
Έλεγχος θρομβοφιλίας:
πρακτικές οδηγίες για τον παθολόγο



Δηλώνω ότι δεν έχω
(προσωπικά ή ως μέλος εργασιακής/ερευνητικής ομάδας) 
ή μέλος της οικογένειάς μου οποιοδήποτε 
οικονομικό ή άλλου είδους όφελος από τις εταιρείες/επιχειρήσεις 
που διοργανώνουν /χρηματοδοτούν
την άνω εκδήλωση κατά τη διάρκεια των τελευταίων 4 ετών.

Χορηγοί: ABBVIE, AMGEN, ASTELLAS, ASTRAZENECA, BAYER, 
BOEHRINGER INGELHEIM, DEMO, ΕΝΟΡΑΣΙΣ, 
GENESIS PHARMA, GILEAD, JANSSEN, LEO, LILLY, 
MAVROGENIS COLOPLAST, MENARINI, MERCK, MSD, NOVARTIS, PFIZER, 
ROCHE, SANOFI GENZYME



διαταραχή του αιμοστατικού μηχανισμού ,
πού προδιαθέτει σε θρόμβωση .   
Όμως…

Θρομβοφιλία

Πολλά άτομα με γνωστή διαταραχή
παραμένουν  ασυμπτωματικά.

* 30-50% ασθενών με θρόμβωση
δεν ανιχνεύεται γνωστό αίτιο .  



“κλινικός  ορισμός ’’  θρομβοφιλίας

που περιγράφει τον θρομβοφιλικό ασθενή 

όπως ασθενής με :
θρόμβωση εν αιθρία

θρόμβωση Η< 40 ετών.

υποτροπές θρομβώσεων …



Οι διαταραχές της αιμόστασης:

Μόνιμες          Παροδικές

Γενετικοί Επίκτητοι Παράγοντες κινδύνου

μεικτές

Θρόμβωση : πολυπαραγοντική



Κληρονομική  θρομβοφιλία

1965 :   ATIII αντιθρομβίνη

1980 : PS ,PC

1993 : APCR
1994 : FV Leiden          

1996 : FII G20210A



Οι νέες ανακαλύψεις , πυροδότησαν την 
έρευνα στον χώρο της αιμόστασης
και προκάλεσαν μια πληθώρα
μελετών και ανακοινώσεων

Ο ζήλος  για την επίλυση του "μυστηρίου" της αιμόστασης
κατέληξε σε υπερβολή 

και οδήγησε σε κατάχρηση..,

Πολλοί παράγοντες , μελετήθηκαν 
ενοχοποιήθηκαν
και τελικά  απενοχοποιήθηκαν



Ινωδόλυση
Πλασμινογόνο
tPA
PAI-1
TAFI

Αιμοπετάλια
GP Ia ,Ib/IX IIb/IIIa

FXII FIX ,FXI ,FVII , I



Για να καταλήξουμε σχεδόν 20 χρόνια μετά
εκεί που ξεκινήσαμε

PS ,PC .ATIII

APCR , FV Leiden

FII20210

παράγοντες που κατά τεκμηρίωση
σχετίζονται με  φλεβοθρόμβωση



1. Pr S - Pr C 
γλυκοπρωτείνες – ( βιτaμίνη Κ : ήπαρ )

~ 3% θρομβωτικών επεισοδίων

έκπτωση ανασταλτών πήξης :

PrC συχνότης : 0,2 %

σχετικός κίνδυνος θρόμβωσης : 6-10πλάσιος

PrS συχνότης: < 1%

ήπιος θρομβογόνος παράγων : 2πλάσιος κίνδυνος



θρομβώσεις σε Η<30 ετών
οικογενειακό ιστορικό θετικό

Αρτηριακές θρομβώσεις ;;

Φλεβικές θρομβώσεις 

εν τω βάθει - επιπολής

σε ασυνήθεις θέσεις

έκπτωση ανασταλτών πήξης :



2. AT αντιθρομβίνη

Ο πλέον σημαντικός ανασταλτής της πήξης

συχνότης :0,02- 0,2%
σχετικός κίνδυνος θρόμβωσης
εξαρτάται από  γενετικό τύπο έλλειψης-οικογένεια

50πλάσιος!!

έκπτωση ανασταλτών πήξης :



 θρομβώσεις σε Η<25-30 ετών

 οικογενειακό ιστορικό θετικό

 φλεβικές θρομβώσεις

 θρομβώσεις σε ασυνήθεις θέσεις

Αρτηριακές θρομβώσεις ;;

2. AT αντιθρομβίνη



1993 : APCR - αντίσταση στην ενεργοποιημένη PC

1994 :
μετάλλαξη στον FV (A 506 G)

FV Leiden

οδηγεί σε ελαττωμένη 

απενεργοποίηση του FVa ,FVIIIa

υψηλότερα επίπεδα FV και 

μεγαλύτερη παραγωγή θρομβίνης



η συχνότερη κληρονομική θρομβοφιλία
συχνότης :2-5%

Ετεροζυγώτες :5-7πλάσιος κίνδυνος θρόμβωσης

90% ποτέ δεν θα εμφανίσουν θρόμβωση

FV Leiden

Ομοζυγώτες : 50-80πλάσιος κίνδυνος!!!



