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Presentazione

Questo Capitolo sulle Linee Guida dedicate alla Flebologia completa la gamma degli altri Capitoli finora pub-
blicati dalla SICVE (Societa Italiana di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare) ed ¢ il frutto di una stretta e intensa
collaborazione con la SIF (Societa Italiana di Flebologia) che si tramanda e si rinnova ormai da tempo in varie
occasioni ed eventi congiunti culturali, educativi e formativi.

La caratterizzazione prettamente chirurgica della SICVE e quella prevalentemente medica della SIF hanno
permesso di impostare e produrre due parti di Linee Guida: una prima parte che comprende argomenti di inter-
esse piu interventistico e una seconda parte di interesse pit medico-farmacologico-conservativo. In ogni caso
entrambe le componenti costituiscono e vanno considerate un unicum, essendo state condivise fin dall’origine
da entrambe le Societa tramite propri rappresentanti ed esperti. Sono stati d’altronde rispettati i corretti criteri e
percorsi metodologici che sono come di norma alla base della costruzione delle Linee Guida e che, partendo dalla
revisione piu ampia e critica possibile della letteratura, quindi medicina basata sull’evidenza, includono poi an-
che le considerazioni basate sull’esperienza e sul consenso intersocietario, comprese quelle inerenti la praticita e
I’applicabilita nel mondo reale. Esse rispecchiano quindi le impostazioni e raccomandazioni attualmente vigenti e
come tali saranno da riaggiornare negli anni a seguire.

I suggerimenti e soprattutto le Raccomandazioni di queste Linee Guida possiedono il valore aggiunto della multi
professionalita intersocietaria, per cui esse acquistano piu rilevanza scientifica e maggior credito e interesse per
la best practice, come da tempo indicato ed auspicato dai critici e revisori in letteratura e anche di recente dalle
Istituzioni socio-sanitarie nel nostro Paese.

L’augurio e I’auspicio ¢ che esse possano concorrere a rinsaldare il rapporto non solo tra le due Societa, che
si declinera in ulteriori pubblicazioni di opportuni altri argomenti e necessari e indispensabili aggiornamenti, ma
anche tra gli esperti, gli autori, il mondo professionale variegato medico e chirurgico, gli amministratori sanitari e
per ultimo ma non certo ultimo i pazienti.

Un ringraziamento particolare infine va ai Direttivi e Comitati per le Linee Guida, e agli autori e revisori di
entrambe le Societa.

NICOLA MANGIALARDI HEINRICH EBNER
Presidente SICVE Presidente SIF
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12.1. Parte Prima

Indice

12.1.1. Chirurgia delle varici degli arti inferiori

12.1.2. Chirurgia delle vene perforanti

12.1.3. Chirurgia del reflusso venoso profondo

12.1.4. Chirurgia della malattia venosa pelvica

12.1.5. Trombolisi e trombectomia chirurgica

12.1.6. Trattamentodelle ostruzioni croniche femoro-
iliaco-cavali

12.1.7. Posizionamento di un filtro cavale

Premessa metodologica

Questa prima parte delle Linee Guida di Flebologia &
dedicata al trattamento prevalentemente chirurgico del-
le patologie venose.

La metodologia seguita in questa Parte Prima ¢ quella
dell’ ACC-AHA adottata da SICVE per altre Linee Gui-
da (Lanza G, Bignamini A, Ricci S. Metodologia. Linee
Guida SICVE. Italian Journal of Vascular and Endova-
scular Surgery 2015 September;22-3 Suppl 2:3-12).

12.1.1. Chirurgia delle varici degli arti inferiori

La prevalenza attuale delle varici a carico degli arti
inferiori ¢ del 10-50% nella popolazione adulta ma-
schile e del 50-55% in quella femminile. La malattia
varicosa ¢ presente nel 10-33% delle donne e nel 10-
20% dei maschi adulti. La trasmissibilita ereditaria
dei disturbi venosi ¢ discussa. L’incidenza di varici
in persone con o senza fattori ereditari trasmissibili
varia dal 44% al 65% in presenza dei suddetti fattori
verso il 27-53% in loro assenza. La malattia varicosa
colpisce prevalentemente il sesso femminile fino alla
quinta-sesta decade, successivamente non si notano
significative differenza fra i sessi. Numerosi studi
epidemiologici correlano 1’incidenza delle varici con
la gravidanza e con il numero dei parti. Esse variano
dal 10% al 63% in donne con figli versus 4-26% in
nullipare. La relazione fra varici e peso corporeo ¢
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stata esaminata da vari autori. Persone in sovrappeso,
specie se di sesso femminile e abitanti in aree civi-
lizzate, soffrono maggiormente di malattia varicosa
rispetto a soggetti di peso normale. Per quanto con-
cerne la localizzazione anatomica, le varici si mani-
festano abitualmente ad entrambi gli arti inferiori, dal
39% al 76% dei casi. E ampiamente riconosciuto che
alcuni stati occupazionali, particolarmente quelli che
obbligano a un prolungato ortostatismo, si associno
con maggiore prevalenza di varici anche se una tale
correlazione ¢ estremamente difficile da dimostrare
sul piano statistico. L’ipertensione, il fumo di siga-
retta, la stipsi non si sono rivelati fattori di rischio
statisticamente significativi e correlabili alla patolo-
gia varicosa.

L’edema e la comparsa di lesioni trofiche, I’iperpig-
mentazione e I’eczema, variano dal 3% all’11% della
popolazione. Lo sviluppo di nuovi sintomi/anno ¢ cir-
ca I’1% per ’edema e lo 0.8% per modeste dermo-
patie. Ulcere venose in fase attiva si ritrovano in cir-
ca lo 0.3% della popolazione adulta occidentale ¢ la
prevalenza globale di ulcere attive e guarite si attesta
sull’1% con sconfinamento oltre il 3% negli ultraset-
tantenni. La prognosi delle ulcere ¢ poco favorevole
tendendo esse a guarire in tempi lunghi e a recidivare
con grande facilita. 11 50-75% ripara in 4-6 mesi men-
tre il 20% resta aperto a 24 mesi e ’8% a 5 anni.

Lo scopo della chirurgia ¢ la risoluzione del reflusso
patologico con I’asportazione delle varici e/o la bonifica
dell’ulcera a scopo sintomatologico, preventivo o tera-
peutico del quadro clinico in atto e delle possibili com-
plicanze, fermo restando il carattere evolutivo dell’in-
sufficienza venosa cronica. Il paziente operato necessita
per questo motivo di controlli clinici e strumentali nel
tempo.

La terapia delle varici di vene tributarie e collatera-
li dei tronchi safenici non ¢ esclusivamente chirurgica
(flebectomie), essendo la scleroterapia una valida alter-
nativa.

ITALIAN JOURNAL OF VASCULAR AND ENDOVASCULAR SURGERY 3
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La terapia compressiva ¢ un metodo efficace per la
gestione dei sintomi correlati alla malattia varicosa,
ma non risolve la causa del reflusso. Quando i pazienti
hanno una fonte correggibile di reflusso un trattamento
invasivo dovrebbe sempre essere offerto.

Dopo un trattamento interventistico, si consiglia
sempre 1’uso di un mezzo di compressione nel periodo
postoperatorio, anche perché riduce la sintomatologia
dolorosa. Il grado di compressione e la durata sono a
discrezione del giudizio clinico del medico curante.

Chirurgia ablativa

La chirurgia ablativa comprende gli interventi di sa-
fenectomia per stripping, la crossectomia e la flebecto-
mia.

SAFENECTOMIA PER STRIPPING

Lo stripping puo interessare sia la grande safena (sa-
fenectomia interna) che la piccola safena (safenectomia
esterna). Nel primo caso lo stripping puo essere lungo
(con asportazione della grande safena dallo sbocco sa-
fenico in femorale, fino al malleolo tibiale), medio (dal-
lo sbocco al terzo medio di gamba), corto (dallo sbocco
al terzo superiore di gamba), e ultracorto (dallo sbocco
al terzo inferiore o medio di coscia). Lo stripping ha
rappresentato per lungo tempo la tecnica standard del
trattamento chirurgico delle varici, la piu studiata e 1’u-
nica che ¢ stata comparata alla scleroterapia e alla cros-
sectomia da sola o associata alla scleroterapia. Nei loro
riguardi lo stripping si ¢ dimostrato piu efficace e valido
in molti studi clinici sino agli anni ‘90, soprattutto in
un follow-up a lungo termine. Oggi ¢ da considerarsi
una tecnica alternativa alle moderne procedure oblitera-
tive endovascolari come emerso da review sistematiche
e meta-analisi 4. L’asportazione dei tronchi safenici
infine puod essere associata alle varicectomie di coscia
e/o di gamba e alla sezione/legatura delle perforanti in-
sufficienti, completando la finalita emodinamica anche
attraverso I’exeresi di altre vie di reflusso.

CROSSECTOMIA

La crossectomia semplice consiste nella deconnes-
sione safeno-femorale o safeno-poplitea, con legatura
e sezione di tutte le collaterali dello sbocco. Essa re-
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alizza documentati risultati funzionali, ma ¢ stata in
passato considerata inferiore rispetto allo stripping nel
trattamento delle varici. Recenti esperienze tendono a
far preservare le collaterali superiori come la circon-
flessa iliaca superficiale e, soprattutto, I’epigastrica su-
perficiale sotto la definizione di crossectomia selettiva
emodinamica 5-7. A volte, infine, si tende a preservare i
rami affluenti allo sbocco pur asportando la safena sot-
tostante 8. Non sono peraltro disponibili dati pubblicati
in letteratura di forte evidenza scientifica.

FLEBECTOMIE

Non esistono sostanziali mutamenti nell’utilizzo di
questo gesto tecnico, ormai consolidatosi nella pratica
flebologica. Le flebectomie con mini-incisioni, secon-
do la tecnica di Muller, possono essere attuate sia come
metodo di cura delle varici a sé stante, sia come comple-
tamento degli altri interventi chirurgici. La resezione e
I’ablazione per via endoscopica di varicosita, mediante
elettroresettore venoso e sonda luminosa idroresecante
con soluzione tumescente, prospettata ormai da tempo
come possibile avanzamento tecnico, non ha tuttavia ri-
sposto adeguatamente alle aspettative.

Chirurgia conservativa

Lafinalita della chirurgia conservativa ¢ quella di trat-
tare le varici, mantenendo una safena drenante e non piu
refluente: la direzione del flusso safenico potra essere
fisiologica oppure invertita e diretta verso la cosiddetta
perforante di rientro. Anche queste tecniche conservati-
ve, per la cui realizzazione ¢ assolutamente necessario
lo studio preoperatorio con eco-color-Doppler, possono
essere associate alla flebectomia secondo Muller.

VALVULOPLASTICA ESTERNA SAFENO-FEMORALE

Il razionale del trattamento ¢ basato sull’osserva-
zione istologica che negli stadi iniziali le cuspidi val-
volari sono ancora sane, ma non piu continenti per la
dilatazione della parete vasale. E indispensabile a tale
scopo la dimostrazione ecografica di cuspidi mobili e
non atrofiche a livello della valvola terminale e/o preter-
minale della grande safena. La finalita dell’intervento
¢ quella di ridurre la dilatazione parietale, riaccostan-
do cosi i foglietti valvolari. A questo scopo si possono
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usare o delle suture dirette della parete o il cerchiaggio
con materiali protesici esterni. La valvuloplastica ester-
na della grande safena, a livello della valvola terminale
e/o sub-terminale, puo rappresentare una valida terapia
del reflusso safenico in circa il 5% dei pazienti con in-
sufficienza venosa cronica da incontinenza valvolare
safeno-femorale.

CORREZIONE EMODINAMICA (CHIVA)

Questa chirurgia emodinamica puo essere attuata con
2 modalita differenti, dette CHIVA 1 ¢ CHIVA 2.

CHIVA 1.—Essa consiste nella deconnessione safe-
no-femorale con conservazione delle collaterali sbocco
safenico non refluenti e nella deconnessione dalla sa-
fena di tutte le tributarie insufficienti con o senza fle-
bectomia. La perforante di rientro potra o meno essere
trattata con legatura-sezione della safena al di sotto del
suo sbocco, ottenendo cosi la sua terminalizzazione. La
buona riuscita emodinamica dell’intervento € data dalla
presenza di un flusso retrogrado.

CHIVA 2.—I1l primo tempo della CHIVA 2 consiste
nella deconnessione a raso della parete safenica di detta
tributaria e nella sua eventuale flebectomia. Nella mag-
gioranza dei casi tale tempo realizza un sistema a flus-
so anterogrado, che puo rimanere stabile nel tempo in
percentuali variabili riportate in letteratura. Qualora il
sistema sviluppa una perforante di rientro safenico, si
passera al secondo tempo della CHIVA 2, che consiste
negli stessi gesti chirurgici descritti per la CHIVA 1.

Gli interventi CHIVA, pur validati da studi randomiz-
zati, rimangono limitati per numero e difficolta di ripro-
ducibilita. La procedura CHIVA 2 comunque non deve
essere eseguita in safene con calibro superiore ai 10 mm
alla coscia, specialmente se il tratto safenico sottostan-
te all’origine delle collaterali ¢ aplasico/ipoplasico, per
il rischio di provocare una trombosi safenica a sbocco
safenico aperto.

Trattamenti endovascolari termoablativi

Le tecniche termoablative sono mirate all’occlusione
del tronco safenico. Il trattamento delle branche vari-
cose e di eventuali perforanti incompetenti puo essere
eseguito, utilizzando le flebectomie, la scleroterapia,
od anche la medesima tecnica termoablativa laser, nella
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stessa seduta in cui viene trattato il tronco safenico o
successivamente in una seduta dedicata. Il meccanismo
fisico con cui viene prodotto il danno termico ° della
parete venosa ¢ differente per il laser e la radiofrequen-
za, ma nelle due procedure sono molti gli elementi in
comune: 1) sono procedure endovascolari; 2) agiscono
determinando un danno termico della parete venosa,
che innesca il processo di flogosi parietale e quindi di
sclerosi della vena trattata; 3) sono procedure eco-gui-
date; 4) sono procedure mini-invasive € non necessitano
dell’esecuzione della crossectomia, nella maggior parte
dei casi; 5) possono essere eseguite in anestesia locale
con/senza tumescenza, praticata dallo stesso operatore
che esegue la termoablazione, risultando molto adatte
ad un trattamento realmente ambulatoriale; 6) il tasso di
complicanze maggiori ¢ modesto; 7) i risultati a distan-
za sono ottimali, con un tasso di occlusione del tronco
safenico a 6 anni di follow-up molto alto, compreso tra
il 90% e il 100%; 8) il decorso postoperatorio € poco
doloroso e pertanto consente una efficace e rapida ripre-
sa delle attivita personali, sociali e lavorative; 9) deter-
minano un miglioramento sia dei sintomi causati dalle
varici, che della qualita della vita del paziente.

TRATTAMENTO CON RADIOFREQUENZA

Attualmente sono disponibili due cateteri per ra-
diofrequenza, il closure fast (radiofrequency-powered
segmental thermal obliteration) e il RFiTT (radiofre-
quency-induced thermotherapy).

TRATTAMENTO CON LASER

Il materiale utilizzato per il laser endovenoso (en-
dovenous laser ablation, EVLA) si ¢ evoluto negli
anni, passando da quello originario, un laser a diodi da
810 nm e fibra ottica di 600 micron a punta piatta 10
ai laser a lunghezza d’onda progressivamente maggio-
re (940, 980, 1320, 1470, 1550 nm) e fibre ottiche con
punta protetta (jacket fiber) per evitare il contatto con
la parete venosa, o ad emissione radiale (radial fiber)
per ottimizzare circonferenzialmente il contatto tra luce
laser e parete venosa. La disponibilita di fibre ottiche di
vario calibro permette di trattare qualsiasi vena varico-
sa; il costo del materiale monouso ¢ inferiore a quello
della radiofrequenza !l

Dal confronto tra scleroterapia, chirurgia e tecniche
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termoablative, in uno studio randomizzato !2 la sclero-
terapia ¢ stata gravata da un tasso di ricanalizzazioni
significativamente maggiore rispetto alle tecniche ter-
moablative (a 1 anno, 16,3% di ricanalizzazioni versus
5,8% del’EVLA ¢ 4,8% della radiofrequenza), anche
se ¢ stata associata a un recupero post-procedurale piu
rapido e a minor dolore post-trattamento. Le tecniche
termoablative hanno dimostrato tassi di fallimento a un
anno simili a quelli della chirurgia tradizionale aperta
(5,8% per il laser, 4,8% per la radiofrequenza e 4,8%
per la chirurgia). Viceversa, la ripresa delle normali
attivita e del lavoro ¢ stata piu rapida con le tecniche
termoablative rispetto alla chirurgia, con valori statisti-
camente significativi.

Entrambe le procedure termoablative endovascolari
sono validate dalla letteratura scientifica internazionale
e sono attualmente considerate tecniche alternative va-
lide a un intervento tradizionale di crossectomia e safe-
nectomia per stripping.

Chirurgia delle varici recidive

Le recidive possono essere determinate da diverse
cause: 1) errori tecnici 14-16; 2) errori tattici 7-13; 3) evo-
luzione della malattia varicosa, con comparsa di nuovi
varici per dilatazione di vene preesistenti, o per neova-
scolarizzazione 19-22.

Per quanto riguarda la chirurgia classica, nello studio
di van Rij’ 23 il tasso cumulativo di recidive a 5 anni
¢ stato del 51,7% e nello studio di Kostas 24 del 28%
(suddiviso in neo-vascolarizzazione 29%, evoluzione
della malattia 25%, varici residue 11% e quadri misti
36%). Per quanto riguarda le tecniche termoablative,
radiofrequenza (RF) ed EVLA, disponiamo di uno stu-
dio prospettico, che riporta un tasso di recidive a 5 anni
del 27,4% per la RF 25 ed uno studio dell’Italian Endo-
venous Working Group (IEWGQG) riportante un tasso di
recidiva del 6% a 36 mesi dopo EVLA 26, Per quanto
riguarda 1’ablazione chimica, cio¢ la scleroterapia eco-
guidata con schiuma, ¢ riportato un tasso di ricanalizza-
zione a due anni del 36% 27.

Un accurato esame clinico associato ad una precisa
indagine anamnestica dovranno essere integrati da una
valutazione eco-color-Doppler estesa al sistema venoso
profondo e delle perforanti 2! 22. Nel sospetto di pre-
gressa o concomitante patologia del sistema venoso
profondo si rendera necessaria una diagnostica flebo-
grafica, angio-TC o RMN 28,
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Le varici recidive possono essere trattate con chirur-
gia aperta, ablazione chimica, ablazione termica, embo-
lizzazione di vene gonadiche e/o pelviche 29.

Il ruolo degli interventi di revisione a livello giunzio-
nale, femorale o popliteo, da alcuni ancora difeso 30, ¢
stato recentemente messo in discussione in considera-
zione delle difficolta tecniche e delle elevata incidenza
di complicanze 3!; i reinterventi a livello inguinale non
possono definirsi definitivi, né completi.

L’introduzione della scleroterapia ha consentito di
poter gestire la recidiva in sede inguinale in modo no-
tevolmente meno invasivo ed associato ad un miglior
successo. Nello studio di Darvall il reflusso ¢ stato com-
pletamente neutralizzato nel 93% dei casi di recidive
trattate e, malgrado una nuova recidiva si sia presentata
con un tasso superiore rispetto a quello atteso per una
revisione chirurgica, la possibilita di reintervenire con
una ulteriore seduta scleroterapica rende tale tecnica
particolarmente vantaggiosa 32,33,

Il trattamento del solo reservoir varicoso, median-
te multiple flebectomie, come suggerito gia da alcuni
anni 34 35, 0 mediante ablazione termica, associate o
meno a scleroterapia, rappresenta attualmente la linea
di trattamento piu impiegata 36-38,

Va ricordato come in presenza di reflussi gonadici o
pelvici ’embolizzazione di questi territori conduca ad
un significativo miglioramento di segni e sintomi 3°.

12.1.2 Chirurgia delle vene perforanti

Ancora oggi ’esatto ruolo rivestito dalle perforanti
incompetenti nella Insufficienza Venosa Cronica non ¢
stato sufficientemente chiarito e risultano pertanto non
ancora codificati i relativi trattamenti.

