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Prevalenza della Malattia Venosa Cronica
solo il 9,4% della popolazione tra 40-80 anni 

NON ha segni di mvc





Gutemberg Health Study
Prevalenza su 10664 cittadini 

CEAP C0 C1 C2 C3 C4-C6

Soggetti
%

Età
SessoF

906
8,4 %
51 (45-58)

23,4 %

3756
35,2 %
56 (45-58)

54,4 %

1399
13,2 %
59 (51-68)

53,8 %

3361
31,5%
65 (56-72)

51,1 %

1242
11,7 %
67 (59-74)

37,4 %

La Malattia Venosa Cronica ha una prevalenza devastante

UMBRIA 880.00 abitanti
CEAP 73.920 309.760 116.160 277.200 102.960



Le donne sono più colpite degli uomini1-3…

1. Bradbury et al. BMJ 1999;318:353-356
2. Isaacs MN. Dermatol Surg. 1995;21:321-323
3. VEIN CONSULT program. 

Sintomi (% 
pazienti)

Uomini
N= 22 399 (100%)

Donne
N= 47 163 

(100%)
P-value

Dolore
venoso 37.4 63.1

< .0001
Pesantezza 35.7 55.2

Senso di gonfiore 24.4 47.2

Numero medio 
dei sintomi 1.7 + 1.9 2.8 + 2.1

• Prevalenza nella popolazione femminile:
10% - 33% delle donne, 10% - 20% degli uomini1

• Alto impatto sociale2,3

• Studio RELIEF: 78% dei pazienti sintomatici non sono
trattati4
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Da G. Genovese

Crosse safeno femorale 



STRUTTURA DELLA VENA

- TUNICA MEDIA 
- ARTI INFERIORI è presente

- ARTI SUPERIORI meno 
rappresentata

- VENA PORTA scarsamente 
presente;

- VENA CAVA SUPERIORE, 
VENA SUCCLAVIA E VENE 
DELLA TESTA 

non è rappresentata 



STRUTTURA DELLA VENA
VALVOLE VENOSE a semiluna nascono 
dall’intima venosa e poggiano su di uno 
strato di connettivo costituito da fibre 
elastiche e da rare fibre muscolari

La vena poplitea ha, di solito, 2-3 valvole
La vena femorale superficiale, nel 90% 
degli arti,  ha una valvola alla  unione con 
la vena femorale profonda ed una al 
canale di Hunter.
Le valvole nelle altre vene profonde 
sono incostanti anche da DX a SX 
Nella  Vena  grande e  piccola safena vi 
sono 8-10 valvole. 



Piani anatomici vene



Velocità del flusso ematico 
attraverso le valvole venose

I lembi valvolari riducono 
l’area di sezione del vaso 

e realizzano un flusso 
con accelerazione 
assiale centripeto

Il flusso assiale genera a 
sua volta una pressione 
tangenziale Po che tende 
ad aprire i lembi valvolari 

e successivamente un 
flusso vorticoso P1 nelle 

tasche valvolari che 
tende a far chiudere i 

lembi 



Visione ecografica ed 
emodinamica



Crosse safeno - femorale



Pressione delle vene 
V.N. < 30 mmHg

determinata da: 
1. Fase Idrostatica : 

- Peso Colonna di sangue in Ortostatismo=80-
90 mmHg
2. Fase  Idrodinamica: 

- Pressione  dalla contrazione dei muscoli delle 
gambe

- Appoggio plantare (Lejares)
- Pressione della rete capillare 3. Fase Funzione delle valvole venose



Ritorno 
Venoso 

Vis a tergo

Vis a Fronte

Distensione sistolica 

Arterie

Tono Parietale 
Venoso 

App. Valvolare

Tono 
Extraparietale

Pompa Muscolare
Vena  Plantare



RILASSAMENTO PARETE 
VENOSA

=
IPERTENSIONE VENOSA
RILASSAMENTO DELLA 

PARETE

=
ATTIVAZIONE ENDOTELIALE  



LEUCOCITI   & ALTERAZIONI 
VALVOLARI 

SEZIONE 
VALVOLA 

FISIOLOGICA

Gonfiore e pressione sui 
nervi capillari , stimolazione 

nocicettori  fibre C 



La Malattia Venosa Cronica (MVC), una
patologia imfiammatoria

19



MALATTIA VENOSA: patologia dolorosa sin dai primi stadi

DOLORE VENOSO: trasmissione per attivazione dei Nocicettori - C

Vital A et al. Evidence for unmyelinated C fibers and inflammatory cells in human varicose saphenous vein Int J Angiol 2010; 19(2):e73-77 / 
Apollonio A. et al, Frazione flavonoica purificata micronizzata: una review Minerva Cardioangiol 2012; 60 (3 suppl 1): 1-19

Interazione 
leucocita –endotelio 

e liberazione di 
metaboliti tossici Fibre – C

(fibre nervose)

