
105

Introduzione

Numerose alterazioni sono state dimostrate giocare
un ruolo come fattori predisponenti alla insorgenza
di complicanze trombotiche, soprattutto venose qua-
li la trombosi venosa profonda (TVP), con o senza
embolia polmonare (EP). Alcune di queste anorma-
lità (elencate nella Tabella I) sono acquisite e note
da tempo (come è il caso della sindrome da anticorpi
antifosfolipidi e del fenomeno LAC); altre invece, le
più numerose, sono eredofamiliari. Proprio a queste
ultime appartengono alcune alterazioni individuate
molto recentemente e particolarmente diffuse nella
popolazione generale qual è il caso della mutazione
Leiden del Fattore V (presente nel 3-5% della popo-
lazione generale) responsabile nella maggioranza
dei casi del fenomeno definito Resistenza alla
Proteina C attivata, e della mutazione della
Protrombina (presente nel 2-4% della popolazione),
causa di aumentati livelli del Fattore II (protrombi-
na). Vi sono poi alterazioni a genesi combinata (co-
me l’iperomocisteinemia o i livelli di Fattore VIII),
dovute in parte a fattori genetici, ma fortemente in-
fluenzate anche da fattori ambientali.
Sebbene la presenza di queste alterazioni sia di per
sé caratterizzata da un più alto rischio di tromboem-
bolie venose (TEV), tuttavia va considerato che
spesso gli eventi trombotici sono scatenati o favoriti
da condizioni acquisite che possono essere perma-
nenti o transitorie. Tra queste, citiamo le neoplasie, i
traumi, le cardiovasculopatie, la chirurgia, la gravi-
danza, il puerperio, l’obesità, la sindrome nefrosica,
l’assunzione di estroprogestinici, l’immobilizzazio-
ne prolungata, ecc. L’importanza dell’associazione
di queste condizioni favorenti come concause o fat-
tori scatenanti degli eventi trombotici in soggetti
portatori di alterazioni trombofiliche propriamente
dette, è un’ulteriore prova della patogenesi multifat-
toriale delle tromboembolie venose.
La conoscenza di alterazioni trombofiliche così im-
portanti e frequenti ha portato ad un notevole au-
mento della richiesta di indagini di laboratorio rivol-
te alla diagnosi di condizioni trombofiliche rivolte
soprattutto a cercare di “spiegare” il perché dell’e-

vento trombotico in soggetti con precedenti TVP e/o
EP (nella Tabella II sono riportati i risultati ottenuti
nella nostra casistica di soggetti con precedenti
tromboembolie venose e in soggetti normali).
Tuttavia va tenuto presente che nelle condizioni at-
tuali delle nostre conoscenze è ancora oggetto di
dubbio e di discussione se l’impiego estensivo di ta-
le diagnostica dimostri un positivo rapporto
costo/efficacia. Ciò è soprattutto motivato dal fatto
che, secondo non pochi ricercatori clinici, la cono-
scenza della presenza o meno di una alterazione
trombofilica non influenzerebbe in modo sostanziale
la condotta clinica pratica nei singoli pazienti.
Va inoltre tenuto presente che, specie per alcuni test,
sono ancora presenti non trascurabili problemi me-
todologici (necessità di range normali specifici per
sesso e fascia d’età, dosaggio funzionale della
Proteina S, ecc.) e di interazione con altri fattori
(gravidanza o trattamento estro-progestinico in atto,
trattamenti anticoagulanti), condizioni che riducono
l’accuratezza diagnostica di alcuni test e aumentano
la difficoltà di interpretazione dei risultati ottenuti,
soprattutto da parte di personale non particolarmente
esperto.

Effetto della diagnosi di trombofilia sulla
condotta clinica in un paziente con TEV acuta

La condotta iniziale della terapia anticoagulante non
sembra essere influenzata dalla diagnosi di presenza
di una condizione trombofilica, salvo che nel caso di
presenza di LAC, in quanto, in questo caso, il pro-
lungamento del PTT dovuto al fenomeno LAC può
indurre a sovrastima dell’effetto eparinico (se usata
eparina non frazionata) e pertanto a usare posologie
insufficienti. Talvolta il LAC influenza anche il PT e
può conseguirne un effetto anche sul dosaggio del-
l’anticoagulante orale. 
Sebbene alcuni studi (1,2) abbiano segnalato una più
alta incidenza di recidive di TEV in soggetti con
Fattore V Leiden, questi risultati non sono stati con-
fermati da altri studi (3-5). Così pure non vi sono
prove di una più alta ricorrenza di trombosi nei por-
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tatori della mutazione della protrombina (3,4). Al
momento attuale quindi non vi sono motivi per rite-
nere che il trattamento anticoagulante debba essere
più protratto nei portatori eterozigoti di queste due
mutazione; è possibile invece che un più prolungato
trattamento anticoagulante sia indicato nei soggetti
con difetti combinati o omozigoti per una alterazio-
ne (5). Tuttavia condizioni di questo genere sono
piuttosto rare rappresentando circa solo il 3% dei
soggetti con una prima TEV.

