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INTRODUZIONE 

I ginecologi hanno a che fare con i periodi più trombogeni in assoluto nella vita 
di una donna, e hanno quindi il diritto e il dovere di possedere gli strumenti ne-
cessari per valutare il profilo di rischio globale in ogni singola donna nelle diverse 
fasi della vita, fertile e non, per affrontarlo e per ridurlo (Kharazmi E et al, 2011; 
Ley 2018).
Le malattie da trombosi sono l’evento più probabile nella popolazione generale 
nei Paesi industrializzati. Prendono il nome dall’organo che colpiscono: ma sono 
per la stragrande maggioranza causate dalla trombosi. Possono essere prevenu-
te in un caso su tre con l’informazione dedicata al pubblico in merito ai fattori 
di rischio e ai sintomi premonitori, e con una costante collaborazione fra medici 
specialisti che affrontano il/la paziente, mettendo a disposizione ognuno la pro-
pria specifica competenza per ottenere il massimo in termini di prevenzione, 
diagnosi e cura, e facendo un lavoro di squadra con spirito di collaborazione, 
per ottenere più salute e migliore qualità della vita per il/la paziente, maggiore 
soddisfazione dal proprio impegno, risparmio in termini economici per le fami-
glie e per i governi dei singoli Paesi (Luuk et al, 2014; O’Shaughnessy et al, 2018; 
Peters et al, 2018).
La trombosi è il risultato di uno stato di ipercoagulabilità che provoca ischemia 
(nel sistema arterioso) o stasi con conseguente ipossia (nelle vene). La formazio-
ne di un trombo si accompagna, molto spesso in modo anche asintomatico, alla 
liberazione di emboli che provocano ischemia in organi lontani dal punto d’o-
rigine della trombosi: è dunque più corretto definire sempre la trombosi come 
tromboembolia, venosa o arteriosa.
La tromboembolia arteriosa causa infarto, ictus cerebrale (Rushabh et al, 2019), 
ischemie o infarti di qualunque organo: rene, intestino (Béliard et al, 2017), 
retina, arterie periferiche. La tromboembolia venosa (ESHRE Capri Workshop 
Group, 2013) causa trombosi venosa superficiale o profonda in qualunque vena 
(Aris Giannos et al, 2017), in particolare negli arti (Mai et al, 2011), nella retina 
(Bucciarelli et al, 2017), nei seni venosi cerebrali (Capecchi et al, 2018 ). E causa 
spesso in modo asintomatico embolia polmonare.

FATTORI DI RISCHIO

Le malattie da trombosi arteriosa o venosa (Bilora et al, 2014) si verificano con 
maggiore probabilità quando sono presenti più fattori di rischio contemporane-
amente, quali aterosclerosi, ipertensione, diabete, dislipidemia, obesità, fumo, 
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consumo abituale di stupefacenti, gravidanza (Milan et al, 2013), parto, terapie 
ormonali o contraccettive (Barco et al, 2017), cancro con o senza chemioterapia, 
interventi chirurgici, immobilizzazione e traumi, malattie infiammatorie acute o 
croniche, malattie autoimmuni (Prandoni 2017).
Il rischio tromboembolico arterioso e venoso cambia nelle diverse fasi della vita 
della donna, dal menarca alla contraccezione (Sidney et al, 2013), alla gravidan-
za, al parto e alla menopausa con o senza HRT, con aumento dei pro-coagulanti 
e calo degli anti-coagulanti. Precedenti eventi vascolari arteriosi o venosi, perso-
nali o in consanguinei di primo grado, costituiscono un fattore di rischio indipen-
dente. Ogni donna ha un profilo di rischio peculiare, che dipende da anamnesi 
per eventi vascolari venosi e arteriosi di qualunque tipo, anamnesi ostetrica per 
interruzioni spontanee di gravidanza, IUGR, eclampsia e pre-eclampsia, gesto-
si, parto prematuro, infarti placentari, complicanze durante la gravidanza o nel 
post parto. Fattori di rischio noti aggiuntivi per la trombosi arteriosa o venosa 
sono ipertensione, sovrappeso-obesità (Horvei et al, 2016), tabagismo, diabete, 
dislipidemia, aritmie, valvulopatie cardiache, presenza di FOP con shunt dx/sin 
significativo, concomitanza di malattie infiammatorie croniche quali colon irrita-
bile (Ha et al, 2009), collagenopatie, distiroidismo, malattie autoimmuni, infezio-
ni recidivanti dell’apparato genitourinario, neoplasie.
Esami strumentali che indagano il profilo di rischio cardiovascolare globale in 
ogni singola donna prima della prescrizione eventuale di HRT sono l’ECG da 
sforzo, l’eco cardio color doppler, l’eco-doppler TSA, l’eco addome completo, 
l’eco color doppler venoso, la RMN encefalo se cefalea/emicrania, l’ecotomo-
grafia tiroide se familiarità o sintomi sospetti per distiroidismo (Terni et al, 2015).
Fattori di rischio non modificabili sono l’età, i precedenti eventi da trombosi 
arteriosa o venosa, personali o familiari (Franchini et al, 2017), l’anamnesi oste-
trica (Maino et al , 2016), personale e famigliare, la stabile positività di anticorpi 
antifosfolipidi, le neoplasie, la chemioterapia, l’assetto genetico.