Nocicettori C
venosi

Midollo
spinale

Cervello
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L’endotelio del mare !!!
La Poseidonia



FLUSSO 
laminare 

concentrico

ENDOTELIO 
FUNZIONALE

IPERTENSIONE 
VENOSA

ENDOTELIO 
INFIAMMATO

MALATTIA VENOSA CRONICA
Emodinamica – Parete - Microcircolo

FISIOLOGICO PATOLOGICO

Gonfiore e pressione sui nervi capillari , 
stimolazione nocicettori  fibre C 



IL RUOLO CHIAVE DELL’ENDOTELIO

Bergan J Jet al. Chronic Venous Disease. N Engl J Med 
2006;355:488-98

Il processo infiammatorio si 
attiva già ai primi stadi della 
MVC
•Risposta al DANNO 
ENDOTELIALE

•Perdita del 
GLICOCALICE (GAGs)

•Adesione leucocitaria
Gonfiore e pressione sui nervi capillari , 

stimolazione nocicettori  fibre C 



L’endotelio del mare !!!



Rivestimento
cellulare

(glicocalice)

Bilayer
lipidico

Glicoproteina
transmembrana

Glicoproteina
assorbita

Proteoglicano
transmembrana

spazio
extra-
cellulareglicolipide

citosol

Il    GLICOCALICE



GLICOCALICE  che Funziona

IL GLICOCALICE
riduce il contatto di

globuli rossi, leucociti e 
piastrine con la superficie

endoteliale
Þ

MODULA
Funzione endoteliale 

(hear stress), 
permeabilità, 

infiammazione, risposta 
coagulativa



L’endotelio del mare !!!
Danneggiato 



GLICOCALICE - Patologico

GLICOCALICE  
PATOLOGICO

Þ
âFunzione 
endoteliale, 

á Infiammazione 
(adesione leucociti) 

á Permeabilità
á Coagulazione 

(adesione piastrine)

Gonfiore e pressione sui nervi capillari , 
stimolazione nocicettori  fibre C 



C3 C4 C5 C6

Malattia Venosa Cronica

Insufficienza Venosa Cronica

MVC

T.V.P.

STASI VENOSA 
IPERCOAGULABILITA’

DANNO ALLA  PARETE VASALE

Attivazione fattore X

Attivazione fattore II
(trombina)

Fibrinogeno

Fibrina



- Enzimi proteolitici
- Degradano la Matrice Extracellulare (MCE) del tessuto connettivo 
- Regolati dagli inibitori tissutali delle metalloproteinasi (TIMP)

La Matrice Extracellulare è 
costituita da una porzione 

fibrosa proteica inclusa in una 
soluzione acquosa di proteine, 

glicoproteine e proteoglicani. Le 
proteine in questione sono: 

collagene, elastina, laminina, 
fibronectina, condronectina, ecc.. 

Di interesse Vascolare:
- Collagenasi (MMP1,8,18,18)
- Gelatinasi (MMP2-9)

COSA SONO LE METALLOPROTEINASI 



In particolare la MMP-2 e la MMP-9 (Gelatinasi) contribuiscono al 
rimodellamento patologico delle pareti venose e alla perdita di 

funzionalità ( accumulo collagene Tipo I vs Tipo III). 

IL RUOLO CHIAVE DELLE METALLO PROTEINASI (MMPs)

L’alterazione delle MMPs endoteliali e dei loro 
inibitori (TIMP) è cruciale dall’esordio della 

MVC fino alle ulcere croniche. 

Mannello F, Raffetto JD. Review Article. Matrix metalloproteinase activity and glycosaminoglycans in chronic venous 
disease: the linkage among cell biology, pathology and translational research. Am J Transl Res 2011;3(2):149-158. -
Raffetto JD Matrix metalloproteinases and their inhibitors in vascular remodeling and vascular disease . Biochemical 
pharmacology 7 5 ( 2008 ) 346 – 359

NEW!



IL RUOLO PATOLOGICO DELLE MMPs
Degradazione eccessiva e non bilanciata della Mat. Extr. Cell

Modifiche permanenti alle  pareti à Varici > Ipertrofia cellule M. Lisce

Infiltrazione eccessiva leucociti à Lesioni tissutali à Discromie-Ulcere

Studio ha dimostrato che : 
Plasma e tessuti di vene varicose 
(stripping) vs campioni di vene 
sane (graft venosi per by-pass 
coronarici) à
ELEVATA CONCENTRAZIONE ED 
ATTIVITÀ DI MMPS.

Correlazione tra Iperattività  
MMPs e flogosi  nella 
TROMBOSI VENOSA 

SUPERFICIALE 



IL RUOLO CHIAVE DELLE CITOCHINE

Raffetto JD. Dermal pathology, cellular biology, and inflammation in chronic venous disease Thrombosis Research (2009) 
123 Suppl. 4, S66–S71.

