale. Il più alto tasso di mortalità si registra in presenza di tromboflebite,
seguita da fibrosi polmonare, ipertensione polmonare e malattie infiammatorie
croniche intestinali 5.

Ipertensione polmonare tromboembolica cronica (CTEPH)

È una forma di ipertensione polmonare da stenosi cronica dei principali
rami arteriosi polmonari. Negli anni passati si tendeva a far coincidere la con-
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dizione di CTEPH con tutte le condizioni di tromboembolia venosa, singola o
ricorrente, che comportassero aumento delle pressioni polmonari, tanto che è
stato largamente usato il termine di “embolia polmonare cronica” come sino-
nimo di CTEPH 6. In realtà, come già esposto, la CTEPH costituisce una com-
plicanza dell’evento embolico acuto, inizialmente intesa come rara complican-
za della TEP 7, ma poi rivelatasi una complicanza piuttosto frequente che in-
teressa circa il 4% dei pazienti sopravvissuti ad una TEP. Essa interviene soli-
tamente entro i due anni dall’evento acuto stesso 8, nonostante la scintigrafia
perfusoria mostri normalizzazione del quadro emodinamico: lo studio scinti-
grafico perfusorio infatti tende a sottostimare la reale estensione dell’ostruzio-
ne vascolare, poiché in presenza di parziale ricanalizzazione del trombo, il ri-
pristino del flusso non è completo ma si può attestare intorno al 20% circa ri-
spetto al vaso completamente canalizzato, con conseguente riconoscimento di
perfusione alla scintigrafia, ma persistenza di elevate resistenze che si tradu-
cono in elevati valori di pressioni polmonari 2. In genere, si pensa che la sto-
ria naturale dell’embolo che ostruisce l’albero arterioso polmonare sia di an-
dare incontro a completa risoluzione con ricanalizzazione del vaso. Al contra-
rio, nei pazienti che dopo l’evento acuto sviluppano CTEPH, gli emboli van-
no incontro a un complesso rimodellamento con ricanalizzazione e ri-endote-
lizzazione fino a formare una rete di neovasi che, pur permettendo una certa
quota di flusso, di fatto comportano un significativo restringimento del lume
ed innalzamento delle resistenze polmonari 6. La severità dell’ipertensione pol-
monare che si instaura al momento dell’evento acuto, innalza la probabilità
che residui una malattia embolica cronica del letto vascolare polmonare: pa-
zienti con valori di pressione arteriosa sistolica polmonare >50 mmHg al mo-
mento della diagnosi acuta, hanno un rischio tre volte maggiore rispetto ad al-
tri, di instaurare una CTEPH 9. Altri fattori di rischio associati allo sviluppo di
CTEPH dopo embolia acuta sono la giovane età, precedenti episodi di embo-
lia polmonare ed estesi difetti di perfusione 8. 

Segnali di allerta

La diagnosi di TEP può essere più o meno immediata a seconda della
gravità della situazione clinica al momento dell’osservazione medica: essa di-
pende quindi fondamentalmente dalla presenza o meno di un quadro clinico
conclamato. Nel caso della CTEPH, questo concetto è ancora più accentuato,
dal momento che l’ipertensione polmonare dà segno di sé assai tardivamente e
la diagnosi precoce in questi pazienti è ancora oggi una sfida aperta. Nei pa-
zienti completamente asintomatici non si trovano segni clinici che possano in-
durre il sospetto diagnostico. Nei pazienti paucisintomatici, l’elemento crucia-
le per la diagnosi di TEP o CTEPH è che il medico ponga il sospetto diagno-
stico (“bisogna pensarci”). Una combinazione di allarme è la triade dispnea
(anche episodica, anche di lieve entità) e/o tachipnea e/o dolore toracico (che
può avere le caratteristiche del dolore pleuritico oppure del dolore anginoso)
per quanto riguarda la TEP, con un non ottimale scambio gassoso all’emoga-
sanalisi ed aumento dei valori pressori polmonari 4. Nel caso della CTEPH, il
paziente che giunge all’osservazione, presenta in genere solo una modesta di-
spnea: fondamentale è l’accuratezza dell’indagine anamnestica, che se tra le
altre ipotesi da verificare include anche la CTEPH, tenderà a far emergere ele-
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menti relativi a precedenti episodi non diagnosticati di probabile TEP. Se que-
sto fosse il caso, la diagnosi di CTEPH sarebbe fortemente probabile.

Come riconoscere la tromboembolia polmonare

1. Sintomatologia

Embolia polmonare acuta

La modalità più frequente di presentazione del paziente con TEP, in as-
senza di pregressa storia clinica cardiologica o polmonare, è il dolore toracico
di tipo pleuritico, eventualmente associato ad emoftoe, in assenza di collasso
circolatorio, inteso come pressione arteriosa sistolica <80 mmHg o perdita di
conoscenza (65% dei casi circa) 3. Più rara è la dispnea isolata, in assenza di
dolore toracico, emoftoe o collasso circolatorio, che si registra in poco più del
20% dei casi. L’emottisi non supera il 13% delle presentazioni, isolata o in as-
sociazione ad altri sintomi o segni. È invece comune il riscontro di tosse, a
volte non produttiva 3. Rarissima è la presentazione con sincope. Il segno più
comune nei pazienti con TEP senza precedenti eventi clinici cardiaci o pol-
monari è la tachipnea (≥20/min nel 70% dei pazienti), seguita dalla tachicar-
dia (>100 bpm), presente in circa un terzo dei casi. L’associazione dispnea e/o
dolore toracico e/o tachipnea è invece presente nella quasi totalità dei casi di
pazienti con TEP, sia con anamnesi negativa per pregressi eventi cardiaci o
polmonari, che con storia di cardiopatia e broncopatia (97%) 1. L’obiettività
cardiaca può essere poco informativa, con riscontro di rinforzo del secondo to-
no polmonare in circa il 20% dei casi, ed ancora meno frequentemente il ri-
scontro di itto ventricolare destro, galoppo da T3 e sfregamenti pleurici 3. 

A tutt’oggi la diagnosi corretta è un obiettivo non ancora pienamente rag-
giunto: la storia clinica, così come l’obiettività ed i sintomi riferiti mancano di
sensibilità e specificità 1,10. La diagnosi è quindi dipendente non solo dalla
presenza di un quadro clinico conclamato, ma anche dalla formulazione di un
ragionevole sospetto clinico, che deve poi essere verificato da parte del medi-
co cui si rivolge il paziente con dispnea di recente insorgenza, qualunque sia
il grado di severità.

