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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT 

aCL   anticorpii anticardiolipinici 

AIT  atac ischemic tranzitor 

anti-β2GPI  anticorpii anti-β2-glycoproteina-I 

aPL   anticorpilor antifosfolipidici 

APS  sindromul antifosfolipidic 

AT  antitrombina 

AVC   accident vascular cerebral 

BCS   sindromul Budd–Chiari 

BSH  Societatea Britanică de Hematologie 

BVP  boală vasculară periferică 

CADASIL   arteriopatia cerebrală autosomal dominantă cu infarcte subcorticale și 

leucoencefalopatie 

CALR   gena calreticulinei 

CAPS   sindromul antifosfolipidic catastrofic 

CVADs  dispozitive venoase centrale (central venous access devices) 

CVC   catetere venoase centrale 

CVST   tromboza sinusului venos cerebral 

DOACs  anticoagulante orale directe 

ET  trombocitemia esențială 

F2   factorul II de coagulare 

F9=FIX  factorul IX de coagulare 

FVIII  factorul VIII de coagulare 

FXI   factorul XI de coagulare 

FGA  lanțul alfa al fibrinogenului 

FGB   lanțul beta al fibrinogenului 

FGG  lanțul gamma al fibrinogenului 

FOP  foramen ovale patent 

FVL  factorul V Leiden 

GEL  Genomics England Limited 

GPI  glicosilfosfatidilinozitol 

GWAS   studiul genome wide association 

HMMM  heparină cu masă moleculară mică 

IC   interval de încredere 

Ig  imunoglobuline 

IM   infarct miocardic 

LA  anticoagulantul lupic 

MVT   tromboza venei mezenterice 

MPN  neoplasmele mieloproliferative 

MTHFR metilenetetrahidrofolat reductaza 

NICE  Institutul Național pentru Sănătate și Excelență 

PAI-1  inhibitorul activatorului plasminogenului de tip 1 

PC  proteina C 

PCR   reacția de polimerizare în lanț 

PMF   mielofibroza primară 

PNH   hemoglobinuria paroxistică nocturnă 

PS   proteina S 

PV   policitemia vera 

PVT   tromboza venei portae 
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OR  odd ratio 

RCIU  retardul de creștere intrauterină 

RCPCH   Colegiul Regal de Pediatrie și Sănătatea Copilului 

RVO  ocluzia venei retinei 

SERPIN1C  inhibitorul serin proteazei 1C 

SVT  tromboza venoasă splanhnică 

TFP  inhibitorul factorului tisular al căii de coagulare 

TEV   tromboembolism venos 

VWF  factorul von Willebrand 

ZPI inhibitorul proteazei protein Z-dependentă 

 

PREFAȚĂ 

Acest document a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii (MS), constituit 

din colaboratorii IMSP Institutul de Cardiologie, membrii – experți ai Societății de Tromboză și 

Hemostază din RM, în conformitate cu recomandările Societății Internaţionale de Tromboză și 

Hemostază, Societatea Britanică de Hematologie privind testarea trombofiliilor în diverse situații 

clinice (actualizat martie 2022), poate servi drept bază pentru elaborarea documentului 

instituțional (extras din ghidul aferent pentru instituția dată, fără schimbarea structurii, 

numerotației capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), în baza posibilităților reale ale 

fiecărei instituţii în anul curent. La recomandarea MS pentru monitorizarea documentelor 

instituționale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în acest ghid. 

Acest ghid provizoriu însumează posibilitățile disponibile la ziua de azi și are ca scop 

asistarea profesioniștilor din domeniul sănătății în managementul unui pacient individual, cu o 

afecțiune dată (trombofilii ereditare și/sau dobândite). Acesta extinde domeniul de aplicare al 

datelor precedente pentru testarea trombofiliei ereditare și dobândite. Recomandările ghidului ar 

trebui să faciliteze luarea deciziilor de către profesioniștii din domeniul sănătății în practica lor 

de zi cu zi. Cu toate acestea, deciziile finale referitoare la un pacient trebuie luate de către 

profesioniștii (specialiștii) din sănătate, în consultare cu pacientul și/sau îngrijitorul, după caz. 

Profesioniștii din domeniul sănătății sunt încurajați să țină cont, pe deplin, de recomandările 

documentului atunci când își exercită judecata clinică, precum și în determinarea și punerea în 

aplicare a strategiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeutice. 

 

A. PARTEA ÎNTRODUCTIVĂ 

A. 1. Diagnostic: Trombofilie ereditară sau trombofilie dobândită  

Exemple de diagnoze de lucru: 

1. Trombofilie ereditară cu deficit al factorului V Leiden, forma homozigotă, 

asimptomatică. 

2. Trombofilie non-genetică dobândită, sindromul antifosfolipidic catastrofal (triplu 

pozitiv), complicat cu tromboze venoase viscerale multiple (splanhnice, vena centrală a 

retinei, sinusul venos cerebral). 

3. Trombofilie ereditară cu deficiență heterozigotă de proteină C, complicată cu 

tromboembolism pulmonar (risc intermediar) pe fundal de tromboză venoasă profundă a 

membrelor inferioare: tromboza venei poplitee stângi (din 19/04/2023), insuficienţă 

cardiacă III NYHA. 
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A. 2. Utilizatorii: 

 Prestatorii serviciilor de asistență medicală primară;  

 Prestatorii serviciilor de asistență medicală specializată de ambulatoriu; 

 Echipele de AMU de felceri/asistenți medicali, profil general şi specializat 112; 

 Departamentele de medicină urgentă; 

 Prestatorii serviciilor de asistență medicală spitalicească (secțiile de terapie ale spitalelor 

raionale, municipale şi republicane; secțiile cardiologie, hematologie ale spitalelor 

municipale şi republicane). 

 

A. 3. Obiectivele ghidului:  

1. Ghidarea personalului medical în implementarea clinică a aspectelor și trăsăturilor 

generale ale trombofiliilor și riscul de tromboză în diverse situații clinice  

2. Sporirea numărului de pacienţi care beneficiază de diagnostic corect, prompt şi în termen 

oportun pentru stabilirea conduitei generale și terapeutice recomandată de medicina 

bazată pe dovezi. 

A. 4. Elaborat-2023; Revizuire-2028. 

 

A. 5. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi persoanelor ce au participat la 

elaborarea documentului 

Prenumele, numele Funcția, instituția 

 

Nadejda Diaconu dr. șt. med, medic cardiolog, conf. cercet., Laboratorul „Tulburări de ritm şi 

urgențe cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie 

Aurel Grosu dr. hab. șt. med, prof. univ., Șef Departament Cardiologie de Urgență, IMSP 

Institutul de Cardiologie 

Irina Cîvîrjic medic cardiolog, cercetător științific, Laboratorul „Tulburări de ritm şi urgențe 

cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie 

 

Ghidul a fost examinat, avizat şi aprobat de: 

Structura/instituția Prenume, nume, funcția 

Seminarul științific de profil „Cardiologie” al IMSP 

Institutul de Cardiologie 

Aurel Grosu, dr. hab. șt. med, prof. univ., 

președinte 

Comisia științifico-metodică de profil „Medicină 

internă” a USMF „Nicolae Testemițanu” 

Sergiu Matcovschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., președinte 

Departamentul Obstetrică și Ginecologie, USMF 

„Nicolae Testemițanu” 

Olga Cernețchi, dr. hab. șt. med, prof. univ., 

șef departament, prorector, USMF ,,Nicolae 

Testemițanu” 

Catedra de medicină de laborator, USMF „Nicolae 

Testemiţanu” 

Anatolie Vișnevschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef catedră 

Catedra de farmacologie și farmacologie clinică, 

USMF „Nicolae Testemiţanu” 

Nicolae Bacinschi, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef catedră  

Catedra de medicină de familie, USMF „Nicolae 

Testemiţanu” 

Ghenadie Curocichin, dr. hab. șt. med, prof. 

univ., șef catedră 

Agenția Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale Dragoș Guțu, director general 

Compania Națională de Asigurări în Medicină Ion Dodon, director general 

Consiliul de experți al Ministerului Sănătății Aurel Grosu, dr. hab. șt. med, prof. univ., 

președinte 
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Referenți: 

Buruiană Sanda - dr.șt.med., conf. univ., șef Disciplină de Hematologie, USMF ,,Nicolae 

Testemițanu” 

Cobîltean Lucia – conf. univ., Catedra de medicină internă, Disciplina Gastroenterologie, 

USMF ,,Nicolae Testemițanu” 

Valentin Țurea - dr. hab. șt. med, prof. univ., Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae 

Testemițanu” 

 

A. 6. Introducere 

Termenul trombofilie este utilizat în general pentru a descrie afecțiuni ereditare și/sau 

dobândite asociate cu o predispoziție crescută la tromboză. Trombofilia ereditară se referă la 

tulburări genetice ale proteinelor hemostatice specifice. Acest ghid este direcționat pe factorii 

identificați în urma testelor de laborator și, prin urmare, exclud tulburări precum cancerul, 

afecțiunile inflamatorii și obezitatea care, prin mecanisme multiple, se pot asocia cu tromboză. 

