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Abstract

Lo screening per trombofilia € uno strumento diagnostico frequentemente utilizzato, ma
capita di chiedersi quali siano state le aspettative che hanno spinto un medico (qualche
volta un paziente ) a richiederlo. Raramente infatti dal risultato dello screening deriva una
modifica della gestione clinica del paziente e — qualche volta — derivano decisioni
perlomeno discutibili e non sostenute dalle evidenze disponibili.

Sottoporre una persona a screening per trombofilia € un atto non privo di importanti
implicazioni economiche, psicologiche e mediche; € quindi di fondamentale importanza
razionalizzare I'uso di questo test che, quando sviluppato nei giusti contesti, puo rivelarsi
di grande utilita.

Lo scopo del presente articolo € quello di indicare, sulla base delle evidenze scientifiche
disponibili, le situazioni in cui sia appropriata la ricerca di uno stato trombofilico, quali
siano i test da eseguire ed in quali momenti eseguirli. Il tentativo € quello di definire i

contesti in cui il riscontro di trombofilia influenzi le condotte terapeutiche.

Introduzione
I 40% circa degli eventi tromboembolici venosi € sotteso da una condizione di trombofilia
ereditaria o acquisita’ .Non & scontato perd affermare che l'identificazione del tipo di

trombofilia sottostante possa modificare la storia clinica del paziente®.



Studi condotti su familiari di pazienti trombofilici con storia di tromboembolismo venoso
(TEV) hanno permesso di identificare una forte associazione tra TEV e deficit di inibitori
naturali della coagulazione quali antitrombina (AT), proteina C (PC) e proteina S (PS) con
odds ratio nell'ordine di 10-20°. La mutazione del fattore V Leiden* (FVL) e della variante
G20210A della protrombina® presentano invece una spinta trombotica piu moderata se
presenti in eterozigosi e molto piu elevata se presenti in omozigosi o co-presenti in

eterozigosi (doppia eterozigosi FVL+variante protrombinica)®’.

Alcuni fattori di rischio ereditari predisponenti al TEV sono emersi piu recentemente ma |l

loro ruolo & piu controverso:

- incremento dei fattori della coagulazione: livelli persistentemente elevati di fattore VII
sono un fattore di rischio indipendente di TEV con un OR di circa 5% Non é stata
identificata alcuna mutazione genetica che ne sia alla base seppure non se ne escluda
una componente ereditaria. L’'incremento dei livelli di fattore Il, IX e XI determina un
aumento pil modesto del rischio trombotico®. Tuttavia non vi € una standardizzazione
nella misurazione dei livelli plasmatici dei fattori né nella definizione dei livelli soglia che
permettano di identificare i soggetti a piu alto rischio trombotico™.

- Polimorfismo 4G/5G del PAI-1, aplotipo H2 del fibrinogeno, polimorfismo del TFPI:
potrebbero associarsi ad un modesto incremento del rischio trombotico ma le evidenze
a questo proposito sono controverse e deboli'**®

- Polimorfismo del gene MTHFR C677T e A1298C: la mutazione genetica non ha alcun
impatto sul TEV indipendente dai livelli di omocisteina’ e non andrebbe pertanto
ricercata.

Lo screening per trombofilia alla luce di cid, dovrebbe limitarsi alla ricerca delle

seguenti condizioni, ereditarie ed acquisite, per le quali vi € una sicura e ben

determinata associazione al TEV, riportata nella tabella 1:

- deficit di AT, PS, PC

- FVL e variante protrombinica

- Lupus anticoagulant (LAC)

- Anticorpi anticardiolipina (ACA) ed anti p2 GPI : significativi se presenti a medio-alto
titolo (> 40U/ml) e persistenti ad un controllo eseguito a 12 settimane di distanza

dal primo.



