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La sottoscritta Adriana Visonà

dichiara che negli ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti anche di
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario:

Alfasigma, Aspen, Amgen, Bayer, Daiichi Sankyo Pfizer, Servier, Sanofi
La sottoscritto dichiara altresì che detti rapporti non sono tali da poter
influenzare l’attività di docenza espletata nell’ambito di codesto evento
pregiudicando la finalità esclusiva di educazione/formazione di
professionisti.

La sottoscritta Adriana Visonà non si trova pertanto in una situazione di
conflitto di interessi rispetto all’evento ai sensi e per gli effetti dell’Accordo
Stato-Regioni del 05/01/2009.



E’ possibile prevenire la SPT degli arti 
inferiori? NO 

Definizione e diagnosi 

Fisiopatologia, Fattori di rischio, Score probabilità 

Profilassi del TEV

Elastocompressione

Trombolisi farmaco meccanica in acuto



SINDROME POST-TROMBOTICA 
(SPT)
La più frequente complicazione tardiva del TEV

3/1000/anno  popolazione generale

20-50% dopo una TVP

15% dei casi diagnosticati hanno una forma moderata-
severa 

Un certo grado di disabilità in > 90% dei casi di SPT

2 milioni di giornate lavorative perse ogni anno

Costi medi in USA 7000 $/paziente/anno 

Pesavento R, Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015 



DIAGNOSI SPT
Basata principalmente su criteri clinici

Rilievi strumentali aspecifici

L’ISTH Subcommittee on Control of Anticoagulation raccomanda l’uso 
della Scala di Villalta quale più appropriato strumento per la diagnosi e la 
la valutazione prognostica della SPT

Kahn SR et al J Thromb Haemost  2009 



Sintomi
Tensione
Dolore
Crampi
Prurito
Parestesie

Villalta et al, Haemostasis 1994;

Kahn et al, JTH 2009

Villalta  score

Segni
Edema pretibilale
Ispessimento della cute
Iperpigmentazione
Nuove ectasie venose
Rossore
Dolore alla compressione del polpaccio
Ulcerazione cutanea



Villalta et al, Haemostasis, 1994
Kahn et al, Arch Intern Med, 2002

Assente Punteggio ≤ 4

Lieve/Moderata Punteggio 5-14

Severa Punteggio ≥ 15 o ulcere
Punteggio 0-3

Definizione  della  SPT



 La scala Villalta Scale è comprensiva della presenza e severità 

sia dei sintomi che dei segni obiettivabili della SPT

 Validata, responsiva ai cambiamenti clinici, buona 

riproducibilità inter-osservatore

 Utilizzabile da personale addestrato anche non- medico

 Uso puntuale, continuo, a binario

 Applicata in numerosi studi clinici sulla SPT in numerosi paesi
Journ Thromb Haemost,2009

Ragioni   per  la  raccomandazione



Buona pratica clinica

CHI?
Individuare la popolazione maggiormente a rischio di sviluppare 
PTS ( dati strumentali, SOX-PTS score, IDEAL PTS score).

COME? 
Segni e sintomi raccolti secondo un idoneo sistema classificativo. 

QUANDO? 
Non  prima di tre mesi dalla DVT. Seguire l’evoluzione nel 
tempo. 



Che  cosa  ostacola  questa  pratica  clinica ?

Sara R. Vazquez et al. University of UTAH  School of Medicine

Altro

Il resto del lavoro

La mancanza di tempo

La mancanza di conoscenza ed 
esperienza  personale per 

discutere e diagnosticare questa condizione 



Kahn SR - Prevent PTS Programme 2012 – Utah University

Consapevolezza  rischio  SPT



PERCHE’ SI SVILUPPA UNA PTS?



FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DELLA SPT

Pesavento R, Prandoni P. Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 13(2), (2015)
Cate-Hoek AJ et al. Blood Reviews. 2016 (30): 131-137.