Trombofiliile ereditare cele mai clar definite sunt mutațiile factorului V Leiden (FVL) 

varianta F5 G1691A, a genei protrombinei varianta F2 G20210A, deficitului de proteină C (PC), 

deficitului de proteină S (PS) și deficitul antitrombinei (AT). Trombofiliile dobândite importante 

includ sindromul antifos-folipidic (APS), hemoglobinuria paroxistică nocturnă (PNH), 

neoplasmele mieloproliferative (MPN) și prezența unei mutații JAK2 în absența unui fenotip 

MPN [1]. Sarcina este o stare de hipercoagulare dobândită parțial datorată modificărilor 

fiziologice atât în sistemul de coagulare, cât și în cel fibrinolitic. Trombofiliile ereditare și 

dobândite pot interacționa pentru a crește și mai mult riscul de tromboză, de exemplu în timpul 

sarcinii și în perioada de lăuzie. Testarea în sarcină a fost inclusă în ghidul curent, deoarece 

există dovezi că unele trombofilii pot fi asociate cu eșecul și complicațiile acesteia.[2] 

Acest document este conceput pentru a oferi o imagine de ansamblu asupra considerațiilor 

referitoare la diagnosticul trombofiliilor și va fi actualizat pe măsură ce vor fi disponibile mai 

multe informații. Hematologii cu experiență în hemostază ar trebui consultați, iar instituțiile 

medicale vor elabora recomandări practice adaptate la disponibilitățile instrucționale de testare 

a laboratorului local. 

 

A.9 Date epidemiologice  

Prevalența trombofiliei la caucazieni este de aproximativ 10-7.000 la 100.000 de persoane în 

întreaga lume. Cel puțin un defect trombofilic poate fi detectat la aproximativ 50-60% dintre 

pacienții cu tromboembolism venos (TEV) [3]. În rândul populaţiei generale, frecventa 

trombofiliei ereditare variază în funcţie de varianta genetică. Varianta genei 1691G>A (rs6025) 

din gena factorului V (FV), cunoscută și ca factor V Leiden (FVL), este cauza principală a 

trombofiliei genetice și este observată în 4 până la 5% din pacienți. Riscul relativ de tromboză 

venoasă este de la 3 până la 10 ori mai mare pentru heterozigoți și de la 50 până la 100 de ori 

mai mare pentru homozigoți, în comparație cu subiecții cu forma wild. Al doilea cel mai frecvent 

factor protrombotic genetic la om este varianta genei 20210G>A (RS1799963) din gena 

protrombinei sau factorului II de coagulare (F2). [4] 

Literatura disponibilă privind prevalența variantelor 1691G>A și 20210G>A este puternic 

influențată de locația geografică. Mutațiile protrombotice sunt extrem de rare printre non-

europeni (descendenți africani, chinezi, japonezi, nativi americani din America de Nord și de Sud 

sau inuiți din Groenlanda). În general, prevalența heterozigoților brazilieni pentru varianta F2 

20210G>A este de 0,8% în medie (0,7–1,6%), în timp ce heterozigotul pentru varianta factorului 

V Leiden apare la 3–8% din populația SUA și populația generală a Europei. Prevalența în 
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populația europeană este de aproximativ 1–4%, iar frecvența în rândul pacienților cu tromboză 

venoasă este de 5–7%. Prevalența pentru antitrombină este chiar mai mică de 0,02%. [4] 

Pentru deficitul de proteină C prevalența variază între 0,2 și 0,4% și pentru proteina S – 0,2%.  

Deficiența completă a proteinei C sau S (indivizi homozigoți) cauzează purpura fulminans 

neonatal și coagularea intravasculară diseminată cu o incidență de aproximativ 1 din 16.000-

360.000. [5] 

 

A. ORIENTĂRI GENERALE 

B.1. Factori procoagulanți - caracteristicile clinice, implementările practice și riscul de 

tromboză. 

B.1.1. Factorii procoagulanți și riscul de tromboză 

Nivelurile crescute ale factorilor procoagulanți pot crește riscul de tromboză, dar relația 

nu este directă. În primul rând, o parte a variabilității este genetică persistând pe tot parcursul 

vieții, dar o parte este dobândită. Astfel, comorbiditățile precum obezitatea sau statutul 

inflamator amplifică efectul procoagulant. În al doilea rând, unii factori, în special factorul V 

(FVL), au efecte anticoagulante care contrabalansează efectul procoagulant care apare în urma 

creșterii acestora. 

O meta-analiză a 12 studii la nivel de genom (GWAS) asociate cu tromboembolismul 

venos (TEV) au identificat variantele F2, F5, F11 și FGG (lanțul gamma al fibrinogenului) 

asociate cu tromboză și alelele non-O ale sistemului ABO care își mediază efectul prin creșterea 

factorului von Willebrand (VWF) și factorului VIII (FVIII). Această abordare nu detectează 

variante rare cu efecte funcționale care cresc riscul trombotic, așa cum este raportat în cazul 

factorului IX (F9), factorului II (F2) și pentru fibrinogen-alfa (FGA), fibrinogen-beta (FGB) și 

FGG. Cu toate acestea, relevanța acestor variante genetice pentru practica clinică de rutină nu 

este încă clară în prezent. 

O analiză fenotipică a fost efectuată ca parte a studiului de caz-control al Evaluării 

Multiple și Genetice de Mediu (MEGA) al TEV. După ajustarea nivelurilor factorilor II, X, IX, 

XI, VIII și fibrinogenului după vârstă și sex, s-a evidențiat o asociere pozitivă al acestora cu 

riscul de tromboză. După corecția suplimentară pentru nivelurile FVIII, numai FIX și FXI au 

prezentat asociere semnificativa cu odds Ratios (OR) 1,8 pentru niveluri peste a 95-a percentilă 

(interval de încredere 95% [IC]: 1,1–2,9) și, respectiv, 1,8 (1,1–3,0). Spre deosebire de aceasta, 

OR pentru FVIII>95-a percentilă a fost de 16,0 (9,7–26,3) după corecția pentru vârstă, sex și toți 

ceilalți factori de coagulare. Astfel, din cauza interacțiunii factorilor ereditari și dobândiți asupra 

activității FVIII, lipsa dovezilor privind rolului acestuia în managementului pacienților cu 

tromboză sau al membrilor asimptomatici ai familiei lor si variabilitatea nivelului sangvin s-a 

concluzionat ca testarea de rutină pentru FVIII nu este recomandabila. În ciuda rezultatelor din 

studiile pe animale, nu există nicio dovadă genetică sau fenotipică că variația FXII este asociată 

cu tromboza la om. Factorul XIII are o relație complexă cu tromboza datorită interacțiunilor cu 

alți factori și a efectelor multiplelor variante genetice ale acestuia. Studiile genetice au arătat că 

varianta Val24Leu a fost asociata cu un risc redus de tromboză venoasă (OR: 0.85; 95% CI: 

0.77–0.95). 

Recomandări: 

• În prezent nu este recomandată testarea de rutină a factorilor de coagulare pentru a evalua 

riscul de tromboză (Clasa de indicații 2C). 

