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Il rischio protrombotico: presupposti biochimici e fisiopatologici

A.Girolami, L.Scarano, F.Vianello, T.Tison
Clinica Medica Il, Dipartimento di scienze mediche e chirurgiche, Universita’ degli Studi di Padova

Nella pratica clinica, il rischio trombotico € il risul- Rischi trombotici congeniti

tato di condizioni congenite ed acquisite. Le condi-

zioni congenite riguardano soprattutto lo stato iperke principali condizioni congenite che rappresenta-
coagulabile dovuto a deficienza degli inibitori dellano potenzialmente un rischio trombotico sono illu-
coagulazione (1, 2, 6, 7, 9, 10, 13, 15, 27, 28)strate nella tabella I. Le condizioni pit importanti
Quelle acquisite concernono eminentemente se n@ono rappresentate dal deficit di Antitrombina, di
esclusivamente la situazione dei vasi e la presenpaoteina C, di proteina S, e dalla resistenza alla pro-
di diminuito flusso (stasi) (15, 19).1l rischio trombo-teina C attivata (APC resistance). Comples-
tico o stato trombotico pud essere suddiviso in: sivamente essi costituiscono almeno 1'80% di tutti i

a- Congenito casi congeniti predisponenti a trombosi. Non & anco-
b- Acquisito ra sicuro se il polimorfismo della protrombina, G/A
c- Misto 20210, sia ancora da annoverare tra le condizioni

Infatti & bene ricordare che in alcuni pazienti possgarotrombotiche (4, 18, 20).

no essere contemporaneamente presenti sia condia severita delle condizioni pud variare da un di-
zioni congenite che acquisite. Esso puo anche esséegto all’altro. Per esempio, il deficit di
suddiviso in croniche (condizioni congenite), acutéAntitrombina sembra rappresentare la condizione
0 subacute (OCT, interventi chirurgici, farmaci anti-piu severa (27) e cio € dimostrato dal fatto che lo
fibrinolitici, ingessature, allattamento, etc.). Infinestato omozigote del difetto & incompatibile con la
gli stati trombofilici possono anche essere dovuti adita. Al contrario, 'APC resistance sembra essere il
un difetto singolo (es. deficit di Antitrombina) od ameno severo (25) come dimostrato anche dal fatto
pit di un difetto (es. associazione deficit di proteinahe talora i pazienti possono rimanere asintomatici
C ed APC resistance). Gli stati trombofilici acquisitianche in presenza di rischi associati (17, 21, 26,
sono solitamente soggetti a multiple variazioni. GI28). E’ interessante far notare a questo riguardo che
stati trombofilici congeniti non subiscono solita-i pazienti eterozigoti tra FV Leiden e deficienza vera
mente variazioni durante il periodo di vita del pa-del Fattore V (i cosiddetti pseudoeterozigoti) hanno
ziente. Tuttavia I'eta o condizioni acquisite (inter-diatesi trombofilica (29).

venti chirurgici, OCT, gravidanza, etc.) possono agke principali manifestazioni cliniche dello stato pro-
gravarne il quadro e scatenare la comparsa di trortrombotico/trombotico sono: trombosi venose super-
bosi. Al contrario, lo stato trombofilico acquisito ficiali o profonde spontanee, con o senza embolia
puo variare d’'intensita e nel tempo, nello stesso pgolmonare, trombosi arteriose, aumentata incidenza
Ziente o da paziente a paziente. di trombosi dopo interventi chirurgici, contraccettivi
Lo stato trombofilico acquisito non deve essere cororali, traumi, puerperio (trombosi secondarie). Una
fuso con il fattore scatenante. Infatti dette condizionattenta anamnesi € importante nell'indirizzare il me-
possono rimanere asintomatiche se non sopraggiugico verso una corretta diagnosi dello stato trombo-
ge mai un altro fattore di rischio (5). filico (tabella II).

Tabella I. Principali condizioni congenite predisponenti alla trombosi

Deficit di Antitrombina

Deficit di Proteina C

Deficit di Proteina S

Resistenza alla Proteina C attivata

Anomalia della protrombina (polimorfismo 20210 G to A)

Difetti combinati (Proteina C/APC resistance; AT/Proteina S, etc.)