Ipertensione polmonare tromboembolica cronica
Esiste un ampio spettro di entità di restringimento del lume arterioso pol-

monare dopo il rimodellamento e la ricanalizzazione del/dei tromboembolo/i
acuto/i, cui consegue una altrettanta ampia variabilità della severità dell’iper-
tensione polmonare 6. La CTEPH va tenuta distinta dall’ipertensione polmona-
re primitiva, in cui le lesioni plessiformi che determinano l’aumento delle re-
sistenze vascolari interessano non tanto i vasi prossimali di grosso calibro,
quanto la circolazione distale. La maggior parte dei pazienti con CTEPH ha in
anamnesi almeno un pregresso episodio di trombosi venosa o TEP. Tale storia
clinica può non emergere ad una indagine anamnestica non sufficientemente
approfondita: molti pazienti, per esempio, anziché riferire di trombosi venosa
o flebite, raccontano di un episodio di dolore muscolare crampiforme alla
gamba, oppure di un improvviso edema alla caviglia risolto nel giro di qual-
che giorno senza (apparentemente) alcuna conseguenza 6. Altre notizie che
possono emergere da un’attenta indagine anamnestica comprendono episodi
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isolati di inspiegabile dispnea, “infiammazione” delle vie respiratorie, episodi
isolati di asma in pazienti che non abbiano alcuna storia di atopia o di reazio-
ni allergiche. Solo una minoranza dei pazienti ha una diagnosi di vera e pro-
pria TEP confermata alla scintigrafia polmonare o all’angiografia. Spesso il
paziente racconterà invece di avere subìto un infarto cardiaco, nonostante non
se ne abbia traccia all’elettrocardiogramma, né in altro documento medico spe-
cifico 6. Il messaggio fondamentale resta che, nella maggior parte dei casi di
CTEPH, la malattia, almeno nelle fasi più precoci, è paucisintomatica così co-
me lo può essere stato l’episodio di TEP che ne è all’origine e così come pra-
ticamente nella norma può risultare l’esame obiettivo; almeno fino a quando
non si sia instaurata una grave insufficienza cardiaca destra. Tipicamente, i
campi polmonari risultano liberi alla percussione ed auscultazione. La sinto-
matologia dispnoica e relativa allo scompenso cardiaco destro interverranno si-
curamente nel corso della storia clinica, ma tardivamente, dopo anni di decor-
so silente della malattia. La diagnosi oggi non è difficile, data l’adeguatezza
delle strumentazioni di imaging a disposizione: la chiave di volta è costituita
dal prendere in considerazione la possibilità che si tratti di CTEPH in ogni pa-
ziente che si presenti con dispnea da sforzo di diversi gradi, sia essa di nuova
insorgenza in pazienti con anamnesi cardiologica e pneumologica muta, oppure
abbia caratteristiche cliniche differenti rispetto al sintomo comunemente lamen-
tato fino a quel momento dal paziente noto cardiopatico o pneumopatico 6. Una
volta inclusa la possibilità di una CTEPH tra le ipotesi diagnostiche, può es-
sere utile cercare la presenza di un soffio cardiaco causato dalla parziale ostru-
zione trombotica di una delle arterie polmonari principali: tale soffio ha la ca-
ratteristica di essere meglio udibile sui campi polmonari, piuttosto che sui fo-
colai di auscultazione cardiaca e costituisce un reperto importante, data anche
la sua assenza nell’ipertensione polmonare plessogenica 6. 

Nelle fasi conclamate di malattia, saranno invece evidenti tutti i segni e i
sintomi relativi allo scompenso cardiaco destro, a livello cardiaco, polmonare,
addominale.

2. Diagnostica stumentale e imaging

Radiografia del torace

Generalmente mostra campi polmonari liberi, oppure reperti anomali quali
atelettasie, versamento pleurico, pinzatura del diaframma, che sono tuttavia re-
perti completamente aspecifici: la radiografia del torace trova allora maggiore
utilità nell’esclusione di altre eventuali cause di dolore toracico o dispnea 1,6,7.

Elettrocardiogramma

Possono essere presenti segni di sovraccarico ventricolare destro (S1Q3,
inversione di T da V1 a V3, blocco di branca destro); tuttavia questi sono pre-
senti solo nei casi di embolia polmonare più grave, caratterizzata da quadro
conclamato di insufficienza ventricolare destra acuta; inoltre questi stessi segni
possono essere presenti anche in altre condizioni caratterizzate da dilatazione
ventricolare destra 1,6.

Scintigrafia polmonare

Questa metodica esplora la ventilazione e la perfusione polmonare. La
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perfusione viene valutata mediante infusione di albumina marcata con 99m-Tc,
la ventilazione con tecnezio o xenon o altri marcatori 1. Nonostante la poten-
ziale informatività, non sempre la scintigrafia conferma la diagnosi; esiste una
zona “grigia” legata alla possibile sottostima dell’estensione dell’ostruzione
vascolare nella CTEPH. La scintigrafia infatti, a fronte di un’alta sensibilità
per la diagnosi di TEP, pecca di insufficiente risoluzione anatomica e specifi-
cità 7. I reperti possono essere: 1) di alta probabilità, che individuano la dia-
gnosi con una sensibilità del 41% ed una specificità del 97%; 2) di probabilità
intermedia, che non dànno alcun aiuto né per la conferma né per il definitivo
rifiuto della diagnosi; 3) di sostanziale normalità, con una valore predittivo ne-
gativo del 98% 11. È quindi comprensibile come non sempre la scintigrafia sia
di aiuto nel dirimere il sospetto diagnostico.

Angiografia polmonare

Questa tecnica è considerata il gold standard per la diagnosi di embolia
polmonare. Tuttavia, le immagini possono non essere effettivamente dirimenti;
il problema dell’angiografia polmonare è che non è possibile stabilirne, con
precisione, sensibilità e specificità, dato che non può confrontarsi con un’altra
metodica. Vi sono comunque segni angiografici diretti di TEP: la completa
ostruzione del vaso (in particolare con margine concavo della colonna di mez-
zo di contrasto), oppure la presenza di difetti di riempimento 12. In ogni caso
l’affidabilità della metodica risente del calibro del vaso esplorato, con una di-
minuzione dell’accuratezza diagnostica nei vasi di calibro minore 13. Esistono
poi segni indiretti di TEP: lento flusso del mezzo di contrasto, ipoperfusione
regionale, deflusso venoso polmonare ritardato o comunque diminuito 1, anche
se pure in questo caso i segni non sono altamente specifici.