B.1.2. Deficitul factorilor de coagulare naturali și riscul de tromboză 

Asocierea deficiențelor PC, PS și AT cu riscuri crescute de TEV a fost deja demonstrată. 

Gradul de deficiență este variabil și este sensibil la tipul de analiză. Totuși, riscul de tromboză 

crește de îndată ce nivelurile de proteină C, S sau AT scad sub limita normală. Se știe că 
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inhibitorul căii factorului tisular (TFPI), cofactorul II al heparinei și inhibitorul proteazei 

dependent de proteina Z (ZPI) împreună cu cofactorul său, proteina Z, sunt considerate la fel 

anticoagulante naturale, însă semnificația clinică a variației genotipice sau fenotipice a acestora 

este incertă, iar testarea în scopuri clinice nu este recomandată. 

Ghidurile privind aspectele de laborator ale testării deficiențelor anticoagulantelor 

naturale au fost publicate recent de Societatea Britanică pentru Hematologie și Societatea 

Internațională de Tromboză și Hemostază. 

Riscul unui prim episod de TEV este crescut de aproximativ 15 ori în cazul deficitului de 

AT heterozigot. În general, riscurile sunt similare la cei cu defecte de tip I și de tip II, cu excepția 

majorității defectelor de legare a heparinei de tip II, care par să aibă un risc de 4 ori mai mic 

pentru tromboză. În schimb, defectele site-ului de legare a heparinei homozigote par a fi asociate 

cu un risc trombotic ridicat. 

Au fost observate și alte diferențe în cadrul subtipurilor de anti-trombină. Cu toate 

acestea, datele privind riscul între și în cadrul diferitelor subtipuri sunt limitate, iar constatările 

variază în funcție de designul studiului, de populația studiată (membri de familie sau în afara 

acesteia) și dacă toate evenimentele trombotice venoase sau numai cele spontane au fost incluse 

în analiză. 

La cei cu deficit heterozigot de PC sau PS, riscul unui prim episod de TEV crește de 

aproximativ 5-7 ori. Nu există diferențe utile din punct de vedere clinic în ceea ce privește riscul 

trombotic între deficiența PC de tip I și tip II și nicio evidență clară a unei diferențe de risc între 

diferitele subtipuri de deficiență de PS. Aceste riscuri pentru deficitul heterozigot de PC și PS 

sunt similare sau mai mari decât cele asociate cu varianta FVL sau varianta F2 G20210A. La fel, 

deficiențele anticoagulantelor naturale sunt mult mai puțin frecvente (prevalența populației 

<0,5% pentru fiecare deficiență), cel puțin la cei de origine europeană și contribuie relativ puțin 

la determinarea populației cu TEV. 

Deficiențele anticoagulantelor fiziologice interacționează cu riscurile dobândite, iar un 

factor provocator tranzitoriu este prezent în aproximativ 50% din episoadele de TEV la indivizii 

predispuși genetic. Deoarece deficiențele acestor anticoagulante naturale sunt cauzate de 

multiple variante genetice diferite, evaluarea clinică de laborator se bazează, în general, pe 

măsurarea activității sau concentrațiilor plasmatice și mai puțin pe analiza moleculară. Cauzele 

dobândite ale acestora (Tabelul 1) trebuie întotdeauna luate în considerare înainte de testare și 

atunci când se interpretează rezultatele, deoarece, dacă există, este posibil să nu fie posibilă 

diagnosticarea fiabilă a unei cauze ereditare. Cauzele dobândite includ Warfarinum și impactul 

potențial dependent de analiză al anticoagulantelor orale directe (DOAC). Când se ia decizia de a 

testa deficitul anticoagulantelor fiziologice, aceasta trebuie efectuată numai după 3 luni de 

terapie anticoagulantă în tromboza acută, întrucât există incertitudine asupra validității 

rezultatelor obținute, fiind necesară repetarea testării ce va include costuri crescute în lipsa unei 

dovezi certe de influență al acestora asupra managementului acut. 

Genomics England a pus la dispoziție un panou pentru „trombofilia de cauză probabilă 

monogenă”. Criteriile de utilizare a acestui panou sunt 

• Caracteristici clinice care indică o probabilă trombofilie venoasă monogenă, fiind 

evaluate de un hematolog consultant sau genetician clinic. 

• Testarea ar trebui să vizeze de obicei cei cu boală tromboembolică venoasă la vârsta mai 

mică de 40 de ani, fie spontane, fie asociate cu factori de risc de mediu slabi și care sunt, de 

asemenea, prezente la cel puțin o rudă de gradul întâi. 

• Testarea trebuie utilizată numai acolo unde va avea un impact asupra managementului 

clinic. 

Identificarea pacienților care îndeplinesc aceste criterii se face la discreția hematologului 

responsabil sau a geneticianului clinician. Panoul (R97) cuprinde în prezent 15 gene și include 
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SERPIN1C, PROS1 și PROC, precum și genele F2, F5 și fibrinogen, însă unele dintre gene 

continuă să prezinte o relație incertă cu riscul de tromboză. 

TABELUL 1.  Factorii care influențează rezultatele testării proteinei C, proteinei S și 

antitrombinei 

Activitatea Proteinei C 

Testarea cromogenică 

Activitatea Proteinei S 

Antigenul liber al  

proteinei S 

Activitatea antitrombinei 

Testarea cromogenică 

Scădere fiziologică: 

 Copii și nou-născuți 

(intervalul limitelor 

normale diferit de 

adulți) 

Scădere fiziologică: 

 Nou-născuți 

(intervalul limitelor 

normale diferit de 

adulți) 

 Sarcina și lăuzia 

Scădere fiziologică: 

 Nou-născuți (intervalul 

limitelor normale diferit 

de adulți) 

 Ultimele săptămâni de 

sarcină și perioada 

precoce de lăuzie 

Alte cauze de scădere a 

concentrației plasmatice 

 Antagoniștii vitaminei K (ex. 

Warfarinum) 

 Deficitul vitaminei K 

 Patologia ficatului 

 Coagularea intravasculară 

diseminată 

 Septicemie severă 

Alte cauze de scădere a 

concentrației plasmatice 

 Antagoniștii vitaminei K (ex. 

Warfarinum) 

 Deficitul vitaminei K 

 Patologia ficatului 

 Sindrom nefrotic 

 Coagularea intravasculară 

diseminată 

 Septicemie severă 

 Tromboză recentă 

 Terapie estrogenică orală (ex. 

terapie orală contraceptivă 

combinată sau terapie hormonală 

 Răspunsul fazei acute 

 Siclemie 

Alte cauze de scădere a 

concentrației plasmatice 

 Patologia ficatului 

 Coagularea intravasculară 

diseminată 

 Septicemie severă 

 Sindrom nefrotic 

 Tromboză acută recentă 

 Terapia cu heparină 

 Terapia cu L-asparaginază 

Creștere artificială 

 DOAC sau heparină 

- la utilizarea 

testelor de 

coagulare 

Creștere artificială 

 DOAC sau heparină - 

la utilizarea testelor 

de coagulare 

Creștere artificială 

 DOACs: 

- Inhibitorii factorului Xa 

(la utilizarea testelor 

bazate pe factorul Xa) 

- Inhibitorii trombinei (la 

utilizarea testelor bazate 

pe trombină) 

Scădere artificială 

 Factorul V Leiden - 

la utilizarea testelor 

de coagulare 

Scădere artificială 

 Factorul V Leiden - la 

utilizarea testelor de 

coagulare 

 

Recomandări 
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• Testarea genetică pentru a identifica variantele cauzale responsabile pentru deficiențele 

identificate fenotipic ale AT, PC, PS ar trebui efectuate atunci când rezultatele vor influența 

managementul (Clasa de indicații 2B). 

• Testarea deficiențelor anticoagulantelor fiziologice trebuie efectuată numai după 3 luni de 

anticoagulare pentru tromboză acută (Clasa de indicații 2B). 