I leucociti attivati iniziano a promuovere 
l’espressione di molecole proinfiammatorie 
come citochine e fattori di crescita (TGFβ
(Tranforming growth factor) e Metalloproteinasi 
(MMPs).

Gonfiore e pressione sui nervi capillari , 
stimolazione nocicettori  fibre C 



DANNO ENDOTELIALE E FLOGOSI

1
°

2°

3
°

1°
Rimozione 
GAGs di 
parete

2°
Rolling
Leucociti

3°
Diapedesi Leucociti
Flogosi



C3 C4 C5 C6

Malattia Venosa Cronica

Insufficienza Venosa Cronica

MVC

T.V.P.

STASI VENOSA 
IPERCOAGULABILITA’

DANNO ALLA  PARETE VASALE

Attivazione fattore X

Attivazione fattore II
(trombina)

Fibrinogeno

Fibrina



Malattia venosa cronica
Alterazione primitiva
della parete e delle
valvole delle vene
soprafasciali degli
arti inferiori, con 
dilatazione e reflusso
(Varici)

Alterazioni
secondarie dovute
a precedenti
trombosi venose
profonde TVP

Una pregressa
trombosi venosa delle
vene profonde
favorisce la comparsa
di varici per un 
meccanismo di 
compenso
emodinamico. 

Anche il linfedema
comporta un 
iperlavoro delle
vene, determinando
una IVC.

1

2

3

4



La classificazione C  
(componente Clinica), 
ordina i  disturbi 
dell’IVC per grado di 
gravità. 
La suddivisione in 7
classi, da C0 a C6, 
indica il passaggio da 
una situazione di 
assenza di segni clinici 
visibili o palpabili (C0) 
ad una situazione in cui 
sono presenti turbe 
trofiche (pigmentazione, 
eczema, ipodermite,
atrofia bianca) fino alla 
presenza di ulcere in 
fase attiva (C6).



Sintomi (% soggetti)
N=50,708

Pesantezza

Dolore

Sensazione di gonfiore

Crampi notturni

I sintomi più frequenti sono il dolore
e la sensazione di pesantezza

75.4%

67.3%

54.8%

42.6%



FATTORI DI RISCHIO

Familiarità
• Il 70-80% dei Pazienti affetti da vene varicose 

hanno una storia familiare di flebopatie (anche se 
manca l’identificazione di un meccanismo genetico
specifico)

• È stato segnalato che il rischio di sviluppare varici
all’interno di un nucleo familiare aumenta
parallelamente al numero di parenti affetti, se si è
maschi,  e se la patologia si presenta precocemente .

Pistorius MA (2003). Chronic venous insufficiency : the genetic influence. Angiology, 54: S5-S12



FATTORI DI RISCHIO

• Età
• Familiarità positiva
• Gravidanza e numero

di parti
• Peso corporeo
• Ipertensione arteriosa
• Fumo di sigaretta
• Stipsi

Anni Uomini Donne

35-40 7-35 % 20-60 %

>60 anni 15-55 % 40-78 %

Pluripare Nullipare

10-63 % 4-26 %

Sovrappeso Normopeso

25-70 % 16-45 %



1.Fattori predisponenti

Malattia venosa cronica

2.Fattori scatenanti



Fattori predisponenti alla stasi venosa da 
Insufficienza Funzionale della pompa muscolare:

• Età (> 40)
• Obesità
• Ridotta mobilità
• abitudini comportamentali (sedentarietà)
• patologie cardiovascolari
• allettamento prolungato
• immobilizzazione da gesso
• Alterazioni posturali e della dinamica deambulatoria
• patologie croniche del piede (piattismo, alluce valgo, 

cavismo)
• patologie croniche delle ginocchia (varismo,valgismo)
• patologie croniche dell’anca (coxartrosi, displasia)
• patologie croniche della schiena (scoliosi)



La postura

Intesa sia come 
ortostatismo

prolungato sia come 
alterazione

dell’appoggio plantare
è frequentemente
correlata con lo 

sviluppo di MVC, sia
nei maschi che nelle

femmine.  

FATTORI DI RISCHIO

Jawien A (2003) 

Studi di comunità
segnalano

un’associazione
compresa tra il 64 e il

76% con l’ortostatismo
lavorativo e 

l’esposizione ad alte
temperature   









Le classiche manovre semeiologiche, quali il
test di Trendelemburg, di Perthes, etc. hanno in
parte perso di valore, per l ’ utilizzo ormai
routinario di apposita strumentazione non
invasiva, quale la velocimetria Doppler,
l’ecografia, le varie metodiche pletismografiche,
che ha reso queste prove, pur così importanti in
un recente passato, di minore attualità.

Giusto per sapere che sono esistite !!!