Tomografia computerizzata spirale

Con le moderne tecniche è possibile la visualizzazione del tromboembolo
come area di minor riempimento oppure come difetto completo di riempimen-
to, con l’impossibilità di opacizzare la parte di vaso a valle del tratto esplora-
to 1. Segni suggerenti un’embolia cronica sono masse all’interno del vaso, in
posizione eccentrica, oppure improvvisa interruzione di un’arteria lobare o
segmentaria, o irregolarità del diametro vascolare. Nella valutazione della TEP
l’utilizzo dell’angio-TC spirale ha una sensibilità e specificità praticamente so-
vrapponibili a quelle dell’angiografia polmonare, che come si è detto costitui-
sce il gold standard per la diagnosi 14, con il vantaggio non trascurabile di es-
sere un esame non invasivo e quindi meno pericoloso 7. Come l’angiografia
polmonare, anche l’angio-TC spirale è più affidabile nella visualizzazione di
TEP centrali o lobari rispetto a quelle segmentarie 15,16

Ecocardiografia

Il riscontro di ipertensione polmonare e sovraccarico del ventricolo destro
sono frequenti al momento della diagnosi di forme conclamate di TEP 9,17.
L’utilità dell’ecocardiografia risiede anche nella capacità di diagnosi differen-
ziale con altre cause di dispnea, dolore toracico, collasso circolatorio. L’eco-
cardiografia può confermare o suggerire il sospetto di TEP, quando vi siano
segni di ipertensione polmonare o sovraccarico ventricolare destro: il quadro
tipico ecocardiografico è costituito da un ventricolo destro dilatato, ipocineti-
co, con bulging del setto verso il ventricolo sinistro, vena cava inferiore con-
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gesta (dilatata, non collassabile), arterie polmonari prossimali dilatate 1. Le li-
mitazioni insite alla tecnica ecocardiografica sono dovute al fatto che essa
esplora il circolo polmonare solo tramite segni indiretti (la stima delle pressio-
ni, la meccanica del ventricolo destro), anche se in alcuni casi è riportata la
possibilità di visualizzare il trombo responsabile dell’evento morboso, per
esempio indovato a livello dell’arteria polmonare destra oppure a cavallo del
setto interatriale attraverso un forame ovale pervio, visibile tramite la tecnica
transesofagea 1. In ogni caso, come per altre tecniche di diagnosi strumentale,
anche per l’ecocardiografia vale la considerazione che essa può essere utile
nella diagnosi quando sia presente un quadro conclamato, ma non dà purtrop-
po grande aiuto nella diagnosi delle cosiddette forme “silenti”. È utile ricorda-
re che la prognosi a breve termine dei pazienti con sospetta TEP è migliore
quando non siano presenti segni di sovraccarico ventricolare destro, indipen-
dentemente dalla diagnosi finale 18.

Doppler venoso degli arti inferiori

Studi autoptici hanno documentato che il 90% circa dei pazienti con TEP
ha una trombosi venosa profonda (TVP) agli arti inferiori e studi clinici han-
no evidenziato, nel 70% dei pazienti con TEP confermata angiograficamente,
una TVP residua: è quindi ragionevole indagare sistematicamente la circola-
zione venosa degli arti inferiori in tutti i pazienti nei quali sia posto il sospet-
to clinico di una TEP, anche in assenza di segni clinici o di sintomi (la mag-
gior parte dei pazienti con TVP è asintomatica) 1.

Cateterismo cardiaco destro

Questa metodica viene in genere applicata solo nei casi di malattia trom-
boembolica cronica, ed è utile fondamentalmente per stabilire con precisione
la severità dell’ipertensione polmonare e per valutare l’emodinamica delle se-
zioni destre 6.

3. Diagnostica di laboratorio

Biochimica della coagulazione

Un contributo diagnostico per la TEP acuta è fornito dal dosaggio del D-
dimero plasmatico, prodotto di degradazione della fibrina che è risultato alta-
mente sensibile (99%) nella TEP o nella TVP con un valore soglia di 500
µg/l. Livelli <500 µg/l escludono ragionevolmente la presenza di una TEP 1.
Per contro, sebbene il D-dimero sia molto specifico nell’indicare la quantità di
fibrina, la specificità dei livelli di fibrina per la malattia tromboembolica è
scarsa. Vi è infatti un’elevata produzione di fibrina in un’ampia gamma di
condizioni come il cancro, l’infiammazione, le infezioni e le necrosi. Così, tas-
si >500 µg/l hanno scarso valore predittivo positivo per TEP. Inoltre, la speci-
ficità del D-dimero è minore negli anziani (9% nei pazienti oltre gli 80 anni)
ed in quelli ospedalizzati che sviluppano una sospetta TEP durante la degen-
za. Ne consegue che il dosaggio del D-dimero in tali popolazioni è probabil-
mente di scarsa utilità 19. 

Un altro marcatore semplice da dosare è il Brain Natriuretic Peptide
(BNP). I livelli di BNP plasmatico aumentano proporzionalmente con la seve-
rità della disfunzione ventricolare destra, rappresentando un fattore prognosti-
co negativo nei pazienti con embolia polmonare acuta 20-22. Anche la troponi-
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na T (cTnT), marker altamente sensibile e specifico di danno miocardico, è
stata indagata anche come possibile marcatore utile per stratificare il rischio di
eventi nei pazienti con embolia polmonare acuta 23,24. In uno studio recente
condotto su 28 pazienti normotesi, la determinazione combinata di BNP pla-
smatico e troponina T è risultata efficace nel predire il rischio di eventi nei
pazienti con embolia polmonare acuta 25. I livelli di troponina I risultano ele-
vati nel 70% circa dei casi di embolia polmonare acuta 23 e si correlano signi-
ficativamente con l’aumentare della severità e del deterioramento dei parame-
tri emodinamici, potendo quindi aiutare ad identificare precocemente i pazien-
ti che necessitano di terapie più aggressive 23,26.

Test di diatesi trombofilica

La diatesi trombofilica rappresenta una predisposizione ereditaria ad even-
ti tromboembolici, quando associata ad altri fattori di rischio. Devono essere
esplorati:
• i deficit degli anticoagulanti naturali: deficit di antitrombina III, di proteina

C e di proteina S, resistenza alla proteina C attivata;
• l’aumento di fattori della coagulazione: trombocitosi, aumento del fattore V,

aumento del fattore VIII, anomalie del fattore II;
• la diminuzione dell’attività fibrinolitica: deficit di fibrinogeno, deficit di pla-

sminogeno, eccesso di inibitori della fibrinolisi (PAI-1, alfa-2 antiplasmina);
• la sindrome degli anticorpi antifosfolipidi, lupus anticoagulant, anticorpi an-

ticardiolipina;
• l’iperomocisteinemia.

Test genetici

Ai sopracitati test di diatesi trombofilica che misurano i prodotti di cor-
rispettivi geni, possono corrispondere test genetici che esplorano il ruolo di
polimorfismi genici nel determinare i livelli circolanti dei diversi fattori della
coagulazione. Il loro ruolo è molto limitato, sicuramente meno informativi
dei test biochimici e comunque ad alto costo e senza un equo rapporto co-
sto/beneficio. Diverso è il ruolo di test genetici in altre forme di ipertensione
polmonare, come quella primitiva plessogenica, oppure il ruolo della ricerca
di geni predisponenti all’instaurarsi di ipertensione polmonare tromboemboli-
ca cronica.