Una chirurgia particolarmente invasiva, rappresenta-
ta dalla legatura sottofasciale delle perforanti, ¢ stata la
tecnica pit impiegata per oltre un trentennio 40-42. L’in-
troduzione negli anni ‘80 della SEPS (subfascial endo-
scopic perforator vein surgery) ha ridotto significativa-
mente ’invasivita del trattamento, riducendo parimenti
il tasso di complicanze della ferita chirurgica 43-48. Que-
sta tecnica ¢ stata poi progressivamente sostituita, in
molti centri, da procedure basate sull’ablazione chimi-
ca 9 o termica 50-53, Non esiste tuttavia ancora consenso
su quale sia la tecnica migliore, né se la legatura o I’a-
blazione delle perforanti possa portare benefici certi al
paziente affetto da insufficienza venosa cronica.
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Malgrado esistano diversi studi indicanti la SEPS
come un metodo avente sicuri effetti benefici sui sin-
tomi correlati all’insufficienza venosa cronica, risulta
ancora difficile stabilire il ruolo della SEPS isolata, dal
momento che nella maggior parte dei casi il trattamento
¢ stato associato a chirurgia del sistema venoso super-
ficiale 54. In pazienti con varici € riportata 1’assenza di
vantaggi, ad un anno, nell’associazione della SEPS e
della chirurgia superficiale. I principali parametri con-
siderati sono stati dolore, recidiva varicosa e qualita
della vita (quality of life, QOL). Per quanto riguarda i
pazienti con insufficienza venosa cronica, una metana-
lisi mostra come la SEPS fornisca un indubbio beneficio
nel breve periodo nei riguardi di guarigione dell’ulcera
e delle sue recidive, e risulti inoltre sicura e con basso
numero di complicanze 55. Non disponiamo tuttavia al
momento di studi riportanti risultati nel lungo periodo,
eccezion fatta per studi retrospettivi di coorte 56-58. Di-
versi studi mostrano infine come le perforanti possano
riacquistare competenza a seguito di chirurgia isolata
del sistema venoso superficiale, in un terzo dei casi ren-
dendo pertanto inutile o forse dannoso un preliminare
trattamento 43, 59-62, Tale possibilita non si realizza in
genere quando un reflusso venoso profondo sia asso-
ciato ©3. In sintesi, gli elementi scientifici, di cui siamo
in possesso, non supportano un’eventuale associazione
di trattamento delle perforanti, sia in termini di chirur-
gia aperta che ablativa, associato alla chirurgia varicosa
in pazienti in classe CEAP C,. Nei pazienti con CEAP
(C5-Cy), ed in particolare nei pazienti Cg4, un trattamento
delle perforanti puo essere indicato quando il trattamen-
to delle varici non abbia condotto a risultato o lo stesso
si deteriori precocemente nel tempo (recidiva ulcerosa).
Esiste tuttavia un moderato grado di evidenza per que-
sta indicazione.

Malgrado non esista allo stato attuale delle conoscen-
Ze un consenso unanime su quale tecnica sia preferibile,
per trattare le perforanti incompetenti (SEPS, sclerote-
rapia eco-guidata, ablazione termica), si suggerisce di
trattare le stesse con tecniche meno invasive, in consi-
derazione dell’alto tasso di recidive legato ad ogni trat-
tamento.

Raccomandazione 12.1.1

Prima di una procedura chirurgica per varici de-
gli arti inferiori ¢ indicato un accurato studio me-
diante ultrasuoni (eco-color-Doppler) morfologico e
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funzionale delle vene superficiali e profonde, per in-
dividuare i segmenti venosi safenici e/o extrasafenici
incontinenti da asportare o escludere 4.

Classe Ila, Livello B

Raccomandazione 12.1.2

Per le varici degli arti inferiori ¢ indicato lo strip-
ping radicale della safena interna/esterna in caso di
incontinenza safenica e/o di varici extrasafeniche. In
caso di safena interna incontinente ¢ da preferire, se
possibile, lo stripping corto fino sopra o sotto il gi-
nocchio, associato o meno a varicectomie extrasafe-
niche. Qualora lo stripping radicale non sia possibile
per motivi tecnici, € indicata la crossectomia safeni-
ca con varicectomie.

Classe Ila, Livello B

Raccomandazione 12.1.3

Per le varici degli arti inferiori da incontinenza
della safena, in alternativa allo stripping, in centri e
con operatori con adeguata esperienza, in casi sele-
zionati puo essere indicato I’intervento termoablati-
vo, meno invasivo, mediante laser o radiofrequenza.

Classe Ila, Livello B

Raccomandazione 12.1.4

Per le varici degli arti inferiori da incontinenza
della safena, in alternativa allo stripping, in centri e
con operatori con adeguata esperienza, in casi sele-
zionati puo essere indicato I’intervento di CHIVA, la
valvuloplastica esterna safeno-femorale e/o legatura
di perforanti, associato o meno a varicectomie.

Classe Ila, Livello C

Raccomandazione 12.1.5

L’intervento di CHIVA non ¢ indicato in caso di
safena di calibro giudicato eccessivo alla coscia o
aplasica/ipoplasica nel tratto sottostante all’origine
delle collaterali.

Classe 111, Livello C

Raccomandazione 12.1.6

In caso di varici recidive asintomatiche degli arti
inferiori ¢ indicato il trattamento conservativo (tera-
pia compressiva). In caso di varici recidive sintoma-
tiche o particolarmente antiestetiche degli arti infe-
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riori, dopo adeguata valutazione del sistema venoso
profondo e superficiale mediante eco-color-Doppler,
¢ indicato il trattamento mediante scleroterapia,
qualora non sia presente un importante reflusso
giunzionale dello sbocco, oppure il trattamento me-
diante chirurgia (crossectomia con varicectomie/
stripping, o termoablazione), se ¢ presente un impor-
tante reflusso dello sbocco safenico.

Classe I1b, Livello B

12.1.3. Chirurgia del reflusso venoso profondo

Si definisce reflusso venoso profondo (RVP) un re-
flusso discontinuo gravitazionale ortostatico a carico
del sistema venoso profondo (SVP). L’area anatomi-
ca sulla quale il reflusso si estrinseca puo essere piu o
meno estesa, configurando diversi gradi. Il primo grado
identifica un reflusso esteso fino al terzo prossimale di
coscia, il secondo sino a livello popliteo, il terzo este-
so distalmente interessante I’intera assialita dell’arto ¢5:
esso ¢ riscontrabile nel 10% dei pazienti che presentano
alterazioni cutanee ed ulcerazioni.

I1 RVP puo essere suddiviso in primitivo (EP), secon-
dario (ES) e congenito (EC). La forma secondaria ¢ la
piu rappresentata (60-85% dei pazienti); il tipo primiti-
vo ¢ meno comune ed ¢ dovuto ad anomalie strutturali
della parete venosa e delle valvole; il tipo congenito, ca-
ratterizzato dalla assenza delle valvole venose, € molto
raro. Il reflusso, in ogni sua forma puo essere associato
ad un processo ostruttivo iliaco 66,67,

Dal momento che il RVP, nella maggior parte dei casi,
¢ associato ad insufficienza venosa superficiale, il trat-
tamento a carico del SVP puo avvenire solamente dopo
avere trattato preliminarmente quest’ultimo e, malgrado
cio, non sia stato ottenuto un riequilibrio dell’arto. Poi-
ché il reflusso risulta associato in 2/3 dei casi a proces-
so ostruttivo prossimale, questo dovra essere trattato in
prima istanza 8.

I pazienti candidati a chirurgia venosa profonda ri-
chiedono adeguate indagini preoperatorie per valutarne
I’operabilita: 1’eco-color-Doppler con eventuale B-flow
technology ©, la flebografia (ascendente, transfemora-
le o transbrachiale, e discendente) 70, la pletismografia
ad aria 71. La flebografia TC o RMN possono risultare
utili nella definizione di particolari quadri clinici. La ri-
levazione della pressione venosa dinamica puo essere
eseguita in alternativa alla pletismografia ad aria. Non
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esiste sfortunatamente una correlazione lineare tra risul-
tati clinici ed emodinamici, per cui i sintomi e la severi-
ta dei segni clinici rappresentano, al momento, lo stru-
mento migliore per determinare quali pazienti possano
beneficiare della chirurgia del SVP.

Nei casi di RVP di tipo primitivo, 1’elemento di prima
a scelta ¢ rappresentato dalla valvuloplastica interna 28,
Questa tecnica ha portato a risultati in termini di perio-
do libero da ulcere, riduzione del dolore e miglioramen-
to della qualita di vita in almeno il 70% dei casi 72 73.
Varianti quali la valvuloplastica esterna transparietale e
transcomissurale 6. 74-76 ¢ 1’utilizzo di manicotti esterni
creati per ridurre il diametro del lume 77-7 non hanno
portato a risultati altrettanto soddisfacenti.

Nel RVP di tipo secondario la valvuloplastica ¢ possi-
bile solamente in rare occasioni a carico di nidi valvola-
ri parzialmente danneggiati. Gli interventi di referenza
sono pertanto rappresentati dalla trasposizione femora-
le, dal trapianto valvolato e dalla creazione di una neo-
valvola. Il trapianto e la trasposizione sono fattibili solo
in un numero limitato di casi per problemi tecnici; la
creazione di una neovalvola ¢ possibile nella maggior
parte dei casi, ma risulta difficile sul piano tecnico e
deve pertanto essere eseguita da chirurghi addestrati a
tale chirurgia. I risultati dopo trasposizione e trapianto
sono meno soddisfacenti rispetto a quelli riportati a se-
guito di valvuloplastica per reflusso primitivo, ma sono
comunque in grado di mantenere lunghi periodi di as-
senza di lesioni trofiche in oltre la meta dei casi 66,72, 80-
83, Piu promettenti sono i risultati relativi alla creazione
di neovalvola, ma si tratta ancora di serie limitate e at-
tribuibili a pochi gruppi di lavoro 8485,

La chirurgia del SVP richiede una adeguata terapia
anticoagulante, che andra protratta, in genere, per sei
mesi. Non sono stati riportati, in oltre 50 anni di chirur-
gia del sistema venoso profondo, né mortalita, né com-
plicanze maggiori e pertanto la chirurgia correttiva del
reflusso venoso profondo pud essere considerata una
chirurgia sicura.

Raccomandazione 12.1.7

La chirurgia del sistema venoso profondo, per le
correlate difficolta tecniche e gestionali, ¢ indicata
solo in centri selezionati e con esperienza documen-
tata, in pazienti selezionati e in caso di insuccesso
con terapia medica conservativa.

Classe IIb, Livello C
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12.1.4. Chirurgia della malattia venosa pelvica

La malattia venosa pelvica (o varicocele pelvico, o
sindrome da congestione pelvica) ¢ un’alterazione cir-
colatoria, peculiare del sesso femminile, caratterizzata
da stasi del circolo venoso pelvico, correlata a reflusso
Vvenoso ovarico 86,

E riportata in letteratura una prevalenza compresa fra
il 12% e il 34%, con frequenza maggiore nella fascia di
eta frai 20 ed i 50 anni e nelle multipare 87-89, 11 varico-
cele pelvico viene identificato in circa il 50% dei casi di
dolore pelvico cronico $6.

La fisiopatologia del varicocele pelvico riconosce
cause ormonali, meccaniche ed idiopatiche. I cambia-
menti indotti, nel sesso femminile, dagli ormoni sessua-
li sull’endotelio venoso (il cui effetto ¢ particolarmente
evidente durante la gravidanza) insieme alla non rara
agenesia valvolare nelle vene ovariche, determina un
reflusso venoso dalle vene ovariche nelle vene iliache
interne situate nella pelvi. Tale reflusso ¢ piu frequen-
te a sinistra, dal momento che la vena ovarica sinistra
drena direttamente nella vena renale sinistra con un an-
golo di confluenza di circa 90° (situazione anatomica
gravitazionale favorente il reflusso), rispetto a destra,
dove la vena ovarica drena direttamente nella vena cava
inferiore con un angolo di circa 45°, determinando una
situazione anatomica antigravitaria antireflusso 87.89. Le
cause meccaniche, piu frequenti, del varicocele pelvico
sono rappresentate dalle anomalie di posizione dell’u-
tero. Soprattutto la retroversoflessione fissa determina,
con I’angolatura dei tronchi venosi, una difficolta al cir-
colo refluo e quindi favorisce lo stabilirsi di varicosita
nei plessi uterini e ovarici. Un’ulteriore causa mecca-
nica, responsabile dell’insorgenza di Varicocele Pelvi-
co, insieme ad altre manifestazioni piu specifiche, ¢ la
“sindrome dello schiaccianoci” (nutcracker syndrome),
caratterizzata dalla compressione della vena renale sini-
stra tra I’arteria mesenterica superiore ¢ I’aorta addomi-
nale, che causa un aumento del gradiente di pressione
tra la vena renale sinistra ¢ la vena cava inferiore, con
conseguente formazione di varici pelviche. In aggiun-
ta tra le cause meccaniche, sebbene abbastanza rara, ¢
da citare la Sindrome di Cockett o Sindrome di May-
Thurner, caratterizzata dalla compressione della vena
iliaca interna da parte della arteria iliaca esterna 89-91.
Per quanto riguarda le cause idiopatiche dobbiamo al-
tresi considerare la fisiopatologia dei punti di fuga pel-

Vol. 23 - Suppl. 2 al N. 4

LINEE GUIDA SICVE-SIF

vici (shunt venosi pelvici) che possono localizzarsi in
varie regioni anatomiche e coinvolgere vari gruppi di
vene. Questi shunt, a volte transitori come puo acca-
dere durante la gravidanza, possono diventare sede di
un reflusso permanente. Quando il pavimento pelvico
non impedisce il reflusso, la paziente presenta una sin-
tomatologia pelvica e/o sintomi e segni d’insufficienza
venosa dell’arto inferiore.

La sindrome da congestione pelvica si manifesta con
una sintomatologia dolorosa che puo essere correlata o
meno alla ciclicita ormonale oppure pud manifestarsi
con una sindrome dolorosa in rapporto all’attivita ses-
suale (dispareunia). Puo insorgere 7-10 giorni prima
delle mestruazioni o, piu frequentemente, senza una
precisa correlazione con le fasi del ciclo. Si associa a
varici del pavimento pelvico (vulvari e perineali) e vari-
ci ectopiche delle vene della coscia, specialmente delle
regioni mediale e posteriore, con le quali comunicano.
Nel caso di “sindrome dello schiaccianoci” ai sintomi
su descritti si associano sintomi urologici, quali i dolori
lombari e addominali di pertinenza renale, localizzati
nella parte sinistra del corpo, ed ematuria microscopica
0 macroscopica.

Lo studio diagnostico comprende 1’eco-color-Dop-
pler, con la metodica transvaginale 8, 1’angio-RM,
I’angio-TC e la flebografia, che rappresenta ancora il
gold standard, potendo evidenziare anche reflussi di
lieve entita e consente, nella stessa seduta, 1 trattamenti
operativi endovascolari39: 87, 89,

La terapia del varicocele pelvico consiste nella rimo-
zione della causa che I’ha provocato quando questa ¢
identificabile (esempio correzione della retroversofles-
sione uterina, correzione della sindrome da compressio-
ne vascolare, etc.). Nelle forme idiopatiche, quando non
¢ evidenziabile una causa anatomica, ¢ possibile tentare
inizialmente un trattamento medico e successivamente
un trattamento chirurgico o endovascolare.

La terapia medica va considerato il trattamento di
prima scelta mediante 'utilizzo di analgesici (FANS
e corticosteroidei), associati o meno a progestinici (ad
azione anti estrogenica ed ovarico-soppressiva) quali il
medrossiprogresterone acetato, ¢ a flebotropi 92.

La terapia endovascolare, mediante la scleroembo-
lizzazione dei vasi venosi pelvici refluenti, rappresenta,
dopo il fallimento del trattamento medico, il trattamento
di scelta per la ridotta invasivita e la ridotta frequenza di
complicanze post-operatorie importanti.
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La terapia chirurgica trova indicazioni solo in rari
casi selezionati, che non hanno risposto ai precedenti
trattamenti, ed ha come scopo I’interruzione del flusso
venoso a carico della vena ovarica: viene effettuata con
accesso laparotomico o laparoscopico.

Il trattamento delle sindromi da compressione va-
scolare (sindrome dello schiaccianoci e Sindrome di
May-Thurner) puo essere realizzata mediante chirurgia
a cielo aperto o trattamento endovascolare con il posi-
zionamento di stent.

Raccomandazione 12.1.8

In caso di malattia venosa pelvica o varicocele pel-
vico accertato ¢ indicata la terapia medica median-
te utilizzo di analgesici, progestinici e flebotonici. In
caso di assenza o scarsita di risultati dalla terapia
medica o in presenza di sintomatologia grave, o di
sindrome da compressione vascolare, ¢ indicato il
trattamento interventistico, preferenzialmente di
tipo chirurgico mini-invasivo e/o endovascolare.

Classe Ila, Livello B

12.1.5. Trombolisi e trombectomia chirurgica

Quando, all’esordio clinico o nonostante un adegua-
to trattamento anticoagulante, si sviluppa un quadro di
gangrena venosa incipiente, la rapida rimozione del ma-
teriale trombotico occludente i vasi iliaco-femorali € in-
dicata per il salvataggio dell’arto e del paziente 93.94. Si
ipotizza inoltre che la rapida ricanalizzazione del lume
venoso colpito durante una trombosi venosa profonda
(TVP) possa preservare la funzione valvolare veno-
sa ed impedire i fenomeni emodinamici associati allo
sviluppo della sindrome post-trombotica (SPT) 9. Cio
vale in particolar modo quando la TVP colpisce i vasi
iliaco-femorali, a piu elevato rischio di sindrome post-
trombotica. La terapia trombolitica puo essere sistemi-
ca, regionale, con inserimento di catetere, o farmaco-
meccanica, mediante 1’uso di trombolisatori meccanici
di vario tipo. Al di fuori dell’indicazione per il salvatag-
gio d’arto, il bilancio fra efficacia (riduzione dei sinto-
mi, della SPT, delle recidive tromboemboliche) e rischi
resta tuttora incerto; i principali determinanti di rischio
sono quello emorragico, il rischio chirurgico, la com-
plessita tecnica, alcune complicazioni non emorragiche.
Vanno anche presi in considerazione i costi elevati e il
dispendio di risorse impiegate. La grande eterogeneita
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metodologica degli studi pubblicati non consente al-
meno per ora conclusioni definitive sull’argomento e
le Linee Guida disponibili limitano generalmente 1’uso
della terapia riperfusiva a casi selezionati 93.94. La trom-
bolisi regionale con catetere sembra particolarmente
promettente sia in termini di efficacia, sia di sicurez-
za 96.97_ Se disponibili ed in mani esperte, la trombolisi
farmaco-meccanica e quella regionale sembrano prefe-
ribili a quella sistemica, soprattutto per il ridotto rischio
emorragico. | farmaci trombolitici piu usati nella TVP
sono I’rtPA e I'urochinasi. La streptochinasi ¢ stata usa-
ta soprattutto in anni meno recenti e sembra avere un
rischio emorragico maggiore. Non esiste uniformita di
comportamento nella scelta del farmaco ottimale, dei
dosaggi, della durata dell’infusione 9. L’urochinasi ¢
stata usata a dosi variabili dal 700 a 4000 Ul/kg/h per
una durata variabile da alcune ore a 2-7 giorni, da sola o
in associazione all’eparina. Dosi inferiori alle 2000 U/
kg/h sembrano sufficientemente efficaci e con minor ri-
schio emorragico. L’rtPA ¢ stato utilizzato a dosi varia-
bili fra 50 e 150 mg complessivi, da poche ore ad alcuni
giorni, quasi sempre associato ad eparina non frazionata
(ENF). La terapia fibrinolitica sistemica deve essere at-
tuata da medici esperti, in ambiente ospedaliero, dotato
di adeguate attrezzature di monitoraggio. Un trattamen-
to fibrinolitico prolungato richiede il monitoraggio dei
fattori della coagulazione, a scopo cautelativo. Anche se
I’allungamento di PTT e tempo di trombina (TT) pos-
sono essere utilizzati per valutare I’effetto biologico del
trattamento trombolitico, non vi ¢ un adeguato metodo
di monitoraggio della terapia. Il parametro che meglio
ne riflette ’efficacia € il TT, ma non esiste una chiara
correlazione con la clinica, o la riduzione dei valori del
fibrinogeno di circa il 50% a 4 ore. Alla sospensione, il
trattamento va continuato con eparina e.v. a dosi tera-
peutiche, se I’aPTT ratio non ¢ gia superiore a 2. Nella
Tabella I sono descritte le principali controindicazioni
alla trombolisi farmacologica.

La rimozione chirurgica del trombo risulta possibile o
efficace solo nei pazienti con trombosi di durata inferio-
re ai 15 giorni, anche se i migliori risultati si ottengono
nelle trombosi inferiori ai 7 giorni; d’altra parte anche il
trattamento trombolitico risulta inefficace nelle trombosi
inveterate. La mortalita chirurgica ¢ modesta o assente e
i risultati tardivi sembrano buoni, con riportate pervieta
elevate dal 58% all’84%. Non sono considerati indicati
per lintervento i pazienti con scarsa aspettativa di vita
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TABELLA 1. — Controindicazioni alla trombolisi farmacologica.