La ricerca di alterazioni trombofiliche
in familiari asintomatici di soggetti
portatori di difetto accertato

Se l’indagine per trombofilia in un soggetto con pre-
gressa o recente TEV solo raramente può influenza-
re la condotta clinico-pratica, uno screening è tutta-
via necessario per accertare (o escludere) la presen-
za di eventuali alterazioni da ricercare anche nei fa-

miliari ancora asintomatici. L’accertata presenza di
una alterazione trombofilica in un soggetto ancora
asintomatico non si deve ovviamente tradurre nella
prescrizione di un trattamento antitrombotico, ma
consentirà di prendere tutte le precauzioni e di in-
staurare tempestivamente le necessarie misure pre-
ventive al fine di ridurre al massimo il rischio di
eventi trombotici. 
De Stefano e coll. hanno dimostrato in uno studio
retrospettivo e in parte prospettico una netta ridu-
zione di eventi trombotici nei familiari dopo la
diagnosi di presenza di alterazioni trombofiliche
rispetto a prima della diagnosi (6) L’incidenza di
primi eventi si riduceva infatti dal 1.3% al 0.7%
a/paz e quella di tutte le recidive passava dal 4.8%
al 1.3% a/paz. Ciò induce a ritenere che un atteg-
giamento clinico basato sulla diagnosi della pre-
senza di alterazioni trombofiliche consente una
adeguata opera di prevenzione e aumenta le possi-
bilità di rimanere indenni da complicanze trombo-
tiche.

Più comunemente

Resistenza alla Proteina C

attivata/Fattore V Leiden

Mutazione G20210A della Protrombina

Deficit di Antitrombina 

Deficit di Proteina C

Deficit di proteina S

Ricerca Lupus Anticoagulant

(LAC) /antifosfolipidi  

Occasionalmente  

Elevati livelli di Fattore VIII

Elevati livelli di fibrinogeno

Iper-omocisteinemia

Disfibrinogenemie

Pazienti con TEV Gruppo 
Controllo

< 45 aa > 45 aa n=522 
(n=814) (n=729) (solo donne)

Difetto di ATIII 1.7 % 0 0
Difetto di Proteina C 2.9 % 1.8 % 1.5 %  
Difetto di Proteina S 1.5 % 0.7 % 0.4 %  
Fattore V Leiden 15.7 % 11.4 % 3.4 %  
Mutazione G20210A 7.6 % 6.0 % ?  
Lupus Anticoagulant 3.7 % 2.2 % ?  
ACA / Anti ß-GP I 4.4 % 1.2 % ?  
Iperomocisteinemia 10.0 % 6.9 % ?  
Altri 2.0 % 0.8 % ?  
Totale alterazioni 49.5 % 31.0 %

Tabella I. Alterazioni ricercate in occasione di indagini per trombofilia

Tabella II. Alterazioni trombofiliche in pazienti con tromboembolie venose (TEV) e nei controlli
(casistica della Divisione di Angiologia, Policlinico S. Orsola-Malpighi - Bologna, valutata in Ottobre 1999)



Lo screening trombofilico
per una prevenzione primaria

È noto che l’uso di contraccettivi orali (CO) aumen-
ta di circa tre volte il rischio di tromboembolie ve-
nose, ma ha un effetto sinergico e quindi moltiplica-
tivo nelle donne portatrici della mutazione Fattore V
Leiden. In costoro infatti il rischio è aumentato di
circa trenta volte (7). È stato quindi posto il proble-
ma se sia opportuno effettuare test per la trombofilia
prima di iniziare un trattamento con CO. Occorre
però precisare che, poiché l’incidenza di trombosi
venose nelle donne giovani (in età fertile) è estrema-
mente bassa, anche un rapporto di rischio elevato fi-
no a trenta volte si traduce comunque in un numero
molto basso di eventi trombotici rispetto al numero
globale di soggetti trattati (circa 30 eventi su 10.000
anni/donna di trattamento in soggetti con Fattore V
Leiden).
Recentemente, è stato valutato il rapporto costo-effi-
cacia di diverse strategie diagnostiche relative a que-
sta indicazione e, sia per la rarità di molte alterazio-
ni che per il persistere di problemi metodologici per
alcuni test, solamente una screening basato sulla so-
la ricerca della Resistenza alla Proteina C attivata
(Fattore V Leiden) può rappresentare un possibile
approccio al problema con un positivo rapporto co-
sto-efficacia (8).
La dimostrazione della presenza di una aumentata
Resistenza alla Proteina C attivata non è tuttavia
motivo sufficiente per proibire l’uso di CO, in quan-
to solo poche portatrici dell’alterazione suddetta an-
drebbero incontro a trombosi durante il trattamento
CO; tuttavia la conoscenza dell’alterazione dà la
possibilità alla donna di essere informata adeguata-
mente circa il suo aumentato rischio e di prendere
quindi una decisione responsabile in merito. 

Commento

Da quanto detto si evince chiaramente che vi sono
stati negli ultimi anni importantissimi progressi nel-
l’individuazione di nuovi fattori di rischio (congeniti
o acquisiti) favorenti l’insorgenza di eventi trom-
boembolici venosi, come pure vi sono stati avanza-
menti notevoli nelle capacità del laboratorio di iden-
tificare la presenza di tali alterazioni. Occorre però

sottolineare che al momento attuale sono ancora po-
che e sicuramente discutibili le condizioni in cui
questa accresciuta capacità diagnostica possa e deb-
ba tradursi in specifici comportamenti clinici giusti-
ficati alla luce dei risultati diagnostici.
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