ASPETTI FISIOPATOLOGICI

La capacità del sangue di coagulare in tempi e intensità appropriati è un mecca-
nismo protettivo, mirato ad arrestare il sanguinamento, ridurre l’infiammazione e 
guidare il processo di cicatrizzazione. L’equilibrio tra fattori procoagulanti, anti-
coagulanti e fibrinolisi dipende in parte dall’assetto genetico e in parte da fattori 
di rischio acquisiti. Il sistema dell’emostasi è un sistema complesso composto da 
endotelio, fattori procoagulanti, fattori anticoagulanti, fibrinolisi, caratteristiche 
emodinamiche del sangue. Inoltre, sono fattori interferenti che interagiscono 
sull’equilibrio dell’emostasi l’infiammazione acuta e cronica, il profilo lipidico, 
l’ipertensione, il diabete, le aritmie, la cefalea /emicrania (Cappy et al, 2015) , il 
cancro (Martín-Martos et al, 2017).
Lo studio dell’emostasi prevede un prelievo per il dosaggio dei fattori proco-
agulanti, quali Pt e Pt (se accorciati segnalano uno stato di ipercoagulabilità), 
fibrinogeno, Ddimero (più che il valore assoluto, è importante la curva di anda-
mento del Ddimero nel tempo, che permette di monitorare lo sbilanciamento 
dell’emostasi e la sua normalizzazione in diverse situazioni), e il dosaggio degli 
anticoagulanti S, C, AT (Bucciarelli et al, 2012) e RAPC (Resistenza alla Proteina 
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C attivata), che regolano l’attivazione del sistema procoagulante mantenendo in 
equilibrio il sistema dell’emostasi con meccanismo di feedback, e risentono della 
funzionalità epatica e dell’apporto e assorbimento di vitamina K.
La Resistenza alla proteina C attivata è un difetto funzionale che (nel 90% dei 
casi) è espressione della presenza di una mutazione (Leiden) del fattore V. Bassi 
livelli di anticoagulanti naturali correlano con un aumentato rischio di tromboem-
bolia soprattutto venosa ma non solo; livelli inferiori alla norma possono essere 
geneticamente determinati oppure transitori, per esempio in caso di utilizzo di 
terapia estroprogestinica, di gravidanza (nella quale si verifica fisiologicamente 
un calo della proteina anticoagulante S), epatopatia severa.
Gli anticorpi antifosfolipidi (APL: LAC, AntiCardioLipina, antibeta 2 glicoprotei-
na) interferiscono con le piastrine e a cascata con i fattori della coagulazione, 
provocando uno stato di ipercoagulabilità. La presenza degli anticorpi non è ge-
neticamente determinata, quindi non è ereditaria: possono essere persistenti o 
transitori, la loro comparsa può essere occasionale, così come la loro scomparsa, 
possono accompagnarsi a stati infiammatori o infettivi, o ad autoimmunità. La 
presenza di LAC, in particolare, provoca un allungamento del PTT, con un’azione 
anticoagulante nei test di laboratorio, ma un effetto procoagulante in vivo.
Altri fattori che interferiscono con l’equilibrio dell’emostasi sono l’infiammazione 
(emocromo proteina C reattiva, LDH, beta 2 microglobulina), alterazioni della 
funzione epatica/renale (alt, ast, ggt, colinesterasi, creatinina, azotemia, urice-
mia, elettroliti, proteine totali ed elf), alterazioni del metabolismo glucidico (gli-
cemia insulinemia hb glicata) e del profilo lipidico (colesterolo totale e frazionato, 
e trigliceridi).
Le mutazioni per trombofilia sono da sospettare e ricercare solo dopo anamnesi 
accurata personale e famigliare. Le più frequenti nella popolazione generale, 
per quanto ad oggi noto, che consentono di definire uno stato trombofilico nel 
singolo paziente, sono fattore V G1691A Leiden, fattore V non Leiden H1299R, 
fattore II protrombina G20210A, mutazioni di anticoagulanti naturali C , S e AT III, 
aplotipo 4G5G o 4G4G di PAI I, MTHFR A1298C e/o C677T di MTHFR (metilen 
tetra hydro folato reduttasi) (Voetsch et al, 2000).
Sono considerati fattori di rischio aggiuntivi modificabili l’iperomocistinemia, la 
piastrinosi, l’obesità , le infezioni acute, croniche o recidivanti, le malattie infiam-
matorie sistemiche (De Stefano et al, 2012), il distiroidismo, le connettivopatie/
collagenopatie, le malattie autoimmuni, la cefalea/emicrania (Sacco et al, 2017).

PREVENZIONE E TERAPIA

Si basano sull’utilizzo di farmaci antiaggreganti/anticoagulanti, a dose adeguata 
al peso della paziente e per un periodo congruo al perdurare del rischio.
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