Principal NON MODIFIABLE risk 
factors for post-thrombotic 
syndrome and their potential impact 
on therapeutic management 

Galanaud JP, Monreal M, Kahn SR, 2018



Principal MODIFIABLE risk 
factors for post-thrombotic 
syndrome and their potential 
impact on therapeutic 
management 

Galanaud JP, Monreal M, Kahn SR, 2018



Fattori predittivi 
di PTS 
all’esordio della 
TVP

Età avanzata

Presenza di vene varicose

Obesità

Interessamento del circolo prossimale e in particolare 
del tratto femoro-iliaco vs. tvp distale isolata

Intensità della sintomatologia clinica iniziale 



Fattori predittivi 
di PTS 
successivamente 
all’esordio della 
TVP

Persistenza di sintomatologia clinica intensa a distanza 
di un mese dall’esordio della TVP

La persistenza di residuo trombotico valutato con 
ecografia a distanza di tre mesi

Lo sviluppo di incompetenza valvolare poplitea a 
distanza di 3-6 mesi 

L’alterazione marcata del test di flogosi (tra cui PCR) a 
distanza variabile dall’esordio di TVP

Conduzione inadeguata di terapia dicumarolica (tempo 
speso al di sotto di un INR di almeno 2 in più del 50%)



Fattori predittivi di PTS 

1

11. RECIDIVA A CARICO STESSO ARTO
• Potente 
• Aumenta 4-6 volte rischio SPT

Amin EE, van Kuijk SMJ, Prandoni P et al. Thromb Haemost 2018



Essentials

High risk predictors were :

- iliac vein DVT*                                          (OR 1,96)

- BMI > 35 Kg/m2 ^ (OR 2,16)

- moderate-severe Villalta categoria° (OR 2,64)

Patients with a score ≥4 had an odds ratio of 5.9 
(95% CI 2.1-16.6) for PTS. 

A clinical prediction model for the postthrombotic syndrome
in a prospective cohort of patients with DVT

*1 point, ^2 points, °1 or 2  points

Clinical Prediction Model  : SOX-PTS score 

A.Rabinovich, J  Thromb Haemost . 2018



IDEAL PTS SCORE
Baseline risk 
assessment

Risk 
assessment 
after 6 
months

Age > 56 2 1
Body mass index > 30 2 1
Varicose veins 4 3
Smoking 1 1
Residual thrombosis - 1
Female gender 1 -
Provoked deep vein 
thrombosis

1 -

Iliofemoral deep vein 
thrombosis

1 -

History of deep vein 
thrombosis

1 -

Baseline model 
0-2 points: 10%
3-4 points: 20%
> 5 points: 40%

After 6 months
0-2 points: 25%
3-4 points: 45 %
> 5 points: 60% 

Amin EE Res Pract Thromb Haemo 2017



Example of  distribution of VTE patients examined 
for deciding how long anticoagulation

All VTE 
Pts

Provoked
VTE, short 

AC
25%

Criteria
for extended 

AC 
25%

Unprovoked
VTE
~50%



PREVENZIONE SPT
•Eliminazione Fattori di Rischio
•Esercizio Fisico
•Compressione
•Trattamento Farmacologico
•Trattamento invasivo ostruttivo 
/PTA, stent pacement/
•Trattamento Ulcere

ten Cate-Hoek Res Pract Thromb Haemost. 2018;2:209–219. 





Prevenzione SPT 
ELASTOCOMPRESSIONE (ECS)

Musani MH et al. Am J Med 2010  

EFFICACIA
RR = 0.52 

(0.40-0.67)

SICUREZZA
RR = 0.54 (0.44-

0.67)





SOX
Lancet 2013 









Ginsberg index

Villalta scale

PTS incid: 14.2% vs 12.7% 
HR: 1.13
95% CI: 0.73 – 1.76

PTS incid: 52.6% vs 52.3% 
HR: 1.00
95%CI: 0.81 – 1.24

Kahn SR et al. Lancet 2013

800 pazienti:
a 2 anni non sono emerse 
differenze significative fra il 
gruppo con compressione attiva 
e quello placebo.

Lo studio presenta   
bias metodologici importanti:

ECS attiva (20mm Hg)
vs
ECS placebo (5mm Hg)

Follow-up telefonico

Aderenza alla terapia 
54,5% frequent users
(almeno 3gg./settimana !!!)

PREVENZIONE SPT
Studio SOX (ECS)

Kahn SR et al. Lancet 2013



The effectiveness of ECS to prevent PTS is uncertain, but ECS may be reasonable to
consider after diagnosis of proximal DVT to reduce swelling

(Class IIb; Level of Evidence A).