LINEE GUIDA SICVE-SIF

Assolute

Relative

— Precedente ictus emorragico o recente accidente cerebrovascolare
non emorragico

Sanguinamento interno attivo

— Neoplasia intracranica o recente trauma cranico

— Sospetta dissecazione aortica

— Intervento chirurgico recente (ultime 2 settimane)

— PA>200/120 mmHg

— Allergia ai farmaci trombolitici

— Gravidanza

— Storia di pregresso accidente cerebrovascolare non emorragico con
completo recupero

— Diatesi emorragica o uso in corso di anticoagulanti

— Retinopatia emorragica

— Malattia ulcerosa peptica attiva

— Trauma o intervento chirurgico da oltre 2 settimane

— Ipertensione arteriosa severa >180/100 mmHg

— Trattamenti fibrinolitici ripetuti

PA: pressione arteriosa

o con lesioni retroperitoneali inflammatorie o neoplasti-
che, coagulopatie, malattie arteriose periferiche o cardia-
che 94.99.100, Non sono disponibili studi di confronto diretto
fra trombectomia chirurgica e trombolisi farmacologica.

In sintesi, con I’eccezione della gangrena venosa in-
cipiente, il trattamento di scelta della TVP resta quel-
lo anticoagulante. 1 pazienti che potrebbero ricevere
un vantaggio dalla terapia riperfusiva, soprattutto con
trombolisi regionale con catetere sono quelli con TVP
iliaco-femorali, sintomatologia presente da meno di due
settimane, assenza di significative comorbilita (pazienti
giovani), aspettativa di vita maggiore di un anno. Re-
quisito necessario nel considerare ’indicazione a una
qualsiasi tecnica di rimozione del materiale trombotico
durante una TVP acuta, ¢ la disponibilita di un centro
dotato di esperienza e tecnologia adeguate. Un adeguato
trattamento anticoagulante deve essere garantito a tutti
i pazienti sottoposti a trombolisi o trombectomia, con
le stesse modalita e principi adottati nei pazienti trattati
con sola terapia anticoagulante (Tabella I).

Raccomandazione 12.1.9

In casi selezionati di Trombosi Venosa Profonda
iliaco-femorale, ritenuta particolarmente a rischio
di complicanze, quali gangrena venosa incipiente
o ingravescente, puo essere indicata in centri con
documentata esperienza la terapia riperfusiva me-
diante trombolisi regionale con catetere o mediante
trombectomia chirurgica, seguita da terapia antico-
agulante orale a dosaggio terapeutico per almeno tre
mesi e successivamente per un periodo scelto, valu-
tando i rischi emorragici del paziente e i benefici in
termini di rivascolarizzazione della trombosi.

Classe I1b, Livello C

Vol. 23 - Suppl. 2 al N. 4

12.1.6. Trattamento delle ostruzioni croniche femoro-
iliaco-cavali

Si fara riferimento al trattamento mediante PTA e
stenting solo di questi segmenti venosi dal momento
che attualmente non ¢ ancora possibile valutare 1’at-
tendibilita reale di altri usi generalmente accettati come
le ostruzioni del deflusso venoso negli accessi dialiti-
ci, la sindrome della vena cava superiore, la Sindrome
di Budd-Chiari, o le stenosi associate a cateteri venosi
centrali o pacemaker transvenosi. In questi casi, infatti,
le esperienze sono solo aneddotiche e numericamente
molto contenute.

Le ostruzioni degli assi venosi femoro-iliaco-cavali
causano ipertensione venosa cronica e alte pressioni
venose nei tessuti periferici al sito di ostruzione, che
determinano alterazioni infiammatorie e possono essere
una delle principali cause di disabilita fisica e di dolore
cronico. L’ipertensione venosa cronica determina dolo-
re delle estremita, della vulva, del bacino, del segmento
vertebrale lombo-sacrale durante il movimento o anche
a riposo e, occasionalmente, durante i rapporti sessuali.
L’edema degli arti inferiori e/o il linfedema secondario
possono ridurre 1’attivita fisica e predispongono il pa-
ziente a celluliti ricorrenti degli arti, con conseguenti
alterazioni cutanee infiammatorie, dermatite da stasi,
sino alle ulcere venose.

La sindrome post-trombotica ¢ la sequela a lungo ter-
mine piu grave della trombosi venosa profonda irrisolta
in questi distretti e si verifica nel 20-50% dei pazienti
trattati con soli anticoagulanti. L’ostruzione venosa re-
sidua dopo ricanalizzazione incompleta comporta inol-
tre un rischio molto piu elevato di TVP recidivante.

La gestione medica, che comprende |’elevazione
degli arti, la compressione con dispositivi elastici o
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LINEE GUIDA SICVE-SIF

anelastici, le pompe di compressione, gli analgesici e
I’anticoagulazione, non serve comunque per corregge-
re I’ipertensione venosa cronica e il conseguente danno
tissutale a lungo termine.

L’impiego dell’angioplastica e stenting nelle ostruzio-
ni alte, nel corso degli ultimi 20 anni si ¢ rivelata come
la tecnica di scelta per la maggior parte dei pazienti gra-
vemente sintomatici, dal momento che il mantenimento
della pervieta venosa ¢ il vero obiettivo finale. I tratta-
mento chirurgico open come il bypass femoro-femorale
o femoro-cavale, che un tempo era I’unica opzione per
questi pazienti, ora ¢ visto come la procedura di ripie-
g0, nei casi in cui le procedure endovascolari non sia-
no possibili o siano fallite. La preferenza a procedure
endovascolari ¢ dovuta a tassi di successo clinico alti e
a complicanze rare con, il piu delle volte, un notevole
miglioramento della qualita della vita dei pazienti. Raju
ha presentato nel 2011 101, presso la Societa di Chirurgia
Vascolare Americana, e pubblicato nel 2013, i risultati di
circa 1500 pazienti trattati con PTA/stenting: pervieta del
90-100% per I’ostruzione non trombotica e 74-89% per
I’ostruzione post-trombotica, a 3 e 5 anni dal trattamento.
Egli ha riferito, altresi, un miglioramento della sintoma-
tologia dolorosa nell’86-94%, riduzione stabile dell’e-
dema dal 66% all’89% dei casi, guarigione delle ulcere
attorno al 58-89%. Si ¢ ottenuto un successo procedurale
di ricanalizzazione completa tra 1’83% e il 95%, senza
alcun decesso per embolia, con complicanze nel sito di
accesso o complicanze polmonari inferiori all’1% dei pa-
zienti e sanguinamenti, tali da richiedere una trasfusione,
estremamente rari.

Raccomandazione 12.1.10

L’angioplastica con palloncino e stenting ¢ indica-
ta per il trattamento delle ostruzioni venose femorali
non trombotiche (compressive) e iliache post-trom-
botiche in pazienti con dolore degli arti inferiori o
presenza di edema imponente, che non recede con
la terapia compressiva e che pregiudica la QOL, op-
pure in soggetti con ulcere venose attive o incipienti
degli arti inferiori.

Classe IIb, Livello B

Raccomandazione 12.1.11

L’angioplastica con palloncino e stenting ¢ indi-
cata per il trattamento delle ostruzioni venose non
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trombotiche e post-trombotiche della vena cava in-
feriore in pazienti con dolore degli arti inferiori o
presenza di edema imponente, che non recede con
la terapia compressiva e che pregiudica la QOL dei
pazienti oppure in soggetti con ulcere venose attive o
incipienti degli arti inferiori.

Classe I1b, Livello C

12.1.7. Posizionamento di un filtro cavale

Il posizionamento di un filtro cavale prevede una
diagnosi accertata di trombosi venosa profonda (TVP)
e I’esecuzione preventiva di una cavografia inferiore
per valutare la sede dello sbocco delle vene renali, la
pervieta della cava e il suo calibro; quest’ultimo dato ¢
indispensabile nella scelta del tipo di filtro per un cor-
retto ancoraggio alle pareti cavali. I filtri cavali sono
dispositivi validi e semplici da impiantare, ma non rap-
presentano una protezione aggiuntiva nei pazienti con
malattia tromboembolica, che possono essere trattati
efficacemente con terapia anticoagulante. Sono dispo-
nibili filtri definitivi che non possono essere rimossi e
filtri rimovibili, muniti di un dispositivo che ne consen-
te la rimozione entro un ampio spazio temporale (anche
superiore ai sei mesi). Gli studi disponibili evidenziano
che il posizionamento di un filtro cavale riduce I’inci-
denza di embolia polmonare, ma puo esporre i pazienti a
un rischio piu elevato di recidive trombotiche, trombosi
sintomatica e asintomatica del filtro e forse a un rischio
piu elevato di sindrome post-trombotica (SPT) 102-104,
Inoltre, pur riducendo il rischio di embolia polmonare
(EP), un filtro cavale non lo elimina completamente
(fonti emboligene possono provenire da altri distretti, in
pazienti predisposti). I filtri rimovibili potrebbero ridur-
re il rischio di TVP associata al filtro, ma ¢ esperienza
comune che in molti casi il filtro non sara rimosso e di-
ventera definitivo. Non ¢ chiaro se i filtri rimovibili non
rimossi conferiscono un piu elevato rischio trombotico
dei filtri definitivi. Il posizionamento di un filtro cavale
¢ raramente associato alle seguenti complicanze: perfo-
razione della vena cava, prevalentemente asintomatica
e senza conseguenze cliniche; migrazione del filtro, rara
ma potenzialmente temibile per le eventuali complica-
zioni cardiache.

Le indicazioni comunemente accettate al posizio-
namento di un filtro cavale sono riassunte nella Ta-
bella II 94 105, Altre possibili indicazioni (e.g. malattia
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TABELLA Il. — Indicazioni al posizionamento di un filtro cavale.

LINEE GUIDA SICVE-SIF
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12.2. Parte Seconda

Indice

12.2.1. Trombosi venosa superficiale

12.2.2. Scleroterapia delle varici degli arti inferiori
12.2.3. Terapia medica della malattia venosa cronica
12.2.4. Ulcera venosa degli arti inferiori

Premessa metodologica.

Questa seconda parte delle Linee Guida di Flebologia
¢ dedicata al trattamento prevalentemente medico delle
patologie venose.

I paragrafi relativi a Diagnostica Flebologica, Trom-
bosi Venosa Profonda, Terapie Compressive, Linfologia
saranno trattati in altre Linee Guida.

La metodologia seguita in questo paragrafo ¢ quella
dell’ACC-AHA gia adottata da SICVE per altre Linee
Guidal.

12.2.1. Trombosi venosa superficiale

Le LG nazionali ed internazionali disponibili in lette-
ratura hanno valutato qual ¢ oggi I’atteggiamento tera-
peutico possibile e razionalmente proponibile di fronte
ad un particolare aspetto delle TVS, in particolare su
vene patologiche, con quadro clinico evolutivo di vari-
cotromboflebite (VTF) ascendente e con interessamento
centripeto degli assi safenici, in cui la trombosi tende
ad arrivare in prossimita (ad 1-3 cm) od a coinvolgere
le giunzioni safeno-femorale o safeno-poplitea e se ne
deduce esservi ancora spazio decisionale, sebbene con
“riportato” basso livello di evidenza, che giustifica un
approccio chirurgico versus esclusivamente medico/
conservativo con terapia anticoagulante alla stessa stre-
gua di una trombosi venosa profonda (TVP) 2-10,

Certamente in passato ma anche recentemente, nu-
merosi Autori hanno caldeggiato questo atteggiamen-
to piu aggressivo, forse spinti dalla propria estrazione
chirurgica vascolare e perché tale atto terapeutico era
tecnicamente, nelle loro mani, piu famigliare e con ri-
sultati di follow-up non significativamente inferiori al
solo trattamento medico anticoagulante 11-24,

La TVS ¢ una condizione clinica tradizionalmente
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considerata benigna e pertanto meno studiata della TVP,
ma che si manifesta in realta con una frequenza piu alta
(1-2 casi nuovi casi/1000 abitanti/anno) 25. Normalmen-
te localizzata agli arti inferiori, coinvolge piu frequente-
mente la vena grande safena.

Raramente idiopatica € invece spesso associata, come
peraltro la TVP, ad un quadro di insufficienza venosa
cronica, sindrome paraneoplastica, trombofilia con-
genita, gravidanza, terapia estroprogestinica, obesita,
scleroterapia, CVC, terapia endovenosa, viaggi a lunga
percorrenza e storia di pregresse TVP.

L’interesse clinico nella diagnosi e il trattamento del-
la TVS si basa sulla potenziale gravita dovuta al rischio
di estensione del trombo al distretto venoso profondo
sia attraverso la giunzione safeno-femorale sia attraver-
so le vene perforanti, con rischio di embolizzazione.

Lo studio prospettico POST 26 ha infatti riscontrato
che in una popolazione di 844 pazienti con TVS acuta,
il 4% presentava una embolia polmonare (EP) sintomati-
ca e che il 24%, all’esame ecografico, presentava al mo-
mento della diagnosi anche una TVP (10% prossimale,
14% distale). Nei pazienti senza presentazione iniziale di
un quadro di TEV, nonostante il 90% sia stato sottoposto
ad un trattamento anticoagulante (2/3 della dose terapeu-
tica oppure 1/3 della dose di profilassi per una durata me-
dia di 11 giorni), il 3,1% ha sviluppato un quadro di TEV
sintomatica, 1’1,9% ha sviluppato una recidiva di TVS
(in un differente distretto) e il 3,3% ha presentato al terzo
mese un’estensione della TVS (nello stesso distretto).

In considerazione, pertanto, dell’alta prevalenza di
una concomitante TEV in pazienti con TVS, con conse-
guente necessita di intraprendere un trattamento antico-
agulante a dosaggio terapeutico, nella diagnosi accurata
di tale patologia, generalmente stabilita da segni clinici
locali (rubor, calor, tumor, dolor), ¢ raccomandato 1’u-
tilizzo di un esame eco-color-Doppler.

Tale esame strumentale permette inoltre di definire
le caratteristiche della vena interessata, localizzazio-
ne (possibile coinvolgimento del distretto profondo o
eventuale contiguita alla giunzione safeno-femorale o
safeno-poplitea), ecogenicita (ipoecogenicita segno di
trombosi recente).
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Per quel che riguarda 1’approccio terapeutico (medico
e/o chirurgico) risulta importante, oltre che localizzare il
trombo (limitato al distretto superficiale, distretto super-
ficiale ma contiguo al distretto profondo, estensione nel
distretto profondo), classificare anche la TVS sulla base
della natura del vaso (vaso venoso varicoso vs vaso ve-
noso sano) e I’eziopatogenesi legata a ciascuno gruppo.

La TVS di un distretto venoso superficiale varicoso,
frequentemente localizzata nella vena grande safena, piu
raramente, nella vena piccola safena, riconosce come
fattori predisponenti le alterazioni strutturali dell’endo-
telio stesso associate ad un assetto emodinamico com-
promesso. In questo contesto clinico, oltre all’approccio
medico, dovrebbe pertanto essere valutato I’eventuale
approccio chirurgico con crossectomia.

Controverso € comunque I’approccio farmacologico
nel trattamento della TVS. Pochi gli studi clinici mira-
ti all’efficacia della terapia anticoagulante nella TVS.
Bassa la qualita dei risultati (STENOX) che hanno sug-
gerito 1’utilizzo di una dose profilattica/intermedia di
eparina non frazionata (ENF) ed eparina a basso peso
molecolare (EBPM) o di antiinflammatori non steroi-
dei 27. 1 recente studio CALISTO 28, comparando una
dose di fondaparinux di 2,5 mg/die per 45 giorni vs. pla-
cebo nel trattamento della TVS (con un’estensione di
5 cm) in 3000 pazienti, ha pero dimostrato 1’efficacia
nel ridurre il TEV, la recidiva, 1’estensione della trom-
bosi stessa e la necessita dell’approccio chirurgico con
una ridotta incidenza di eventi emorragici. Analoghi ri-
sultati si sono raggiunti nello studio STEFLUX che ha
dimostrato I’efficacia di un trattamento con parnaparina
per 30 giorni (8500 UI per 10 gg seguite da 6400 Ul
per 20 gg.).2° Tali risultati confermerebbero comunque
I’efficacia, pur non essendoci un paragone diretto, di un
trattamento anticoagulante a dose intermedia con EBPM
o con fondaparinux con un modesto rischio emorragico.

In associazione alla terapia medica/chirurgica, va
praticata la compressione elastica che ha il compito di
ridurre I’edema dell’arto, facilitare I’adesione alla pare-
te del trombo e accelerarne la lisi.30-32

L’approccio alla TVS si basa sul seguente percorso
diagnostico-terapeutico:

Sospetto clinico

Presenza di cordone sottocutaneo duro, rilevato, cal-
do e dolente in corrispondenza di una precedente vari-
cosita

Vol. 23 - Suppl. 2 al N. 4

LINEE GUIDA SICVE-SIF

Diagnostica

Eco-color-Doppler venoso arti inferiori per:

— valutare ’estensione della TVS e I’eventuale ri-
schio di embolizzazione

— seguire I’evoluzione e la durata del trattamento

— valutare I’eventuale crossectomia chirurgica.

Terapia

— EBPM o ENF a dosi profilattiche o intermedie
per una durata variabile in funzione del quadro clinico
(in media 4 settimane)

— oppure Fondaparinux a dosi profilattiche (2,5 mg/
die) per 45 giorni

— FANS nelle forme poco estese e lontane dalla
crosse o da vene perforanti

— compressione graduata

Note

— Forme estese al sistema profondo o a 2-3 cm dalla
crosse: trattare come TVP

— valutare rischio di embolia polmonare

— valutare I’opportunita di una legatura chirurgica.

La scelta di un dosaggio pit o meno aggressivo di
EBPM o ENF ¢ in relazione alla presenza o meno di al-
tri fattori di rischio e all’ estensione e gravita del quadro
clinico 33.

Riguardo alle TVS ad evoluzione ascendente e con in-
teressamento centripeto degli assi safenici fino in pros-
simita o coinvolgenti le crosse (iuxtagiunzionali), allo
stato attuale dei dati presenti in Letteratura, si puo after-
mare che non c’¢ sufficiente evidenza riguardo a quale
trattamento (chirurgico versus medico/conservativo/far-
macologico) sia significativamente superiore, in quanto
mancano studi multicentrici comparativi ¢ pertanto ¢
indicato attuare I’una o 1’altra terapia. Sono pertanto ne-
cessari studi ben condotti e controllati di comparazione,
come auspicato dalla Cochrane Collaboration 34.

Raccomandazione 12.2.1

Nel paziente con trombosi venosa superficiale
(TVS) ¢ indicato eseguire un eco-color-Doppler ve-
noso per diagnosticare sede ed entita della patologia
e per escludere una trombosi venosa profonda (TVP)
concomitante.

Classe 1, Livello A
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Raccomandazione 12.2.2

In caso di TVS ¢ indicata la terapia con EBPM
per almeno un mese o con fondaparinux 2,5 mg al
giorno per 45 giorni e ’applicazione locale di epari-
noidi, anti-infiammatori non steroidei e I’uso di calze
elastiche.

Classe Ila, Livello B

Raccomandazione 12.2.3

In caso di TVS vicina alla crosse safeno-femorale

o safeno-poplitea PEBPM a dosi terapeutiche o I’in-

tervento chirurgico (legatura/crossectomia) sono en-
trambe soluzioni terapeutiche indicate.

Classe I, Livello A

Raccomandazione 12.2.4

Per le TVS isolate confinate a varicosita del seg-
mento sotto il ginocchio, ¢ indicata I’applicazione lo-
cale di eparinoidi, anti-infiammatori non steroidei e
I’uso di calza elastica.

Classe Ila, Livello B
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12.2.2. La scleroterapia per il trattamento dei
disturbi venosi cronici

Premessa metodologica

La metodologia condivisa in questo paragrafo ¢
quella delle linee guida europee per la scleroterapia nei
disturbi venosi cronici (European Guidelines for Scle-
rotherapy in Chronic Venous Disorders) !, che ripren-
dono quelle dell’ American College of Chest Physicians
(Task Force Recommendations on Grading Strength of
Recommendations and Quality of Evidence in Clinical
Guidelines) (Tabella I). Alcune raccomandazioni e in-
dicazioni sono intercalate nel testo. La maggior parte
delle raccomandazioni si concentra in particolare su
due farmaci sclerosanti, polidocanolo (POL) e tetrade-
cilsolfato di sodio (STS), che sono concessi in licenza
nella maggior parte dei Paesi della Comunita Europea.
Gli altri agenti sclerosanti sono ugualmente descritti
in quanto, comunque, utilizzati da numerosi operatori.

