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CONFLITTI DI INTERESSE: NESSUNO
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Hematology 2016 

“Evidence”“Real Life”
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Trombofilia: difficoltà

•  Molecole differenti, ciascuna con numerosi difetti molecolari
•  Molecole con effetti biologici multipli:coagulazione/fibrinolisi/infiammazione
•  Altri fattori di rischio “ambientali” e/o genetici

Biologia

Laboratorio
•  Nessun test vede tutti i difetti
•  Risultati patologici correlati a 

interferenze e cause acquisite
•  Eterogeneità di metodi e kit 

commerciali

•  Variabile espressione clinica dei difetti 
anche nell’ambito della stessa famiglia

•  Riscontro di difetti gravi con storia 
familiare assente

•  Outcome clinico con dubbi ed evidenze 
contrastanti

Clinica
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Confusione

Disinformazione

Ansia non motivata

Rassicurazione
pericolosa

Spreco di tempo e denaro

Decisione clinica 
inappropriata

Anticoagulazione
non indicata

..è molto facile creare danni
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Trombofilia

CLINICA

LABORATORIO

Evidente predisposizione alla trombosi(1)
….ed eventi gravidici avversi (2) 

Presenza di uno o più difetti di laboratorio
con documentato rischio trombotico

1. Atipie per: giovane età, recidive, “trigger” debole o assente, 
familiarità, sedi inusuali (splancnica, cerebrale)

2. APS
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1.  SCELTA DEI TEST

2.  IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI DA 
ESAMINARE

3.  INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

TROMBOFILIA: LABORATORIO
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1. SCELTA DEI TEST
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•  ANTITROMBINA
•  PROTEINA C
•  PROTEINA S LIBERA
•  MUTAZIONE FV (G1691A)
•  PGM (FII G20210A)

•  LAC
•  Ab anti-Cardiolipina IgG
•  Ab anti-Cardiolipina IgM
•  Ab anti-B2GP1 IgG
•  Ab anti-B2GP1 IgM

•  Emogramma
•  PT
•  APTT
•  Fibrinogeno

1. SCELTA DEI TEST

Emo-coagulazione
di base

Difetti
congeniti

Difetto
Acquisito
(APS)
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Hematology 2016 

rari
frequenti
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I TEST

•  Test genetici

FVG1691A
FIIG20210A

AT PC PS APS

•  Test immunologici
•  Test funzionali (cromogenici-coagulativi)
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Pitfalls:
•  Acute Thrombosis
•  Anticoagulation
•  Pregnancy-puerperium
•  Pills/Hormone Replacement Therapy
•  Liver disease
•  DIC
•  Nephrotic syndrome
•  Acute inflammatory processes

Stephan Moll. J Thromb Thrombolysis (2015) 39:367–378 
Jean M Connors. N Engl J Med 377;12 (2017) 

TEST immunologici e funzionali
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TROMBOFILIA: ALTRI TEST

•  Ricerca cloni EPN
•  Jak2
•  D-Dimero
•  Ab anti PF4-Eparina
•  ADAMTS-13
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Uncertain	Hereditary	Thrombophilic	Markers	
Weak	evidence	
•	High	TAFI	plasma	plasma	levels	•	High	coagulation	factor	levels	(fibrinogen,	FIX,	FXI)	
•	EPCR	polymorphisms	
Lack	of	evidence	
•	Plasminogen	deficiency	
•	High	PAI-1	levels	
•	FXIII	leu34val	
•	Lp(a)	
•	MTHFR	C677T	and	A1298C	polymorphisms	•	Low	TFPI	levels	
•	High	coagulation	factor	levels	(FV,	FVII,	FX)	•	Thrombomodulin	polymorphisms	
•	ACE	polymorphisms	
•	PZ/ZPI	polymorphisms	
•	ADAMTS13	polymorphisms	
Abbreviations:	MTHFR,	methylenetetrahydrofolate	reductase;	PAI-1,	plasminogen	activator	inhibitor-1;	TAFI,	thrombin-	activatable	
fibrinolysis	inhibitor;	TFPI,	tissue	factor	pathway	inhibitor;	Lp(a),	lipoprotein	a;	EPCR,	endothelial	protein	C	receptor;	ACE,	angiotensin-	
converting	enzyme;	ADAMTS,	A	Disintegrin	And	Metalloprotease	with	ThromboSpondin-1-	like	domains;	PZ,	protein	Z;	ZPI,	protein	Z-
dependent	protease	inhibitor.	

Thrombosis and Haemostasis 114.6/2015
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Gravidanza: DVT in terapia con LMWH 

Emocromo PT APTT Fibrinogeno AT PC PS
FVG1691A FIIG20210A LAC Ab anti-fosfolipidi

2. IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI DA ESAMINARE
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“No full agreement exists between 
guidelines, societies and medical 
experts who should be tested for 
thrombophilia”

Stephan Moll. J Thromb Thrombolysis (2015) 39:367–378 

2. IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI DA ESAMINARE
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Stephan Moll. J Thromb Thrombolysis (2015) 39:367–378 
Jean M Connors. N Engl J Med 377;12 (2017) 

Previous VTE
• Unprovoked or “weak triggers”
• Recurrent
• Inusual locations
• Young age

Strong Family History

Pregnancy
Complications

(APS)

Identify goals of testing

Patient’s wish

2. IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI DA ESAMINARE

Consider testing
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• Unselected patients
• VTE provoked by a major transient risk factor
• Inappropriate clinical setting (pitfalls)

Stephan Moll. J Thromb Thrombolysis (2015) 39:367–378 
Jean M Connors. N Engl J Med 377;12 (2017) 