AHA Consensus
Statement 

Circulation 2014

ACCP Guidelines 2016

Prevenzione della SPT 
RACCOMANDAZIONI (ECS)



Prevenzione della SPT 
Studio OCTAVIA (ECS) 

Mol GC et al., BMJ 2016



Prevenzione della SPT 
Studio OCTAVIA (ECS) 

Mol GC et al., BMJ 2016

lo studio OCTAVIA, ha evidenziato un’incidenza di SPT significativamente inferiore nel gruppo che ha continuato 
la prevenzione con ECS per ulteriori 12 mesi (13,0%) rispetto al gruppo STOP ECS dopo i primi 12mesi (19,9%)



Prevenzione 
della SPT 

Studio IDEAL 
(ECS) 

ten Cate- Hoek AJ  et al.,the Lancet Haemat 2017



Prevenzione della SPT 
Studio IDEAL  (ECS)

Ten Cate- Hoek AJ  et al.,the Lancet Haemat 2017

SPT (%)
28% vs 29% 

OR = 1.06 (0.78 -1.44)

ADERENZA PAZIENTI
79% vs 77% a 2 anni*

*I pazienti dovevano indossare o non 
indossare le calze per almeno l’80% 
del periodo di monitoraggio, in linea 

con il gruppo di assegnazione

Lo studio IDEAL del 2017 non ha invece trovato differenze significative a 2 anni fra il gruppo che ha portato la calza per un
periodo standard e il gruppo che ha proseguito



Prevenzione della SPT: 
trombolisi per il trattamento inziale della TVP?

TROMBOLISI CATETERE GUIDATA E FARMACOMECCANICA 
infusione di fibrinolitico direttamente in loco permette di somministrare una dose ridotta di 

trombolitico con conseguente riduzione del rischio emorragico



CaVenT

CAVENT Study,Lancet 2012

Trial multicentrico, 
randomizzato 

controllato che ha 
confrontato 

Fibrinolisi 
locoregionale versus la 
terapia anticoagulante 

convenzionale. 

Pazienti con trombosi 
femoro-iliaca 



CaVenT:  Efficacy  endpoint

CAVENT Study,Lancet 2012

CDT
(n=90)

Standard therapy
(n=99) p

n % (95%CI) n % (95%CI)
Ilio-femoral 

recanalisation 
after 6 months

58
65.9%

(55.5-75.0)
45

47.4%
(37.6-57.3)

0.012

PTS after 
6 months 27

30.3%
(21.8-40.5)

32
32.2%

(23.9-42.1)
0.77

PTS after
24 months 37

41.1%
(31.5-51.4)

55
55.6%

(45.7-65.0)
0.047

Maggior tasso di ricanalizzazione nei pazienti CDT
Riduzione appena significativa di incidenza PTS a 24 mesi 

Incremento delle emorragie maggiori 3%



NEJM 2017

Among patients with acute proximal deep-vein thrombosis, the addition of pharmacomechanical
catheter-directed thrombolysis to anticoagulation did not result in a lower risk of the post-
thrombotic syndrome but did result in a higher risk of major bleeding.



Enden et al, Lancet 2011, Vedantham S et al, NEJM 2017          

Prevenzione SPT
TERAPIA RIPERFUSIVA 

PRECOCE

STUDIO CAVENT (2011) 
risultato leggermente 
significativo su piccoli 
numeri di pazienti 
(n.209)

STUDIO ATTRACT (2017) 
Non ha raggiunto la 
significatività su un 
numero maggiore di 
pazienti (n. 692)

ATTRACT NEJM 2017
Among patients with acute proximal deep-vein thrombosis, the addition of 
pharmacomechanical catheter-directed thrombolysis to anticoagulation did not 
result in a lower risk of the post-thrombotic syndrome but did result in a higher 
risk of major bleeding.



AJ Comerota, Circulation. 2019;139:1162–1173. DOI: 10.1161

In patients with acute iliofemoral deep vein thrombosis, PCDT did not influence the 
occurrence of PTS or recurrent venous thromboembolism.