Introduzione

La terapia sclerosante si basa essenzialmente sull’i-
niezione, rigorosamente endovenosa, di sostanze chi-
miche irritanti le quali, grazie a questa loro peculiarita,
sono capaci di determinare una endotelite reattiva con
esfoliazione dell’endotelio stesso e formazione del co-
siddetto “sclerus”, formazione pseudo-trombotica ca-
ratterizzata inizialmente, dal punto di vista istologico,
da un aggregato disorganizzato di fibrina e piastrine
che, successivamente e rapidamente, viene incapsulato
e colonizzato da fibroblasti.
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La successiva evoluzione dello sclerus verso 1’orga-
nizzazione fibrotica provoca la formazione di un cordo-
ne fibroso che occludera in maniera piu stabile il vaso
trattato. La scleroterapia efficace si configura quindi,
classicamente, come obliterazione del vaso, condizione
presente all’inizio in circa 1’80% dei casi ma che puo, in
un secondo tempo, venir meno, con conseguente possi-
bile ricanalizzazione del vaso stesso senza compromet-
tere I’efficacia del trattamento ma a condizione che sia
presente una riduzione significativa del calibro venoso,
non inferiore al 30% di quello iniziale 2 3.

Il trattamento scleroterapico puo essere effettuato in
alternativa all’intervento chirurgico propriamente detto
0 in associazione con esso, oppure per il trattamento di
complicanze chirurgiche.

Se paragonato, comunque, alla crossectomia con strip-
ping e all’ablazione termica, il trattamento scleroterapi-
co, compreso quello con I'utilizzo della schiuma, mo-
strerebbe percentuali di ricanalizzazione/fallimento piu
alte nel medio termine 4, mentre la qualita della vita e
I’evoluzione della sintomatologia sarebbero sovrapponi-
bili a quelle rilevate in seguito al trattamento chirurgico
e termico 4.

Obiettivi della scleroterapia

I possibili obiettivi possibili della terapia sclerosante
sono:

— I’obliterazione delle vene varicose:

— la prevenzione e il trattamento delle complicanze
delle patologie venose croniche (chronic venous disea-
se, CVD);

— 1l trattamento emodinamico e conservativo 2 fina-
lizzato al recupero funzionale sia delle safene che delle
tributarie e alla riduzione dello stadio evolutivo della
malattia varicosa 5;

— 1l miglioramento e/o la riduzione della sintoma-
tologia venosa;

— 1l miglioramento della funzionalita del sistema
Venoso;

— il miglioramento della qualita della vita;

Questi obiettivi sono in linea con altri metodi di trat-
tamento per le vene varicose.

Indicazioni alla terapia sclerosante

La terapia sclerosante ¢ oggi il trattamento di scelta
delle varici dermiche ed extrasafeniche. Per quanto con-
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TABELLA 1. — Livello di evidenza e forza delle raccomandazioni (da Guyatt et al.33).

Gradi di raccomandazione

Benefici vs. rischi

Qualita della metodologia

Implicazioni

1A: Forte raccomandazione, alta
qualita delle prove

1B: Forte raccomandazione,
moderata qualita delle prove

1C: Forte raccomandazione, bassa
o decisamente bassa qualita delle
prove

2A: Debole raccomandazione, alta
qualita delle prove

2B: Debole raccomandazione,
moderata qualita delle prove

2C: Debole raccomandazione,
qualita delle prove bassa o decisa-

I benefici superano nettamente
irischi e i fattori che possono o
potrebbero pesare, e viceversa

I benefici superano nettamente
irischi e i fattori che possono o
potrebbero pesare, e viceversa

I benefici superano nettamente
irischi e i fattori che possono o
potrebbero pesare, e viceversa

I benefici si bilanciano appena con
irischi e i fattori che possono o
potrebbero pesare

I benefici si bilanciano appena con
irischi e i fattori che possono o
potrebbero pesare

Incertezza nella valutazione dei
benefici, rischi e fattori che possono

RCT senza importanti limitazioni o
prove schiaccianti da studi osserva-
zionali

RCT con importanti limitazioni (risul-
tati inconsistenti, difetti o imprecisio-
ni di metodologia) o prove eccezio-
nalmente forti da studi osservazionali
Studi osservazionali o molteplici studi
descrittivi

RCT senza importanti limitazioni o
prove schiaccianti da studi osserva-
zionali

RCT con importanti limitazioni (risul-
tati inconsistenti, difetti o imprecisio-
ni di metodologia) o prove eccezio-
nalmente forti da studi osservazionali
Studi osservazionali o molteplici studi
descrittivi

Forte raccomandazione, applicabi-
le senza riserve alla maggior parte
dei pazienti e nella maggior parte
delle circostanze

Forte raccomandazione, applicabi-
le senza riserve alla maggior parte
dei pazienti e nella maggior parte
delle circostanze

Forte raccomandazione, ma puo
variare quando diventa disponibile
una qualita delle prove piu elevata
Debole raccomandazione, la mi-
glior condotta puo essere diversa
dipendendo dalle circostanze o
dalle valutazioni del paziente
Debole raccomandazione, la mi-
glior condotta puo essere diversa
dipendendo dalle circostanze o
dalle valutazioni del paziente
Raccomandazione molto debole;
possono essere pariteticamente
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mente bassa o potrebbero pesare; rischi, benefici

e fattori potrebbero essere bilanciati

prese in considerazione altre
alternative

RCT: studi randomizzati controllati (randomized controlled trial).

cerne invece le indicazioni al trattamento della varicosi
safenica, non esiste attualmente in letteratura una chiara
evidenza a favore di alcuna delle tre classiche terapie
oggi disponibili: sclerosi, chirurgia o procedure endo-
venose.6: 7

Le indicazioni alla terapia sclerosante delle varici
sono le seguenti:

— teleangectasie 8.9 che, pur se rilevanti dal punto di
vista estetico, quando si associano alla sintomatologia
propria della MCYV, possono rappresentarne il suo primo
stadio 3 (Grado 1A);

— varici reticolari (1-3 mm) (Grado 1A, 2B con
schiuma);
varici safeniche (Grado 2B) 6.7;
varici extra-safeniche (Grado 1C);
vene perforanti incontinenti (Grado 1C);

— varici residue e recidive dopo intervento chirurgi-
co (Grado 1C);

— varici post-flebitiche (Grado 1C);

— varici nelle malformazioni venose congenite quan-
do I’intervento chirurgico non ¢ attuabile (Grado 2B);

— varici di origine pelvica;

— varici peri-ulcerose (Grado 1B);
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— ricanalizzazioni post-scleroterapia (Grado 1B);
— trattamento d’urgenza in caso di emorragia da
rottura di varice.

Farmaci sclerosanti

Negli ultimi decenni, diversi farmaci sclerosanti sono
stati utilizzati per il trattamento delle varici, e questo in
base alla nazione, ai suoi regolamenti, alle tradizioni na-
zionali e alla dimensione dei vasi da trattare. Essi possono
essere classificati sia in base alle loro caratteristiche chimi-
che che in relazione al loro potere sclerosante. In base al
potere sclerosante, si distingue tra:

— sclerosanti maggiori: tetradecilsolfato sodico
(Trombovar 1-3%, Fibro-vein 0,2-3%); soluzioni poli-
jodate (Variglobin 6-12%, Sclerodine 6%); salicilato di
sodio (40-60%);

— sclerosanti di media potenza: polidocanolo (Lauro-
macrogol 400), Atossisclerol 0,25-3%;

— sclerosanti minori: glicerina 72%; salicilato di so-
dio 8-12%; soluzioni saline ipertoniche singole (23,4%)
o associate a destrosio (Sclerodex, reperibile negli
USA).
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TABELLA 1. — Volumi suggeriti per il polidocanolo e il tetradecil-
solfato di sodio utilizzati liquidi.

Indicazioni Volume/per iniezione

Sino a 0,2 ml
Sino a 0,5 ml
Sino a 2,0 ml

Teleangectasie
Varici reticolari
Varici

Uno stesso agente sclerosante puo, poi, essere utilizza-
to sia per le teleangectasie sia per i vasi di maggior calibro
grazie alla disponibilita di diverse concentrazioni utili.

Alcuni autori, a volte, preferiscono mischiare tra loro al-
cune di queste sostanze ma tale procedimento ¢ sconsiglia-
bile in quanto potrebbe alterare i parametri di osmolarita,
densita e pH che caratterizzano ogni singolo farmaco, con
conseguente variazione incontrollabile del potere sclero-
sante riconosciuto a ciascun agente. Pertanto ¢ preferibile
riservare tali mélange ai casi resistenti, associando non piu
di due farmaci dotati di diverso meccanismo di azione. E
questo il motivo per cui preferiamo classificare gli sclero-
santi in base alla loro farmacodinamica.

In base al meccanismo d’azione, 1 farmaci sclerosanti
possono essere classificati in due gruppi: farmaci deter-
genti e farmaci disidratanti.

FARMACI DETERGENTI

Il meccanismo d’azione dei farmaci detergenti risiede
nella denaturazione delle proteine di membrana cellulare.

Detergenti anionici.—Hanno azione sia sull’endotelio
che a livello intercellulare. Il pit noto ¢ il tetradecilsolfato
di sodio (Trombovar 1-3%, Fibro-vein 0,2-3%). In una
seduta, la dose massima non dovrebbe superare i 4-5 ml
di soluzione del tipo al 3%. Dosi eccessive di STS posso-
no portare a emolisi di globuli rossi. Il suo potere sclero-
sante ¢ massimo nel punto di inoculazione, mentre a di-
stanza I’azione diventa piu blanda. Lo spasmo venoso che
provoca appena in vena ¢ ben valutabile con gli ultrasuo-
ni. Per queste sue caratteristiche, non ¢ consigliato nelle
piccole varicosita e nelle teleangectasie in quanto 1’acci-
dentale diffusione extravasale potrebbe determinare una
necrosi tissutale con formazione di escare che guariscono
lentamente. Raramente puo dare fenomeni allergici.

Detergenti non-ionici—Il piu utilizzato ¢ il Lauro-
macrogol 400 (idrossi-polietossi-dodecano), meglio co-

nosciuto come polidocanolo (Atossisclerol) Le concen-
trazioni a disposizione vanno dallo 0,25 al 3% e, grazie
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TABELLA 1II. — Volumi suggeriti per il polidocanolo (POL) e il
tetradecilsolfato (TDS) di sodio sotto forma di schiuma in relazione
al diametro e tipo di varice.

Indicazioni Concentrazioni % POL Concentrazioni % TDS
Teleangectasie <1 mm sino a 0,25% sino a 0,2%
Varici reticolari

1-3 mm 0,25-1% 0,2-1%
3-4 mm 0,25-1% 0,2-1%
5-6 mm 0,5-2% 0,2-2%
7-8 mm 1-3% 0,5-3%
9-10 mm 1-3% 1-3%
>10 mm 2-3% 1-4%
Vene perforanti incontinenti 0,5-3% 0,5-3%
Varici recidive 0,5-3% 0,5-3%

alla sua versatilita, puo essere indicato sia per il tratta-
mento delle teleangectasie che per le varici di piccolo,
medio e grosso calibro. In una seduta, la dose massima
non dovrebbe superare i 6 ml, e, comunque, non oltre
2 mg per kg di peso. Raramente puo dare fenomeni al-
lergici. Anch’esso potrebbe causare, in seguito ad ac-
cidentale diffusione extravasale, una necrosi tissutale
con formazione di escare che guariscono lentamente o
pigmentazioni cutanee di difficile trattamento dato che,
pur sembrando innocuo per i tessuti sani, nei territori
varicosi i tessuti peri-vascolari spesso sono alterati. Al-
cuni Autori negherebbero questa possibilita, ¢ comun-
que non con concentrazioni basse (Tabelle II, III).

FARMACI DISIDRATANTI

L’effetto dei farmaci disidratanti ¢ dato dalla disidra-
tazione cellulare generata per effetto osmotico, e sono
rappresentati da due tipi di soluzioni: le soluzioni iper-
toniche e le soluzioni non ipertoniche.

Soluzioni ipertoniche.—Generalmente il loro potere
sclerosante ¢ blando, per cui vengono usate soprattut-
to per le teleangectasie e le varici reticolari di piccolo
calibro. Le soluzioni piu utilizzate sono il cloruro di
sodio, il glucosio e il salicilato di sodio. In particola-
re, quest’ultimo al 12% ¢ associato alla lidocaina per
alleviare il bruciore urente che da solo provocherebbe
nella sede d’iniezione. E sconsigliato, naturalmente, nei
pazienti sensibili ai salicilati in genere.

Soluzioni non ipertoniche.—Producono la disidrata-
zione per alterazione del trasporto attivo trans-membra-
na; le piu utilizzate sono:
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— le soluzioni iodo-iodurate di sodio (Sclerodine
6%) che, essendo dotate di un potere sclerosante ele-
vato, vengono utilizzate per vene di medio o grosso ca-
libro. Si trovano in concentrazioni al 6% di iodio con
aggiunta di alcool benzilico al 2% che rende stabile le
soluzioni. A tale concentrazione, in una seduta la dose
massima non dovrebbe superare i 3 ml. Il colore scuro
delle soluzioni puo rendere difficile I’accertare la pre-
senza del sangue di aspirazione nel cono della siringa,
segno che I’ago ¢ in vena. Infatti, anche per queste vale
I’avvertenza che, in caso di accidentale diffusione ex-
travasale, ¢ possibile una necrosi tissutale con forma-
zione di escare. Non ¢ consigliato 1’utilizzo in pazienti
affetti da ipertiroidismo e in quelli che abbiano presen-
tato ipersensibilita ai componenti della soluzione;

— la glicerina: ¢ un farmaco decisamente manegge-
vole grazie alla sua azione piuttosto blanda, per cui ¢
utilizzato soprattutto per le teleangectasie e le vene reti-
colari di calibro ridotto. La dose massima raccomandata
per seduta ¢ di 8 ml. L’iniezione accidentale extravasale
¢ dolorosa ma, in genere, non determina particolari le-
sioni dei tessuti.

Uso della schiuma

Le prime intuizioni ed i primi tentativi di usare i far-
maci sclerosanti sotto forma di soluzione schiumosa
risalgono agli anni ’40 (Orbach, 1946) con la tecnica
dei tre strati (aria, schiuma, liquido). Dopo il tetradecil-
sofato, ¢ stato impiegato anche il polidocanolo al fine di
sfruttarne la peculiarita della schiuma di assicurare un
tempo di contatto con 1’endotelio decisamente piu lun-
go rispetto a quello ottenibile dalla sola formulazione
liquida penalizzata, in termini temporali, dal “lavaggio”
operato dal sangue con conseguente diminuzione del
tempo di contatto con 1’endotelio e diluizione molto ra-
pida della concentrazione. Tale schiuma veniva ricavata
direttamente nella siringa (riempita di agente sclero-
sante insieme ad una minima quantita d’aria), mediante
blocco dell’apertura del cono della siringa stessa, tirag-
gio ripetuto dello stantuffo, scuotimenti e succussioni
del liquido sclerosante presente. All’epoca, le siringhe
usate erano generalmente quelle di vetro da 1 ml, ma
questa schiuma, ottenibile anche in quelle usa e getta di
plastica, era piuttosto instabile 8 in quanto era caratteriz-
zata da bolle piuttosto grandi, rade e grossolane, rapida-
mente dissolventesi, comunque incapaci di creare, una
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volta nel vaso, un “tappo” particolarmente consistente,
per cui era riservata soprattutto al trattamento delle tele-
angectasie e delle reticolari di piccolo calibro.

Come gia accennato, I’aspetto di maggior risalto
era rappresentato dal fatto che era possibile usare con-
centrazioni piu basse per ottenere 1’effetto sclerosante
grazie all’aumentato tempo di contatto con 1’endotelio
vasale.

A proposito di siringhe in vetro, esse vengono tut-
tora utilizzate, questa volta nel formato da 5 ml, nel
Trattamento Emodinamico e Conservativo (metodica
ESEC)?2, collegate a micro catetere !! corto con ago ter-
minale a una farfalla. La schiuma, che si ottiene dopo
aver clippato il catetere ed effettuato una leggera e co-
stante depressione sul pistone della siringa stessa aspi-
rando aria, ¢ anch’essa caratterizzata da bolle piuttosto
grosse, con un rapporto tra agente sclerosante e aria di
circa 1 a 10. La consistenza delle bolle ottenute ¢ in-
termedia tra quelle descritte precedentemente e quelle
del metodo Tessari, che viene di seguito trattato, mentre
I’aggressivita ¢ volutamente minore perché la metodica
ESEC utilizza una strategia emodinamica e conservati-
va. 12

La schiuma di cui si tratta oggi, prodotta dalla misce-
lazione forzata del liquido sclerosante con un gas attra-
verso 1’uso di due siringhe collegate tramite un rubinet-
to a tre vie (metodo Tessari) !, risulta decisamente piu
consistente e duratura. Nel metodo Tessari originale, il
rapporto tra sclerosante e gas (aria o gas inerte) ¢ 1 a 4
oppure 1 a 5, e il tempo che intercorre tra la produzione
della schiuma e I’iniezione deve essere il piu breve pos-
sibile (Grado 1C).

E bene ricordare che, in generale, i liquidi sclerosan-
ti a piu bassa concentrazione creano una schiuma piu
instabile rispetto a quelli ad alta concentrazione ¢ che,
inoltre, non ci sarebbe nessuna evidenza di eventi av-
versi nell’uso di aria non sterile per la produzione della
schiuma stessa 13.

L’uso della formulazione in schiuma ¢ stato recente-
mente autorizzato per il tetradecilsolfato di sodio (Nota
AIFA 1596/2015), mentre deve essere ancora conside-
rato off-label per il polidocanolo, configurandosi quale
trattamento “nominale”, di cui deve evitarsi 1’uso “este-
so ¢ indifferenziato” (Note AIFA 88633/2009 ¢ 17018
/2013).

Al fine di aumentare la sicurezza generale dei pazien-
ti trattati con schiuma, € opportuno iniettare la schiuma
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quando risulta di consistenza piuttosto densa (Grado
1C) e non far muovere il paziente e/o le gambe per al-
cuni minuti dopo I’iniezione, evitando una manovra di
Valsalva (Grado 1C).

Il tipo di aeriforme (aria o gas inerte) !1. 13 utilizzato
per preparare la schiuma ¢ un argomento controverso.
Nel caso in cui si preveda di iniettare quantita elevate di
schiuma, sembrerebbe che 1’uso di schiuma sclerosante
a basso contenuto di azoto riduca gli effetti collaterali
reversibili ad esordio precoce.

Nel Consensus Europeo sulla schiuma sclerosante, ¢
stato considerato quale limite di sicurezza un massimo
di 10 cc di schiuma sclerosante.

Di recente, non ¢ stato dimostrato di alcuna utilita,
circa I’insorgenza di una eventuale sintomatologia neu-
rologica, I'utilizzo di schiuma realizzata con O, o CO,
rispetto a quella realizzata con normale aria in bassi vo-
lumi.

Controindicazioni alla scleroterapia

Controindicazioni assolute:

1) Malattie sistemiche e della crasi ematica scompen-
sate 0 non ben controllabili farmacologicamente quali:

— cattive condizioni di salute;

— epatopatie scompensate;

— nefropatie scompensate;

— diabete non controllato farmacologicamente;

— malattie febbrili con necessita di allettamento;

— coagulopatie ad alto rischio trombo-embolico;

— neoplasie in fase acuta;

2) allergia o anche idiosincrasia ai liquidi sclerosanti;

3) impedito deflusso venoso quali ostruzioni trombo-
tiche o insufficienza cardiaca;

4) infezione locale nella zona da trattare o grave infe-
zione generalizzata;

5) immobilita prolungata e/o lunga degenza a letto;

6) difficile deambulazione;

7) occlusione arteriosa periferica grave;

8) per la scleroterapia con schiuma, in aggiunta alle
precedenti: noto shunt destro-sinistro sintomatico (ad
esempio forame ovale pervio) 14,

Controindicazioni relative:

1) gravidanza;

2) allattamento al seno (interrompere 1’allattamento
per almeno 2-3 giorni);

3) trombofilia non efficacemente gestibile (il tratta-
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mento anticoagulante, di per s¢, non ¢ una controindica-
zione alla terapia sclerosante);

4) trombosi venosa superficiale in fase acuta;

5) nota predisposizione alle allergie;

6) Per la scleroterapia con schiuma, in aggiunta: di-
sturbi neurologici, tra cui emicrania, a seguito di prece-
dente scleroterapia con schiuma.

Complicanze della scleroterapia

Possiamo distinguerle in immediate e tardive, locali
e generali.

