
TROMBOFILIE EREDITARIE

La trombofilia identifica una tendenza a 
sviluppare trombosi conseguenti ad 
alterazioni del sistema coagulativo o 
fibrinolitico su base ereditaria o acquisita
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TROMBOFILIE EREDITARIE
• Riconoscono una modalità di trasmissione

genetica di tipo autosomico dominante
• Si caratterizzano per episodi di trombosi

prevalentemente venosi
• Assenza di fattori di rischio
• Esordio della trombosi in età giovanile (al di 

sotto di 40-50aa)
• Gli episodi di trombosi tendono a recidivare
• E’ spesso presente una storia familiare
• Aborti ripetuti e/o feti nati morti









Fattori di rischio acquisiti



DEFICIT DEGLI INIBITORI NATURALI  
DELLA COAGULAZIONE

• AT, PC, PS <1% della popolazione e <10% 
di soggetti non selezionati con TVP

• Rischio di TVP è 5-8%
• Incidenza annua 1-2%
• Circa il 50% degli episodi di TVP concomita

con eventi occasionali
• Frequente esordio <45aa



Fattore V di Leiden(G1691A)
(arginina 506 è sostituita con ac.glutammico-cromosoma 1)

• Presente solo negli individui caucasici
• Prevalenza del  2-15% (40% in pts con trombosi)
• Rischio di TVP 5-8% negli eterozigoti, 40-80 negli

omozigoti
• Incidenza annua di TVP 0.19%-0.67%
• Gravidanza, contraccettivi orali, chirurgia minore, 

viaggi prolungati, malattie intercorrenti
• Frequente esordio dopo i 45 aa





PROTROMBINA G20120A
mutazione nella regione 3’ non tradotta

• I portatori hanno una concentrazione
plasmatica della protrombina superiore
del 30%(trascrizione +efficiente e/o 
>stabilità del messaggio)

• Prevalenza del 2% negli individui sani e 
20% dei pazienti con TVP

• Rischio del 2-5% negli eterozigoti
• Il rischio di TVP aumenta con l’età fino

ad un massimo del 19% dopo 60 aa



IPEROMOCISTEINEMIA 
(è un sulfidril aa derivato dalla conversione metabolica

della metionina)
• È un fattore di rischio per trombosi sia arteriose che

venose
• Si associa al polimorfismo C677T del gene della

metilentetraidrofolato reduttasi (omozigote).
• Fattori acquisiti (ridotta assunzione di piridossina, 

cobalamina, folati) si sommano al difetto genetico
• La prevalenza del gene TT nella popolazione generale

e nei pazienti con TVP è del 13% 





ALTRI FATTORI DI RISCHIO
• I difetti combinati (fattoreV+G20120A) 

duplicano il rischio di TVP (20 volte)
• L’iperomocisteinemia lieve+ fattore V o 

G20120A aumentano il rischio di 20/50 volte
• Aplotipo HR2 omozigote del fattore V 

costituisce una causa di resistenza della
proteina C attivata (rischio del 5%)

• Aumentati livelli di fibrinogeno fattore VIII 
fattore IX e fattore XI, inibitore della
fibrinolisi trombino attivabile (TAF1)



MANIFESTAZIONI CLINICHE
TVP degli arti inferiori con o senza embolia
polmonare (circa 40% dei casi)

Trombosi venose superficiali, del circolo splancnico
e cerebrali sono più rare

Le trobofilie ereditare sono responsabili di circa il
40% delle TVP non provocate da fattori acquisiti

Le trombosi arteriose possono associarsi a 
protrombina G20120A nei soggetti giovani e 
all’iperomocisteinemia



RECIDIVA  DI TVP
I rischio di recidiva è aumentato nei soggetti con 
trombofilia ereditaria anche a distanza di anni dal primo 
episodio