B.1.3. Factorul V Leiden, varianta genei protrombinei și alte variante genetice (cu excepția 

deficitului de AT, PC și PS) asociate riscului de tromboză 

Variantele Factorului V Leiden (FVL) și F2 G20210A sunt cele mai frecvent testate 

variante genetice care predispun la TEV. Acestea sunt detectate folosind metode bazate pe 

reacția în lanț a polimerazei (PCR). Prevalența lor variază în rândul populațiilor de diferite etnii. 

De exemplu, heterozigota pentru FVL este prezentă la aproximativ 5% dintre indivizii de origine 

europeană, fiind rară sau absentă la popoarele din Africa sub-sahariană, Asia de Est și populațiile 

indigene din America și Australia. În mod similar, heterozigota pentru varianta genei 

protrombinei este prezentă la 1–2% dintre europeni și este rară sau absentă la alte populații 

etnice. 

Varianta FVL dezgolește locul de clivaj pentru proteina C activată astfel crescând 

activitatea pro coagulantă al factorului V. Varianta genei protrombinei este o mutație punctuală 

(G20210A) în regiunea 3′ netranscrisă a genei care provoacă niveluri crescute de protrombină.  

Aceste variante au ca rezultat creșterea riscurilor relative pentru prima tromboză venoasă de 5 și, 

respectiv, 3 ori. 

S-a raportat că un număr mare de variante ale altor gene cu o gamă largă de prevalențe 

conferă un risc crescut de tromboză. Acestea includ variante de metiletetrahidrofolat reductază 

(MTHFR), SERPINE1, PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului de tip 1) și factorul 

XIII, precum și variantele modificărilor cantitative ale factorilor procoagulanți discutați mai sus. 

Cu toate acestea, fie asocierea lor cu tromboză nu este convingător de consecventă, fie efectul lor 

este prea mic pentru a modifica managementul, în prezent aceștia nu ar trebui să fie incluși în 

panourile de diagnosticare pentru trombofilie. În ciuda faptului că s-a demonstrat combinarea 

mai multor variante genetice prezente la un individ pot fi utilizate pentru a identifica un risc 

semnificativ de recurență34, acest lucru necesită validare, însă la moment nu se cunoaște încă 

cum și când să fie introdus acest model oligogen în practică. 

 

Recomandări 

 Testarea genetică pentru prezicerea primului episod de TEV nu este recomandată (clasa 

de indicație 2B) 

B.2. Trăsături genetice și non-genetice asociate riscului de tromboză 

B.2.1. Trăsături genetice dobândite și riscul de tromboză  

Hemoglobinuria paroxistică nocturnă (PNH) și neoplasmele mieloproliferative (MPN) sunt 

trăsături genetice dobândite care cresc riscul de tromboză. PNH este o tulburare dobândită de 

clonare a celulelor stem, caracterizată prin extinderea unei populații de celule sanguine cu deficit 

de proteine ancorate cu glicosilfosfatidilinozitol (GPI) cauzată de mutației genei PIGA care are 

ca rezultat o deficiență sau absența tuturor proteinelor ancorate la GPI, inclusiv CD55 și CD59 

de la suprafața celulei. Absența CD59 duce la activarea cronică a complementului, care induce 

caracteristicile clinice clasice de hemoliză şi tromboză intravasculară. Până la 10% dintre 

pacienţii cu PNH vor prezenta tromboză. Dimensiunea clonei neutrofile se corelează cel mai 

bine cu riscul de tromboză, iar pacienții cu o dimensiune de peste 50% au o incidență cumulativă 

a trombozei pe 10 ani de 34,5% față de 5,3% la cei cu dimensiune sub 50%. 
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MPN-urile sunt caracterizate prin expansiunea clonală anormală a unei celule 

stem/progenitoare hematopoietice și includ policitemia vera (PV), trombocitemia esențială (ET) 

și mielofibroza primară (PMF). MPN cu prezența unei clone mutaționale JAK2 și în absența unui 

fenotip MPN sunt asociate cu tromboze arteriale și venoase. Trombozele asociate cu PNH și 

MPN pot apărea oriunde în sistemul venos sau arterial, dar în special în locuri neobișnuite, de 

exemplu, tromboza sistemului venos splanhnic (SVT) (care include tromboza venei portă (PVT), 

a venei mezenterice (MVT) și tromboza venei splenice, sindromul Budd-Chiari (BCS)) și 

tromboza sinusurilor venoase cerebrale (CVST). În MPN, tromboza adesea precede 

diagnosticarea bolii. Anomalii moleculare, în special mutația V617F în exonul 14 din JAK2, sunt 

găsite în 95% din PV (și mutația exonul 12 la ceilalți pacienților rămași) și la 60-70% dintre 

pacienții cu ET și PMF. Mutațiile izolate ale JAK2 apar la aproximativ 0,1–0,2% din populația 

generală fără fenotip MPN și la 2,9–5,6% dintre pacienții cu CVST fără fenotip MPN (Tabelul 

2). O parte din pacienți pozitivi pentru mutația JAK2 cu hemogramă completă normală la 

prezentare, a progresat ulterior în MPN. Mutațiile exonului 10 MPL sunt prezente la aproximativ 

5% dintre cei cu ET sau PMF. La pacienții fără mutația JAK2 sau MPL, 67–71% dintre cei cu 

ET și 56–88% dintre cei cu PMF sunt pozitivi pentru o mutație a genei calreticulinei (CALR). 

Într-un studiu realizat de Rumi și colab., din 1235 de pacienți consecutivi diagnosticați cu ET sau 

PV, incidența trombozei asociate pacienților cu ET și PV cu mutație JAK2 a fost similară, 7,1% 

și, respectiv, 10,5% și a fost de patru ori mai mare decât a pacienților cu ET și mutația CALR 

(2,8%). Incidentele trombozei asociate cu mutațiile exonului 12 JAK2 și MPL nu sunt bine 

documentate din cauza numărului mic de pacienți cu aceste mutații. 

Tabelul 2. Studiile care au investigat pacienții cu tromboza sinusului venos cerebral (CVST) și 

mutația genei JAK2 cu hemoleucograma completă normală 

Studiul        CVST număr Mutația JAK2 și hemoleucograma 

completă normală n (%) 

De Stefano et al.93 45 2 (4.8%) 

Shetty et al.94 70 2 (2.9%) 

Passamonti et al.41 152 4 (2.6%) 

Lamy et al.95 125 7 (5.6%) 
 

Testarea variantelor JAK2, CALR, MPL în sângele periferic este sensibilă, astfel nefiind 

necesară puncția măduvei osoase pentru confirmare. Îndrumări detaliate privind testele utilizate 

pentru detectarea mutațiilor JAK2 sunt disponibile în ghiduri separate. Diagnosticul de PNH se 

bazează pe analiza citometrică (flow cytometric analysis) folosind anticorpi direcționați 

împotriva GPI-AP. 

Recomandări 

• Sugerăm testarea pentru PNH la pacienții cu tromboză în situsuri neobișnuite și parametri 

hematologici anormali (de exemplu, citopenie și indici anormali de eritrocite) sau dovezi de 

hemoliză (adică, creșterea numărului de lactat dehidrogenaze, bilirubină și reticulocite) (Clasa 

de indicații 2C). 

• Recomandăm testarea pentru panoul MPN (inclusiv JAK2 V617F, JAK2 exonul 12, CALR, 

analiza mutației MPL) la pacienții cu tromboză în locuri neobișnuite și cu o hemoleucogramei 

complete anormală care sugerează un neoplasm mieloproliferativ (Clasa de indicații 1C). 