COMPLICANZE LOCALI IMMEDIATE

Iniezione extravasale—I1l paziente avverte dolore o
forte bruciore legato al processo di ipodermite infiam-
matoria pil 0 meno intensa in relazione al tipo, con-
centrazione e quantita di sclerosante utilizzato, fino alla
possibile realizzazione di una necrosi tissutale !5 con
successiva formazione di escara. L’accidente puo essere
evitato adottando la tecnica dell’air-block 8. 16.

Abnorme reazione infiammatoria vasale—E dovuta
in genere all’utilizzo di alte concentrazioni con forma-
zione di coaguli intravasali.

Iniezione intra-arteriosa.—E un’evenienza gravis-
sima ma, per fortuna, rara nel trattamento delle tele-
angectasie, e ¢ imputabile ad errore di tecnica. Natu-
ralmente, tale inconveniente provoca dolore violento
e ischemia acuta della zona di irrorazione dell’arteria.
Avviene piu frequentemente nella scleroterapia delle
teleangectasie o delle vene reticolari di determinati
distretti considerati piu a “rischio”, quali il triangolo
di Scarpa, il cavo popliteo, la zona perimalleolare, il
dorso dl piede, e per questo evento si ¢ ipotizzato, data
la cospicua vascolarizzazione sottocutanea di queste
aree, un passaggio dello sclerosante nella circolazio-
ne arteriosa attraverso anastomosi artero-venose e
seguente passaggio in micro arteriole che decorrono
superficialmente, oppure un meccanismo legato ad
un vasospasmo. Per il trattamento dei vasi di calibro
maggiore, il rischio puo essere decisamente ridotto at-
traverso 1’uso di una guida ecografica che permetta di
identificare con certezza la presenza di eventuali vasi
arteriosi nelle immediate vicinanze della vena da trat-
tare e che, a maggior ragione, ¢ necessario utilizzare
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in caso di iniezione in vene non visibili e non palpabili
(Grado 1C). Se si sospettasse un’iniezione intra-arte-
riosa, dovrebbe essere eseguita, se possibile e in tempi
molto brevi, una somministrazione locale di anticoa-
gulante tramite cateterismo e successiva trombolisi.
Questo intervento pud essere completato dalla som-
ministrazione sistemica di anticoagulante. Inoltre, la
precoce somministrazione di steroidi per via sistemica
puo aiutare a ridurre I’inflammazione.

COMPLICANZE LOCALI TARDIVE

Escara—E dovuta all’iniezione extravasale ed ¢
conseguente alla necrosi del tessuto interessato 15.17.

Ematoma.—E abbastanza frequente ed ¢ legato alla
mancata o non corretta applicazione di un bendaggio
compressivo adeguato. Comunque, tende a riassorbirsi
in breve tempo. Il paziente deve essere avvertito di non
esporre la zona interessata alla luce solare prolungata-
mente o a lampade abbronzanti, dato il rischio di pig-
mentazioni e/0 macchie cutanee tipo tatuaggi legate al
riassorbimento dei componenti del sangue.

Abnorme reazione flogistica cutanea.—Generalmen-
te riscontrata per iperdosaggio o trattamento nelle sta-
gioni calde (primavera-estate).

Raccolta ematica intravasale—Piu o meno coagula-
ta, puo essere dovuta a iperdosaggio o a sclerosi della
vena drenante. E possibile rimuoverla pungendo il vaso
interessato con un ago o con la punta di una lama da
bisturi n°11 ed evacuando, poi, il sangue coagulato.
Tale pratica ¢ da diversi decenni riconosciuta da tutte le
Scuole come un’indiscussa precauzione per prevenire
recidive e complicanze dicromiche 16, 18-20,

Arborizzazione delle teleangectasie.—Si tratta del
cosiddetto matting, caratterizzato dalla comparsa di nu-
merose sottili teleangectasie di color rosso ed ¢ legato in
genere ad iperdosaggio o a sclerosi di vene drenanti 8. 17.

Pigmentazioni—Sono abbastanza frequenti e sono le-
gate al tipo e alla concentrazione dello sclerosante 17 e a
un’eventuale inadeguata elastocompressione. E bene con-
sigliare di non esporsi ai raggi UV almeno per un paio
di settimane dopo la scleroterapia. Queste pigmentazioni
rispondono abbastanza positivamente all’uso topico di
EDTA, desferoxamina, acido retinoico ecc., la chemio
esfoliazione con acido tricloroacetico o acido glicolico;
I’'uso di tecniche non farmacologiche come micro der-
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moabrasione, laser pulsati/continui (Doppler vapor laser,
pulsed-dye laser, ecc.); la crioterapia (azoto liquido, neve
carbonica, cloruro di etile). I risultati, comunque, non
sempre sono ottimali: quelli migliori sarebbero appan-
naggio del’EDTA, acido tricloroacetico e acido glicolico.

COMPLICANZE GENERALI IMMEDIATE

Lipotimia.—In genere ¢ dovuta a reazione vagale. 11
trattamento € sintomatico.

Reazione allergica—E un’eventualita pit o meno
grave che, comunque, impone la sospensione del tratta-
mento con lo sclerosante responsabile.

Shock anafilattico.—E un’evenienza rara ma possibi-
le. Se in corso di trattamento si sospettasse un’anafilas-
si, si consiglia di arrestare immediatamente la iniezione
e seguire le procedure standard di emergenza.

Intolleranze al tipo di farmaco usato.—Comparsa di
ipertermia, ematuria microscopica, nausea, disturbi del-
la vista, acufeni, disturbi della parola, parestesie, sapore
metallico, lombalgie, tosse secca, ecc. In questo caso, ¢
opportuna la sostituzione del tipo di farmaco utilizzato
oppure la sospensione del trattamento. Sintomi transi-
tori emicrania o simili e/o di carattere neurologico del
tipo disturbi della vista, acufeni, disturbi della parola,
parestesie possono essere osservati dopo qualsiasi tipo
di scleroterapia anche se sembrerebbe si verifichino piu
frequentemente dopo scleroterapia con schiuma. E stato
ipotizzato che questa sintomatologia potrebbe essere le-
gata al passaggio di bolle di schiuma nel sistema arterio-
so0 a causa di uno shunt cardiaco destro-sinistro (ad esem-
pio PFO) 14.21 presente nel 30% circa della popolazione
generale oppure dovuta alla liberazione di mediatori va-
soattivi secreti dall’endotelio leso 22. La loro frequenza e
I’importanza della sintomatologia indotta sarebbero di-
rettamente proporzionale al loro rapido e massivo transi-
to nel sistema arterioso, come potrebbe accadere appunto
in pazienti portatori di pervieta del forame ovale.

COMPLICANZE GENERALI TARDIVE

Trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare.—
Rappresenta una evenienza rara, ma possibile, nel trat-
tamento dei grossi tronchi venosi, di grosse perforanti
o della crosse; quasi impossibile nel trattamento delle
teleangectasie e delle vene reticolari.
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Gonfiore locale, ecchimosi e/o dolore nelle zone di
iniezione, indurimenti, pomfi, vesciche ed eritemi.—
Complicanze possono, inoltre, comparire a causa del
bendaggio elastocompressivo, come ad esempio la for-
mazione di bolle nella zona a causa di un cerotto. An-
che in questi casi, ¢ bene consigliare al paziente di non
esporsi ai raggi UV almeno per un paio di settimane
dopo la scleroterapia.

Per i pazienti che hanno presentato sintomi neurolo-
gici in seguito a precedenti trattamenti di scleroterapia,
tra cui I’emicrania, ¢ indicato:

— allungare i tempi di permanenza del paziente sul
lettino (Grado 2C);

— evitare I’iniezione di volumi consistenti di schiu-
ma o, in alternativa, di passare alla scleroterapia con
agenti liquidi (Grado 2C);

— evitare 1’esecuzione di una manovra di Valsalva
subito dopo I’iniezione (Grado 2C).

COMPLICANZE GRAVI E RARE DELLA SCHIUMA

In piu, per la scleroterapia con schiuma, possono ve-
rificarsi le seguenti complicanze 23:

— complicanze gravi: casi isolati di necrosi estese
dei tessuti, trombosi venosa profonda distale (per lo
piu muscolare); casi isolati di ictus e attacco ischemico
transitorio (transient ischemic attack, TIA). In lettera-
tura sono stati descritti casi isolati di ictus o TIA 24.25
correlati a embolismo paradosso 2! 26 da trombosi con
insorgenza tardiva o ad embolismo gassoso paradosso
con insorgenza rapida, quale specifica complicanza del-
la scleroterapia con schiuma sclerosante 2!. E comunque
molto importante considerare che tutti i pazienti con
ictus a esordio precoce dopo scleroterapia con schiu-
ma — verosimilmente imputabile all’embolia gassosa
paradossa — hanno avuto un recupero completo o qua-
Si 27;

— complicanze rare: TVP prossimale (casi molto
rari), casi isolati di embolia polmonare, casi isolati di
lesione del nervo motore, senso di costrizione toracica
(molto raro), flebite superficiale (abbastanza rara).

1l consenso informato del paziente

Prima di intraprendere un qualsivoglia trattamento
scleroterapico, si raccomanda di informare il paziente
circa:
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— D’esistenza di metodi di trattamento alternativi ed
1 loro pro e contro (Grado 1B);

— 1 dettagli della procedura scleroterapica e la ge-
stione (Grado 1B) post trattamento;

— 1rischi maggiori che si potrebbero verificare e gli
eventuali eventi avversi che si potrebbero verificare con
piu frequenza (Grado 1B).

Per quanto riguarda il risultato sperato in seguito al
trattamento scleroterapico, il paziente deve essere infor-
mato (Grado 1B):

— su quante probabilita ci sono di ottenerlo nonché
quelle di una possibile recidiva;

— che potrebbero essere necessarie altre sedute di
scleroterapia per raggiungere gli obiettivi previsti, spe-
cialmente nel trattamento dei grossi vasi;

— che I’uso dell’ecografo puod sicuramente aiutare a
prevenire una eventuale iniezione intra-arteriosa;

— che il paziente deve, in ogni caso, essere informa-
to sull’eventuale scelta di utilizzare farmaci off-label da
parte dell’operatore (Grado 1B);

— che, infine, potrebbe essere opportuno un follow-
up a breve e medio termine 28,

Tecnica generale

L’esecuzione corretta della scleroterapia prevede un
lungo apprendistato; le tecniche e tattiche possono es-
sere diverse a seconda delle varie Scuole e derivano
dalle Scuole classiche europee di Tournay, Sigg, Fe-
gan 16.19.20,

Come gia detto, ¢ indispensabile verificare lo sta-
to complessivo dell’albero venoso degli arti inferiori
mediante un accurato studio eco-color-Doppler ana-
tomico ed emodinamico al fine di individuare i flus-
si, gli eventuali deflussi e reflussi esistenti, le vene
perforanti incontinenti, le anomalie emodinamiche ed
anche eventuali interferenze tra macro e microcirco-
lo, quali insufficienze significative di vasi di maggior
calibro che potrebbero “nutrire” eventuali teleangec-
tasie. Le iniezioni vengono praticate in piu sedute di-
stanziate tra loro da qualche giorno a poche settimane,
e questo in base alla tecnica personale e alla metodi-
ca scelta. Non esiste, tuttavia, una standardizzazione
della tecnica né delle concentrazioni e/o quantita di
liquidi utile.

Comunque, il confronto tra le varie tecniche ¢ stato
valutato a piu riprese dalla Cochrane Collaboration, ma
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i dati acquisiti non permettono di formulare una miglior
efficacia dell’una sull’altra. Inoltre, ¢ emerso che liquidi
sclerosanti diversi produrrebbero lo stesso tipo di lesio-
ne sull’endotelio vasale, per cui il tipo di sclerosante
non sembrerebbe influire piu di tanto sui risultati della
scleroterapia.

ESECUZIONE

Con il paziente in clinostatismo e dopo aver accu-
ratamente disinfettato la cute, si procede alla scelta
del vaso da trattare. Di solito vengono usate siringhe
di vetro oppure monouso in plastica, con capacita da
1 cc (quelle da insulina) fino a quelle da 5 o0 10 cc, con
aghi da 12/15 mm e calibro variabile da 18 a 32 gauge
a seconda della grandezza del vaso, della viscosita dello
sclerosante e delle abitudini dell’operatore. Per i vasi
piu grandi, alcuni utilizzano anche micro cateteri 8 11
corti con aghi terminali a farfalla.

La tecnica d’iniezione non presenta particolari diffe-
renze tra i vari operatori e consiste, generalmente, nel
ricercare accuratamente il vaso e introdurre 1’ago nel
suo lume mantenendo la siringa o il catetere parallelo
alla cute.

Al fine di evitare iniezioni extravasali, ¢ opportuno uti-
lizzare, soprattutto nel trattamento delle teleangectasie e
delle venule reticolari, la tecnica dell’air-block 8 16, che
consiste nel lasciare una minima quantita di aria all’inter-
no del cono della siringa in modo che se I’ago fosse fuori
vaso, la fuoriuscita dell’aria al momento dell’iniezione
formerebbe un piccolo pomfo di enfisema sottocutaneo:
questo semplice ma efficace accorgimento permettereb-
be, cosi, di evitare lo stravaso del liquido sclerosante e
la formazione di eventuali escare che non solo tendono
a guarire lentamente, ma che spesso evolvono in cica-
trici sicuramente poco estetiche. Per 1’identificazione e
la punzione di teleangiectasie e di varici reticolari viene
proposta la transilluminazione con luce laser 3.

Una volta sicuri di essere nel vaso, si pratica, lenta-
mente e con volumi ridotti, I’iniezione dello sclerosan-
te utilizzato che va ad agire, cosi, sull’endotelio vasa-
le determinando un’endotelite reattiva con successiva
esfoliazione dell’endotelio stesso e formazione dello
sclerus.

Alcune metodiche prevedono 1’uso, per i vasi di medio-
grosso calibro, di fleborotoli o devices dedicati 3! da po-
sizionare in maniera strategica sui punti di iniezione e/o

26 ITALIAN JOURNAL OF VASCULAR AND ENDOVASCULAR SURGERY

lungo il decorso dei vasi su cui si interviene al fine di poter
sfruttare, una volta compressi adeguatamente da una ben-
da, il blocco momentaneo della circolazione sanguigna in
loco, prolungare il tempo di contatto dello sclerosante con
I’endotelio e ridurre il lavaggio operato dal sangue.

I fleborotoli sono utilizzati anche nel trattamento
emodinamico conservativo ma vengono posizionati in
un segmento limitato del vaso (compressione eccentri-
ca) per non ostacolare il lavaggio e limitando, appunto,
I’azione sclerosante al solo segmento trattato, con la
prospettiva non indifferente di ottenere il risultato desi-
derato anche utilizzando una concentrazione piu bassa
dell’agente sclerosante 2.

Terapia compressiva

In generale, facendo riferimento alla concezione e
allo schema classici, ’effetto meccanico della conten-
zione e della compressione, sia in tutti i casi di insuf-
ficienza venosa e/o linfatica che nella scleroterapia, ¢
rappresentato dalla riduzione del calibro dei vasi con
conseguente effetto Venturi e miglioramento della si-
tuazione di stasi anche a livello micro circolatorio, se
presente.8. 29,30

Tale riduzione di calibro, infatti, ¢ seguita da un au-
mento della velocita del flusso sanguigno e linfatico e
conseguente riassorbimento dell’eventuale liquido in-
terstiziale in eccesso; dal miglioramento dell’attivita
della pompa venosa, dalla riduzione del pool venoso
degli arti inferiori, dall’avvicinamento delle valvole ve-
nose e dal collabimento dei vasi piu piccoli 8.

Per molti autori, una corretta terapia sclerosante deve
essere completata da una compressione immediata 3. 8. 9
grazie alla quale, con il collabimento del vaso trattato, vie-
ne allontanato il sangue dal suo lume realizzando, di con-
seguenza, una efficace prevenzione sia delle recidive che
delle complicanze emo-trombotiche e delle discromie.

Tale compressione pud essere esercitata dapprima
manualmente, poi continuata con presidi di compressio-
ne concentrica ed eccentrica. Quest’ultima ¢ realizzata
con |’apposizione, sui punti di iniezione, di tamponi di
ovatta o garza. Un criterio oggettivo da seguire nella
loro preparazione prevede I'uso di tamponi di spessore
e consistenza via via maggiore a seconda del crescere
del calibro e della profondita della vena. Sono pertan-
to diffusamente adoperati, secondo I’esperienza di ogni
singolo operatore, batuffoli compressi di cotone di Ger-
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mania o simili (fleborotoli di Bassi), resi piul consistenti
dall’inserimento in essi di un nucleo di materiale rigido.
Anche i punti di fuga dei reflussi possono essere selet-
tivamente compressi con presidi presenti in commercio
ed usati, nel controllo emostatico, come medicazioni
adesive munite di espansori ad insufflazione 3.

Non c¢’¢ unanimita di vedute sull’opportunita o meno
di usare una compressione permanente nel trattamen-
to delle teleangectasie e vene reticolari di piccolo ca-
libro 29, e neppure sui tempi di durata ed entita della
compressione. Noi consigliamo vivamente ['uso della
compressione anche in questi casi § 9.

E necessario, invece, applicare una compressione
concentrica realizzabile sotto forma di un bendaggio
elastocompressivo nella sclerosi dei vasi di maggior ca-
libro 29:32. Si possono utilizzare bende mono o bi-esten-
sive ad allungamento medio, partendo dalla pianta del
piede e comprendendo la caviglia, dove la compressione
deve essere maggiore per poi ridursi man mano che si
sale sull’arto. Il bendaggio potra essere a spire regolari,
a srotolamento spontaneo o “a otto”, e deve proseguire
verso ’alto fino a comprendere tutti i punti di iniezione.

Dopo almeno 6-12 ore dall’applicazione, il bendag-
gio puo essere rimosso ¢ il paziente dovra indossare una
calza elastica a compressione graduata adeguata al tipo
di trattamento ricevuto e almeno di 15-21 mmHg, pur
comunque, non potendosi del tutto codificare una scelta
del tipo di tutore e della compressione.

Nel trattamento emodinamico conservativo sono, in-
vece, previste solo compressioni eccentriche che, pero,
non inglobino vene tributarie di lavaggio, ¢ questo per
limitare I’estensione dello sclerus: la sclerosi deve, in-
fatti, essere mirata e compresa tra due lavaggi e due val-
vole 2. 12,

Tutti gli autori considerano importante, invece, esor-
tare il paziente a camminare sia immediatamente dopo
il trattamento che nei giorni seguenti al fine di ridurre la
stasi e prevenire le complicanze trombotiche.

E consigliabile, infine, prescrivere 1’applicazione
giornaliera di una pomata a base di eparinoidi che per-
metta il rapido riassorbimento di eventuali microtrombi
e/o ecchimosi.
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12.2.3. Terapia medica della malattia venosa cronica

La malattia venosa cronica (MVC) ¢ una condizio-
ne morbosa caratterizzata dall’incapacita del sistema
venoso di adempiere completamente alle proprie fun-
zioni circolatorie. Tale condizione si estrinseca nell’in-
sufficienza venosa cronica, che nel tempo puo condurre
all’ipertensione venosa cronica con tutto il corteo sinto-
matologico e le relative complicanze. Pertanto, lo scopo
finale della terapia farmacologica ¢ correggere le turbe
micro- ¢ macrovasali e ripristinare, per quanto possibi-
le, alcune delle funzioni fondamentali del microcircolo.

Fondamentale importanza, nell’approccio alla terapia
medica nella MVC, rivestono la:

— prevenzione mediante la correzione dei fattori di
rischio, tenendo ben presente che essa dovrebbe durare
tutta la vita;

— terapia farmacologica;

— prevenzione delle complicanze;

— terapia termale e riabilitativa.

In queste linee guida verranno trattati soltanto i far-
maci flebotropi.

Con il termine di farmaci vasoattivi, flebotropi o
istangici si intende un gruppo piuttosto eterogeneo di
sostanze, alcune delle quali di origine sintetica, ma la
maggior parte di origine naturale.

In base ai principi attivi, esistono diverse classifi-
cazioni, di cui riportiamo una delle principali (Tabel-
lal) 13

Alcuni vasoattivi sono comunemente utilizzati come
miscele di vari principi attivi: ad esempio, la frazione
flavonoica purificata micronizzata (FFPM) ¢ una misce-
la di diosmina (90%) e flavonoidi (10%).

Meccanismi d’azione dei farmaci vasoattivi

In generale, gli ambiti di azione dei farmaci vasoat-
tivi includono:
un’azione antiossidante, antiradicalica;
un aumento del tono venoso;
una riduzione della fragilita vasale;
una diminuzione permeabilita vasale;
un incremento dell’ossigenazione locale;
un blocco della sintesi dei mediatori dell’infiam-
mazione;
— un’inibizione di collagenasi ed elastasi;
— una regolazione del metabolismo endoteliale;
— una stimolazione sintesi del collagene;
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Categoria

Principio attivo

Origine

Flavonoidi (y-benzopironi), gia noti come
polifenoli o vitamina P

Frazione flavonoica micronizzata purificata (FFPM)
Diosmina (flavone)

Rutacee; Citrus aurantium sp. amara
Citrus spp.