Semeiotica Vascolare











Principali SINTOMI E SEGNI 
delle FLEBOPATIE ACUTE:
Trombosi venose superficiali e 
trombosi venose superficiali: 
- dolore spontaneo

(tensione, dolore gravativo)
- edema/tumefazione arto
- cianosi
- turgore vene superficiali
- segni locali di flogosi (nelle

varicoflebiti)
- dolore provocato 

• segno di Bauer: dolore alla 
compressione del polpaccio  

• segno di Homans: dolore al  
polpaccio alla flessione 
dorsale del piede 

SEMEIOTICA VASCOLARE PERIFERICA - VENE

Principali SINTOMI E SEGNI 
delle FLEBOPATIE CRONICHE:
varici primitive (o essenziali) e 
secondarie (sindr.  post-flebitica)
- flebectasie e varici
- senso di tensione/ dolore gravativo
- edema sottocutaneo
- cianosi/subcianosi
- emosiderosi
- ulcere da stasi
- manovre per esplorare:
• insufficienza valvolare dell’ostio
safeno-femorale (Trendelemburg)

• la pervietà del circolo profondo
(Perthes)



CRITICITA’:  LE LISTE DI 
ATTESA/APPROPRIATEZZA 

PRESCRITTIVA



CRITERI DI APPROPRIATEZZA 
DELL‘ ECOCOLORDOPPLER 

VENOSO
1. Pazienti con sindrome varicosa, ai fini della

scelta di terapia medica/chirurgica (una volta)

2. Edemi in pazienti con rischio trombofilico
elevato

3. Pazienti in attesa di intervento chirurgico, per
“mappa venosa”

4. Flebite superficiale (soprattutto se alla coscia)

5. Edema duro ed improvviso di una gamba
(TVP?)

6. Richiesta motivata di medico specialista



Un Medico di Medicina Generale (MMG) con 1500
pazienti avrà in media ogni anno un caso o due di TVP
(extraospedaliera) confermata da esami strumentali, ma
il fondato sospetto di TVP si porrà più frequentemente,
almeno 6-10 volte all’anno.

Nel 2024 diagnosi di TVP in 
ambulatorio di MMG è indispensabile



D-DIMERO
Il D-Dimero è il prodotto finale della degradazione della fibrina ad
opera della plasmina. Valori elevati di D-Dimero sono espressione di
avvenuta formazione di un coagulo con successiva fibrinolisi e
caratterizzano pertanto le malattie tromboemboliche (TVP ed embolia
polmonare) e la CID (coagulazione intravascolare disseminata).

Tuttavia l ’ attivazione della coagulazione accompagna molteplici
situazioni e valori aumentati di D-Dimero si possono trovare anche in
altre patologie quali: infezioni, traumi, interventi chirurgici, infarto
miocardico, neoplasie e anche in condizioni parafisiologiche quali la
gravidanza e la senescenza.

Il test del D-Dimero è caratterizzato da elevata sensibilità
(capacità di individuare i malati), anche se la specificità è
relativamente bassa (perché, come si è appena detto, il test può
risultare positivo in diverse patologie, dando cioè falsi positivi) ed è
perciò utilizzato per il suo alto valore predittivo negativo, cioè per
escludere più che per confermare una TVP.





La prevalenza di queste condizioni trombofiliche, bassa nella
popolazione generale, aumenta se si considerano soggetti
con precedenti tromboembolici selezionati, ad esempio per la
comparsa del primo evento in età inferiore ai 45 anni, o con
eventi ricorrenti, o con storia familiare di trombosi.

La penetranza clinica delle alterazioni suddette è variabile,
essendo massima (60-70%) per il deficit di Antitrombina III,
e decrescente per le altre condizioni, fino ad una prevalenza
di trombosi solo nell ’ 8-10% nei soggetti portatori della
mutazione Fattore V Leiden. Un effetto sinergico favorente la
trombosi è stato recentemente dimostrato quando si associ
la presenza del Fattore V Leiden con l’assunzione di estro-
progestinici.

Trombofilie ereditarie



˚ ˚

˚  concomitante presenza di alterazioni ereditarie (deficit enzimatico) 
ed acquisite

Trombofilie ereditarie



Trombofilie acquisite

• Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi  (APA) / 
anticoagulanti di tipo lupico (LAC)

• Iperomocisteinemia °



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

VECCHIE   DEFINIZIONI

•TROMBOFLEBITE Trombosi venose superficiali 
associate fin dall’inizio ad 
alterazioni infiammatorie di 
parete

•FLEBOTROMBOSI Trombosi venose profonde 
con meccanismo indipendente 
da qualsiasi eziologia 
infiammatoria



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

TROMBOSI VENOSE 
SUPERFICIALI

VISIONE UNITARIA

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

TROMBOSI VENOSE 
PROFONDE



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

I TERMINI del PROBLEMA



EPIDEMIOLOGIA TVP   

E’ TUTTORA una delle PRINCIPALI CAUSE di     MORBILITA’ e 

MORTALITA’ nei PAESI OCCIDENTALI

L’ ESATTA INCIDENZA delle TVP E’ ANCORA   SCARSAMENTE 

DEFINITA (DIAGNOSI IMPRECISA,   TVP OCCULTE o 

AUTORISOLVENTI)

INCIDENZA (UE)

Incidenza annuale circa 160 casi TVP/100.000 

20/100.000 per EP sintomatiche non fatali, 

50/100.000 per EP fatali (autopsia). 