Tab1®

Trombofilia Prevalenza nella popolazione | RR di TEV
generale

Deficit AT 0.02-0.17 10-20

Deficit PC 0.14-0.5 7-10

Deficit PS 0.1-1 5-10

FVL eterozigote 3-5 3-8

FVL omozigote 0.004-0.065 9-80

Var. protrombinica 1-3 2-3

eterozigote

Var. protrombinica 0.001-0.012 ND

eterozigote

Doppia eterozigosi FVL/Var. | 0.1-0.022 9-20

protrombinica

E necessario considerare che la genetica non fornisce un modello dicotomico a cui fare
riferimento per individuare il paziente ad alto rischio di TEV o di recidiva trombotica.

Il tromboembolismo venoso € infatti un fenomeno multifattoriale in cui la trombofilia
ereditaria & solo uno degli attori possibili, che si esprime in virtu di una sua interazione con
altri fattori genetici ed ambientali.

Anche a causa di ci0, la penetranza di una stessa mutazione varia tra individuo ed
individuo tanto che all’interno della stessa famiglia ci sono soggetti portatori di difetto che
sviluppano trombosi e soggetti che restano asintomatici per tutta la vita.

Anche all’interno della popolazione generale la stessa mutazione determina fenotipi molto
diversi perché i geni tendono a co-segregare e ad interagire tra loro in maniera
imprevedibile.

Queste considerazioni per dire che, se il rischio di un primo evento trombotico e delle sue
recidive & determinato solo in parte dalla predisposizione genetica, lo screening per
trombofilia ereditaria sara uno strumento utile a modificare I'atteggiamento

terapeutico solo in casi particolari e solo a questi ne andrebbe riservato I'utilizzo.

Il presente articolo si propone dunque di razionalizzare l'uso di questo strumento
diagnostico, non privo di implicazioni economiche e psicologiche, analizzando diversi
scenari clinici nei quali viene frequentemente prescritto:

- paziente con trombosi venosa profonda (TVP) e/o embolia polmonare (EP)

- paziente con trombosi in sedi inusuali

- familiare asintomatico di paziente con trombosi



- paziente asintomatico privo di familiarita per TEV esposto a fattori di rischio
trombotico (gravidanza, terapia estroprogestinica (TE), interventi chirurgici minori)
- donna con complicanze gravidiche placenta mediate

- paziente con trombosi arteriose

Paziente con trombosi venosa profonda (TVP) e/o embolia polmonare (EP)

In un paziente in cui I'evento trombotico si sia gia verificato, 'eventuale esecuzione dello
screening é finalizzata ad orientare la gestione della profilassi secondaria, ossia la durata
della terapia.

Quest'ultima dipende dal rischio di recidiva che a sua volta correla sia con le
caratteristiche del paziente che con le circostanze in cui &€ avvenuto I'evento trombotico.

E infatti pil prona a recidivare una trombosi prossimale rispetto alla distale'?!*, una EP
rispetto ad una TVP', una recidiva rispetto ad un primo evento ed una trombosi idiopatica
rispetto ad una secondaria®.

In particolare, I'incidenza di recidiva ad un anno da un primo evento trombotico, € pari a
1% se la trombosi era secondaria a chirurgia, 5% se secondaria ad altri fattori di rischio
rimovibili non chirurgici, 10% se I'evento era idiopatico. A 5 anni il rischio triplica rispetto al
primo anno, con un’incidenza di recidive della trombosi idiopatica pari al 30%'°.

Questo dato é sufficiente a far supportare, da parte delle ultime linee guida, I'estensione a
lungo termine della profilassi secondaria in chi abbia avuto una trombosi o un’embolia
polmonare idiopatica, indipendentemente dalla presenza o meno di trombofilia ereditaria®’.
E stata peraltro dimostrata una modesta associazione tra trombofilia ereditaria, in
particolare tra le espressioni piu prevalenti nella popolazione generale, FVL e variante
protrombinica, e rischio di recidiva trombotica, che risulta in questi casi essere aumentato

di circa 1,5 volte®.

Ha dunque senso eseguire lo screening in pazienti con trombosi ricorrenti o in
giovane eta (< 50 aa), non per decidere se e quando sospendere la terapia ma per
individuare familiari di primo grado trombofilici che potrebbero meritare la profilassi se
esposti a situazioni normalmente considerate a basso rischio trombotico (chirurgia minore
o gravidanza).