Rutina e rutosidi (oxerutina, troxerutina)
Quercetina glucuronide
Proantocianidine (OPC)

Antocianosidi

Sophora japonica, Eucalyptus spp.

Vitis vinifera, cappero, ippocastano, calendula
Pinus pinaster, cuticola vinaccioli
Vitis vinifera, Vaccinium myrtillus
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Hamamelis virginiana
Cumarina, esculetina
Estratto di ippocastano, escina
Rusco (ruscogenina, neoruscogenina)
Ginkgo (ginkgolidi A,B,C), bilobadile A
Sulodexide

a-benzopironi
Saponine

Estratti di altre piante (lattoni)
Prodotti di estrazione animale

Amamelide
Melilotus officinalis, Asperula odorata
Aesculus hippocastanum
Ruscus aculeatus
Ginkgo biloba
Mucosa porcina

Prodotti sintetici Calcio dobesilato Sintesi
Benzarone Sintesi
Naftazone Sintesi

— una stimolazione di sostanze ad azione antiaggre-
gante.

In particolare, anche se gli esatti meccanismi d’azio-
ne non sono del tutto chiari, sembra che i vasoattivi agi-
scano sia sul micro che sul macrocircolo, andando ad
interferire con i meccanismi responsabili dell’iperten-
sione venosa, alterando cosi gli effetti dell’ipertensione
che portano alla microangiopatia 4.

L’azione piu conosciuta dei vasoattivi ¢ 1’aumento
del tono venoso, in particolare FFPM e rutina modulano
i segnali noradrenergici 7-11, mentre 1’estratto di Ruscus
aculeatus & agonista dei recettori al-adrenergici 12, 13,

Piu recentemente, ¢ stata valutata una possibile azio-
ne antinflammatoria dei vasoattivi sui piccoli e grossi
vasi venosi, alcuni inibendo direttamente i meccanismi
pro-infiammatori.

In particolare, i flavonoidi sono noti per avere anche
importanti proprieta antiossidanti che sono state studiate
non solo in ambito Flebologico, ma anche nella patolo-
gia cardiovascolare, nelle artriti e nelle neoplasie 14-17; le
loro azioni includono la riduzione dello stress ossidativo,
rinforzando e integrando le capacita antiossidanti dell’or-
ganismo e della cellula 18 e funzionando da scavenger dei
radicali liberi 19-22,

In aggiunta a quanto detto, alcuni vasoattivi sem-
brano esplicare un’azione diretta a livello della casca-
ta inflammatoria, agendo come potenti inibitori delle
prostaglandine e del trombossano A2, interferendo con
I’attivazione dei leucociti e provocando una forte dimi-
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nuzione della permeabilita capillare. La protezione con-
tro il danno vascolare ¢ mediata anche dall’inibizione
dell’attivazione dei neutrofili e monociti 23. 24 ¢ dalla
diminuzione dei livelli serici delle proteine di adesione
endoteliale.

Un’altra azione importante dei vasoattivi si eviden-
zia nella riduzione della permeabilita capillare e quindi
dell’edema. Recenti studi hanno evidenziato il ruolo dei
meccanismi inflammatori nell’aumentare la permeabili-
ta capillare 25-29, in particolare il fattore di crescita va-
scolare endoteliale (vascular endothelial growth factor,
VEGF) 30.31 ha un ruolo chiave nella sua regolazione.
Sono stati evidenziati elevati livelli di VEGF nei pa-
zienti affetti da malattia venosa cronica, in particolare
negli stadi piu avanzati 32.33, ed ¢ stato dimostrato che il
trattamento con FFPM ne riduce i valori plasmatici 34,

E ben noto come, nei pazienti in classe CEAP pil
avanzata, spesso si assista anche ad una compromissio-
ne della funzionalita del circolo linfatico 35-37, elevata
pressione tissutale e stato pro-infiammatorio locale.
Alcuni vasoattivi sembrano avere un ruolo nel miglio-
rare il drenaggio linfatico in modelli animali, come ad
esempio gli a-benzopironi, la rutina 3839, la FFPM 40 ¢
il calcio dobesilato 41.

Non ultimo, un possibile effetto dei vasoattivi sa-
rebbe evidente sotto il profilo emoreologico. In alcuni
studi, infatti, € stato dimostrato come FFPM 42, troxeru-
tina 43 e calcio dobesilato 44 possano ridurre la viscosita
ematica e 1’aggregazione eritrocitaria (Tabella IT) 3.
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TABELLA Il. — Azioni dei principali vasoattivi 3.

Categoria Principio attivo Tono Drenaggio linfatico Funzione Scavenger di
Venoso emoreologica radicali liberi
Flavonoidi (y-benzopironi) FFPM + + + +
Rutina e rutosidi + + + +
Antocianosidi +
Proantocianidine +
a-benzopironi Cumarina +
Saponine Estratto di ippocastano, escina + +
Ruscus +
Prodotti sintetici Calcio dobesilato + + + +

TABELLA III. — Linee guida 2008 (da Nicolaides et al.3).

Principio attivo Indicazioni

Calcio dobesilato Crampi, gambe senza riposo, edema

FFPM Dolore, crampi, pesantezza, gonfio-
re, lesioni trofiche
Rutosidi Prurito, edema

Dolore, edema
Dolore, edema

Estratto di ippocastano, escina
Ruscus

Ginkgo -
Proantocianidine (OPC)
Troxerutina-cumarina

Dolore

FFPM: frazione flavonica purificata micronizzata.

Una revisione Cochrane del 2005, che ha valutato 44
trial randomizzati controllati, ha mostrato come alcuni
farmaci vasoattivi avessero effetto sull’edema e sulla
sindrome delle gambe senza riposo. In particolare, il
calcio dobesilato riduceva i crampi e la sindrome delle
gambe senza riposo, diosmina ed esperidina sono risul-
tate utili nel trattamento di crampi e gonfiore, i rutosidi
riducevano I’edema venoso. Questa meta-analisi, tutta-
via, concludeva che non vi erano prove sufficienti per
sostenere 1’uso globale di farmaci vasoattivi nel tratta-
mento della MVC 45.

Un’ulteriore revisione Cochrane di 7 trial randomiz-
zati e controllati ha mostrato che I’estratto di semi di
ippocastano (escina), se comparato con placebo 46 ¢
risultato efficace nel diminuire ’edema (in termini di
volume dell’arto), dolore e prurito.

Una meta-analisi di 5 trial, che ha valutato I’impiego
della FFPM nel trattamento degli stadi avanzati della
MVC con lesioni trofiche, ha evidenziato una possibile
azione della FFPM nella guarigione delle ulcere, sem-
pre comunque in associazione alla terapia compressiva

30

ITALIAN JOURNAL OF VASCULAR AND ENDOVASCULAR SURGERY

e al wound care, con riscontro di una guarigione piu
rapida, specialmente nelle ulcere estese (relative risk
reduction [RRR]=40, 95% CI: 6-87 nelle ulcere tra 5 e
10 cm?) e in quelle di piu difficile guarigione (RRR=44,
95% CI: 6-97 nelle ulcere presenti da 6 a 12 mesi) 47.

Linee guida in letteratura

Nel 2008 sono state redatte le linee guida per il trat-
tamento della MVC 48, sulla base di quanto preceden-
temente stabilito nel 2005 dalla Cochrane Review e
dall’International Consensus Statement 2. Riportiamo di
seguito le indicazioni relative ai principi attivi per i quali
era stata indicata una Raccomandazione (Tabella III) 3.

Successivamente, nel 2012, ¢ stato evidenziato il ruo-
lo della pentossifillina nel trattamento delle lesioni tro-
fiche, sia in aggiunta alla terapia compressiva (RR=2,2,
95% CI: 1,5-3,4) che da sola (RR=1,6, 95% CI: 1,1-
2,1) 9,

Una meta-analisi del 2012 che ha valutato I’efficacia
di FFPM, idrossietil-rutosidi, estratto di Ruscus e dio-
smina nel ridurre I’edema venoso (misurato come la cir-
conferenza alla caviglia) rispetto al placebo ha eviden-
ziato come la riduzione fosse significativa per FFPM,
idrossietil-rutosidi ed estratto di Ruscus (rispettiva-
mente -0,80+0,53 cm, -0,58+0,31 cm e -0,58+0,47 cm;
P<0,0001 in tutti i casi), ma non per la diosmina .

I benefici del calcio dobesilato nell’edema e nella sin-
tomatologia sono stati valutati da 4 trial clinici rando-
mizzati 51-54, che tuttavia hanno prodotto risultati con-
trastanti.

Riguardo all’estratto della foglia di vite rossa, sono
stati condotti due studi con placebo che hanno dimo-
strato una significativa riduzione del volume dell’arto
(-19,9£8,9 mm, 95% CI: -37,5-2,3; P=0,027), del dolo-

Dicembre 2016



This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Article. It is not permitted to make additional copies
(either sporadically or systematically, either printed or electronic) of the Article for any purpose. It is not permitted to distribute the electronic copy of the article through online internet and/or intranet file sharing systems, electronic mailing or any other
means which may allow access to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the Article is not permitted. The production of reprints for personal or commercial use is
not permitted. It is not permitted to remove, cover, overlay, obscure, block, or change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Atrticle. It is not permitted to frame or use framing techniques to enclose any trademark, logo,
or other proprietary information of the Publisher.

COPYRIGHT© 2016 EDIZIONI MINERVA MEDICA

re (-6,6+3,3 mm su VAS, 95% CI: -13,1-0,1; P=0,047)
dopo 12 settimane di trattamento 35, nonché della cir-
conferenza della caviglia (-0,39+£0,09 cm nel gruppo
trattato vs. 0,29+0,09 cm nel gruppo placebo, P<0,001)
dopo 6 settimane 5.

Uno studio osservazionale che ha valutato I’efficacia
di un nuovo complesso fitosomale a rilascio controllato
composto da antocianosidi del Vaccinium myrtillus, leu-
coantocianidine da Vitis vinifera e triterpeni (asiaticosi-
di) da Centella asiatica, ha dimostrato che il complesso
puo essere considerato valido per il trattamento della
patologia veno-linfatica cronica e in quella emorroida-
ria in quanto efficace sulla sintomatologia e sulla qualita
di vita dei pazienti trattati 57,58,

Ancora nel 2012, € stato condotto uno studio sull’uti-
lizzo del sulodexide, una miscela di glicosaminoglicani
(GAG) con attivita antitrombotica e pro-fibrinolitica,
derivato da mucosa porcina ¢ usato nel trattamento di
numerose patologie vascolari, che ha dimostrato un mi-
glioramento significativo nella guarigione delle ulcere
venose, sempre in associazione al bendaggio e al wound
care, in pazienti con ulcere persistenti 5.

Sulla base di questi ulteriori studi, nel 2014 sono state
redatte nuove linee guida 3 per il trattamento dei sintomi
associati a MVC in classe CEAP da C a Cg,, da cui si
evincono le seguenti raccomandazioni:

— la FFPM ¢ indicata con grado 1B;

— 1 rutosidi, Destratto di foglia di vite rossa, il cal-
cio dobesilato, I’estratto di ippocastano ¢ il Ruscus con
grado 2B;

— la diosmina e il ginkgo con grado 2C.

Per quanto riguarda invece il trattamento delle ulcere
venose Cg4, ancora la FFPM ¢ indicata con raccoman-
dazione 1B, in aggiunta alla terapia compressiva ¢ al
wound care.

Del tutto recentemente, anche la European Society
for Vascular Surgery (ESVS) ha pubblicato delle linee
guida ¢0 che, a differenza delle precedenti, hanno uti-
lizzato la metodologia della European Society of Car-
diology (ESC Grading system) identificando i livelli di
evidenza (A, dati derivati da piu trial clinici randomiz-
zati o meta-analisi, B dati derivati da un singolo trial
randomizzato o ampi studi non randomizzati, C dati de-
rivati da consensi di esperti o piccoli studi retrospettivi
e registri) e la classe di raccomandazione (I, evidenza
che il trattamento porti beneficio e sia efficace; Ila, a
favore dell’efficacia; IIb, efficacia meno evidente; 111,
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evidenza o consensus generale che il trattamento non
sia efficace, e in alcuni casi dannoso). Sono state cosi
prodotte delle raccomandazioni da cui si evince che:

— 1 venoattivi dovrebbero essere considerati come
un’opzione di trattamento per il gonfiore ¢ il dolore cau-
sato da MVC (livello di evidenza A, classe di racco-
mandazione Ila 2.45.46. 50, 51, 55, 61-65)

— nei pazienti con ulcere venose, sulodexide e
FFPM dovrebbero essere considerate in aggiunta alla
terapia compressiva (livello di evidenza A, classe di
raccomandazione Ila 47. 58, 66-68),

I farmaci venoattivi rivestono, quindi, un ruolo fon-
damentale nella gestione dei pazienti sintomatici fin
dalle primissime fasi della MVC, anche in considera-
zione della scarsa compliance alla terapia compressiva
di alcuni di essi. L’ importanza di un trattamento efficace
anche nei pazienti in classe CEAP C,, ¢ stato evidenziato
da uno studio che ha mostrato come circa il 20% di tutti
i pazienti che afferiscono all’ambulatorio del medico di
medicina generale, potrebbero essere classificati come
classe CEAP C, 9. Nelle fasi piu avanzate di MVC, i
farmaci venoattivi possono essere utilizzati in combina-
zione con la scleroterapia, chirurgia e/o terapia elasto-
compressiva, € possono essere considerati come terapia
aggiuntiva nei Pazienti con ulcere venose attive.

Gli integratori alimentari

Pur non essendoci ancora a disposizione, in ambito
flebologico, delle evidenze in merito agli integratori
alimentari, ¢ stato inserito questo capitolo nelle linee
guida in modo da chiarire la definizione degli stessi ed
evidenziare la situazione legislativa, dal momento che
negli ultimi anni ne sono stati commercializzati in cosi
gran numero da indurre non poca confusione nei pa-
zienti e nei medici stessi.

E altrettanto importante ricordare che alcuni vasoat-
tivi sono considerati farmaci a tutti gli effetti in alcuni
paesi ed integratori alimentari in altri.

La Direttiva 2002/46/CE, attraverso cui ha trovato
riconoscimento ’evoluzione del ruolo e delle finalita
degli integratori alimentari, li definisce come “i prodotti
alimentari destinati ad integrare la dieta normale e che
costituiscono una fonte concentrata di sostanze nutriti-
ve o di altre sostanze aventi un effetto nutritivo o fisiolo-
gico, sia monocomposti che pluricomposti, in forme ‘di
dosaggio’, vale a dire in forme di commercializzazione
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quali capsule, pastiglie, compresse, pillole, polveri in
bustina, liquidi contenuti in fiale, flaconi a contagocce
e altre forme simili, liquidi e polveri destinati ad essere
assunti in piccoli quantitativi unitari”.

Gli integratori o complementi alimentari a base di
ingredienti costituiti da piante o derivati sono prodotti
che contengono sostanze naturali, sprovviste di valenza
nutrizionale, ma comunque in grado di esercitare effet-
ti fisiologici diretti a contribuire allo stato di benessere
dell’organismo, favorendone le funzioni.

I termini “fitoterapico”, preparato erboristico o inte-
gratore con estratti vegetali definiscono prodotti con ca-
ratteristiche spesso simili, utilizzati da una fascia sem-
pre piu ampia ed eterogenea della popolazione, che solo
oggi pero stanno trovando uno status giuridico definito.

La classificazione si basa sull’effetto, distinguendo i
prodotti a base di piante (o loro parti o derivati) in rela-
zione alla loro diversa finalita d’uso in:

— prodotti destinati ad un impiego fitoterapico e
quindi capaci di modificare, correggere o ripristinare
funzioni organiche dell’uomo; tali preparati sono far-
maci a tutti gli effetti, assoggettati alla normativa che
regolamenta i medicinali (oggi D.Lgs. 24 aprile 2006,
n.219 “Attuazione della direttiva 2001/83/CE relativa
ad un codice comunitario concernente i medicinali per
uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE”) e ven-
dibili esclusivamente in farmacia dietro presentazione
di ricetta medica o come farmaci da banco;

— prodotti dotati di effetti di tipo salutistico, desti-
nati quindi a favorire soltanto il normale funzionamen-
to dell’organismo mediante azioni di tipo fisiologico;
questi prodotti per la commercializzazione sono stati in
seguito assimilati agli integratori alimentari (D.Lgs. 21
maggio 2004, n.169) e sono quindi di libera vendita.
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TABELLA 1. — Metodologia GRADE (da Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, Addrizzo-Harris D, Hyelec EM, Phillips B, et al. Grading
strength of recommendations and quality of evidence in clinical guidelines: Report from an American College of Chest Physicians task

force. Chest 2006,129:174-81).

Grade Description of recommendation Benefit vs. risk Methodologic quality of supporting Implications
evidence
1A Strong recommendation, high- Benefits clearly outweigh risk ~ RCTs without important limita- Strong recommendation, apply to
quality evidence and burdens or vice versa tions or overwhelming evidence most patients in most circum-
from observational studies stance without reservation
IB  Strong recommendation, Benefits clearly outweigh risk ~ RCTs without important Strong recommendation, apply to
moderate-quality evidence and burdens or vice versa limitations (inconsistent results, most patients in most circum-
methodologic flaws, indirect or stance without reservation
imprecise) or exceptionally strong
evidence from observational
studies
1C  Strong recommendation, low- Benefits clearly outweigh risk ~ Observational studies or case Strong recommendation but
quality or very low-quality and burdens or vice versa series may change when higher quality
evidence evidence becomes available
2A  Weak recommendation, high- Benefits closely balanced with ~ RCTs without important limita- Weak recommendation, best
quality evidence risk and burdens tions or overwhelming evidence action may differ depending on
from observational studies circumstances or patients’ or
societal values
2B Weak recommendation, moder- Benefits closely balanced with ~ RCTs without important Weak recommendation, best
ate-quality evidence risk and burdens limitations (inconsistent results, action may differ depending on
methodologic flaws, indirect or circumstances or patients’ or
imprecise) or exceptionally strong  societal values
evidence from observational
studies
2C  Weak recommendation, low- Uncertainty in the estimates of ~ Observational studies or case Very weak recommendations;
quality or very low-quality benefit and risk, and burdens; series Other alternatives may be reason-
evidence Risk, benefit and burdens may able

be closely balanced

RCTs: studi clinici controllati randomizzati.

12.2.4. Ulcera venosa degli arti inferiori

Premessa metodologica

Per questo paragrafo viene seguita la Metodologia
GRADE riportata in Tabella I.

Definizione

Viene considerata buona pratica 1’'uso di una defini-
zione standard di ulcere venose come lesione cutanea
aperta della gamba o del piede che si verifica in un zona
interessata da ipertensione venosa !. L’ulcera da stasi ve-
nosa ¢ una lesione cutanea cronica che non tende alla
guarigione spontanea, che non riepitelizza prima di 6 set-
timane e che recidiva con elevata frequenza. Alcune defi-
nizioni escludono le ulcere del piede, altre comprendono
tutte quelle a carico dell’arto inferiore. Le ulcere venose
dell’arto inferiore rappresentano il 75% di tutte le lesioni
trofiche a carico di questo distretto 2. Molti pazienti con-

vivono per mesi o addirittura per anni con 1’ulcera tratta-
ta con medicazioni locali, senza che venga minimamente
corretta la patologia venosa che ne sta alla base.

Classificazione

La classificazione della malattia venosa cronica
(MVC) (Tabella II), basata sulle manifestazioni cliniche
(C), sui fattori eziologici (E), la distribuzione anatomica
(A), le condizioni fisio-patologiche (P) ¢ internazional-
mente riconosciuta e indicata nell’acronimo CEAP 2. 4.
Le ulcere venose vengono distinte in fase attiva (CEAP
C,) e cicatrizzate (CEAP Cs).

Epidemiologia

Dati epidemiologici riferiscono che le ulcere venose
in fase attiva si ritrovano in circa lo 0,3% della popola-
zione adulta occidentale e la prevalenza globale di ulce-
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re attive e guarite si attesta sull’1% con sconfinamento
oltre il 3% negli ultrasettantenni 2. La guarigione puo
essere ritardata od ostacolata dall’appartenenza dei pa-
zienti a classi sociali medio-basse. La prognosi ¢ poco
favorevole tendendo a guarire in tempi lunghi e a reci-
divare con grande facilita. I1 50-75% ripara in 4-6 mesi
mentre il 20% resta aperto a 24 mesi e 1’8% a 5 anni. Se
in eta lavorativa, il 12,5% dei pazienti ha richiesto un
prepensionamento 2.