2. IDENTIFICAZIONE DEI SOGGETTI DA ESAMINARE

Do not Test
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Defects with variable VTE Risk (RR-AR)

Thrombophilia
Strong Family History

Previous VTE/Features
Other Risk Factors • Recurrent

• Unprovoked
• Pregnancy/OC related
• Young age
• Unusual sites (splanchnic or cerebral veins) 
Provoked by transient major risks

Age
BMI
Smoke
N° of pregnancies
Cesarean section
Comorbidities
…

…the risk of vascular events should be weighted to 
tentatively assess the real clinical impact of 
thrombophilia

•  ACOG Practice Bulletin Vol 132 n. 1 July 2018
•  J Thromb Thrombolysis (2016) 41:154–164
•  Green-top Guidelines 37a, April 2015 
•  9th Ed ACCP Guidelines 2012
•  NICE Guidelines [CG144] June 2012
•  British Journal of Haematology, 2010;149: 209-220 

Combined defects/Homozygous state

Pregnancy and puerperium
are thrombophilic
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Nonpregnant

0.5/1000
(0.05%)

Pregnancy Puerperium

1/10.000
(0.01%)

2/1000
(0.2%)

VTE RISK
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Nonpregnant Pregnancy Puerperium

ANY VTE RISK FACTOR

2-20/10.000
(0.02-0.2%)

1-10/1000
(0.1-1%)

4-40/1000
(0.4-4%)

RR: 2

RR: 20

RR: 2

RR: 20

1/10.000
(0.01%)

2/1000
(0.2%)

RR: 20

RR: 2

0.5/1000
(0.05%)
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•  ACOG Practice Bulletin Vol 132 n. 1 July 2018
•  J Thromb Thrombolysis (2016) 41:154–164
•  Green-top Guidelines 37a, April 2015 
•  9th Ed ACCP Guidelines 2012
•  NICE Guidelines [CG144] June 2012
•  British Journal of Haematology, 2010;149: 209-220 

STRONG RISK FACTORS

•  Antithrombin
•  FVG1691A Homozygous
•  FVG1691A Homozygous
•  FVG1691A-FIIG20210A Compound Hetrerozygsity
•  APS
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Risultati negativi

• Attenzione la storia famil iare e/o 
personale positive sono fattori di rischio 
indipendentemente dai test

ACOG Practice Bulletin Vol 132 n. 1 July 2018
J Thromb Thrombolysis (2016) 41:154–164
Green-top Guidelines 37a, April 2015 
9th Ed ACCP Guidelines 2012
NICE Guidelines [CG144] June 2012
British Journal of Haematology, 2010;149: 209-220 
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Risultati positivi: implicazioni di laboratorio

• Ripetere i/il test informando il 
laboratorio

• Escludere inappropriatezza 
(pitfalls)

• Valutare altri fattori di rischio

• Valutare storia familiare e personale

• Decidere l’utilità di estendere l’indagine ai parenti
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IIa Xa

Antithrombin
Reactive site (RS) Heparin Binding Site

(HBS)

Fondaparinux
(5)

LMWH
(< 18)UFH

(>/= 18)

NH2COOH

Xa
XaIIa

Type I: Ag

Type IIa: RS Type IIb: HBS

Type IIc: Pleiotropic

Deficit di AT
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AT: i test

Dosaggi Funzionali Cromogenici:
• Cofattore Eparinico (con Eparina + FXa o Trombina)
• Attività Progressiva (senza addizione di Eparina + FXa o 
Trombina)

Dosaggi Quantitativi Immunologici:
• AT Antigene (Nefelometria, Immunodiffusione Radiale, 
Elettroimmunodiffusione)
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N ENGL J MED 
377;12 September 21, 2017 

•  Persistenza (> 3 mesi)
•  Ab titolo medio-alto
•  Gravità proporzionata al 

numero di test positivi 
•  Il LAC ha una maggior 

implicazione clinica
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Screen Test
(SCT DRVVT)

LAC positivo

LAC negativo Mix test
(plasma normale)

Confirm Test
(SCT DRVVT)

allungato
allungato

allungatonormale

normale

normale
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LAC: 
TEST COAGULATIVI CON RISCHIO DI 
INTERFERENZE DA ANTICOAGULANTI, 
PROTEINE DELLA FASE ACUTA, 
PARAPROTEINE, FARMACI…
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Eby C. 
Novel anticoagulants and laboratory testing. 

Int J Lab Hematol 2013;35:262–8.
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Trombofilia quali test?
1.  AT PC PS
2.  Emogramma, PT, APTT, Fibrinogeno, AT, PC, PS, LAC, Ab anti fosfolipidi/proteine, Mutazione FV G1691A, Mutazione Fattore II G20210A
3.  AT, PC, PS, LAC, Ab anti fosfolipidi/proteine, Mutazione FV G1691A, Mutazione Fattore II G20210A, MTHFR C677T
4.  AT, PC, PS, MTHFR C677T

Trombofilia: è corretto affermare che
1.  I test non vanno richiesti in modo indiscriminato e in caso di  patologie acute,  gravidanza, puerperio, uso di estroprogestinici o anticoagulanti
2.  I test vanno richiesti solo se i risultati possono modificare la scelta clinica
3.  Negli ultimi anni è evidente dalla letteratura che nella maggior parte dei casi i test hanno una dubbia utilità clinica
4.  Tutte e tre le affermazioni sono corrette

Antitrombina
1.  è caratterizzata da difetti tutti a elevato rischio trombofilico
2.  nell’ambito dei difetti Tipo IIb (HBS) molti hanno un basso rischio rischio trombotico
3.  il test cromogenico è in grado di evidenziare tutti i difetti
4.  il test immunologico (Ag) è in grado di evidenziare tutti i difetti