• Sugerăm testarea mutației JAK2 la pacienții cu tromboză a venei splanhnice sau CVST în 

absența factorilor provocatori clari și a unei hemoleucograme complete normale (Clasa de 

indicații 2C). 
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B.2.2. Trăsături non-genetice dobândite și riscul de tromboză  

Sindromul antifosfolipidic 

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic (APS) depinde de prezența a cel puțin unei 

caracteristici clinice (tromboză sau patologia sarcinii) și a cel puțin unei caracteristici de 

laborator a anticorpilor antifosfolipidici (aPL) care includ anticoagulantul lupus (LA), 

imunoglobuline (Ig) G sau anticorpii IgM anticardiolipină (aCL) sau anticorpi anti-β2-

glicoproteină-I (anti-β2GPI). APL trebuie să fie persistente, adică să fie prezente la două testări 

sau de mai multe ori la cel puțin 12 săptămâni una de alta. Dintre cele trei teste, un LA pozitiv 

pare a fi cel mai puternic asociat cu tromboza recurentă, dar persoanele care sunt pozitive pentru 

toate cele trei teste („triplu pozitiv”) au cel mai mare risc trombotic. Deși ghidurile BSH (2012) 

privind investigarea și managementul sindromului antifosfolipidic au afirmat că la pacienții cu 

tromboză, măsurarea anticorpilor IgM nu adaugă informații utile, atât IgG cât și IgM aCL și anti-

β2GPI fac parte din consensul internațional privind criteriile de laborator pentru diagnosticul 

APS. Există tot mai multe dovezi că IgM anticardiolipină și anticorpii anti-β2GPI au un rol 

patogen la pacienții cu APS. La pacienţii cu APS trombotică rămân incertitudini cu privire la 

riscul de recidivă la pacienţii cu TEV inițial neprovocat, comparativ cu cel provocat, şi la cei cu 

tromboză venoasă comparativ cu o tromboză arterială inițială. Există tot mai multe dovezi că 

riscul de recurență al TEV provocat de factori de risc minori este similar cu cel al TEV 

neprovocat. Prin urmare, astfel de pacienți la fel pot beneficia de terapie anticoagulantă 

prelungită, la fel ca pacienții cu TEV neprovocat. Dat fiind prezența anticorpilor antifosfolipidici 

poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice la acești pacienți, ar 

putea fi rezonabil să se testeze inițial anticorpii antifosfolipidici. 

APS catastrofic (CAPS) este o variantă rară, dar potențial fatală al APS, caracterizată prin 

debutul brusc prin tromboze microvasculare extinse în multiple zone, inducând astfel la 

insuficiență multiorganică. CAPS tinde să apară de obicei la pacienții cu APS triplu pozitiv. 

Recomandări privind momentul și indicațiile pentru testarea anticorpilor antifosfolipidici în urma 

trombozei venoase sau arteriale sunt furnizate în Addendumul Ghidurilor Societății Britanice 

pentru Hematologie privind Investigarea și Managementul Sindromului Antifosfolipidic (2020). 

La indivizii asimptomatici cu anticorpi antifosfolipidici triplu pozitivi (identificați de 

obicei în urma depistării unui timp prelungit de tromboplastină parțială activată sau prin prezența 

unei tulburări autoimune), incidența primelor evenimente trombotice (care au fost distribuite în 

mod egal între tromboza venoasă și cea arterială) a fost estimată a fi de 5% pe an. Incidențe mai 

scăzute ale trombozei de 1% și respectiv 0,5% anual, au fost descrise la indivizii asimptomatici 

cu un singur anticorp pozitiv și la femeile cu sindrom antifosfolipidic obstetric. 

Recomandări 

• Screeningul pentru anticorpi antifosfolipidici este recomandat în urma TEV neprovocat, 

deoarece acesta poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice (Clasa 

de indicații 1B). 

• Screeningul pentru anticorpi antifosfolipidici este sugerat la pacienții cu TEV provocat de un 

factor de risc minor, deoarece acest lucru poate modifica managementul, inclusiv alegerea 

terapiei antitrombotice (Clasa de indicații 2C). 

• Pacienții cu evenimente trombotice multiple acute și dovezi de insuficiență de organ care 

sugerează CAPS trebuie testați pentru anticorpi antifosfolipidici (Clasa de indicații 1A). 

• Deoarece APS este o trombofilie dobândită, screening-ul pentru anticorpi antifosfolipidici nu 

este recomandat la membrii familiei pacienților cu tromboză (Clasa de indicații 1A). 
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B.3. Orientări generale privind rolul testării trombofiliei 

În situațiile în care utilitatea clinică a testării nu este clară, testarea nu este în mod clar 

obligatorie (utilitatea clinică este definită ca capacitatea unui test de a îmbunătăți rezultatul 

clinic). Este important ca pacienții să fie consiliați înainte de orice decizie cu privire la testare. 

Aceasta ar trebui să includă discuții despre obiectivele testării și despre modul în care aceasta ar 

putea modifica deciziile de management. 

Care este utilitatea identificării unei trăsături trombofilice ereditare la un pacient care a 

avut un eveniment trombotic venos în modificarea managementului viitor sau a managementului 

membrilor familiali asimptomatici? 

Riscul relativ pentru trombofilie la pacienții cu TEV recurent este mai mic decât cel 

pentru un prim episod de tromboză, deoarece grupul de comparație este diferit. Mai mult, riscul 

este gestionat diferit și nu au fost efectuate studii clinice în această direcție. Există date 

contradictorii despre asocierea variantelor FVL și F2 G20210A cu riscul de recidivă în populația 

totală de pacienți cu TEV. Datele observaționale sugerează că FVL Leiden, nu și F2 G20210A, 

este asociat cu un risc crescut de recidivă. Cu toate acestea, într-un studiu cu 354 de pacienți 

consecutivi cu vârsta ≥65 ani și un prim episod de TEV neprovocat, s-a determinat că 9,0% 

dintre pacienți au avut FVL, iar 3,7% au avut o variantă F2 G20210A. După ajustarea pentru 

vârstă, sex și perioadele de anticoagulare ca și covariabilă modificabilă în timp, la o urmărire de 

3 ani, nici FVL (HR 0,98; 95% CI: 0,35-2,77) și nici mutația F2 G20210A (HR 1,15; 95% CI: 

0,25-5,19) nu au fost asociate cu tromboembolismul venos recurent în comparație cu grupul de 

control. 

Pacienții cu deficitul anticoagulantelor naturale au fost excluși din studiile prospective 

din care au fost obținute modele predictive pentru TEV recurent apărut după terminarea 

tratamentului pentru un prim eveniment trombotic. O meta-analiză a persoanelor cu deficitul AT 

a concluzionat că șansele de recidivă au fost de 2-4 ori mai mari, prezentând un risc anual 

absolut de recurență fără terapie anticoagulantă pe termen lung de 8,8% (IC 95%: 4,6–14,1) 

pentru pacienții cu deficit de AT și 4,3% (IC 95%: 1,5–7,9) pentru pacienții cu TEV fără 

deficiență de AT. Un alt studiu de cohortă, în care AT a fost măsurată o singură dată, 

reprezentată în puncte procentuale, a constatat că șansele de TEV recurent au fost de 3,7 ori mai 

mari (IC 95%: 1,4–9,9) la cei cu activitatea AT <70% (centila al cincilea 87%) și de 1,5 ori mai 

mari (IC 95%: 1,0–2,3) la cei cu activitatea AT de 70–87%. 

Într-un studiu prospectiv al trombofiliei familiale, riscul anual de TEV recurent la 

pacienții care nu au primit tratament anticoagulant pe termen lung a fost de 5,1% (IC 95%: 2,5–

9,4) la cei cu deficiență de PC și de 6,5% (95% IC: 2,8–11,8%) la cei cu deficiență de PS. Într-o 

meta-analiză, șansele de TEV recurent au fost de 2,9 ori mai mare (IC 95%: 1,4–6,0) la pacienții 

cu deficiență de PC și de 2,5 ori mai mare (95% CI: 0,9– 7,2) la cei cu deficit de PS. La 10 ani, 

ratele de recurență au fost de 31, 43 și 41% în rândul pacienților cu activitatea FXI <34 centile, 

între centile 34 și 67, respectiv  >67 centile. Pacienții cu cel mai înalt nivel de factor VIII (>200 

iu/dL−1) a avut un hazard ratio pentru recurență de 3,4 (95% CI: 2,2–5,3) comparativ cu cei cu 

FVIII ≤100 iu/dL−1. În termeni absoluti, aceasta a corespuns cu o rată de recurență de 5% față de 

1,4% pe an. 