•  Si calcola il numero di prime TVP nella popolazione   

generale di 0.5/1000 persone/anno, che aumenta 

esponenzialmente per le fasce di età 65-69 e 85-89.

[ Fowkes FJI et Al  Incidence of diagnosed deep vein thrombosis in the 

general     population: systematic review.  Eur J Vasc Endovasc Surg 

2003; 25 : 1-5 ]



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

PATOGENESI delle TVP 

Rudolf Ludwig Carl Virchow   
(1821 - 1902)

Stasi
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Danno parete vasaleTROMBOSI



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

Rudolf Virchow

Jay McLean

William Henry Howell

Joan christian Doppler 1860



TROMBOFILIA
Fattore di rischio Popolazione generale

%
Pazienti con TVP/TVS

%

Deficit Proteina C 0.2-0.4 3
Deficit Proteina S Non nota 1-2

Deficit Antitrombina 0.02 1
Mutazione Fattore V
(Fattore V Leiden) 5 20

Mutazione Protrombina
(Protrombina 20210A) 2 8

Iperomocisteinemia
Si < a 55 anni 5 10



Diagnosi Eco-Color-Doppler di 
TVP & TVS

– 1) Esame  in clinostatismo
CUS – Flusso – Color = Pervieta/Lume Residuo   

• vena cava inferiore e delle iliache
• Vena femorale comune:  sonda in sezione T/A
• La crosse V. grande safena, la Vena femorale 

sup. &  femorale profonda. (ectasie,les parietali)
– 2) Esame  in posizione seduta  

CUS – Flusso – Color = Pervieta/Lume Residuo
Vena poplitea – vene gemelle mediale & laterale

Vena tibio peroneale – vene del soleo –
vena p. safena



GESTIONE DIAGNOSTICA

• La clinica è in grado di far porre diagnosi 

di trombosi venosa con sufficiente accuratezza 

solo per le TVS, ma anche in queste non può 
fornire sicure informazioni circa l’estensione.

L’eco-color-Doppler  fornisce 
informazioni indispensabili 

per la  diagnosi di TVP e 
l’estensione di una TVS    

safenica.



Crosse safeno femorale 



Crosse femoro safenica



Vena Grande Safena 



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

FLOW-CHART DIAGNOSTICA

Diagnosi Clinica di TVS o sospetto di TVP

CUS / Eco(Color)Doppler

Diagnosi di Causa

Individuabile:
Terapia e osservazione

Causa non nota:
Terapia

Esami ematici/strumentali



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

TVP - IPOTESI DIAGNOSTICA 
CLINICA



Trombosi 
del soleo 



Diagnosi  TVP & TVS ? 

Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

Soggetto  
clinostatismo



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

TVP + TVS vgsaf sx e v. popl



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

Diagnosi di TVP 

CUS
SEDUTO



DIAGNOSI DIFFERENZIALE TVP

Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

LINFONODO INGUINALE 
1,7 X 4,7  mm

Esiti di 
scleromousse

scwanoma



PROPOSTA DI REFERTAZIONE DI
ESAME ECO-DOPPLER PER T.V.P / TVS/

• Pervietà
• Comprimibilita ̀ - CUS (modificata) mm residui in caso di collabimento.................. 

• Sede ed estensione della eventuale trombosi........................................ 
• Caratteristiche del trombo (anecogeno, ipoecogeno, isoecogeno, iperecogeno, 

omogeneo, disomogeneo, flottante, peduncolato, mozzato, ben adeso alla 
parete)..............................

• Funzione valvolare (tipo di reflusso) .......................... 
• Descrizione della parete............................ 

• Crosse safeno-femorale  Crosse safeno-poplitea  
– pervietà e comprimibilità  - Continenza / reflusso 
– Tipo di reflusso (lunghezza e durata) 
– Circolo venoso superficiale 
– • Presenza di occlusioni trombotiche 

• Descrizione vene superficiali: sede di trombosi ( per esempio vena di Leonardo) 
ed estensione della trombosi alle vene perforanti e alle vene profonde. 