κατεξοχήν φλεβικές θρομβώσεις
ανιχνεύεται σε  20% θρομβωτικών επεισοδίων

αρτηριακές θρομβώσεις ;;

Μαιευτικές επιπλοκές : όψιμες αποβολές

FV Leiden



1996 :

η μετάλλαξη οδηγεί σε 
μέτρια αύξηση των επιπέδων του FII

μεγαλύτερη παραγωγή θρομβίνης

FII G20210A

2-3πλάσιος κίνδυνος θρόμβωσης



η 2η σε  συχνότητα κληρονομική θρομβοφιλία

συχνότης : 2%

FII G20210A

κατεξοχήν φλεβικές θρομβώσεις

ανιχνεύεται σε  6% θρομβωτικών επεισοδίων    

αρτηριακές θρομβώσεις ;;

Μαιευτικές επιπλοκές : όψιμες αποβολές



υπερομοκυστειναιμία

Ομοκυστεινη : αμινοξύ
προερχόμενο από την μεθειονίνη

με γνωστή τοξική δράση στο ενδοθήλιο (TM -PC)
Ινωδόλυση

προάγει την αθηρωμάτωση

συνεργική δράση  στην αρτηριακή θρόμβωση



Ή ήπια αύξηση 
της ομοκυστείνης 15-30 μmol/L
είναι συχνή!  

ελλιπής πρόσληψη φυλλικού, Β12..

φάρμακα
κάπνισμα –ηλικία

υποθυρεοειδισμός 
ΧΝΑ
Ψωρίαση , αυτοάνοσα νοσήματα , Ca..



 ποια επίπεδα θεωρούνται υψηλά;

 πρέπει να περιλαμβάνεται στον έλεγχο θρομβοφιλίας;;

 δεν υπάρχει ομοφωνία αν πρέπει 
να μετράται στην  φλεβοθρόμβωση

 σχετίζεται με αθηρωμάτωση και αρτηριακή νόσο
και δικαιολογείται η μέτρηση

ομοκυστείνη



ανίχνευση μετάλλαξης MTHFR :    δεν συνιστάται!

ετεροζυγώτες: 30-40% πληθυσμού 

ομοκυστείνη

MTHFR ένζυμο μεταβολισμού της ομοκυστείνης

{μετάλλαξη  C677T } 



Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

Μυελουπερπλαστικά σύνδρομα
 PNH
 HIT

Καρκίνος!

Επίκτητη θρομβοφιλία



Έλεγχος θρομβοφιλίας

Γιατί ?
Ποιόν ?
Τι ?
πότε ?

Δεν υπάρχει ομοφωνία  και
σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες..



Γιατί ?

Ποια είναι η αξία της πληροφορίας 

Προκύπτει όφελος
Είναι επιβλαβής 
Είναι άνευ αξίας

πρόβλεψη πιθανότητας υποτροπών
άρα και της διάρκειας αντιπηκτικής αγωγής ?

ασυμπτωματικοί συγγενείς και διαχείριση ?

επιθυμία ασθενούς ..

Διάρκεια  αντιπηκτικής αγωγής
κίνδυνος υποτροπής
κίνδυνος αιμορραγικών επιπλοκών
επιθυμία ασθενούς



πρόβλεψη πιθανότητας υποτροπών
άρα και της διάρκειας αντιπηκτικής αγωγής

Εν αιθρία

25-30% κίνδυνος υποτροπής
σε 5ετία!!  Χρονία νόσος

παροδικός -ισχυρός παράγοντας  κινδύνου
χειρουργείο..

μικρή πιθανότητα υποτροπής



ετεροζυγωτία FV Leiden - FII G20210A
δεν σχετίζονται παρά ελάχιστα με κίνδυνο υποτροπής

Όμως..

Ισχυρή συσχέτιση με πιθανότητα υποτροπής έχουν

Ομοζυγώτες < 0.02%
διπλοί ετεροζυγώτες FV Leiden - FII G20210A ~ 0.1%

ΑTIII, PrS, PrC < 1%  χωρίς να υπάρχουν επαρκή κλινικά στοιχεία



1.παροδικός -ισχυρός παράγοντας  κινδύνου - χειρουργείο..

Πολύ μικρή πιθανότητα υποτροπής ακόμη και αν θρομβοφιλία (+)

Λάθος απόφαση αν παρατείνεις αγωγή- κίνδυνος αιμορραγιών

πρόβλεψη πιθανότητας υποτροπών-
διάρκειας αντιπηκτικής αγωγής

Ομοφωνία! Δεν υπάρχει σύσταση να γίνεται έλεγχος



2. παροδικός  -ασθενής παράγοντας  κινδύνου  - έλασσον     
χειρουργείο- ορμόνες-ταξείδι …

Κίνδυνος υποτροπής δεν είναι γνωστός

πρόβλεψη πιθανότητας υποτροπών-
διάρκειας αντιπηκτικής αγωγής

πιθανή αξία 
μόνο για ισχυρή θρομβοφιλία (<1%)
και σύσταση για παράταση αντιπηκτικής αγωγής..