La recidiva ha prognosi infausta nel 5% dei pazienti

Il 30% dei pazienti cin recidiva sviluppa una sindrome
post-trombotica

Il rischio di recidiva è maggiore nei soggetti con difetto
degli anticoagulaanti naturali, nelle doppie eterozigosi e 
nella omozigosi per il fattore V di Leiden



TROMBOFILIE EREDITARIE E RISCHIO 
DI COMPLICANZE OSTETRICHE

Rischio di TVP variabile a seconda degli studi
aumentato(8-20%) rispetto alla popolazione
generale(0.8%). Maggiore nel puerperio (vene ilio-
femorali e gamba sinistra)
Preeclampsia, perdita fetale, ritardo della crescita fetale
abruptio placenta sono significativamente aumentate
nelle donne con trombofilia ereditaria e sono legate ad 
un’inadeguata perfusione placentare
HELLP syndrome(4-26% fattore V di Leiden)
Il fattore V di leiden è anche un fattore di rischio per 
aborti precoci o tardivi( rischio 2-7%)





Le condizioni di trombofilia acquisite e 
congenite spesso interagiscono fra loro
rendendo difficile decidere

Quali pazienti sottoporre a test per 
trombofilia ereditaria
quando studiarli
con quale test
se estendere lo studio ai famigliari
se la positività di un test può condizionare
la durata della terapia anticoagulante



SCREENING FAMILIARE

• Elevata probabilità di 
identificare portatori
(50%)

• Profilassi dei portatori
in condizioni di 
rischio

• Identificazione
precoce di eventi
spontanei

• Etichetta di malattia
genetica

• Possibili ripercussioni
assicurative

• Discriminazioni
lavorative

• Bassa incidenza di 
TVP

pros cons



SCREENING di primo livello

• Antitrombin heparin cofactor activity 
(amidolytic method)

• Protein C (clotting or amidolytic method)
• Protein s (total and free antigen fractions)
• Factor V Leiden
• Prothrombin G20120A
• Homocysteine



Quando eseguire i tests di screening

• Il deficit di AT va studiato in fase acuta perchè una sua
positività può modificare le scelte terapeutiche

• I test genetici possono essere eseguiti in qualsiasi
momento

• I test funzionali vanno eseguiti ad almeno 3 mesi
dall’episodio acuto e dopo almeno 20 gg dalla sospensione
della terapia anticoagulante.

• Malattie croniche di fegato, sindrome nefrosica, 
gravidanza, trattamenti estroprogestinici sindrome da
anticorpi antifisfolipidi,malattie intercorrenti



TERAPIA

Non differisce dai pazienti con TVP senza trombofilia
ereditaria
Il deficit di AT richiede elevate dosi di eparina per 
raggiungere livelli terapeutici di aPTT (considerare
l’utilizzo di concentrati di AP purificata )
Un severo difetto omozigote di PC  necessita di un 
aggiunta di concentrati di PC nella fase di transizione fra
la terapia con eparina e quella con anticoagulanti orali per 
mantenere livelli di PC sopra il 50% fino al 
raggiungimento di una anticoagulazione stabile (rischio
necrosi cutanea)



Profilassi secondaria
• 2 o più episodi non provocati di TE 
• Primo episodio in genotipo ad elevato rischio

(deficit di AT, PS, PC omozigosi per fattore
V, difetti combinati)

• Primo episodio severo ( embolia polmonare
massiva, trombosi cerebrale o splancnica) in 
particolare se non associato a situazioni di 
rischio

• Elevati livelli di fattore VIII e di omocisteina
sembrano conferire un aumentato rischio di 
recidive



TROMBOFILIE EREDITARIE E TERAPIA 
ESTROPROGESTINICA

• Nei genotipi ad alto rischio il trattamento deve
essere evitato

• Nei genotipi a basso rischio valutare caso per 
caso rischi/benefici

• Un pregresso episodio di TE, in particolare se 
non provocato è una controindicazione
assoluta

• Valutare concomitanti fattori di rischio (età
avanzata, obesità , vene varicose 
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