Infine………
• La diagnosi  di TVP &/o TVS degli arti 

inferiori necessita esperienza, abbiate 
pazienza, fate più esami possibili  e non 
pensate di sapere tutto, l’errore è  sempre 
in agguato, il trombo venoso puo’
progredire ed essere nelle fasi iniziali 
difficilmente visibile e se avete qualche 
dubbio prescrivete comunque una terapia 
eparinica a dosi di profilassi   ed un tutore 
elastico……… ed approfndite



Ruolo della 
TERAPIA MEDICA

Nella Malattia Venosa Cronica   



Vitis Vinifera

Esperidina

Protezione della pianta

I Flavonoidi 



Rappresentazione cumulativa delle attività dei flavonoidi 

I Flavonoidi 
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Ruolo della diosmina – Esperidina



Triterpeni

Meccanismo d’azione: si fissano sulla membrana 
cellulare delle cellule dell’endotelio vasale 
stabilizzandole e proteggendole dalle aggressioni 
enzimatiche   

I Nutraceutici in Flebologia
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La terapia farmacologica deve essere considerata in TUTTI gli stadi della mala5a, e non deve

essere considerata come alterna7va ad altri tra8amen7 (chirurgici, endovascolari, compressivi),

ma deve piu8osto essere considerata fin dai primi stadi della mala5a (già nella classe C0),

u7lizzando sostanze di provata efficacia clinica che vadano ad agire sui diversi target d’azione

responsabili delle alterazioni venose, dei sintomi e dell’evoluzione clinica della MVC:

• Ridotto tono venoso;

• Stasi del microcircolo;

• Ridotto drenaggio linfatico;

• Aumento della permeabilità capillare;

• Infiammazione delle vene e delle valvole venose; 

• Depressione del reflusso venoarteriolare e del disturbo della 

vasomozione;

• Cuffia di fibrina pericapillare;

• Ridotta fibrinolisi e aumento del plasminogeno plasmatico.

TERAPIA FARMACOLOGICA: Obiettivi
La moderna terapia farmacologica della MVC deve oggi rivolgersi quindi, specificatamente

all’eziopatogenesi primaria soprattutto alle luce dei nuovi orientamenti fisiopatologici

Agus GB et al, CIF – Linee Guida Revisione 2013 Acta Phlebologica 2013; Suppl.1 Vol.14 
Agosto 2013

COLLEGIO ITALIANO 
DI FLEBOLOGIA
Malattia Venosa Cronica Linee Guida Revisione 
2013



Obiettivi
- migliorare l’omeostasi microcircolatoria
- aumentare il tono venoso
- aumentare il drenaggio linfatico
- migliorare l’emoreologia
- ridurre la filtrazione
- potenziare la fibrinolisi
- antagonizzare l’effetto delle 

sostanze nocive liberatesi
favorire la granulazione.

La terapia farmacologica della MVC e dell’ulcera venosa

Controllo  della 
comorbilità

Controllo 
dell’infezione

Terapia 
del Dolore

Agus GB et al, CIF – Linee Guida Revisione 2013 Acta Phlebologica 2013; 
Suppl.1 Vol.14 Agosto 2013



1.	Lo	studio	ha	valutato		l’attività	antinfiammatoria	della	
diosmina e	della	diosmetina,	

2.	Sono	stati	monitorati	i	livelli	di	Interleuchina	-1β,	IL-6	e	IL-
10	nelle	cellule	di	fibroblasti	stimolate	con	Lipopolisaccaride
3.	È	stato	osservato	un	aumento	significativo	(circa	4	volte)	
del	livello	di	interleuchine	dopo	l'induzione	con	LPS,	il	che	ha	

dimostrato	la	sensibilità	delle	cellule	LPS
4.	È	stato	riscontrato	che	la	diosmina e	la	diosmetina

riducono	significativamente	la	produzione	delle	interleuchine	
proinfiammatorie IL-1β	e	IL-6



Diosmina e	Diosmectina sono	forti	
inibitori	dell’elastasi e	della	

collagenasi,	



MMPs nella Malattia Venosa Cronica
Raffetto J. Thrombosis Research (2009) 123 Suppl. 4, S66–S71
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Ipertensione sostenuta che conduce a ipertensione cronica

Degradazione di pareti e valvole venose

Degranulazione dei leucociti
e rilascio di mediatori infiammatori

Adesione e infiltrazione dei leucociti nelle pareti e valvole venose

Attivazione leucociti ed espressione 
di molecole di adesione

Flusso sanguigno
alterato e shear stress

Processo fisiopatologico della malattia venosa cronica
Attivazione dei leucociti

Predisposizione genetica, 
obesità, gravidanza,…
Fattori ambientali ripetuti nel 
tempo

Ipertensione venosa

DOLORE

Adattato da Danziger N. J Mal Vasc 2007;32:1-7 and JJ Bergan et al. N Engl J Med 2006 355:488-498 



Tutore elastico 



Dr. Gianluigi Rosi   
rosiflebite@libero.it

CALZE PREVENTIVE
(ANTI-TROMBOEMBOLICHE)

La rimozione della stasi venosa viene attuata con l’ uso di calze 
cosiddette “anti-tromboemboliche” che sono deputate non solo 

alla contenzione delle vene superficiali ma anche ad aumentare la 
funzione di pompa della gamba allettata tramite l’enhancement 
fornito dalla pressione della limitante esterna, poco estensibile, 

che affianca la funzione della cute che è deficitaria, per l’ipotrofia 
dei muscoli, nel paziente allettato (compressione “da riposo”). 
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CALZE CURATIVE

CLASSE DI 
COMPRESSIO
NE

RAL GZ 387
(TEDESCA)

NFG 30-102B
(FRANCESE)

ENV 12718
(EUROPEA)

Classe A 

10-14 mmHg

1a 18-21 mmHg 10-15 mmHg 15-21 mmHg

2a 23-32 mmHg 15-20 mmHg 23-32 mmHg

3a 34-46 mmHg 20-36 mmHg 34-46 mmHg

4a >49 mmHg … >49 mmHg

Applicazione di una contenzione elastica di 2a Classe (compressione “da lavoro”) 
non appena il paziente è in grado di alzarsi                                                               

potenzia l’ effetto meccanico della profilassi integrata. 