Il test & indicato inoltre in donne in eta fertile con TEV secondario, che quindi
andranno a sospendere la terapia dopo la fase acuta, in quanto il riscontro di trombofilia

ereditaria condizionera la loro profilassi in gravidanza.



Paziente con trombosi in sedi inusuali

Trombosi venosa cerebrale

La trombosi dei seni venosi cerebrali si associa a trombofilia nel 34% dei casi®.
L’incidenza di recidiva di trombosi venosa cerebrale € bassa e l'incidenza di TEV dopo la
sospensione della terapia € inferiore al 3%%%%!. Il sesso maschile, una storia personale di
TEV e la trombofilia ereditaria sembrano essere gli unici fattori di rischio associati ad un

aumento del rischio di recidiva®.

In assenza di studi randomizzati volti a definire la durata ottimale della terapia, le linee
guida AHA/ASA 2011 si rifecero alle indicazioni allora vigenti per le trombosi venose
profonde e I'embolia polmonare, dando indicazione ad una terapia di 3-6 mesi in presenza
di fattori di rischio rimovibili e 6-12 mesi per le trombosi idiopatiche. Solo in caso di
recidive o di trombofilia severa sottostante (omozigosi per FVL o variante protrombinica,
doppia eterozigosi, deficit di AT, PC o PS, anticorpi antifosfolipidi) venne data indicazione
ad una terapia a lungo termine®.

In questo contesto I'esito dello screening pud modificare la gestione del paziente e ne &

dunque giustificata I'esecuzione.

Trombosi splancniche

Anche per quanto concerne le trombosi splancniche non é standardizzata la durata
ottimale della terapia. Considerato 'ampio spettro di contesti in cui la trombosi si pud
sviluppare (pazienti cirrotici e non, presenza o meno di ipertensione portale con relativo
rischio di sanguinamento ecc), la terapia va adattata al singolo paziente.

Vi & un indubbio aumento del rischio trombotico associato alla presenza di FVL e variante
protrombinica®?*. Il deficit di inibitori della coagulazione invece, essendo essi di sintesi
epatica, potrebbe essere causa ma anche conseguenza della trombosi e la loro
misurazione € di dubbia utilita.

Considerata la potenziale gravita di una recidiva in questo distretto venoso, in genere si
suggerisce di estendere l'anticoagulazione a lungo termine in presenza di trombofilia
ereditaria o acquisita®?*. Anche in questo contesto & dunque utile eseguire lo screening

trombofilico.



Familiare asintomatico di paziente con TEV

Il riscontro di uno stato trombofilico in un parente di primo grado di un paziente con TEV
puod indurre ad instaurare una profilassi laddove normalmente non verrebbe applicata.

Il riscontro di trombofilia ereditaria o di anticorpi antifosfolipidi costituisce un’indicazione
alla profilassi primaria del TEV durante la gravidanza e/o il puerperio?. Le diverse linee
guida formulate nell'ultimo decennio (Societa italiana di Emostasi e Trombosi, Royal
College of obstetricians and gynaecologists, Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
American College of Chest Physicians, ecc) 2230313233 non danno un messaggio univoco
su come condurre la profilassi in presenza dei vari difetti trombofilici, ma esula dallo scopo

del presente articolo affrontare questo tema.

Uno screening con esito positivo ( presenza di trombofilia ) dovrebbe indurre a profilassare
il paziente in situazioni normalmente a basso rischio trombotico (es. chirurgia minore) e a
scoraggiare I'uso di terapia estroprogestinica a scopo contracettivo.

Tuttavia, in questi contesti, la familiarita in se stessa determina un aumento di circa due
volte del rischio trombotico®***, dato sufficiente ad optare per I'atteggiamento appena
suggerito rendendo superflua ed addirittura fuorviante la ricerca di trombofilia ereditaria.
Uno screening negativo potrebbe infatti indurre a sottovalutare il rischio trombotico del
paziente, quando invece la trombofilia clinicamente evidente di una famiglia pud essere
determinata anche da difetti a noi ancora ignoti che co-segregano con quelli
comunemente ricercati e che potrebbero risultare assenti allo screening.