La genetica dell’ipertensione polmonare tromboembolica cronica

L’osservazione della diversa incidenza della CTEPH nei diversi gruppi et-
nici umani e la differente distribuzione nei due generi (maschile e femminile)
suggerisce la presenza di determinati genetici (predisponenti). La tipizzazione
del locus HLA ha evidenziato, ad esempio, nella popolazione giapponese, la
presenza dei loci HLA-B*5201 e HLA-DPB1*0202 nei pazienti con CTEPH
con una percentuale superiore rispetto ai controlli sani (40% vs 18%) 27. Men-
tre per l’ipertensione polmonare primitiva plessogenica le basi genetiche risul-
tano maggiormente definite (MIM #178600; geni BMPR2 e, in una minoranza
di casi oppure come “second-hit”, TGFBR2), per la CTEPH si è ancora a li-
vello di generazione di ipotesi. Seguendo, quindi, i meccanismi biochimici ed i
relativi enzimi-proteine coinvolti, si possono identificare i seguenti candidati:
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Formazione del trombo e sua non risoluzione

Circa il 30-40% dei pazienti presenta una condizione di ipercoagulabilità
con la presenza di lupus anticoagulante (LA) o anticorpi anti-fosfolipidi (APA)
specifici per la cardiolipina e la b2-glicoproteina I 28. Altri fattori genetici-bio-
chimici predisponenti prevedono la combinazione della mutazione 20210
G→A del gene della protrombina (F2) con l’iperomocisteinemia, deficienza da
vitamina B, vera deficienza da proteina C ed S, deficienza da antitrombina ed,
infine, elevata lipoproteina A 29. Cominciano ad assumere un ruolo emergente,
ancora nell’ambito della ricerca: 1) La fibrina. Mutazioni nel b-domain N-ter-
minale conferiscono una particolare resistenza alla trombolisi, causando la non
risoluzione del trombo 30; 2) La trombomodulina. I valori plasmatici di questa
proteina di membrana delle cellule endoteliali sono diminuiti nei pazienti con
CTEPH, presumibilmente per polimorfismi/mutazioni nella regione promotore
che regola l’espressione del gene 31; 3) La fibrina II. Mutazioni del domain N-
terminal del peptide B, che interagisce con le VE-caderine a presentazione en-
doteliale. Queste sono tra le principali responsabili dell’innesco dei processi di
neo-rivascolarizzazione all’interno del trombo 32. 

Disfunzione endoteliale polmonare mediata dal trombo

Oltre all’occlusione del lume vascolare, il trombo agisce come “trappola”
fisica per fattori circolanti ad azione mitogenica, infiammatoria e vasoattiva,
che vengono poi ad interfacciarsi con le cellule endoteliali, modificandone la
funzione. Fra i candidati principali: 1) La trombina. È stato recentemente ipo-
tizzato che alcune varianti della trombina potrebbero promuovere la comparsa
di un fenotipo pro-coagulante da parte delle cellule endoteliali a livello della
neo-microvascolatura con l’attivazione di canali ionici Ca2+-voltage gated
(Cav3.1) che inducono una nuova organizzazione a livello del citoscheletro 33.
2) CD40-Ligand (CD40-L) e Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1).
La proteina CD40-L è una proteina transmembrana presente nelle piastrine at-
tivate, cellule endoteliali, cellule muscolari lisce, linfociti B e macrofagi, dove
contribuisce all’iniziazione ed alla formazione del trombo. La CD40-L è in
grado di indurre l’espressione della MCP-1, una chemochina in grado di at-
trarre macrofagi e monociti: elevati valori di MCP-1 sono stati osservati, con
immunoistochimica, a livello delle arteriole polmonari dei pazienti con
CTEPH: tipizzazioni molecolari hanno messo in evidenza la presenza di poli-
morfismi/mutazioni del promotore del gene CD40-L 34,35. 

Funzione alterata delle cellule muscolari lisce

L’aumentata permeabilità delle cellule endoteliali che si osserva nella
CTEPH, permette l’accesso di fattori di crescita, mitogeni, citochine e sostan-
ze vasoattive anche a livello delle cellule muscolari lisce sottostanti della pa-
rete arteriosa. L’analisi istologica di endoarteriectomie in pazienti con CTEPH
evidenzia un ispessimento della tonaca media presumibilmente dovuto alla
proliferazione di queste cellule. Un ruolo chiave, nel senso della disregolazio-
ne, lo rivestono alcuni geni (e relative mutazioni/polimorfismi) fra i quali i re-
cettori della serotonina (5-HT) 36, alcune mutazioni del promotore dei recetto-
ri tipo II del bone morphogenetic factor (BMPR2) che inducono un abbassa-
mento dell’espressione 37 ed i fattori di crescita piastrinici e endoteliali (PDGF
e VEGF) 38. Tuttavia, la maggior parte di queste osservazioni provengono da
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modelli sperimentali animali (conigli o ratti) e devono essere validate nella pa-
tologia umana.

Recentemente, stanno emergendo nuove proteine coinvolte nella regola-
zione del tono arterioso, che agiscono soprattutto a livello delle cellule mu-
scolari lisce: sono della classe dei canali voltage-gated K+ (Kv channels) che,
una volta attivati, promuovono gli eventi iniziali dell’apoptosi caratterizzati da
un efflusso di ioni K+ dalla cellula. I messaggeri di queste proteine sono estre-
mamente bassi in modelli animali di CTEPH 39,40. 

L’osservazione, infine, che in pazienti con CTEPH con prognosi scarsa
postoperatoria si presentino quadri cellulari, molecolari e genetici simili a
quelli di pazienti con ipertensione polmonare primitiva, fa sì che la compren-
sione dei meccanismi intimi presenti nella seconda (a contributo genetico più
caratterizzato) possano portare ad uno schema eziopatogenetico uniformante
anche per la prima. 

Occasioni a rischio

Esistono condizioni predisponenti allo sviluppo di malattia tromboemboli-
ca venosa, il cui meccanismo alla base è riconducibile alla triade di Virchow,
ovvero ad alterazione della parete vasale, a rallentamento locale del circolo
sanguigno o ad alterazione primitiva di uno o più componenti del processo
emocoagulativo. Pertanto, tutto ciò che determina condizioni di stasi venosa,
alterazioni dell’intima vasale e stati di ipercoagulabilità, identifica soggetti a
rischio di trombosi venosa ed embolia polmonare (v. tabella I). 

Età

Studi epidemiologici, necroscopici e di screening hanno dimostrato che il

Tabella I

Fattori legati al paziente Patologia di base o procedura
chirurgica

Età (> 40 anni)

Obesità

Varici 

Immobilizzazione o allettamento prolungati

Paralisi degli arti inferiori

Gravidanza e puerperio

Diatesi trombofilica

Traumi (contusioni o fratture)

Pregressa TVP o pregressa
tromboembolia polmonare

Interventi chirurgici (pelvi, bacino,
arti inferiori)

Neoplasie maligne (pelvi, bacino,
arti inferiori), mielosi

Scompenso cardiaco, infarto mio-
cardico

Recente infarto miocardico

Disordini mieloproliferativi (leuce-
mia, policitemia vera)

Stati infettivi

Cateteri venosi a permanenza

Farmaci (v. paragrafo successivo)
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rischio di tromboembolismo venoso aumenta esponenzialmente con l’età e di-
venta apprezzabile al di sopra dei 40 anni, in presenza di patologia sistemica
maggiore, di trauma o chirurgia. 