Patogenesi

Studi autorevoli riconoscono che il microcircolo ¢
I’organo bersaglio della stasi-ipertensione, da cui si di-
fende inizialmente con vari meccanismi compensatori.
11 danno endoteliale, le modificazioni di flusso e I’attiva-
zione delle cellule ematiche sono alla base dello scom-
penso funzionale. Le alterazioni tessutali iniziano con
lo stravaso delle macromolecole e con la flogosi e con-
ducono progressivamente alla fibrosi, alla lipodermato-
sclerosi e all’ulcera. Il sistema linfatico ¢ strettamente
connesso con quello venoso. L’unita microcircolatoria
¢ correlata al tessuto che la circonda e nella patogenesi
dell’ulcera venosa la microangiopatia coinvolge anche
i linfatici, in quanto I’aumentata permeabilita capillare
determina un aumento di liquidi interstiziali drenabili.
Se la capacita di trasporto linfatico supera le possibilita
di drenaggio si ha I’edema. Spesso I’edema ¢ flebolin-
fostasico e complica terapia, decorso e prognosi dell’ul-
cera venosa specialmente in caso di inflammazione 3.

Diagnosi

In tutti quei pazienti con sospetta ulcere venosa agli
arti inferiori si consiglia che venga accertata la presenza
della MVC 1. La terapia delle ulcere venose si basa su
un corretto approccio clinico-diagnostico oggi favorito
dalla migliorata attendibilita ed accuratezza delle tecniche
ultrasonografiche non-invasive in grado di fornire all’o-
peratore quei dati morfo funzionali ed emodinamici che,
a loro volta, permettono di porre indicazioni terapeutiche
sempre piu appropriate 2. Di fronte a un paziente con ul-
cera venosa ¢ indispensabile venire a conoscenza delle
sedi di reflusso e quindi del coinvolgimento patologico
dei tre sistemi venosi. Su questa base poggia una corretta
impostazione terapeutica. Infatti in caso di reflusso super-
ficiale isolato, 1’abolizione di tale reflusso mediante me-
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TABELLA II. — Classificazione della malattia venosa cronica
(MVC).

Classificazione clinica
Classe 0 (C,): assenza di segni clinici visibili o palpabili di malattia
venosa
Classe 1 (C)): presenza di teleangiectasie o vene reticolari
Classe 2 (C,): presenza di vene varicose
Classe 3 (C5): presenza di edema
Classe 4 (C,): turbe trofiche di origine venosa: pigmentazione, eczema,
ipodermite, atrofia bianca
Classe 5 (Cs): come classe 4 con ulcere cicatrizzate
Classe 6 (Cg4): come classe 4 con ulcere in fase attiva
Classificazione eziologica
E.: congenita (dalla nascita)
E,: primitiva (da causa non identificabile)
E,: secondaria (post-trombotica, post-traumatica, altre)
Classificazione anatomica
A,: interessamento del sistema superficiale
Ay interessamento del sistema profondo
A,: coinvolgimento delle vene perforanti
Sistema superficiale: As
1 — teleangiectasie, vene reticolari safena interna
2 —al di sopra del ginocchio
3 — al di sotto del ginocchio
4 — safena esterna
5 — distretti non safenici
Sistema profondo. A,
6 — vena cava inferiore
7 — vena iliaca comune
8 —vena iliaca interna
9 — vena iliaca esterna
10 — vene pelviche: genitali, legamento largo, altre vena femorale
11 — vena pelvica comune
12 — vena pelvica profonda
13 — vena pelvica superficiale
14 — vena poplitea
15 — vene di gamba o crurali: vene tibiali posteriori, vene tibiali
anteriori, vene peroniere
16 — vene muscolari: vene gemellari, vene soleali, altre
Vene perforanti: 4,
17 —a livello di coscia
18 —a livello di gamba
Classificazione fisiopatologica
P.: reflusso
P,: ostruzione
P..,: ostruzione + reflusso

todica chirurgica permettera la guarigione dell’ulcera in
un’alta percentuale di casi. In caso di reflusso nel circolo
profondo e nelle perforanti la strategia terapeutica sara in
relazione al tipo di danno valvolare delle vene profonde,
al numero e al calibro delle perforanti incontinenti, alla ri-
sposta alla terapia compressiva. In casi pitt complessi, con
patologia dei tre sistemi o con contemporanea presenza
di ostruzioni venose, il trattamento sara necessariamente
personalizzato 3.
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Raccomandazione 12.2.5

In tutti i pazienti portatori di ulcere venose dell’ar-
to inferiore ¢ indicato un inquadramento nell’ambi-
to della classificazione delle malattie venose, inclu-
dendovi la classe CEAP, il Venous Severity Score
nonché una valutazione della qualita di vita, relativa
e specifica per le malattie venose.

Best practice

Raccomandazione 12.2.6

Si raccomanda, in tutti i pazienti portatori di le-
sioni conformi alla definizione di ulcera venosa
dell’arto, una valutazione clinica volta alla ricerca di
una malattia venosa cronica.

Best practice

Raccomandazione 12.2.7

In tutti i pazienti con ulcera venosa ¢ indicata I’i-
dentificazione di fattori condizionanti la guarigione
dell’ulcera, nonché di altre eventuali cause di ulcera.

Best practice

Raccomandazione 12.2.8

In tutti i pazienti con ulcera venosa ¢ indicato 1’e-
same dei polsi arteriosi e la misurazione dell’indice
caviglia-braccio.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.9

Nel paziente con ulcera venosa non ¢ indicata una
valutazione del microcircolo di routine, ma una va-
lutazione selettiva, complementare nel corso di tera-
pie avanzate.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.10

In tutti i pazienti con sospetto di ulcera venosa si
raccomanda una completa valutazione eco-Doppler
degli arti inferiori.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.11

Nella valutazione del paziente con ulcera venosa
la pletismografia ¢ indicata solo come esame comple-
mentare all’eco-color-Doppler.

Grado 2B
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Raccomandazione 12.2.12

La flebografia tomografica computerizzata, flebo-
grafia a risonanza magnetica, flebografia con mezzo
di contrasto, e ’ecografia intravasale (IVUS) sono
indicate, nei pazienti sospetti per ulcere venose, qua-
lora siano necessari ulteriori esami per la diagnosi
di ostruzione — trombotica 0 meno — delle vene
iliache oppure nella programmazione di procedure
venose chirurgiche o endovascolari.

Grado 2C

Punti chiave

— La diagnosi di MVC ¢ clinica, una prima valu-
tazione emodinamica per il suo screening puo essere
rappresentata dal Doppler CW.

— L’esame ultrasonoro permette di dimostrare la
presenza di un reflusso, identificare la sua origine e se-
guire 1’asse di reflusso in senso cranio-caudale-

— Lametodica eco-color-Doppler ¢ da riservarsi alla
definizione della localizzazione e della morfologia della
patologia e come esame di II livello o preoperatorio.

— La Flebografia andrebbe presa in considerazione
solo in un ridotto numero di pazienti portatori di ano-
malie anatomiche, malformazioni o quando vi sia indi-
cazione ad un intervento sul sistema venoso profondo.

— Le pletismografie devono essere considerate test
aggiuntivi di tipo quantitativo e a carattere speculativo.

— Le indagini rivolte allo studio della microcircola-
zione hanno indicazioni selettive ¢ prevalentemente di
ricerca.

Manifestazione clinica

L’ulcera venosa della gamba si presenta di solito
come una perdita di sostanza cutanea di forma irrego-
lare, con il fondo ricoperto da un essudato giallastro,
con margini ben definiti, circondata da cute eritemato-
sa 0 iperpigmentata e liposclerotica. Le ulcere variano
in dimensione e sede, ma nei pazienti portatori di vari-
ci si osservano abitualmente nella regione mediale del
terzo inferiore di gamba. Un’ulcera venosa nella parte
laterale di gamba puo essere associata ad insufficien-
za della piccola safena. I pazienti con ulcera venosa
possono lamentare intenso dolore, anche in assenza di
infezione. Il dolore ¢ aggravato dalla stazione eretta e
diminuisce fino a scomparire con I’elevazione dell’arto
inferiore 2.
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Raccomandazione 12.2.13

Nel paziente con ulcera venosa non ¢ indicato 1’e-
same colturale di routine dell’ulcera venosa, che ¢
indicato invece in presenza di infezione clinicamente
evidente.

(Grado 2C)

Raccomandazione 12.2.14

E indicata la biopsia dell’ulcera venosa, quando
non migliora nonostante 4-6 settimane di terapia
standard locale e compressiva, e inoltre in tutti i casi
di ulcera atipica.

Grado 1C

Raccomandazione 12.2.15

E indicata Pesecuzione di test per trombofilia nel
paziene con storia di ripetute trombosi venose e ul-
cere venose recidivanti.

Grado 2C

Terapia

La terapia delle ulcere venose ¢ un problema vastis-
simo, ma non risolto, essendo queste lesioni lente nel-
la riparazione e facilmente recidivanti 4. L’elevazione
dell’arto inferiore in posizione di scarico e I’elastocom-
pressione per il controllo dell’edema, oltre alla medi-
cazione locale in caso di complicanza ulcerativa, sono
infatti i fondamenti della terapia conservativa ma non
correggono il disturbo emodinamico responsabile del-
la flebopatia 4. Il trattamento base dell’ulcera venosa,
come detto, ¢ rappresentato dalla terapia compressiva,
che ha la proprieta di ridurre il reflusso venoso e I’iper-
tensione venosa deambulatoria 5. La correzione chirur-
gica del reflusso venoso superficiale ¢ in grado di abo-
lire un concomitante reflusso profondo segmentario e
ottenere la guarigione di un’ulcera in un’alta percentua-
le di casi ¢. La chirurgia ha inoltre dimostrato di avere
un ruolo prevalente nella prevenzione delle recidive 7.
Ma I’esistenza di ulcere refrattarie, almeno il 30% non
risulta guarita dopo un anno di trattamento 8, la mancan-
za di compliance alla compressione da parte di alcuni
pazienti e la presenza di quadri emodinamici complessi
non suscettibili di terapia chirurgica, ha indotto gradual-
mente all’uso suppletivo di farmaci di vario tipo (gia
dimostratasi attivi su segni e sintomi dell’insufficienza
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venosa cronica), da cui ci si aspetta un miglioramento
dei sintomi connessi all’ulcera e la riduzione dei tempi
di guarigione % 10, Oggi appare peraltro indispensabile
stabilire I’aderenza del loro uso ai riconosciuti princi-
pi della Medicina Basata sulle Evidenze (EBM), cio¢
al “cosciente, esplicito, giudizioso uso delle migliori
evidenze cliniche nel prendere decisioni riguardanti
la salute del paziente”. Sarebbe erroneo, pero, ritene-
re che le decisioni cliniche debbano dipendere esclu-
sivamente dai risultati degli studi scientifici. Gli stessi
ideatori del metodo precisano, infatti, che: “/e evidenze
cliniche, cioe i risultati di trial controllati e randomiz-
zati non possono sostituire la valutazione dell efficacia
nella pratica, cioe l’esperienza diretta” 1! e cid appare
soprattutto vero in malattie come I’ulcera, in cui la pra-
tica quotidiana appare preziosa fonte di conoscenza. Su
questa base, la definizione dell’EBM ¢ stata cosi mo-
dificata: da medicina basata sulle evidenze a medicina
basata sulle prove di efficacia (scientifiche e personali).
E stata, infatti, soprattutto I’esperienza diretta, oltre che
i risultati di incontestabili recenti studi, a modificare 1’o-
pinione sulla validita delle terapie sistemiche cosiddette
vasoattive, la cui scarsa efficacia, fino a qualche anno fa,
era sostenuta da lavori clinici e Linee Guida 3.

Punti chiave

— La terapia conservativa ha un ruolo importante in
prima istanza, ma si ¢ rivelata inefficace nella prevenzio-
ne delle recidive a distanza, se non supportata in molti
casi dalla correzione chirurgica della turba emodinamica,
la quale da buoni risultati solo in caso di insufficienza
isolata del sistema venoso superficiale.

Trattamento di base

11 trattamento di base dovrebbe conformarsi alla rego-
la generale di considerare il paziente nella sua interezza
e non focalizzarsi esclusivamente sulla cura dell’ulcera.
In questo contesto di grande importanza sono il modus
vivendi del paziente, la sua capacita deambulatoria, il
suo lavoro, I’eventualita presenza di obesita, diabete o
altre malattie concomitanti 4.

I pazienti con un’ulcera venosa dovrebbero essere
istruiti a mantenere un peso corporeo il piu possibile vi-
cino a quello ideale. Una passeggiata regolare in pianura,
2-3 volte al giorno, per almeno 30 minuti, dovrebbe es-
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sere largamente incoraggiata. I lunghi periodi di stazione
eretta devono essere evitati. E utile che i pazienti perio-
dicamente sopraelevino la gamba al di sopra del piano
del cuore e dormano con i piedi del letto sollevati. Nei
pazienti con edema da insufficienza venosa cronica puo
essere preso in considerazione il drenaggio linfatico ma-
nuale. La terapia fisica puo migliorare la mobilita artico-
lare della caviglia 2.

Raccomandazione 12.2.16

Per la Prevenzione Primaria nelle Classi CEAP
C3-C4 di malattia venosa primitiva, conseguente
ad un reflusso valvolare primitivo, si raccomanda la
compressione, fino al ginocchio od alla coscia, con
pressione 20-30 mmHg alla caviglia.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.17

Per la Prevenzione Primaria nelle Classi CEAP
1-4 dopo trombosi venosa, si raccomanda la com-
pressione fino al ginocchio od alla coscia con pressio-
ne 30-40 mmHg alla caviglia.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.18

Poiché la sindrome post-trombotica é spesso even-
to precursore delle ulcere venose, si raccomanda il
trattamento piu efficace ed evidence-based in acuto
della TVP.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.19

Per attenuare ’eventualita e la gravita di una sin-
drome post-trombotica, dopo una TVP si raccoman-
da ’uso preferenziale di una eparina a basso peso
molecolare, per almeno tre mesi, rispetto agli anta-
gonisti della vitamina K.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.20

Qualora possibile ¢ indicato I’uso di fibrinolisi me-
diante catetere nel paziente a basso rischio di sangui-
namento portatore di trombosi iliocavale insorta da
meno di due settimane.

Grado 2B
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Raccomandazione 12.2.21

Nel paziente in classe CEAP C;-C, ¢ indicato il
corretto stile di vita, il controllo del peso corporeo, il
regolare esercizio fisico, la posizione di “scarico” de-
gli arti a riposo, I’attenta cura della cute e I’utilizzo
di calzature adatte.

(Best practice)

Raccomandazione 12.2.22

Nei pazienti asintomatici in classe CEAP C,-C, —
sia per malattia primitiva che secondaria — non
sono indicate manovre interventive per la prevenzio-
ne delle ulcere venose.

Grado 2C

Terapia compressiva

Il trattamento dell’ulcera venosa risente efficace-
mente della terapia compressiva, di solito successiva
a detersione chirurgica e/o farmacologia locale, me-
diante calze elastiche terapeutiche e sistemi di calze
elastiche, bendaggio rigido medicato e non, bendag-
gio multistrato, compressione pneumatica intermit-
tente. Partsch in una revisione della letteratura, che
ha preso in considerazione tutti i trials disponibili
sul trattamento dell’ulcera venosa, ha consentito di
concludere che la compressione migliora la prognosi
di questa affezione, privilegiando 1’uso di alti livel-
li pressori. Come gia evidenziato sia da Partsch nel
2008 e successivamente da Mariani nel 2009, non vi
sarebbe chiara superiorita di un sistema di bendaggio
rispetto ad altri anche se in una revisione sistematica
della letteratura O’Meara nel 2008 si evidenzia come
la compressione di almeno 40 mmHg alla caviglia
aumenta la quota di guarigione delle ulcere venose
rispetto al non utilizzo di metodi compressivi, i ben-
daggi multicomponenti sono piu efficaci rispetto ai
bendaggi singoli, soprattutto se nel sistema multi-
componente ¢ inclusa una benda elastica insieme alla
benda anelastica. Per quanto concerne i sistemi mul-
ticomponenti quelli a 4 strati sembrano essere piu
efficaci dei 2 o 3 strati o dei bendaggi singoli a corto
allungamento. Inoltre, in un RCT del 2011 Mosti ha
comparato 1’efficacia di un sistema di bendaggio che
prevede I’utilizzo di due strati di benda all’ossido di
Zn, separati da uno strato di cotone, con una benda
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adesiva applicata al di sopra e di un bendaggio bi-
componente preconfezionato dimostrando che i due
sistemi hanno mostrato pari efficacia. Anche i siste-
mi compressivi costituiti da calze elastiche singole
o sovrapposte con compressione >40 mmHg sono
efficaci nella guarigione delle ulcere venose. Una re-
cente metanalisi del 2009 Amsler compara i 10 RCTs
piu importanti sulla terapia delle ulcere venose con
calze elastiche terapeutiche o bendaggio mostra che:

— la percentuale di ulcere guarite ¢ maggiore con
il trattamento con le calze elastiche terapeutiche,

— il tempo di guarigione ¢ minore con il tratta-
mento con le calze elastiche terapeutiche,

— 1 pazienti che indossano le calze elastiche han-
no minor dolore e migliore QoL,

— 1 risultati migliori si hanno con i sistemi che
prevedono di indossare due calze elastiche sovrap-
poste.

Alcuni Autori hanno sottolineato che in molti studi
riportati in letteratura la pressione esercitata dai diversi
sistemi compressivi non sia stata sempre misurata, per
cui la modalita di applicazione dei bendaggi anelastici
resta ignota, ma ¢ vero anche che, nei pochi studi in cui
la pressione di compressione ¢ stata misurata, i risultati
migliori si sono ottenuti con i sistemi che esercitava-
no la pressione piu alta. La conclusione sarebbe che la
compressione attuata mediante bendaggi anelastici, se
ben applicati, esercitano una pressione sicuramente su-
periore a quella delle calze o dei kit elastici, e pertanto
risulterebbero essere la piu efficace 2.

Raccomandazione 12.2.23

Nel paziente con ulcera venosa ¢ raccomandata la
terapia compressiva.
Grado 14

Raccomandazione 12.2.24

Nel paziente con ulcera venosa ¢ indicata la tera-
pia compressiva per diminuire il tasso di recidiva di
ulcera.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.25

Nel trattamento dell’ulcera venosa ¢ indicato I’u-
so di bende compressive multistrato versus bende a
strato singolo.

Grado 2B
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Raccomandazione 12.2.26

Nei pazienti con ulcere venose e sottostante arte-
riopatia cronica ostruttiva, non ¢ indicata la terapia
compressiva qualora I’indice di Windsor sia uguale
o inferiore a 0,5 oppure la pressione arteriosa misu-
rata alla caviglia sia al di sotto di 60 mmHg.

Grado 2C

Punti chiave

— E raccomandato 1’uso della terapia compressiva
nel trattamento dell’ulcera venosa utilizzando un ben-
daggio inestensibile o ad allungamento corto, preferi-
bilmente multicomponente.

— La calza elastica terapeutica che eserciti una pres-
sione di 30-40 mmHg alla caviglia sono efficaci nella
terapia della ulcera venosa.

— La compressione ¢ raccomandata nella preven-
zione della recidiva di ulcera venosa cicatrizzata (calze
elastiche di almeno 30-40 mmHg alla caviglia).

Trattamento locale (wound care)

Nel programmare la cura locale di un paziente con
un’ulcera venosa ¢ importante 1’osservazione clinica,
perché si deve tener conto della presenza di tessuto
non vitale, dell’entita dell’essudato, di un’eventuale
infezione, dello stato della cute che circonda 1’ulcera.
11 trattamento topico dell’ulcera venosa deve assicurare
la detersione della lesione, la conservazione del micro-
ambiente, la protezione dagli agenti infettanti e la sti-
molazione dei meccanismi riparativi cellulari. E stato
introdotto il concetto di “preparazione del letto” di una
lesione o wound bed preparation, ovvero la “gestione
globale e coordinata della lesione, volta ad accelerare
i processi endogeni di guarigione ma anche a promuo-
vere I’efficacia di altre misure terapeutiche”. Esso com-
prende lo “sbrigliamento” o “debridement” (autolitico,
enzimatico, meccanico) 2.