Nei familiari di primo grado dei pazienti con TEV, ha senso dunque eseguire lo
screening per orientare la profilassi primaria, con [I’attenzione pero ad una

interpretazione critica anche dell’eventuale risultato negativo.

Paziente asintomatico esposto a fattori di rischio trombotico

L’indicazione con cui lo screening viene richiesto piu frequentemente in pazienti senza
familiarita né storia di TEV, & in vista dell’assunzione di terapia estroprogestinica (TE).

La combinazione di TE e FVL determina un aumento del rischio trombotico di 20-30 volte
rispetto alle coetanee non trombofiliche che non assumono contracettivi combinati.
L’aumento del rischio € per6 modesto se viene espresso in valore assoluto:
considerando che l'incidenza di TEV in donne giovani non trombofiliche & pari a 1/10000,
I'eterozigosi per il FVL o la variante protrombinica associata a TE portera ad un’incidenza

annua di TEV pari a circa 30/10000°¢, cosa che non dovrebbe determinare una



controindicazione assoluta alla TE. L’essere a conoscenza dell’esito dello screening
mette quindi sicuramente la donna nella condizione di fare una scelta piu consapevole ma
sarebbe auspicabile discutere con l'interessata le eventuali implicazioni del risultato dello
stesso, e concordare con lei, alla luce di queste, se eseguirlo o meno.?” Nel caso la
decisione condivisa fosse quella di rinunciare alla TE sara indispensabile associare un
counselling su modalita alternative di contraccezione.

Il deficit di inibitori naturali della coagulazione si associa ad un significativo aumento del
rischio trombotico e costituisce una controindicazione all'uso di estroprogestinici*® ma la
resa diagnostica di uno screening generalizzato finalizzato al loro riscontro in donne
asintomatiche e prive di familiarita & molto bassa.

Non é quindi indicata I'’esecuzione dello screening in donne asintomatiche senza

familiarita per TEV, in vista della gravidanza o dell’assunzione di TE.

Donna con complicanze gravidiche placenta mediate

Le complicanze gravidiche (preeclampsia/eclampsia, sindrome HELLP, ritardo di crescita
intrauterino, aborti ricorrenti, abruptio placentae, morte intrauterina del feto) si associano
spesso al riscontro anatomopatologico di trombosi a livello dei vasi placentari, cosa che
induce a pensare che l'ipercoagulabilita indotta da una trombofilia ereditaria o acquisita,
sia alla base di questo fenomeno®.

Molti gruppi hanno descritto un’associazione tra trombofilia ereditaria e complicanze
gravidiche e queste ultime sono tra i criteri diagnostici della sindrome da anticorpi
antifosfolipidi (APS)*.

Tuttavia nel corso degli anni, a causa dell’eterogeneita per criteri di inclusione degli studi
pubblicati, sono emersi risultati contrastanti e I'entita dell’associazione tra trombofilia
ereditaria e complicanze gravidiche e tuttora controversa.

Anche a fronte di una correlazione tra trombofilia ereditaria e complicanze gravidiche,
I'efficacia della profilassi antitrombotica nel prevenirle resta dubbia*'.

Il trial TIPSS ha escluso un vantaggio della profilassi con LMWH rispetto a placebo nel
ridurre gli aborti e le complicanze placenta mediate in donne trombofiliche,** in particolare
se portatrici del FVL.

Gli studi che suggeriscono un ruolo dell’eparina nel prevenire le recidive di pre-eclampsia
severa o il ritardo di crescita intrauterino, hanno bassa numerosita campionaria e sono

gravati da difetti metodologici.