Deși aceste efecte sunt semnificative, utilitatea lor este limitată. Istoricul clinic, în 

combinație cu teste simple precum D-dimerul la pacienții selectați, poate identifica pe cei al 

căror risc de recidivă este suficient de mare pentru a justifica anticoagularea pe termen lung și 

care nu este redus semnificativ de absența unei trăsături trombofilice. Acești factori identifică, de 

asemenea, pacienții cu risc scăzut de recidivă care nu necesită anticoagulare pe termen lung, 

chiar și în prezența unor trăsături trombofilice ereditare. 
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Nu există dovezi că prezența trombofiliei ereditare influențează intensitatea, alegerea sau 

monitorizarea terapiei anticoagulante pentru tratamentul trombozei, posibil cu excepția celor cu 

deficit de AT. În deficiența de AT, diagnosticul face posibil un tratament specific (concentratul 

de antitrombină), care poate fi valoros și poate facilita interpretarea monitorizării de laborator a 

heparinei. Cu toate acestea, aceasta este o tulburare rară și, prin urmare, testarea de rutină nu este 

recomandată în absența unui istoric familial puternic (definit ca două sau mai multe rude de 

gradul I cu TEV). 

Pentru pacienții cu antecedente personale și/sau familiale puternice de tromboză în 

absența unui factor de risc clar, analiza genetică prin Genomics England Limited (GEL) este 

disponibilă după cum s-a menționat mai sus și trebuie combinată cu testarea fenotipică, acolo 

unde este posibil. Probabilitatea detectării unei trăsături genetice crește odată cu datele istoricului 

familial. 

Principalele trăsături trombofilice ereditare se transmit prin legea Mendeley, deși cu 

penetranță variabilă. Nivelurile FVIII și FXI au componente genetice clare, dar și modificatori 

dobândiți semnificativi, astfel încât probabilitatea ca rudele să fie afectate este mai puțin sigură. 

Identificarea unei trăsături ereditare la un membru al familiei nu indică un risc de tromboză 

suficient de mare pentru a justifica anticoagularea și nu modifică managementul 

tromboprofilaxiei. Cu toate acestea, unele ghiduri includ datele despre spectrul trombofilei 

ereditare în schemele lor de evaluare a riscurilor, respectiv modificând managementul acestor 

pacienți. Absența acestei trăsături la un membru al familiei reduce semnificativ riscul de 

tromboză, dar nu-l readuce la normal, iar utilitatea testării va depinde de situația personală și 

circumstanțele care au provocat evenimentul trombotic. În general, riscul de recurență pentru 

TEV este determinat mai curând de situația clinică (de exemplu, provocat vs. neprovocat) 

împreună cu factorii de risc non-mendelieni (de exemplu, indicele de masă corporală și vârsta) 

decât de panoul trombofilic moștenit. Prin urmare, atunci când se știe că un pacient are o 

trăsătură trombofilică ereditară, poate fi rezonabil să se ia în considerare testarea selectivă a 

rudelor de gradul întâi atunci când aceasta le va modifica opțiunile de management, de exemplu, 

deficitul semnificativ al PC, PS sau AT la o femeie de vârstă fertilă. Screening-ul de rutină 

pentru FVL înainte de a începe utilizarea contraceptivelor orale combinate sau a terapiei de 

substituție cu estrogeni nu este necesar la persoanele de genul feminin care prezintă o rudă de 

gradul I cu FVL, dar fără antecedente de tromboză (adică, mamă sau frați). Cu toate acestea, 

antecedentele familiale de tromboză, testarea trombofiliei și riscul de tromboză asociat cu terapia 

estrogen-progesteronică trebuie să fie discutat cu toate femeile pentru a determina dacă își vor 

modifica opțiunile terapeutice, iar acest fapt ar trebui să fie documentat clar. 

Recomandări 

• Testarea factorilor trombofiliei ereditare după un eveniment trombotic venos nu este 

recomandată ca o rutină pentru a ghida deciziile de management (Clasa de indicații 2B). 

• Nu se recomandă testele de rutină pentru trombofilie rudelor de gradul I ale persoanelor cu 

antecedente de TEV (Clasa de indicații 2B). 

• Se recomandă testarea selectivă pentru deficit de proteina C, proteina S și antitrombina a 

rudelor de gradul I asimptomatice acolo unde acest lucru poate influența managementul și 

alegerile de viață în funcție de circumstanțele personale (Clasa de indicații 2B). 

• Nu se recomandă testarea variantelor genetice (de exemplu, variantele MTHFR, SERPINE1, 

nivelul plasmatic PAI-1) fără stabilirea unei legături semnificative clinic cu tromboza (Clasa de 

indicații 2C). 
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C. Trombofiliile și tromboza venoasă 

Tromboza venoasă apare în situații care diminuă fluxul circulator venos (stază venoasă): 

injurie venoasă cu reducerea fluxului, inhibarea sistemului anticoagulant, inducerea unui răspuns 

inflamator. Se prezintă ca tromboză venoasă profundă sau ca embolie pulmonară. Cauze pot fi 

diverse, de la deficite și/sau defecte ale unor factori proteici: factori implicați în trombofiliile 

ereditare până la boli hematologice (CID, HIT, sindromul antifosfolipidic, PTT, sindromul 

hemolitic uremic, boli mieloproliferative (TE, PV)). Pentru prezentarea unor tromboze venoase 

trebuie luate în considerație și prezența unor factorilor de risc ca fumatul, sedentarismul, 

imobilizarea prelungită la pat, mai ales la vârstnici (>60 de ani); obezitatea; boli neurologice 

(AVC); boli cardiace (insuficiență cardiacă congestivă, adesea asociată cu un infarct miocardic); 

sarcina și perioada postpartum; contraceptivele orale; intervenții chirurgicale și ortopedice; bolile 

maligne (tromboza fiind deseori ca manifestare inițială), infecții sistemice (coagularea 

intravenoasă diseminată). 

C.1. Tromboza în situsuri neobișnuite 

C.1.1. Tromboza venoasă viscerală 

Investigarea și managementul trombozei în situsuri neobișnuite sunt discutate într-un alt 

Ghid BSH. Acest tip de tromboza, care adesea implică triggeri locali sau sistemici care 

declanșează evenimentul, testarea trombofiliei ar trebui rezervată anumitor pacienți cu 

evenimente inexplicabile. Asocierea MPN și PNH cu tromboza în situsuri neobișnuite, în special 

SVT care include tromboza venei portale, mezenterice, splenice și sindromul Budd-Chiari, a fost 

demonstrată în multe studii și aceste tulburări trebuie testate în absența unei cauze clare pentru 

SVT, cum ar fi sepsisul abdominal, cancerul sau ciroza. Analiza datelor din cazurile cumulate a 

constatat că, la 19% dintre pacienți, tromboza venei splanhnice (hepatică, mezenterică, portală, 

splenică, vena cavă inferioară) a precedat diagnosticul de PNH. Pentru restul pacienților, 

tromboza viscerală a apărut la o medie de 5 ani (între 0-24 ani) după stabilirea diagnosticului. 

Diagnosticul de PNH și MPN este important deoarece aceste boli au tratamente specifice 

adițional terapiei anticoagulante pentru prevenirea trombozei recurente. 

Într-un reviu sistematic și o meta-analiză a nouă studii observaționale mici pentru a evalua 

prevalența trombofiliei ereditare la pacienții cu PVT și BCS (total 4 studii), prevalența 

cumulativă a deficiențelor AT, PC și PS a fost de 3,9%, 5,6% și 2,6% în PVT și, respectiv, 2,3%, 

3,8% și 3,0% în BCS. Doar trei studii au comparat prevalența trombofiliei ereditare între 

pacienții cu PVT și indivizii sănătoși. Datele odd ratio cumulate ale deficiențelor ereditare de 

AT, PC și PS pentru PVT au fost 8,89 (IC 95%: 2,34–33,72, p = 0,0011), 17,63 (IC 95%: 1,97–

158,21, p = 0,0032) și respectiv 8.00 (95% CI: 1.61–39.86 , p = 0.011). Aceste studii includ doar 

primul eveniment trombotic, astfel riscul de evenimente recurente asociate cu trombofilia 

ereditară și tromboză în situsuri neobișnuite nu este bine stabilit, deși pare a fi scăzut. Prin 

urmare, nu este cunoscută valoarea testării pentru trombofilia ereditară și testarea ar trebui luată 

în considerare numai dacă evenimentul trombotic apare la o vârstă tânără (mediana ~46 ani) în 

absența unui factor de risc bine stabilit. 