However, PCDT significantly reduced early leg symptoms and, over 24 months,
reduced PTS severity scores, reduced the proportion of patients who developed
moderate-or-severe PTS



PTS 2019 
PTS is a chronic complication of DVT that imposes significantly 

morbidity, reduces quality of life, and is costly

After DVT 20-50% of patients will develop PTS, and up to 5% 
will develop severe PTS

Principal risk factors: anatomically extensive DVT , recurrent 
ipsilateral DVT, obesity , and older age

Rabinovich A, Kahn S Blood 2018



PTS 2019 

PREVENTION

By preventing the initial DVT and DVT recurrence, primary and 
secondary prophylaxis of DVT will reduce the occurrence of PTS

The effectiveness of elastic compression stockings (ECS) for PTS 
prevention is controversial

Catheter- directed thrombolysis is not effective  to prevent PTS 
overall, but my prevent more severe forms of PTS, and should be 
reserved for selected patients with extensive thrombosis, recent 
symptoms onset, and low bleeding risk

Rabinovich A, Kahn S Blood 2018



Research Needs 







Post-thrombotic Syndrome: definition

ISTH committee 2009 

Because there is no gold standard objective test to
establish its presence, PTS is diagnosed primarily on
the basis of the presence of typical symptoms and
clinical signs in a limb that was affected by DVT



Journal Thromb Haemost, 2009

Definition  of  PTS  of  the  leg  for  the  use in  clinical  
investigation: A  recommendation  for  standardization

• Comprensiva di segni e 
sintomi

• Valutazione del grado di 
severità delle 
manifestazioni cliniche

• Valutazione della 
progressione e della 
risposta al trattamento

• Aspecificità di alcuni 
sintomi e segni

• Richiede pratica e 
addestramento

• Non è inclusa la claudicatio
venosa, la circonferenza 
dell’arto, l’impotenza 
funzionale

Vantaggi Limiti



Vein abnormalities
Incidence of PTS

RR (95% CI)    
p

Only residual vein thrombosis
1.92

(1.39 – 2.64)
0.0001

Only popliteal valve insufficiency
1.11 

(0.66 – 1.89)
0.69

Residual vein thrombosis +

valve insufficiency

1.83
(1.26 – 2.66)

0.003

Residual vein thrombosis 
as a predictive factor of the PTS

Vedovetto et al, Thromb Haemost. 2013 



Attract 2: torna in 
corsa la trombolisi
farmacomeccanica? 

391/692 pazienti di ATTRACT  coinvolgimento femorale/iliaco PTS (Villalta score) 49% CDT e 
51% terapia anticoagulante convenzionale (RR=0.95; 95% CI: 0.78 – 1.15; p =0.59 )

PTS moderata o severa 18%  CDT e 28% terapia anticoagulante convenzionale  (RR=0.65; 
95% CI: 0.45 - 0.94; p =0.021 

PTS severe (score di Villalta > 14 od ulcera cutanea), 8.7% CDT e 15% terapia 
anticoagulante convenzionale  (RR=0.57; 95% CI: 0.32 - 1.01; p=0.048) 

Complicanze emorragiche maggiori 1.5% CDT e 0.5% terapia anticoagulante 
convenzionale p =0.36)

Recidive tromboemboliche in 13.3% CDT  e 9.2% terapia anticoagulante convenzionale; 
p =0.21)



Attract 2: torna in 
corsa la trombolisi
farmacomeccanica

CDT non determina in questi così come
nell’intera coorte dello studio ATTRACT una
riduzione della PTS, però si accompagna ad
una riduzione del 35% delle complicanze
moderate o severe e del 40% delle
complicanze più severe, quelle che
deteriorano pesantemente la qualita ̀ di vita
dei pazienti.

Da considerarla almeno nel sottogruppo TVP
vena femorale e/o la vena iliaca ??

NO 



Attract 2: torna in corsa la trombolisi
farmacomeccanica

Risultati subanalisi non differiscono sostanzialmente da ATTRACT NEJM né per 
quanto riguarda lo sviluppo della PTS totale né PTS Severa

PTS severa: frequenza 5% e complica sia poplitee-femorarali che iliaco femorali

A prescindere dalla localizzazione la PTS severa nei pazienti assegnati alla terapia 
AC convenzionale è 5-10%

La CTD riduce rischio di forma severe di circa 40%

Rischio emorragico minore per queste iliaco-femorali rispetto all’ATTRACT 
dipende alla minor numerosità 

Centri di esperienza aumentato rischio EP, necessità Filtro, e probabilità stenting



Score per identificare
pazienti con TVP a più alto rischio di SPT  (SOX PTS)

JTH 2018; 16: 262-270



The  Bio-Sox  Study:  results
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