E’ in corso uno studio prospettico randomizzato (ALIFE2 study) in cui donne con
trombofilia ereditaria ed aborti ricorrenti vengono randomizzate a ricevere o meno una
profilassi con LMWH. | risultati potranno chiarire se vi sia un ruolo o meno della profilassi
nella prevenzione delle complicanze gravidiche; al momento attuale, anche in presenza di
trombofilia ereditaria, non ci sono forti evidenze a supporto della profilassi.

Al contrario, per quanto riguarda la trombofilia acquisita, in donne con aborti ricorrenti ed
APS, numerosi studi hanno dimostrato un netto vantaggio di una profilassi con eparina
non frazionata (LMWH) associata ad aspirina (ASA) rispetto a sola ASA o placebo in
termini di aumento del numero di nati vivi***.

Di qui lindicazione da parte delle linee guida CHEST e della Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, a trattare con ASA + LMWH le donne con APS** | e la
ragionevole indicazione a ricercare gli anticorpi antifosfolipidi in donne con pregresse

complicanze ostetriche.

Paziente con trombosi arteriose

Mentre ci sono solide evidenze a supporto di un’associazione tra infarto miocardico ed
anticorpi antifosfolipidi, non ci sono forti elementi a supporto di un’associazione tra
trombofilia ereditaria e complicanze cardiovascolari arteriose.*” La ricerca di condizioni
trombofiliche nel contesto di patologia trombotica arteriosa, non altrimenti spiegata,
dovrebbe limitarsi quindi alla ricerca degli anticorpi antifosfolipidi (significativi per livelli

almeno moderatamente elevati di anticorpi anticardiolipina e anti Beta2 glicoproteina | ).

Conclusioni
I 40% dei pazienti con TEV presenta una predisposizione genetica a tale patologia ma
raramente il risultato di uno screening per trombofilia ereditaria incide sulla gestione clinica
del paziente.
Questo accade, e vi € dunque un razionale nella ricerca di trombofilia ereditaria e acquisita
nei seguenti casi:
- Donne in eta fertile con TEV secondario, in quanto I'eventuale presenza di
trombofilia costituisce un’indicazione alla profilassi primaria del TEV in gravidanza
e/o nel puerperio.
- Pazienti con trombosi in sedi inusuali in quanto il riscontro di trombofilia costituisce

un’indicazione alla terapia anticoagulante a lungo termine.



Familiari di primo grado di pazienti trombofilici o con TEV ricorrente o in giovane
eta, in quanto [l'eventuale presenza di trombofilia ereditaria costituisce
un’indicazione alla profilassi primaria del TEV in situazioni normalmente
considerate a basso rischio trombotico (chirurgia minore, gravidanza e/o puerperio)
e costituisce una controindicazione alla terapia estroprogestinica in caso di
riscontro di trombofilia “maggiore”.

La ricerca di anticorpi antifosfolipidi € indicata, oltre che nelle situazioni di cui sopra,
in donne con complicanze gravidiche non riconducibili a patologie organiche.
Questo percheé la loro presenza costituisce un’indicazione alla profilassi primaria
delle complicanze gravidiche e tromboemboliche nel corso della gravidanza e del

puerperio.

Lo screening per trombofilia ereditaria non modifica la gestione del paziente e non

andrebbe dunque prescritto nei seguenti casi:

Paziente con TEV a fini decisionali relativi alla durata della terapia.

Paziente asintomatica e priva di familiarita per TEV, in vista dellassunzione della
terapia estroprogestinica o in vista di una gravidanza.

Paziente con problematiche arteriose

Paziente con complicanze gravidiche (in cui invece & opportuno escludere una

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi)

Lo screening non andrebbe eseguito in fase acuta, in quanto potrebbero risultare

falsamente ridotti gli inibitori naturali della coagulazione, bensi a tre mesi dall’evento

trombotico. Non va eseguito in corso di TAO in quanto PC e PS sono vitamina k

dipendenti. Non & noto quanto la terapia con inibitori diretti della coagulazione (ODI) possa

interferire con lo screening. Andrebbe dunque eseguito in corso di terapia con eparina a

basso peso molecolare, subito prima della somministrazione del farmaco, ad almeno un

mese dalla sospensione di TAO o ODI.
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