Dr. Gianluigi Rosi   
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Terapia Trombosi Venosa 
• L’incidenza del TEV è sottostimata.
La gestione del “paziente venoso acuto” domiciliare specie 

ai primi sintomi spetta in prima istanza al medico di 
famiglia (MMG) in stretta collaborazione con lo specialista.

• La diagnosi di TVP-TVS è  insufficiente su basi unicamente 
anamnestico-cliniche

• La diagnosi strumentale dovrebbe essere proposta con tempi ridotti 
d’attesa (e inizio immediato di terapia con EBPM).

La terapia è farmacologica (ancora per molti anni basata 
sulle EBPM) e compressiva, in buona parte gestibile a 
domicilio o in residenza del paziente (RSA, ecc).



Dr. Gianluigi Rosi   
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SCELTA di EBPM
Principio attivo Denominazione Confezione Prezzo al 

Pubblico  

Costo 
Terapia 

30gg 
6 siringhe SC 2.500 U.I. 0,2 ml 18,37 91,85
6 siringhe SC 5.000 U.I. 0,2 ml 32,91 164,55

4 siringhe SC 10.000 U.I. 0,4 ml 46,18 346,35
4 siringhe SC 12.500 U.I. 0,5 ml 57,71 432,82
4 siringhe SC 15.000 U.I. 0,6 ml 69,26 519,45

6 siringhe 2.000 U.I. 0,2 ml 17,24 86,2
6 siringhe 4.000 U.I. 0,4 ml 32,70 163,5

2 fialesiringhe SC 6.000 U.I. 0,6 ml 13,97 209,55
2 fialesiringhe SC 8.000 U.I. 0,8 ml 15,86 237,9
2 fialesiringhe SC 10.000 U.I. 1 ml 18,70 280,5

6 siringhe SC 2.850 U.I. 0,3 ml 19,16 95,8
6 siringhe SC 3.800 U.I. 0,4 ml 25,87 129,35

10 siringhe 9.500 U.I. 1 ml 56,53 169,59
10 siringhe 5.700 U.I. 0,6 ml 57,09 171,27
10 siringhe 7.600 U.I. 0.8 ml 64,80 194,4

2 siringhe SC 11.400 U.I. 0,6 ml 17,40 261,00
2 siringhe SC 15.200 U.I. 0,8 ml 23,18 347,7
2 siringhe SC 19.000 U.I. 1 ml 29,07 436,05

2 siringhe SC 11.400 U.I. 0,6 ml 17,40 261
2 siringhe SC 15.200 U.I. 0,8 ml 23,18 347,7
2 siringhe SC 19.000 U.I. 1 ml 29,07 436,05
6 siringhe SC 2.850 U.I. 0,3 ml 19,18 95,9
6 siringhe SC 3.800 U.I. 0,4 ml 25,87 129,35
10 siringhe SC 9.500 U.I. 1 ml 56,53 169,59

10 siringhe SC 5.700 U.I. 0,6 ml 57,09 171,27
10 siringhe SC 7.600 U.I. 0,8 ml 64,80 194,4
6 siringhe SC 3.200 U.I. 0,3 ml 18,56 92,8
6 siringhe SC 4.250 U.I. 0,4 ml 24,76 123,8
6 siringhe SC 6.400 U.I. 0,6 ml 32,94 164,7
6 siringhe SC 8.500 U.I. 0,8 ml 43,74 218,7
10 siringhe SC 1.750 U.I. 0,25 26,73 80,19

10 siringhe SC 4.200 U.I. 0,6 ml 68,13 204,39
10 siringhe SC 6.300 U.I. 0,9 ml 99,38 298,14
10 siringhe SC 2500 U.I. 0,2 ml 25,23 75,69
10 siringhe SC 3500 U.I. 0,2 ml 37,71 113,13
10 siringhe SC 5000 U.I. 0,2 ml 53,91 161,73
10 siringhe SC 7500 U.I. 0,3 ml 80,79 242,37