Raccomandazione 12.2.27

E indicata la pulizia dell’ulcera venosa, all’inizio
della terapia ed ad ogni cambio della medicazione,
mediante una soluzione neutra, non tossica od irri-
tante; la pulizia va eseguita con il minor trauma chi-
mico o meccanico possibile. E indicato inoltre ’uso
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di medicazione locale in grado di assorbire I’eccesso
di essudato e proteggere la cute perilesionale mante-
nendo un ambiente umido.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.28

Nel trattamento dell’ulcera venosa, si racco-
manda un attento e scrupoloso debridement al mo-
mento della prima valutazione, asportando tessuto
chiaramente necrotico, materiale infetto od even-
tuali accumuli di cellule morte o senescenti. (Grado
1B). E indicata inoltre ’esecuzione di ulteriori ma-
novre di debridement piu appropriato, autolitico,
meccanico, enzimatico, biologico, oppure chirurgi-
co mediante strumenti taglienti, cosi da ottenere e
mantenere un letto della ferita pulito ed adatto alla
guarigione.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.29

Si raccomanda ’uso di anestetico locale (topico

o iniettabile) in caso di debridement chirurgico di

un’ulcera venosa. In casi selezionati potrebbe essere

necessario il ricorso a un’anestesia locoregionale o
generale.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.30

In alternativa al debridement chirurgico abituale
¢ indicato il debridemente idrochirurgico.
Grado 2B

Raccomandazione 12.2.31

Non ¢ indicato 1’uso routinario di medicazioni lo-
cali contenenti fattori antimicrobici nel trattamento
dell’ulcera non infetta.

Grado 24

Raccomandazione 12.2.32

In caso di importante dermatite associata a ulce-
ra venosa, ¢ indicato I’uso locale di steroidi cosi da
ridurre i sintomi legati alla dermatite e il rischio di
ulcerazioni secondarie.

Grado 2C
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La medicazione

La medicazione ideale dovrebbe possedere le se-
guenti caratteristiche:

— non aderire, né lasciare residui sul fondo dell’ul-
cera

— mantenere la superficie dell’ulcera umida

— essere impermeabile ai liquidi, ma permettere gli
scambi gassosi
creare una barriera contro i batteri e i miceti
stimolare la crescita del tessuto di granulazione
alleviare il dolore
avere un costo ragionevole.

Punti chiave

Necessitano altri studi per poter valutare 1’effi-
cacia delle medicazioni avanzate nella cura delle ferite
difficili.

Terapia farmacologica

Gia nel 2008 Raskob sosteneva che la terapia farma-
cologica doveva essere impiegata, sempre associata alla
compressione quando la soluzione chirurgica non fosse
utilizzabile o quando questa non avesse fornito il risul-
tato atteso. Questa riconosce come principali bersagli il
tono venoso, I’emoconcentrazione, I’aumentata perme-
abilita capillare, ’edema, la ridotta attivita fibrinolitica,
I’incremento del fibrinogeno plasmatico, 1’eccessiva at-
tivazione leucocitaria, il controllo del dolore e delle infe-
zioni, le malattie concomitanti. Viene consigliata, come
sostenuto da Raffetto nel 2008 e successivamente da
Serra nel 2013, anche il controllo farmacologico dell’ec-
cessiva attivita delle metalloproteasi nel letto della lesio-
ne. Attualmente vengono comunemente impiegati agenti
profibrinolitici, bioflavonoidi, prostanoidi e pentossifil-
lina. Tuttavia sia in una revisione sistematica della let-
teratura, che riporta prove di efficacia per la pentossifil-
lina, sia in alcune meta-analisi che includono trials non
randomizzati, viene messo in evidenza da alcuni autori,
come questa non sia esente da eventi avversi e controin-
dicazioni, per possibile eterogeneita.2 Altri Autori come
Raskob nel 2008, Coleridge- Smith nel 2009 e Gloviczki
nel 2011, in una meta-analisi dimostrano 1’efficacia del-
la FFPM nel ridurre i tempi di guarigione delle ulcere,
mentre in una piu recente review, Apollonio nel 2012,
in diverse Linee guida internazionali, ne raccomanda
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I’uso. Per quanto concerne I’impiego dei flebotonici una
Cochraine review, che ha esaminato 44 trials sull’impie-
go dei flebotonici nell’insufficienza venosa cronica, ha
concluso ’esistenza di una moderata efficacia di questi
farmaci sul sintomo edema, ma non nella terapia delle
ulcere.2 Nelson nel 2001 in un RCT evidenzia 1’effica-
cia del mesoglicano nel trattamento delle lesioni cutanee.
Raskob nel 2008, Nelson e Apollonio nel 2011, in tre
RCT ed in altri studi, indicano che il sulodexide accelera
la riepitelizzazione delle ulcere, mentre Coleridge-Smith
nel 2009 sostengono come I’iloprost si sia mostrato effi-
cace in un solo studio ben condotto, ma con numerosita
del campione esigua 2.

Raccomandazione 12.2.33

Nell’ulcera venosa di vecchia data oppure di gran-
de dimensione si raccomanda, in associazione alla
terapia compressiva, una terapia con pentossifillina
oppure frazioni purificate di flavonoidi.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.34

Non ¢ indicato ’uso di farmaci antinfiammatori
nel trattamento dell’ulcera venosa
Grado 2C

Punti chiave

— La terapia farmacologica deve essere impiegata,
sempre associata alla compressione.

— Laterapia farmacologica, associata all’elastocom-
pressione, facilita e accelera la guarigione dell’ulcera.

— La terapia farmacologica con pentossifillina faci-
lita la guarigione delle ulcere venose.

— La terapia farmacologica con FFPM, sulodexide o
mesoglicano, associate all’elastocompressione, accelera e
facilita la guarigione delle ulcere venose degli arti inferiori.

Antibiotici ed antimicrobici

I nuovi orientamenti nella gestione delle ferite infette
sono basati sul chiarimento delle tappe evolutive della
contaminazione batterica e sulla precisa definizione dei
criteri clinici identificativi dell’infezione 12. E ben noto
come tra I’ospite umano sano e i microrganismi cuta-
nei sussista un rapporto di equilibrio. La flora batterica
normale pud anzi esercitare una valida protezione con-
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tro microrganismi piu aggressivi e contribuire, in caso
di lesioni, all’evoluzione dei processi riparativi 13. Da
cio deriva che ogni ferita puo acquisire batteri senza ne-
cessariamente infettarsi e che tale evenienza, rapporta-
ta alla durata della lesione, rende pressoché inevitabile
la presenza di microrganismi nelle ulcere venose 4. La
ricerca degli ultimi anni ha peraltro accertato che, in
assenza di idonee condizioni ambientali e in presenza
di valide difese da parte dell’ospite, le specie microbi-
che non hanno possibilita di riprodursi e non ostacolano
quindi la normale evoluzione dell’ulcera !5. L’intera-
zione batteri-ospite ¢ al centro del problema e da essa
derivano nuovi orientamenti diagnostici e terapeutici.
Si deve innanzitutto distinguere la virulenza, possibilita
generica del microrganismo di provocare danni nell’o-
spite, dalla patogenicita, capacita reale di danno per pre-
senza di fattori favorenti la riproduzione e per supera-
mento dei meccanismi difensivi dell’ospite 1°.

I criteri per diagnosticare la presenza di un infezione
sono essenzialmente clinici e sono rappresentati da:

— aumento dell’essudato, cambiamento di colore
(la tinta verdastra indica la presenza di Pseudomonas
aeruginosa);

— cattivo odore;

— allargamento dei margini, formazione di zone
sottominate, produzione di tessuto di granulazione
anormale (facilita al sanguinamento, colore brunastro);

— fondo opaco, possibile presenza di aree necrotiche.

I metodi qualitativi con tampone risultano, per la
loro maneggevolezza, i pit usati. Nella loro valutazione
peraltro occorre tener presente la possibile variazione
delle risposte, anche a distanza di brevi lassi di tempo,
rapportabile ai mutamenti delle popolazioni batteriche
presenti. Metodi piu complessi prevedono il rilievo del
PH, che diviene alcalino nell’infezione conclamata, e
I’esame colturale tramite biopsia, che permette di valu-
tare la presenza di batteri in profondita e di monitorarne
I’entita della proliferazione 17.

E ben noto che la flora batterica delle ulcere venose ¢
polimicrobica e dimostra una complessa eziologia, cosi
come ¢ ormai acquisito che le ulcere senza segni clinici
di infezione sono altamente colonizzate. L effettuazione
dell’esame colturale sarebbe quindi indicata solo in pre-
senza di tali segni, considerando che solo il 20% delle
ulcere venose colonizzate da stafilococco aureo, entero-
batteri e Pseudomonas sviluppano infezione, comparate
al 60% di quelle arteriose e diabetiche 18.
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Raccomandazione 12.2.35

In caso di ulcera venosa si raccomanda ’uso per
via sistemica di antibiotici mirati contro microrga-
nismi gram-positivi nel trattamento della cellulite
perilesionale (infiammazione ed infezione della cute
e del sottocute intorno all’ulcera).

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.36

Non ¢ indicata, in assenza di segni clinici di infe-
zione, una terapia sistemica antimicrobica nella cura
dell’ulcera venosa con segni di colonizzazione o pre-
senza di biofilm. E indicata invece in associazione a
un debridement meccanico una terapia antimicrobi-
ca in presenza di segni clinici di infezione e riscon-
tro >100.000 CFU/g tessuto analizzato o nell’ulcera
venosa criticamente colonizzata da batteri di difficile
eradicazione (ad esempio streptococchi beta-emoliti-
ci, Pseudomonas oppure Stafilococci resistenti) an-
che in presenza di minori livelli di CFU.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.37

Si raccomanda, nell’ulcera venosa con evidenza di
infezione in atto, I’uso di antibiotici per via sistemica
selezionati sulla base dell’antibiogramma. L’uso di
antibiotici per via orale dovra essere limitata a due
settimane, a meno che non vi siano segni di persi-
stenza dell’infezione.

Grado 1C

Raccomandazione 12.2.38

Non si raccomanda I’uso di antibiotici locali nel
trattamento delle ulcere venose infette.
Grado 2C

Punti chiave

— In assenza di segni clinici d’infezione si sconsi-
glia ’'uso di antimicrobici e antibiotici per via topica e
di antibiotici per via sistemica.

Terapia chirurgica

La terapia conservativa, che pure ha un ruolo impor-
tante, specie in prima istanza, nella guarigione delle ulce-
re, si € pero rivelata poco efficace nella prevenzione delle
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recidive a distanza se non supportata dalla correzione
chirurgica della turba emodinamica che ne ¢ la causa 2.

Nel trattamento dell’ulcera venosa la chirurgia non ¢
da considerarsi in alternativa al trattamento conservati-
vo, bensi ad esso complementare 2.

11 trattamento chirurgico dell’ulcera venosa puo esse-
re rivolto ala correzione dell’alterazione emodinamica
di base oppure alla copertura dell’ulcera mediante inne-
sti cutanei allo scopo di ridurre i tempi di guarigione 3.

La scelta della procedura piu idonea deve sempre
essere preceduta da un accurato studio morfologico ed
emodinamico del sistema venoso, sia superficiale che
profondo, con le abituali metodiche diagnostiche.

E stato dimostrato in molti trials osservazionali che la
correzione di un reflusso venoso superficiale puo favo-
rire una rapida e duratura guarigione delle ulcere veno-
se; si ¢ anche notato che la chirurgia del circolo super-
ficiale, rispetto alla semplice terapia compressiva, non
riduce tanto i tempi di guarigione, quanto I’incidenza
delle recidive 2. Anche 1’abolizione del reflusso superfi-
ciale mediante termoablazione laser o radiofrequenza, o
ablazione chimica mediante scleroterapia con schiuma
facilita la guarigione dell’ulcera 2.

Raccomandazione 12.2.39

Nell’ulcera venosa (C,) ed in presenza di vene
superficiali incontinenti con reflusso assiale diretto
verso il letto dell’ulcera, ¢ indicata, in aggiunta alla
terapia compressiva abituale, I’ablazione di dette
vene per ottenere la guarigione dell’ulcera.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.40

Nell’ulcera venosa (Cg) attiva o guarita e in pre-
senza di vene superficiali incontinenti con reflusso
assiale diretto verso il letto dell’ulcera, si suggeri-
sce, in aggiunta alla terapia compressiva abituale, la
ablazione di dette vene per prevenirne la recidiva.

Grado 1B

Raccomandazione 12.2.41

Nell’ulcera venosa (Cy) attiva oppure guarita (Cs)
ed in presenza di rami perforanti patologici (flusso
centrifugo piu lungo di 500 millisecondi, diametro
del vaso superiore ai 3,5 mm) situati al di sotto oppu-
re in corrispondenza dell’ulcera, si suggerisce, in ag-
giunta alla terapia compressiva abituale, ’ablazione

Dicembre 2016



This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Article. It is not permitted to make additional copies

(either sporadically or systematically, either printed or electronic) of the Article for any purpose. It is not permitted to distribute the electronic copy of the article through online internet and/or intranet file sharing systems, electronic mailing or any other

means which may allow access to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the Article is not permitted. The production of reprints for personal or commercial use is

not permitted. It is not permitted to remove, cover, overlay, obscure, block, or change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Atrticle. It is not permitted to frame or use framing techniques to enclose any trademark, logo,

or other proprietary information of the Publisher.

COPYRIGHT© 2016 EDIZIONI MINERVA MEDICA

dei perforanti patologici per favorire la guarigione
dell’ulcera oppure prevenirne la recidiva.
Grado 2C

Raccomandazione 12.2.42

Nell’ulcera venosa in cui gioverebbe I’ablazione di
rami perforanti patologici, se ne raccomanda il trat-
tamento per via percutanea, mediante scleroterapia
eco-guidata oppure ablazione termica endovenosa
(laser- o radioterapia) piuttosto che per via chirur-
gica, per evitare di incidere la cute in zone sofferenti.

Grado 1C

Punti chiave

— La correzione del reflusso venoso superficiale ¢
indicata, in aggiunta alla abituale terapia compressiva,
per ottenere la guarigione dell’ulcera venosa e/o la ridu-
zione dell’incidenza delle recidive.

— La chirurgia si avvale di diverse tecniche operato-
rie, la cui scelta va personalizzata caso per caso; € sem-
pre bene evitare di incidere la cute in zone sofferenti.

— La chirurgia del circolo venoso profondo, (turba
emodinamica da insufficienza venosa profonda prima-
ria, sindrome post-trombotica, agenesia valvolare, dan-
no anatomico valvolare, presenza di ostruzioni) si avva-
le di metodiche selezionate ed ¢ da eseguirsi in aggiunta
alla abituale terapia compressiva.

Terapia chirurgica rigenerativa e ricostruttiva

La chirurgia rigenerativa-ricostruttiva si pone come
prospettiva terapeutica proprio per quelle lesioni cuta-
nee croniche che non guariscono con le terapie conven-
zionali (mediche o chirurgiche) sia perché sono insorte
da tempo, sia perché interessano strutture profonde, sia
perché hanno raggiunto notevoli dimensioni 3.

Gli innesti autologhi liberi hanno i vantaggi di offrire
bassi costi, un tempo limitato di esecuzione e la possibi-
lita di essere eseguiti anche ambulatorialmente. Quelli
a tutto spessore inoltre offrono una migliore copertu-
ra estetica, meccanica e funzionale. Tra gli svantaggi
vengono annoverati la limitata estensione delle aree
donatrici disponibili, un attecchimento piu lento e dif-
ficoltoso e la possibile scarsa compliance del paziente
all’esecuzione di un prelievo di cute in altra sede 3.

L’azione della cute omologa si esplica fornendo sup-
porto alle cellule del fondo delle ulcere, stimolando cosi
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la crescita cellulare. L’adesione della cute omologa al
fondo dell’ulcera € un segnale positivo di funzione atti-
va della stessa. L’innesto della cute glicerolizzata ¢ piu
indicato in quanto tende a consumarsi piu lentamente e
pertanto non macera |’innesto 3.

I tessuti cutanei bioingegnerizzati hanno mostrato
una buona capacita di promozione del processo di ripa-
razione tessutale delle ulcere venose croniche I tessuti
cutanei bioingegnerizzati hanno mostrato una buona ca-
pacita di promozione del processo di riparazione tessu-
tale delle ulcere venose croniche 3.

La cute artificiale a doppio strato, in associazione a
compressione, aumenta significativamente la percen-
tuale di guarigione delle ulcere venose rispetto alla sem-
plice medicazione con compressione.

La cute artificiale a doppio strato, in associazione a
compressione, aumenta significativamente la percen-
tuale di guarigione delle ulcere venose rispetto alla sem-
plice medicazione con compressione 3.

Raccomandazione 12.2.43

Non ¢ indicato ’uso della cute a doppio strato
quale terapia di prima scelta nel trattamento dell’ul-
cera venosa.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.44

E indicato ’uso della cute a doppio strato in ag-
giunta alla terapia compressiva in casi selezionati di
grandi ulcere venose che, dopo 4-6 settimane di cura,
non mostrano segni di guarigione.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.45

E indicato ’uso di innesti di cute allogena colti-
vata a doppio strato (con sia lo strato dermico che
epidermico) per aumentare le possibilita di guarigio-
ne nei pazienti con ulcere recalcitranti (che dopo 4-6
settimane di cura, non mostrano segni di guarigione)
in aggiunta alla terapia compressiva abituale.

Grado 24

Raccomandazione 12.2.46

Suggeriamo ’uso di tessuti intestinali porcini ol-
tre alla terapia compressiva abituale nel trattamento
delle ulcere che, dopo 4-6 settimane di terapia abi-
tuale, non mostrano segni di miglioramento.

Grado 2B
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Punti chiave

— La cute artificiale a doppio strato, in associazione
alla compressione, aumenta significativamente la per-
centuale di guarigione delle ulcere venose rispetto alla
semplice medicazione con compressione.

Altre metodiche
Pressione topica negativa (TNP)

Una Cochrane del 2011, WUWHS nel 2008 ¢ lo
EWMA del 2007 ritengono la che la TNP, nella prati-
ca corrente, sia molto efficace nell’ottenere la deter-
sione dell’ulcera in tempi piu brevi rispetto ad ogni
altra medicazione, sebbene sia necessario il rigoroso
rispetto delle indicazioni, essendo in particolare con-
troindicata in presenza di tessuti granuleggianti o san-
guinanti 2.

Ultrasuoni e campi elettromagnetici

La terapia con Ultrasuoni ¢ ininfluente sulla guarigio-
ne dell’ulcera.

Non ci sono prove nel promuovere la guarigione me-
diante ’applicazione dei Campi elettromagnetici, seb-
bene il meccanismo d’azione e gli effetti biologici siano
interessanti 2.

Compressione pneumatica intermittente

La compressione pneumatica intermittente aumenta
il tasso di guarigione delle ulcere venose rispetto alla
non compressione. Non ¢ chiaro, pero, se essa da van-
taggi aggiuntivi se confrontata con la terapia compres-
siva mediante bendaggi o quando aggiunta ad essa. Si
tratta di un mezzo non sempre disponibile e puo, dati i
tempi e le modalita di applicazione, influenzare negati-
vamente la qualita della vita del paziente. In alternativa
il problema puo essere meglio risolto dal drenaggio lin-
fatico manuale benché attualmente manchino evidenze
e studi a riguardo 2.

Raccomandazione 12.2.47

Non ¢ indicato, nel trattamento dell’ulcera veno-
sa, I’uso di terapie a pressione negativa quale terapia
di prima scelta.

Grado 2C
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Raccomandazione 12.2.48

Non ¢ indicato, nel trattamento dell’ulcera veno-
sa, I’uso di stimolazione elettrica.
Grado 2C

Raccomandazione 12.2.49

Non ¢ indicato, nel trattamento dell’ulcera venosa,
I’uso di terapie a ultrasuoni quale terapia abituale.
Grado 2B

Raccomandazione 12.2.50

Nel paziente con ulcera venosa ¢ indicato I’utilizzo
di dispositivi a pressione pneumatica intermittente
qualora altri tipi di terapia compressiva non siano
disponibili o non possano essere usati o0 ancora non
abbiano dato risultati.

Grado 2C

Raccomandazione 12.2.51

Nel paziente con ulcera venosa che mostri segni
di malnutrizione ¢ indicata una valutazione nutrizio-
nale; se il sospetto di malnutrizione viene conferma-
to, ¢ indicato I’uso di supplementi nutrizionali.

Best practice

Raccomandazione 12.2.52

Nel paziente con ulcera venosa sono indicate
un’attivita fisica sotto supervisione per migliorare la
funzione di pompa muscolare e per ridurre dolore,
la terapia balneare per migliorare il tono della cute.

Grado 2B

Raccomandazione 12.2.53

Nel paziente con ulcera venosa non sono indicati il
drenaggio linfatico manuale e I’uso della luce ultra-
violetta quali terapie complementari.

Grado 2C

Punti chiave

— La terapia con pressione negativa accelera la de-
tersione dell’ulcera ma non sembra influire sulla sua
guarigione.

— Non vi sono evidenze a favore dell’uso di laser,
ultrasuoni e campi magnetici nella terapia delle ulcere.
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