Immobilizzazione o allettamento prolungati

Una delle più importanti occasioni a rischio per eventi tromboembolici è
rappresentata dalle ospedalizzazioni, che costringono il paziente ad immobiliz-
zazione o ad allettamento: lo sviluppo di tromboembolia venosa è favorito dal-
la stasi venosa prolungata e dall’assenza della funzione “spremente” esercitata
da parte dei muscoli del polpaccio sulle vene degli arti inferiori. Studi autop-
tici hanno mostrato che l’embolia polmonare è stata una causa maggiore co-
stante di morte in pazienti ospedalizzati durante gli anni Ottanta 41. Secondo
uno studio eseguito in Gran Bretagna, lo 0.9% dei decessi di pazienti ospeda-
lizzati era dovuto ad embolia polmonare 42. In molti pazienti deceduti per em-
bolia fatale, precedenti fatti embolici non fatali non erano stati riconosciuti. Il
rischio tromboembolico di un paziente ospedalizzato dipende comunque da
fattori preesistenti rispetto alla causa dell’ospedalizzazione, ovvero da variabi-
li legate al paziente che aumentano il rischio trombotico anche nella popola-
zione generale. Inoltre, la causa stessa della ospedalizzazione (patologie siste-
miche di base, traumi o procedure chirurgiche), contribuisce al rischio stesso.
In tabella I sono elencati i principali fattori di rischio tromboembolico in pa-
zienti ospedalizzati 43. 

Pregressa trombosi venosa profonda e precedenti episodi tromboembolici
aumentano notevolmente il rischio di recidiva, con rischio di trombosi venosa
profonda post-operatoria superiore al 50% 44. 

Diatesi trombofilica

Rappresenta una predisposizione ereditaria ad eventi tromboembolici,
quando associata ad altri fattori di rischio (v. sopra). Un appropriato screening
di questi fattori predisponenti può ridurre notevolmente il rischio tromboem-
bolico, consentendo appropriata profilassi antitrombotica e la prescrizione di
farmaci protrombotici (v. paragrafo dedicato ai farmaci). 

Interventi chirurgici

Le metanalisi dei principali studi clinici controllati in pazienti sottoposti a
chirurgia maggiore (di età media >40 anni) hanno dimostrato che l’incidenza
di trombosi venosa profonda allo screening era del 25% circa in pazienti che
non avevano ricevuto una corretta profilassi 45. Gli interventi chirurgici a mag-
gior rischio senza specifica profilassi sono risultati essere quelli di chirurgia
generale, quelli urologici, ginecologici e cardiovascolari. Gli interventi urolo-
gici presentano rischio comparabile a quello della chirurgia generale; un inter-
vento di prostatectomia eseguito in laparotomia comporta un rischio di grado
moderato (40%) rispetto al rischio del 10% dell’intervento per via transuretra-
le. Anche gli interventi ginecologici presentano un rischio analogo alla chirur-
gia generale, con rischio maggiore per interventi per neoplasia (35%), minore
per isterectomia eseguita per via laparotomica (12%) e minimo per isterecto-
mia transvaginale. Gli interventi cardiochirurgici presentano rischio moderato,
analogo a quello della chirurgia addominale. Gli interventi neurochirurgici so-
no equiparabili a quelli di chirurgia generale; tuttavia, la obbligata cautela nel-
l’uso di farmaci anticoagulanti legata al rischio emorragico a livello della teca
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cranica o del rachide, può aumentare il rischio trombotico stesso.

Chirurgia ortopedica

L’incidenza di trombosi venosa profonda nella chirurgia sostitutiva del-
l’anca o del ginocchio senza specifica profilassi, raggiunge il 50%; il rischio
di embolie polmonari fatali raggiunge valori variabili dall’1 al 10%. Il mo-
mento patogenetico fondamentale sembra essere rappresentato dal trauma di-
retto sui vasi (vena femorale e vena poplitea per interventi rispettivamente a
livello dell’anca o del ginocchio) 45.

Traumi

L’incidenza di tromboembolia venosa è statisticamente maggiore in pa-
zienti con precedenti fatti tromboembolici venosi, con lesioni del midollo spi-
nale, fratture del bacino e traumi cranici, indipendentemente dai fattori di ri-
schio per trombosi venosa, rispetto a pazienti che non hanno precedenti onco-
logici. Sono ad ulteriore maggior rischio i pazienti con obesità, neoplasie, coa-
gulopatie e pregressa trombosi venosa o tromboembolia venosa 46. 

Viaggi

Nell’ultima decade sono state numerose le pubblicazioni in letteratura ri-
guardanti l’associazione fra trombosi venosa e viaggi (la cosiddetta Economy
Class Sindrome). Il rischio assoluto e relativo di trombosi venosa dopo viaggi
aerei è stata studiata mediante studi caso-controllo ed osservazionali. Il mec-
canismo responsabile di questa associazione è oggetto di studi fisiopatologici.
Una review sistematica di studi epidemiologici e fisiopatologici della letteratu-
ra conclude che i viaggi a lunga distanza aumentano il rischio di trombosi ve-
nosa profonda approssimativamente da 2 a 4 volte. Il rischio assoluto di un
evento sintomatico entro 4 settimane dopo un volo di più di 4 ore è di 1/4600
voli. Il rischio di embolia polmonare severa immediatamente dopo un volo ae-
reo aumenta con la durata del volo fino a 4.8 per milione, in voli di durata
maggiore di 12 ore. È stata ipotizzata la presenza di un “fattore aggiuntivo” ri-
spetto alla immobilizzazione prolungata che, in soggetti predisposti, potrebbe
attivare la coagulazione subito dopo un volo aereo. L’ipossia ipobarica potreb-
be alterare il tempo di tromboplastina attivata (aPTT) ed i livelli di alcuni fat-
tori della cascata emocoagulativa 47. 

Gravidanza e puerperio

La gravidanza aumenta di sei volte il rischio di tromboembolismo venoso
rispetto ad una popolazione di riferimento, sebbene il rischio assoluto sia co-
munque basso e tale da non richiedere una profilassi routinaria nella popola-
zione generale. Il rischio aumenta in caso di fattori predisponenti, quali prece-
denti eventi tromboembolici, diatesi trombofilica e patologie sistemiche sotto-
stanti (v. tabella 1). Nel puerperio, il rischio è aumentato da 5 a 10 volte ri-
spetto alla gravidanza in caso di taglio cesareo, specialmente se non eseguito in
elezione. Un taglio cesareo in elezione aumenta il rischio soltanto di due volte.
Il rischio aumenta con l’età, in caso di obesità, immobilizzazione a letto ed è
maggiore nelle multipare, in particolare a partire dalla terza gravidanza 43.