10 siringhe SC 10000 U.I. 0,4 ml 107,74 323,22

IVOR

Reviparina

Bemiparina

SELEPARINA

Parnaparina FLUXUM

CLIVARINA

Dalteparina

Enoxaparina sodica

Nadroparina calcica

FRAGMIN

CLEXANE

CLEXANE T

FRAXIPARINA

FRAXODI

SELEDIE



Il Fondaparinux sodico è un pentasaccaride che 
agisce da inibitore diretto del fattore Xa. 
Non avendo legami aspecifici con cellule o 
proteine plasmatiche diverse dall’antitrombina, 
può essere somministrato ad una dose fissa senza 
monitoraggio.
- 2,5 mg profilassi TEV
- 5 - 7,5 mg in relazione al peso corporeo terapia; 
- Clearance Renale; 
- Somministrazione controindicata in caso di IR 

<30ml/min
- Si sconsiglia l’uso in gravidanza , non vi sono 

studi



Principali caratteristiche dei NAO
PROPRIETA’ NAO WARFA
Inizio Effetto RAPIDO LENTO
Posologia FISSA VARIABILE
Effetto dei Cibi NO SI
Interazioni POCHE MOLTE
Monitoraggio NO SI

CARATTERISTICHE RIVARO APIXA DABI Edoxa WARFA
Meccanismo Inib dir Fatt Xa idem Inib dir Trb Fatt Xa Rid. Fat Coa
Biodisponibilita 60-80% 60% 6% 62%  100%
Somministrazione 1 v die 2 v die 2 v die 1 v 1 v die
Tempo effetto max 2-4 ore 1-2 ore 1-3 ore 4-5 gg
Emivita 7-11 ore 12 ore 15ore 10-14 40 ore
Clearance Renale          33% 25% 80% 50% Nessuna
Monitoraggio No No No No Si
Interazione CitocrGlicop idem idem idem Varie





Come impostare La terapia nella 
Trombosi Venosa Superficiale !! 

1. Diagnosi di TVS a 
livello di gamba o coscia 

delle vene safene e 
collaterali e perforanti

2.   Diagnosi di TVS a 
livello di coscia a 2 cm 

dalla crosse femoeo
safenica

Fondaparinux 2,5 mg
Opp

Enoxaparina 100 UI/Kg
15 gg /12ore poi 1 fiala 

die per 30 gg

Valutare NAO 
Il futuro sarà terapia 

con NAO

Peso 
/

Età 



Tutore elastico e TVS 



EBPM e HIT(T)  

üPiastrinopenia correlata alla somministrazione di eparina:

ülieve piastrinopenia (>  100.000) frequente nei primi giorni di terapia 
eparinica.

­Tipo 1:  Benigna, precoce, modesta, generalmente entro le prime 48 ore, solitamente 
con risalita spontanea delle piastrine nonostante il mantenimento della terapia

­Tipo 2: 0.5-3% dei pazienti in terapia eparinica, Rischio massimo per ENF

ØSolitamente  fra il 4° ed il 10° gg dall’inizio della terapia eparinica. 
Forme tardive rare fino a 20 gg circa.

Øformazione di Auto-Ac contro il complesso eparina/fattore piastrinico 4 
(PF4). 

ØEMERGENZA MEDICA: Può provocare tromboembolismo artero-venoso 
anche fatale (IMA, Ictus, Gangrena, MTEV, necrosi cute 
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• EBPM ed ischemia critica caso clinico



• Terapia EBPM 4000 1 fl die da 10 gg poi  6.400 u.i 
ogni 12 ore  con scomparsa dolore e successiva 
ricanalizzazione completa dopo 13 gg.

TVP + TVS vgsaf sx e v. popl







Ulcere venose



Vene & Gravidanza 6 mese

Crosse   - INGUINE



NUOVE STRATEGIE 
TERAPEUTICHE

1.  Prevenzione

2. Tecniche di Ablazione 
chimica 

Scleromousse-Cianoacrilato
3. Tecniche di Ablazione termica

Laser- Radiofrequenza
4. Chirurgia



La Calza elastica

antitrombo

autoreggente

gambaletto

collant

Autoreggente
elegante

Collant  elegante





Caso clinico: Vena varicosa ed 
aneurismatica



Prima & Dopo
Recidiva Stripping vena piccola safena



Prima & Dopo 
Varice accessoria anteriore di coscia post 

Safenectomia



Prima & Dopo
Varice recidiva di gamba  



Prima & Dopo 
Malattia venosa cronica Ceap 4/5



Prima & Dopo
Terapia anticoagulante 1940



Insufficienza venosa 
superficiale con collaterale 

safenico di 6 mm  gia
safenectomia

Lesione trofica da 2 anni 

Casi Clinici 
Lesione Trofica insufficienza V. Grande safena



Scleromousse & Ulcere



La patologia  venosa in 
Medicina Generale deve 

essere definita in sinergia con 
lo specialista

La prima diagnosi deve essere 
effettuata in prima istanza dal 
Medico di Medicina Generale

con Eco-Color Doppler 
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Tel. 337640061

Vi ringrazio per l’attenzione

mailto:rosiflebite@libero.it