Disordini del sistema fibrinolitico (deficit di Plasminogeno; deficit di t-PA; Incremento del PAI-1
Altri difetti familiari (Incremento della GRH, Omocisteinemia, elevati livelli di Lipoproteina (a), etc.
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Tabella Il. Indizi utili per formulare I’'esistenza di un rischio trombotico congenito od acquisito.

Anamnesi familiare positiva per trombosi

Anamnesi personale remota positiva per trombosi

Pazienti con scompenso cardiaco, cancro, etc.

Presenza di condizioni note per essere associate ad aumentata incidenza di trombosi (OCT, chirurgia,
immobilizzazione)

Pazienti ortopedici (protesi d’anca, ingessature, fasciature)

Gravidanza e puerperio

Storia di aborti ripetuti

Tabella Ill. Periodi di rischio, Profilassi anticoagulante, TEV correlate al Periodo di Rischio ed incidenza per Periodo di Rischio
visti in un follow-up di 208 pazienti con difetto degli inibitori.

Tipo di periodo di Rischio | N° Totale N° con TEV relative al Incidenza %/Periodo
profilassi Periodo
di Rischio
Gravidanza e postpartum 9 7 1* 111
Traumi 11 4 3 27.3
Interventi chirurgici 11 9 0 0.0
Immobilizzazione 4 1 0 0.0
Altri 5 1 0 0.0
Totale 40 22 4 10.0

*sotto profilassi

Tabella IV. TEV viste in uno studio prospettico di 208 pazienti con deficit di AT o Proteina C o Proteina S.

Trombosi N° di casi Incidenza annuale % Commenti
Spontanee 5 0.8 AT=1.6%; PC 10%; PS 0.4%
Rischio-correlate 4 0.7 40 risk periods in 34 soggetti

Tabella V. Tentativo di classificazione del rischio trombotico (in ordine decrescente) per le principali condizioni congenite ed acquisite

CONGENITE ACQUISITE

Deficit di AT Chirurgia ortopedica

Deficit di Proteina C Lupus anticoagulant

Deficit di Proteina S Neoplasie

FV Leiden Puerperio

Disfibrinogenemie Farmaci (anticoncezionali, antiblastici,

I[peromocisteinemia cortisone, eparina, etc.)

Anomalie della protrombina? Gravidanza e puerperio
Immobilizzazione
Malattie mieloproliferative
Elevati livelli di FVIII

| pazienti che evidenziano due o piu di queste conde 1V). Questi hanno dimostrato recentemente che esi-
zioni dovrebbero essere investigati tramite uno stiste una gravita decrescente del difetto di AT nella
dio emocoagulativo completo (15,19). Solo adeguaResistenza alla Proteina C attivata.
studi prospettici possono dare informazioni attendit difetti di Proteina C e Proteina S sembrano avere
bili sul rischio trombotico dei vari difetti (Tabelle Ill una gravita intermedia (Tabella V).
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Tabella VI. Principali condizioni acquisite associate ad uno stato trombofilico. In alcune di queste condizioni sono anche pre-
senti riduzione del flusso sanguigno e/o lesioni endoteliali.

1- Interventi chirurgici (specie di pertinenza ortopedica)

2-  Obesita, diabete, ipercorticismo

3- Farmaci (contraccettivi orali, agenti antifibrinolitici, steroidi, antiblastici, eparina etc.)
4- Cancro (polmone, pancreas, etc.)

5-  Gessi e/o immobilizzazione (stasi)

6- Scompenso cardiaco (stasi)

7-  Traumi

8- Sindrome da anticorpi antifosfolipidi

9-  Vasculiti (Burger, panarterite nodosa, etc.)