Neoplasie e trapianto di midollo osseo

Le neoplasie in generale predispongono ad uno stato di ipercoagulabilità.
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In particolare, i pazienti neoplastici sottoposti a trapianto di midollo (BMT)
sono a particolare rischio di trombosi, legata alla presenza di catetere venoso
centrale (trombosi atriale destra, ventricolare destra, cavale superiore e trombi
adesi al catetere) e a patologia venoocclusiva epatica. L’incidenza di trombosi
da catetere varia da 1 a 56% (18% in uno studio autoptico). Embolie polmo-
nari sono riportate in almeno il 36% di pazienti con trombosi degli arti supe-
riori. Pochi studi in letteratura riportano l’incidenza di tromboembolia associa-
ta a BMT. Un accurato studio autoptico (avvantaggiato dalla sicurezza delle
diagnosi di tromboembolia polmonare rispetto ai test diagnostici pre-mortem)
suggerisce l’associazione di aspergillosi polmonare con la tromboembolia pol-
monare, mentre non lo sarebbe la presenza di trombosi legata alla presenza di
catetere 48. 

Cateteri a permanenza

Cateteri venosi centrali, cateteri da emodialisi, elettrodi da pacemaker,
sempre più utilizzati nella pratica clinica, rappresentano un fattore di rischio
per fatti trombotici venosi, con conseguente ostruzione o occlusione di vene
centrali. I trombi sono più frequentemente adesi alla punta del catetere o in
vena succlavia o vena cava superiore, in atrio destro o in ventricolo destro. I
fattori predisponenti sono comunque importanti per questi pazienti nella deter-
minazione della trombosi venosa (patologia cardiaca di base, patologia renale
di base, trombofilia), poiché non tutti i pazienti portatori di cateteri venosi
centrali sviluppano trombosi venosa. 

Stima del rischio tromboembolico

L’incidenza di tromboembolismo venoso (tabella II) in pazienti ospedaliz-
zati non sottoposti a corretta profilassi può essere stimata in base al gruppo di
rischio 49. Sono a basso rischio pazienti senza altri fattori di rischio per trom-
boembolia oltre l’età, che vengano sottoposti a chirurgia minore (<30 minuti)
o maggiore (>30 minuti) o che abbiano subìto un trauma minore, oppure che
presentino una patologia sistemica non a rischio per tromboembolia. Sono a ri-
schio moderato pazienti di età > 40 anni che presentino altri fattori di rischio
tromboembolico oltre all’età (v. tabella I), sottoposti a chirurgia maggiore op-
pure con patologie sistemiche di base predisponenti, oppure con esiti di trau-
ma maggiore o ustioni o con trauma minore ma con pregressi eventi trom-
boembolici. Sono ad alto rischio pazienti con esiti di frattura del bacino o de-
gli arti inferiori o sottoposti a chirurgia maggiore a livello di bacino, pelvi o
arti inferiori. Il rischio è ulteriormente peggiorato in caso di neoplasia o di
precedenti di tromboembolia venosa o embolia polmonare, in caso di trombo-
filia o di paralisi degli arti inferiori o di amputazione di uno o più arti. 

Tabella II

Grado di rischio Trombosi venosa Embolia polmonare

Basso <10% 0.01%

Moderato 10-40% 0.1-1%

Alto 40-80% 1-10%
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Farmaci a rischio

Antiinfiammatori non steroidei (FANS)

L’aumentato rischio di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari legati alla
assunzione di analgesici appartenenti alla categoria FANS è stato oggetto di im-
portanti discussioni da parte di esperti negli ultimi tre anni. A partire dal 2004,
dopo la sospensione dal commercio della prima molecola (rofecoxib) per au-
mentato rischio di infarto miocardico e stroke, lo studio dell’argomento è stato
sempre più approfondito e nel 2007 è stato pubblicato un documento dell’A-
merican Heart Association (AHA) riguardante il corretto uso dei FANS 50.
L’aumento del rischio cardiovascolare è risultato essere un effetto di classe per
gli inibitori selettivi della ciclo-ossigenasi 2 (COX-2). Non si tratta quindi di
un effetto legato alla singola molecola. Pertanto, la European Medicin Agency
ha controindicato l’uso degli inibitori dei COX-2 in pazienti con cardiopatia
ischemica o stroke ed in pazienti con altri fattori di rischio cardiovascolare.
Inoltre, ha raccomandato l’assunzione della dose efficace più bassa e per il pe-
riodo di tempo più breve necessario per controllare il dolore. L’ipotesi patoge-
netica dell’effetto protrombotico si basa sul meccanismo d’azione dei FANS. Il
loro effetto analgesico dipende in gran parte dall’inibizione della produzione
della prostaciclina, sostanza iperalgesica ad azione vasodilatatrice ed antiag-
gregante. La prostaciclina è prodotta dalle cellule endoteliali per la conversio-
ne di acido arachidonico da parte dell’enzima COX-2. Un altro enzima ciclo-
ossigenasi 1 (COX-1) è presente a livello della superficie piastrinica e conver-
te, parallelamente alla COX-2, l’acido arachidonico stesso in trombossano A2,
vasocostrittore. L’enzima COX-2, selettivamente inibito dai FANS COX-2 se-
lettivi, agisce da analgesico, riducendo i livelli di prostaciclina. Poiché l’atti-
vità di COX-1 non viene inibita, con l’uso di FANS COX-2 selettivi non si ri-
duce la produzione di trombossano, la cui attività proaggregante e vasocostrit-
trice sarà prevalente. Le ultime raccomandazioni della AHA riguardo l’uso dei
FANS suggeriscono uno “stepped care approach” alla gestione dei sintomi mu-
scolo-scheletrici, privilegiando ASA, acetaminofene, tramadolo ed analgesici
narcotici (da utilizzare per breve periodo), ai FANS selettivi per COX-2 e so-
prattutto impongono una corretta selezione dei pazienti in base al rischio di
eventi trombotici di base (tabella I). L’aspirina sembra quindi restare uno dei
farmaci analgesici più sicuri, in quanto inibitore non selettivo degli enzimi
COX: inibendo contemporaneamente COX-1 e COX-2 non avrà effetto pro-
trombotico, in quanto riduce in maniera bilanciata sia la produzione di prosta-
ciclina che di trombossano. L’aggiunta di aspirina in pazienti ad aumentato ri-
schio trombotico che assumano FANS COX-2 selettivi è raccomandata nel
tentativo di ridurre il rischio trombotico in pazienti soggetti a questo rischio
che debbano assumere inibitori COX-2. 