C.1.2. Tromboza sinusului venos cerebral 

Tromboza sinusului venos cerebral (CVST) este o entitate rară care reprezintă <1% din 

toate accidentele vasculare cerebrale. Majoritatea (85%) dintre pacienții cu CVST vor avea un 

factor de risc identificabil, dintre care cel mai frecvent este utilizarea contraceptivelor orale care 

conțin estrogeni sau sarcina. Altele cauze rare care pot contribui la CVST includ APS, vasculită, 

MPN, PNH, tulburări inflamatorii cronice și factori locali precum infecția, malignitatea, trauma 

sau intervenția chirurgicală. CVST este raportată la 2%–8% dintre pacienții cu PNH și 

aproximativ la 3,8% dintre pacienții cu MPN. Aproximativ 2,6–5,6% dintre pacienții 

diagnosticați cu CVST au o mutație JAK2 cu hemoleucogramă normală la prezentare (Tabelul 
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2). CVST sunt raportate la 2% până la 8% dintre pacienții cu PNH. Cu toate acestea, nu este clar 

câți dintre acești pacienți au avut o hemoleucograma normala la prezentare. 

Mai multe studii au subliniat că prezența aPL crește riscul de tromboză în situsuri 

neobișnuite, cum ar fi SVT și CVST. Deoarece tipul și durata terapiei anticoagulante este 

afectată de prezența anticorpilor antifosfolipidici, recomandarea testării acestor anticorpi este 

stipulată într-un ghid actualizat al BSH. În absența unui factor de risc clar, pacienții cu CVST pot 

avea nevoie de anticoagulare pe termen lung, ne fiind necesare teste de rutină pentru trombofilie 

ereditară. 

C.1.3. Tromboza venei centrale a retinei  

Nu există dovezi care să sugereze o asociere a trombofiliei ereditare cu ocluzia venei 

retiniene (RVO). Rolul patogen al anticorpilor antifosfolipidici în RVO este incert. O meta-

analiză a 11 studii a arătat că prezența anticorpilor antifosfolipidici a fost asociată semnificativ 

cu incidența RVO (OR = 5,18, 95% CI: 3. 37, 7.95). Un studiu mai recent, care a inclus 331 de 

pacienți consecutivi cu RVO și 281 în lotul de control, a determinat, de asemenea, că anticorpii 

antifosfolipidici au fost mai frecvent depistați la pacienții cu RVO decât la grupul de control (33, 

10% vs. 12, 4,3%; OR 2.47; 95% CI: 1,25–4,88; p = 0,009). La pacienții cu RVO-APS 

comparativ cu grupul de control au fost depistați mai frecvent anticoagulantul lupic sau 

anticorpii antifosfolipidici tripli pozitivi. Testarea pentru aPL poate fi luată în considerare la 

pacienții fără factori de risc locali și fără altă explicație pentru RVO, cum ar fi diabetul, 

hipertensiunea și hipercolesterolemia, deoarece pacienții cu testele aPL persistent pozitive 

trebuie să fie luați în considerare pentru tratamentul anticoagulant.  

C.2. Recomandări pentru tromboza venoasă asociată trombofiliilor 

• Nu se recomandă testarea trombofiliei ereditare la pacienții cu tromboză dacă singura 

indicație ar fi tromboza într-un situs neobișnuit, deoarece asocierea este slabă, iar 

managementul în prezența acestora nu se modifică (Clasa de indicații 2B). 

• Se recomandă testarea panoului pentru MPN la pacienții cu tromboză în situsuri neobișnuite 

asociate cu hemoleucograma anormală sugestivă pentru neoplasm mieloproliferativ (Clasa de 

indicații 1C). 

• Poate fi luată în considerație testarea genetică la mutația JAK2 a pacienților cu tromboză a 

venei splanhnice sau CVST în absența unor factori provocatori clari și a unei hemoleucograme 

complete normale (Clasa de indicații 2C). 

• Se recomandă testarea anticorpilor antifosfolipidici la pacienții cu tromboză în situsuri 

neobișnuite, în absența unor factori provocatori clari, fiind influențat tipul și durata 

anticoagulării în dependență de prezența acestor anticorpi (Clasa de indicații 1A). 

• Poate fi luată în considerare testarea pentru PNH la pacienții cu tromboză în situsuri 

neobișnuite și parametrii hemoleucogramei complete modificați (de exemplu citopenie și indici 

anormali de hematii) sau dovezi de hemoliză (adică creșterea lactatdehidrogenazei, bilirubinei 

și a numărului reticulocitelor) (Clasa de indicații 2C). 

• Testarea anticorpilor antifosfolipidici poate fi luată în considerare la pacienții cu OVR în 

absența oricăror alți factori de risc asociați (Clasa de indicații 2C). 

D. Trombofiliile și tromboza arterială 

            Tromboza arteriala poate să apară in vasele mari producând ocluzia acestora și având ca 

rezultat: infarct miocardic, accident vascular cerebral (AVC), ocluzie a vaselor periferice, 

ischemie/infarct intestinal; ocluzia vaselor mici poate da ischemie digitală sau vasculită.  
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Etiologie: - asociată cu afectarea vasculară (diabetul zaharat, hiperlipidemii, hipercolesterolemii) 

sau cu vasculite (boli de țesut conjunctiv, sindrom fosfolipidic). - condiții hematologice: 

trombocitopenia indusă de heparină (HIT), PTT, sindromul hemolitic uremic, boli 

mieloproliferative, purpura fulminans (în deficit homozigot de proteină C sau proteină S). - 

factori de risc: fumatul, obezitatea, vârsta înaintată, creșterea valorilor unor proteine sau 

aminoacizi, precum F.VII, fibrinogenul, lipoprotein (a), homocisteina. 

 

 

D.1. Infarctul miocardic, tromboza cardiacă și trombofiliile 

Există dovezi contradictorii cu privire la prezența și puterea asocierii dintre FVL și 

varianta F2 G20210A cu tromboza arterială. Deși unele studii observaționale au demonstrat un 

risc moderat crescut de infarct miocardic (IM) la pacienții cu variante FVL sau F2 G20210A, 

acest lucru nu a fost confirmat la alții. În Anexa 1 sunt prezentate metaanalize privind asocierea 

polimorfismului FVL și/sau F2G20210A cu IM. Aceste variante sunt frecvente în populația 

europeană și pot fi întâlnite la mulți pacienți cu boli cardiovasculare. Nu se cunoaște dacă 

prezența acestora poate determina un rol cauzal pentru evenimentele cardiovasculare, lucru care 

este dificil de stabilit inclusiv din aceste metaanalize. Atunci când au fost găsite asociații 

semnificative statistic, acestea au fost prea modeste pentru a fi prezenta semnificație clinică și nu 

există studii clinice care să sugereze că managementul ar trebui modificat ca urmare a prezenței 

acestor variante. 

Deoarece deficitele ereditare ale AT, PC și PS sunt rare, lipsesc studiile observaționale cu 

o putere statistică suficientă pentru a evalua potențialele asocieri cu riscul de tromboză arterială. 

În general, nu există dovezi care să susțină o asociere între trombofilia ereditară și tromboza 

arterială la adulți și nicio dovadă că aceasta afectează managementul. Prin urmare, testarea 

trombofiliei ereditare nu este recomandată la pacienții cu tromboză arterială. 

Trombofilia dobândită, cum ar fi APS, PNH și MPN, crește riscul de tromboză venoasă și 

arterială, inclusiv infarctul miocardic. Tromboza arterială reprezintă 60%–70% din evenimentele 

trombotice legate de MPN. Testarea anticorpilor antifosfolipidici, MPN și PNH ar trebui luată în 

considerare la pacienții cu tromboză arterială în absența altor factori de risc vasculari sau 

ateroscleroză semnificativă, în special la pacienții mai tineri si la cei cu o hemoleucogramă totală 

anormală (pentru MPN si PNH), acest fapt având un impact semnificativ asupra managementului 

acestor patologii. 