Εν αιθρία

Εξ ορισμού υψηλός κίνδυνος υποτροπής
Λάθος απόφαση αν διακόψεις αντιπηκτική με έλεγχο αρνητικό

Πιθανή αξία
σε ασθενείς “απρόθυμους” να παίρνουν επί μακρόν αγωγή

ένα θετικό αποτέλεσμα μπορεί να τον πείσει για τον κίνδυνο υποτροπής.

πρόβλεψη πιθανότητας υποτροπών-
διάρκειας αντιπηκτικής αγωγής



Οικογένεια- συγγενείς α βαθμού

Πρωτογενής προφύλαξη σε ισχυρούς θρομβοφιλικούς παράγοντες
Πχ. αδελφός ομοζυγωτίας FVLeiden , οικογένειες με ATIII..

Το οικογενειακό ιστορικό θρόμβωσης σε ασυμπτωματικό συγγενή
εξ ορισμού αυξάνει την πιθανότητα θρόμβωσης 2-3 φορές!!

δεν υπάρχει ομοφωνία
ένα αρνητικό αποτέλεσμα μπορεί να οδηγήσει σε λάθος προσέγγιση!

τάση για προφύλαξη ανεξαρτήτως θρομβοφιλικού ελέγχου ή αποτελέσματος
αξιολόγηση όλων των παραγόντων κινδύνου

Ομοίως  αρνητική σύσταση για λήψη ορμονικών σκευασμάτων σε γυναίκες
ανεξαρτήτως θρομβοφιλικού ελέγχου 



Ποιοι ;

Έλεγχος κληρονομικής θρομβοφιλίας

θρόμβωση και θετικό  οικογενειακό ιστορικό 
πρώτη θρόμβωση εν αιθρία σε νέα ηλικία Η < 40..
υποτροπιάζουσα φλεβοθρόμβωση

εγκεφαλικές, ηπατικές, μεσεντέριος, πυλαία φλέβα κ.λ.π)

 νέκρωση δέρματος μετά χορήγηση κουμαρινικών

μαιευτικές επιπλοκές



Έλεγχος κληρονομικής θρομβοφιλίας

Τι ?

 φυσικοί ανασταλτές πήξης : PS , PC, ATIII

 APCR , FV Leiden

 FII20210

Πότε?

Όχι στο οξύ επεισόδιο          3 μήνες μετά
υπό  αντιπηκτική αγωγή
υπό την λήψη ορμονικών σκευασμάτων



Περιορισμοί στην ερμηνεία..

PrS, PrC : οξεία θρόμβωση
ηπατική νόσος, λήψη αντιπηκτικών

PrS: ορμονικά σκευάσματα –κύηση
φλεγμονή

ΑΤΙΙΙ: οξεία θρόμβωση, ηπατική νόσος, νεφρωτικό σύνδρομο

συμβουλευτική     ικανότητα..

σωστή διαχείριση του  stress 
ιδιαίτερα για τους ασυμπτωματικούς συγγενείς



Αρτηριακή θρόμβωση

Αθηρωμάτωση- θρομβοεμβολική νόσος

Νέα άτομα: ασαφής ο ρόλος της κληρονομικής θρομβοφιλίας
πιθανώς σε οικογένειες με  PrS, PrC ?
- ομοκυστείνη (ΟΧΙ MTHFR)

Έλεγχος για επίκτητα αίτια θρομβοφιλίας
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ),PNH
μυελουπερπλαστικά σύνδρομα
σύνδρομα υπεργλοιότητας..



Η θρομβοεμβολική νόσος είναι πολυπαραγοντική
δεν πρέπει να εστιάζει κανείς στα γονίδια της θρομβοφιλίας
αλλά να προσεγγίζει τον ασθενή” ως όλον”

Τα γονίδια του δεν βοηθούν πάντα στην πρόβλεψη 
της θρόμβωσης ή της υποτροπής

Πχ. >95% ετεροζυγωτών FVLeiden δεν κάνει ποτέ θρόμβωση!  

συμπεράσματα



O έλεγχος θρομβοφιλίας πρέπει να γίνεται μόνο σε επιλεγμένους 
ασθενείς

κίνδυνος διακοπής αγωγής σε (-) αποτέλεσμα  ασθενών υψηλού κινδύνου
ή άσκοπης επέκτασης του χρόνου της χρήσης αντιπηκτικών 
σε (+) αποτέλεσμα σε ασθενείς  χαμηλού κινδύνου

το 50% του ελέγχου γίνεται χωρίς ένδειξη!
κόστος!
Stress – κοινωνικές επιπτώσεις..

συνεργασία μεταξύ παθολόγου – αιματολόγου για σωστή επιλογή
να μη διαφεύγουν επίκτητοι παράγοντες – ΑΦΣ κ καρκίνος!!

συμπεράσματα