Contraccettivi orali

L’incidenza di tromboflebiti venose profonde e di tromboembolie nelle
giovani donne sane che assumono delle formulazioni contenenti 30-35 micro-
grammi di estrogeni è stimata essere 3-4 volte maggiore rispetto a quella del-
le donne che non ne fanno uso. Gli attuali bassi dosaggi di estrogeni nei con-
traccettivi (CO) hanno ridotto notevolmente l’incidenza dei disturbi trom-
boembolici. Il tempo di sanguinamento o di coagulazione non sono alterati in
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maniera significativa da questi farmaci. Molti autori hanno riportato effetti dei
CO sui fattori della coagulazione. La formazione di trombi sembra essere le-
gata all’aumento dei fattori emocoagulativi e forse all’aumentata adesività pia-
strinica, generata dalla componente estrogenica. Si ritiene che con l’assunzio-
ne di CO si verifichino modificazioni analoghe a quelle presenti in gravidan-
za. Gli aumentati livelli delle globuline coinvolte nel processo della coagula-
zione, quali le alfa-2 globuline, ed in particolare dei fattori VII, VIII, IX e X,
provocherebbero uno stato di ipercoagulabilità, così come la riduzione di anti-
trombina III, che si verifica maggiormente nel primo mese di trattamento con
CO. Il rischio di malattia tromboembolica da assunzione di CO è comunque
principalmente legato alla presenza di altri fattori di rischio, in particolare alla
predisposizione genetica della paziente 51.

Terapia ormonale sostitutiva

Lo studio WISDOM eseguito nelle donne in post-menopausa ha dimo-
strato un probabile aumento di eventi tromboembolici venosi in caso di terapia
associativa estrogeno-progestinico, rispetto alla terapia con soli estrogeni 51. 

Terapia anticoagulante orale

Nei primi 4 giorni di terapia ed alla sospensione brusca della terapia stes-
sa, si possono verificare delle alterazioni dei fattori emocoagulativi predispo-
nenti alla trombosi. In particolare, la somministrazione di warfarin nei primi
giorni di terapia, comporta la riduzione di fattore VII, proteina C ed S, che è
immediatamente seguita dalla riduzione di fattore II, IX e X. Questo fatto mi-
ma la condizione di trombofilia ed è protrombotico. Alla cessazione della te-
rapia con warfarin, i livelli circolanti di fattore VII e IX ritornano normali in
tempi più veloci rispetto ai livelli di proteina C ed S, cosa che porterà ad uno
stato ipercoagulativo relativo 52.

Terapie antineoplastiche

Talidomide e lenalidomide si associano a maggior rischio di eventi trom-
boembolici in presenza di fattori di rischio trombotico, quali la presenza di
neoplasia, l’età, la storia di tromboembolismi venosi, la presenza di catetere
venoso centrale e la presenza di comorbilità, quali infezioni, diabete e cardio-
patia 53. 

Antidepressivi ed antipsicotici

L’esposizione a farmaci neurolettici è risultata essere associata ad aumen-
tato rischio di tromboembolia venosa. Fra i farmaci neurolettici, gli antipsico-
tici si sono rivelati i farmaci a maggior rischio tromboembolico (3.5 volte
maggiore). Non è stata documentata invece associazione fra antidepressivi e
tromboembolismo venoso 54.

Patologie sistemiche

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi

È un disordine autoimmune caratterizzato da trombosi, piastrinopenia,
aborti ricorrenti (occasionalmente problemi neurologici, cutanei, cardiaci) e da
autoanticorpi specifici. Oltre a questi criteri classici di identificazione, esiste
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uno spettro di sintomi e problemi clinici sempre più ampio attualmente corre-
lato con gli anticorpi antifosfolipidi. La sindrome può manifestarsi in corso di
altre malattie autoimmuni (APS secondaria) o in forma primitiva. Gli anticor-
pi che si sentono nominare più spesso in relazione alla sindrome sono quelli
anticardiolipina, anti-beta2 glicoproteinaI e quelli evidenziati dal test “lupus
anticoagulant”. I fenomeni tromboembolici rappresentano uno dei sintomi più
frequenti 55. 

Cardiopatie

Complicanze tromboemboliche sono state riportate nel 30-60% dei pazien-
ti con ictus cerebri, nel 5-35% dei soggetti con infarto acuto del miocardio e
nel 12% dei pazienti con scompenso cardiaco congestizio 1. La presenza di fi-
brillazione atriale è associata a rischio di fenomeni tromboembolici di per sé e
soprattutto quando sovrapposta ad una cardiopatia sottostante 56. L’embolia pol-
monare è rara nelle sostituzioni valvolari isolate, mentre ha una frequenza tra
3-9% dopo by-pass aorto-coronarico 1. La presenza di forame ovale pervio
(PFO) è stata riscontrata nel 25-35% della popolazione adulta, senza differenza
di sesso. Numerosi studi hanno confermato una forte associazione tra presenza
di PFO e il rischio di embolia paradossa o di episodi di ischemia cerebrale. I
pazienti con PFO hanno un rischio quattro volte maggiore di eventi tromboem-
bolici rispetto ai soggetti di controllo senza PFO. Tale rischio è inoltre ulterior-
mente maggiore se coesiste PFO ed aneurisma del setto interatriale 57.

Nefropatie

Tra le patologie a coinvolgimento renale, la sindrome nefrosica primaria e
secondaria, il lupus eritematoso sistemico con la presenza del lupus anticoagu-
lant, la granulomatosi di Wegener e la malattia di Behçet, sono state associate
ad uno stato trombofilico 58-61. Nella sindrome nefrosica, la presenza di ano-
malie multiple della cascata della coagulazione possono portare a fenomeni di
tromboembolisi sia arteriosi che venosi. Gli episodi embolici possono interes-
sare differenti parti del corpo, tra cui cervello e polmoni 62. Tra le numerose
cause di sindrome nefrosica, le condizioni che sembrano essere associate in
maniera consistente a rischio tromboembolico sono la nefropatia membranosa
(primaria e secondaria), la glomerulonefrite membranoproliferativa, minimal
change disease e forse l’amiloidosi renale 63. La malattia di Behçet è una ma-
lattia infiammatoria cronica, nella quale la trombosi occorre nel 30% dei pa-
zienti. I meccanismi fisiopatologici sono sconosciuti. Alterazioni della cascata
della coagulazione e l’iperomocisteinemia possono essere coinvolti nella pato-
genesi degli eventi trombotici, sebbene i risultati di diversi studi siano contro-
versi 58-61. 