10- Atero-arteriosclerosi

11- Sindromi da iperviscosita (Anemia a cellule falciformi, policitemia vera, macroglobulinemia, etc.)
12- Infezioni (sepsi)

13- Nutrizione parenterale totale

14- Sindrome nefrotica

15- Protesi valvolari cardiache

16- Trapianti d’organo

Rischi trombotici acquisiti anche dimostrati nelle vasculiti (3). Il cancro in tutte
le sue manifestazioni gioca un sicuro ruolo protrom-
| rischi trombotici acquisiti sono rappresentati daglbotico. Talora la comparsa di una trombosi venosa
stati trombofilici che, al contrario dei congeniti , so-profonda pud essere la prima manifestazione di un
no piu difficili da definire considerato che essi sonaancro occulto (23).
spesso associati a condizioni di stasi e/o a lesioha stasi sistemica o localizzata, con o senza conco-
endoteliali (Tabella VI). Di conseguenza occorremitante presenza di una lesione endoteliale e/o di
per le condizioni acquisite, tenere a mente una voltano stato ipercoagulabile rappresenta, forse, il piu
per tutte, la complessita delle condizioni clinichefrequente rischio trombotico in quanto presente in
Nel caso degli stati acquisiti & importante parlare dina serie numerosa di condizioni (scompenso car-
stato trombofilico pit che di stato ipercoagulabilediaca, immobilizzazione a letto per una qualsiasi
Un chiaro esempio di questo & rappresentato dalt@usa, immobilizzazione di un arto per gesso, doc-
gravidanza dove sia la stasi che la ipercoagulabilitéia, assunzione di posizioni non fisiologiche per lun-
sono evidenti. Recentemente si € puntata I'attenzigo tempo quali ad esempio lunghi viaggi in macchi-
ne sullo stato trombofilico della sindrome dina od aereo, etc).
Cushing ed é stato dimostrato che esso & dovuto &lh altro importante rischio trombotico é rappresen-
un incremento dei livelli di fattore Vllic e di fattore tato dalla lesione endoteliale. Cateteri a dimora e te-
von Willebrand oltre che ad una inibizione della fi-rapia e terapia antiblastica sono divenuti pratica co-
brinolisi (3, 4,8, 22). Alterazioni della composizionemune e sono pertanto causa o concausa di molte ma-
dei multimeri del fattore von Willebrand sono statinifestazioni trombotiche (15, 19).

Tabella VII. Incidenza di trombosi venosa profonda in diversi tipi di chirurgia.

Tipo di intervento Incidenza (%)
Chirurgia del ginocchio 75

Chirurgia per frattura d’anca 60

Chirurgia elettiva dell’anca 50-55
Prostatectomia retropubica 40

Chirurgia addominale 30-35
Chirurgia ginecologica 25-30
Neurochirurgia 20-30
Resezione transureterale della prostata 10

Riduzione di ernia inguinale 10
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Rischi trombotici misti (congeniti ed acquisiti) formulare delle previsioni sicure. Elementi indicati-
vi importanti possono essere desunti da una accurata
La concomitante esistenza di una condizione di rianamnesi familiare e personale e dalla dimostrazio-
schio congenita ed acquisita € un evento frequentee di una difetto protrombotico. Attenta valutazione
nella pratica clinica. Frequente &, per esempio, la asteritano anche le abitudini di vita, la presenza di
sunzione di contraccettivi orali in donne con difettoauna o piu di una condizione protrombotica acquisita.
congenito. Questo vale soprattutto per le portatricbpesso si tende a sopravvalutare la patologia conge-
di FV Leiden data la diffusione di questo difetto nel-nita rispetto a quella acquisita (16). Questo é un gra-
la popolazione generale (circa il 3-4%). Lo stesswe errore se uno tiene ben presente il fatto che la la
dicasi per 'aumentato rischio trombotico che si osmaggior parte dei fenomeni trombotici &€ causato da
serva quando viene sottoposto ad intervento chirueondizioni acquisite (immobilizzazione, trauma, chi-
gico un paziente che & portatore di un difetto congaurgia ortopedica o generale, puerperium, etc.).
nito (5, 19, 24). Inoltre questi eventi rappresentano spesso I'elemen-
La valutazione del rischio si deve basare su valutd® scatenante di un processo trombotico in pazienti
zioni cliniche quanto su valutazioni laboratoristichecon trombofilia ereditaria che, in assenza di questi,
In sede clinica, fondamentale & la storia familiare @vrebbero potuto rimanere asintomatici.
personale del paziente. La presenza anamnestica di
un fenomeno trombotico € un dato che deve essere
adeguatamente valutato (presenza di un difetto coBibliografia
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