Malattie infiammatorie croniche intestinali

Le malattie infiammatorie intestinali sono caratterizzate da una grave in-
fiammazione cronica che interessa la mucosa o l’intera parete intestinale. I
sintomi includono dolori addominali, diarrea e perdita di sangue con le feci.
Le due forme più comuni sono la colite ulcerosa e il morbo di Crohn. Le ma-
nifestazioni tromboemboliche rappresentano una delle cause più rilevanti, sep-
pur rare, di morbilità e mortalità nelle malattie infiammatorie croniche intesti-
nali 62,63. Il meccanismo fisiopatologico sottostante lo stato di ipercoagulabilità
in queste patologie è basato sull’alterata attività delle tre componenti che re-
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golano l’emostasi: piastrine, fibrinolisi e cascata della coagulazione. Ad oggi
non esistono precise linee guida per prevenire o trattare gli eventi tromboem-
bolici nei pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali. Comunque,
lo stato protrombotico di questi pazienti sembra in parte determinato da fatto-
ri modificabili come l’iperomocisteinemia e la presenza di uno stato infiam-
matorio attivo 64,65.

Epatopatie croniche

Nelle malattie epatiche croniche, come la cirrosi, la presenza di alterazio-
ni dell’omeostasi tra fattori endogeni procoagulanti e anticoagulanti, possono
determinare uno stato di ipercoagulabilità responsabile di eventi tromboembo-
lici che possono essere silenti o clinicamente manifesti, come trombosi veno-
sa portale o tromboembolia polmonare 66. 

Neoplasie

L’associazione tra rischio di TEP e cancro manifesto è ormai ben docu-
mentata: nel 10% dei pazienti con TEP, inizialmente definita idiopatica, viene
successivamente diagnosticata una neoplasia maligna 67. Il cancro rappresenta
un fattore prognostico indipendente per fenomeni tromboembolici, incremen-
tando il rischio di 4 volte 68. A questo processo contribuiscono numerosi mec-
canismi, tra cui l’attività procoagulante intrinseca al tumore e i fattori estrin-
seci, come gli agenti chemioterapici ed i cateteri di accesso permanente. I tu-
mori pancreatico, polmonare, gastrico, del tratto genitourinario e della mam-
mella, sono associati ad un rischio particolarmente alto di TEP 69. L’incidenza
maggiore di fenomeni tromboembolici è stata osservata in pazienti ospedaliz-
zati con carcinoma del pancreas (4.3%) 70. In generale, l’incidenza di TEP è
correlata allo stadio della malattia: pazienti con tumori solidi e metastasi a di-
stanza hanno un rischio significativamente maggiore di TEP rispetto ai casi
privi di metastatizzazione 71. Circa la metà di tutti i pazienti con cancro e cir-
ca il 90% dei pazienti con metastasi, mostrano alterazioni di uno o più para-
metri della coagulazione. Le più comuni alterazioni comprendono l’aumento
dei livelli dei fattori della coagulazione (fibrinogeno, fattori V, VIII, IX e XI),
prodotti di degradazione del fibrinogeno e della fibrina, trombocitosi. La mag-
gior parte delle cellule tumorali produce sia il fattore tissutale che il procoa-
gulante del cancro 69. Il fattore tissutale sembra essere il fattore coagulante
primario implicato nel promuovere il deposito di fibrina ed è espresso in situ
e nelle cellule isolate di numerosi tipi di neoplasia. L’espressione delle cellule
tumorali del fattore tissutale favorisce anche la disseminazione metastatica 72.
La chemioterapia, con la risultante neutropenia e rischio sepsi, spesso necessi-
ta di ospedalizzazione ed allettamento, che contribuiscono ulteriormente al ri-
schio di fenomeni tromboembolici 73. Inoltre, a seguito della somministrazione
di vari agenti chemioterapici, sono stati documentati clinicamente e sperimen-
talmente, cambiamenti nei livelli dei fattori coagulanti, soppressione dell’atti-
vità anticoagulante e fibrinolitica e danno endoteliale diretto 74. La terapia or-
monale, specialmente il tamoxifene, nella terapia adiuvante del cancro della
mammella, è associata anche ad un aumento del rischio di tromboembolismo,
in particolare quando associata alla chemioterapia 75.

Emopatie

Una correlazione diretta tra eventi tromboembolici e malattie del sangue è
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rappresentata dalle malattie mieloproliferative croniche, che comprendono: 
• Policitemia vera: è caratterizzata da una proliferazione persistente ed in-

controllata della linea eritropoietica ed in minor misura di quella piastri-
nopoietica e granulocitopoietica. Nella policitemia vera, la proliferazione
eritroide è predominante e determina un aumento numerico dei globuli
rossi del sangue periferico. La proliferazione piastrinopoietica e granulo-
citopoietica, che determina aumento rispettivamente delle piastrine e dei
leucociti, è presente nel 50% dei pazienti. La storia naturale della malat-
tia, in assenza di trattamento, è caratterizzata da un progressivo aumen-
to della massa eritrocitaria, cui si associa un aumentato rischio di com-
plicanze trombotiche o emorragiche 76. 

• Trombocitemia essenziale: è caratterizzata da persistente aumento del
numero di piastrine. Il quadro clinico è dominato dalla predisposizione
ad eventi vascolari occlusivi (coinvolgenti soprattutto il distretto cere-
brale, coronarico e la circolazione periferica) ed emorragici 77. 

• Mielofibrosi idiopatica: malattia clonale della cellula staminale emopoie-
tica. La presenza di fenomeni tromboembolici dipende sostanzialmente
dal quadro emocromocitometrico, essendo in genere presente piastrinosi
nel 30% dei casi 78. 

• Tromboangioite obliterante (Morbo di Buerger): infiammazione occlusi-
va non aterosclerotica di un segmento di arterie o vene che provoca fe-
nomeni trombotici a carico di arterie di piccolo e medio calibro e delle
vene degli arti superiori ed inferiori. I criteri diagnostici comprendono
età inferiore a 45 anni, fumo, ischemia alle estremità distali evidenziata
con claudicazione, ulcere ischemiche o gangrene documentate con test
vascolari non invasivi. L’eziologia della tromboangioite non è nota, ma
il fumo attivo o passivo sembra avere un ruolo rilevante 79. 

Algoritmo diagnostico

Sono numerosi gli algoritmi proposti, a testimonianza della complessità
diagnostica. Non si vuole aggiungere un nuovo algoritmo, ma semplicemente
focalizzare le pertinenze cliniche della prima osservazione e le caratteristiche
cliniche, nonché i dati anamnestici e i test strumentali da considerare, una vol-
ta che si sia attivato il “campanello di allerta” nei confronti della diagnosi di
TEP e di CTEPH. All’attenzione di chi arriva il paziente? Perché giunge al-
l’attenzione clinica? L’anamnesi: su cosa insistere? Quali esami richiedere/
espletare? (figura 1). Ne deriva un percorso diagnostico che deve essere ben
presente nella mente del medico, così da facilitare la focalizzazione del rischio
e l’accensione della “spia luminosa” del sospetto diagnostico. 

In questa patologia, in particolare, anche il più avanzato laboratorio di
imaging o di biochimica clinica può essere inutile se il medico non coglie dal-
la clinica e soprattutto dall’anamnesi gli elementi di sospetto che attivano il
percorso diagnostico corretto.
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