D.2. Tromboza arterială periferică și trombofiliile 

Puterea asocierii APS sau a prezenței anticorpilor antifosfolipidici cu ateroscleroză este 

continuă dezbatere din cauza numărului mic de pacienți studiați și a faptului că pot fi prezenți 

factorii tradiționali de risc pentru ateroscleroză în ambele cazuri. Prevalența în rândul pacienților 

cu boală vasculară periferică (BVP) al APS variază de la 1,7% la 6%, iar cea al anticorpilor 

antifosfolipidici izolați ajunge la 14%. Prevalența aterosclerozei asimptomatice, definită în 

termeni de plăci la ultrasonografie, atinge 15% la pacienții cu APS comparativ cu 9% la pacienții 

cu LES și 3% la grupul de control. 

D.3. Accidentul vascular cerebral ischemic și trombofiliile 

Randamentul diagnostic al screening-ului trombofiliei în accidentul vascular cerebral 

ischemic arterial rămâne controversat, în ciuda numărului de studii caz-control, unicentrice de 

cohortă și a celor de registru STROKE. Testarea inutilă pentru trombofilie poate duce la costuri 

semnificative, iar identificarea unui caz de trombofilie poate să nu fie neapărat cauza 

accidentului vascular cerebral și poate duce la utilizarea necorespunzătoare a anticoagulantelor 

pe termen lung. 
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Anexa 2 prezintă tabelul care rezumă studiile care evaluează riscul de accident vascular 

cerebral asociat cu trombofilia dobândită și ereditară. Tulburările ereditare ale accidentului 

vascular cerebral la vârste tinere, cum ar fi boala Fabry și arteriopatia cerebrală autozomal 

dominantă cu infarcte subcorticale și leucoencefalopatie (CADASIL) nu sunt asociate, în 

principal, cu hipercoabilitatea și nu sunt discutate în acest ghid. Într-un reviu a studiilor caz-

control din 2010, deficitul de PC, PS și AT, FVL și F2 G20210A nu au arătat o relație clară cu 

AVC-ul la vârstă tânără. Cu toate acestea, în alta meta-analiză a 68 de studii care au inclus 11 

916 pacienți cu AVC din 1993 până 2017, a existat o asociere mică, dar semnificativă statistic, 

cu accidentul vascular cerebral ischemic arterial inexplicabil, în special la pacienții tineri, cu 

excepția deficitului de AT (care nu a atins semnificație statistică). Autorii au realizat că aceasta 

nu este o dovadă a unei relații cauzale și nici o dovadă a impactului asupra rezultatelor clinice. 

Din 1900 de pacienți cu AVC în 2015-2017, 190 (10%) au fost supuși testării pentru trombofilie, 

dintre care 137 (72%) au avut cel puțin un rezultat pozitiv, cel mai frecvent fiind factorul VIII 

sau homocisteina crescute și PS scăzut, însă, un moment important a fost că aceste constatări au 

schimbat managementul terapeutic doar la 4 pacienți (0,2% din totalul pacienților testați pentru 

trombofilie). Cu toate acestea, testarea a fost efectuată în faza acută când testele funcționale nu ar 

fi reflectat valoarea inițială. În mod similar, o revizuire retrospectivă a 752 de teste la 82 de 

pacienți cu AVC a dat 56 de teste pozitive în 42 de pacienți, dar trombofilia a fost confirmată la 

doar trei pacienți, iar managementul s-a schimbat doar la unul. 

Un audit al testării trombofiliei în faza acută post-accident vascular cerebral a evidențiat 

costul ridicat și randamentul scăzut al acesteia. Din 143 de pacienți cu accident vascular 

cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), 31% au avut cel puțin un rezultat pozitiv al testului, cel 

mai frecvent fiind activitatea crescută a factorului VIII (18%) sau activitatea PS scăzută (11%). 

Ambele sunt rezultatul efectelor de fază acută. Testarea a modificat managementul clinic în doar 

1%. Prin urmare, depistarea factorilor pozitivi pentru trombofilie, cel mai frecvent nu ar 

modifica managementul terapeutic (tratament antiplachetar vs. anticoagulare) pentru prevenirea 

secundară. 

Rolul testării trombofiliei în funcție de etiologia accidentului vascular cerebral este 

neclar, cu rapoarte contradictorii privind prevalența trombofiliei ereditare la pacienții cu accident 

vascular cerebral și foramen oval patent (FOP). Momentan nu există dovezi clare pentru a sugera 

un beneficiu suplimentar al testării trombofiliei la pacienţii cu FOP. 

S-a observat că neoplasmele mieloproliferative JAK2-pozitive au fost implicate în 

tromboza arterială. Depistarea precoce a MPN este importantă fiind disponibil un tratament 

specific pentru prevenirea recidivelor. În 2011, un studiu de colaborare internațional a identificat 

891 de pacienți cu ET, la care după o urmărire medie de 6,2 ani, s-a observat prezența trombozei 

arteriale la 9% din pacienți. Predictori ai evenimentelor trombotice arteriale au fost considerate 

sexul masculin, vârsta >60 ani, istoricul de tromboză, istoricul de fumător, hipertensiunea 

arterială, diabetul și prezența mutației JAK2 V617F. Varianta JAK2 V617F poate fi prezentă 

chiar și atunci când hemoleucograma este normală. Policitemia vera se poate complica prin 

tromboza în arterele cerebrale mari provocând accident vascular cerebral la 10%-20% dintre 

pacienți iar incidența accidentului vascular cerebral/AIT raportată la pacienții supuși flebotomiei 

(60–65 ani) cu PV a fost de aproximativ 4%–5% pe an. 

Anticorpii antifosfolipidici reprezintă un factor de risc independent în primul an după 

accident vascular cerebral cu un risc ridicat de recidivă în ciuda tratamentului anticoagulant. 

Studiile mari, controlate, de intervenție în APS sunt limitate. Într-un studiu retrospectiv pe 1900 

de pacienți cu accident vascular cerebral ischemic, cel puțin un test pentru aPL a fost pozitiv la 

1,6%, care a rămas pozitiv la doar un pacient după 12 săptămâni; testarea sindromului 

antifosfolipidic a fost incompletă la 23%, cel mai frecvent din cauza omiterii anticorpilor anti-

β2GPI. O revizuire sistematică a 5217 pacienți cu AVC și grup control echivalent din 43 de 

studii au investigat prezența anticorpilor antifosfolipidici la pacienții tineri (<50 ani) cu AVC. În 



19 
 

ansamblu, 17,2% dintre pacienții cu AVC și 11,7% cu atac ischemic tranzitoriu (AIT) au avut 

anticorpi antifosfolipidici pozitivi. Treisprezece din 15 studii (86,6%) au raportat asocieri 

semnificative între aPL și evenimentele cerebrovasculare cu un OR cumulativ de 5,48 (IC 95%: 

4,42 până la 6,79). 

 

D.4. Recomandări pentru tromboza arteriala asociată trombofiliilor 

• Testarea trombofiliei ereditare nu este recomandată la pacienții cu tromboză arterială, 

deoarece relația dintre trombofilia ereditară și tromboza arterială la adulți este mică și nu 

modifică decizia terapeutică (Clasa de indicații 1B). 

• Se recomandă testarea anticorpilor antifosfolipidici la pacienții cu tromboză arterială în 

absența altor factori de risc vasculari (Clasa de indicații 1B). 

• La pacienții cu tromboză arterială și parametrii hemoleucogramei anormali, se recomandă de 

luat în considerare testarea pentru MPN și PNH (Clasa de indicații 2C). 

• Testarea trombofiliei ereditare nu este recomandată de rutină la pacienții cu AVC, indiferent 

de vârstă (Clasa de indicații 1A). 

• Testarea anticorpilor antifosfolipidici ar trebui luată în considerare la pacienții tineri 

(<50 ani) în absența unor factori de risc identificabili pentru boli cardiovasculare, deoarece 

acest lucru poate modifica managementul, inclusiv alegerea terapiei antitrombotice (Clasa de 

indicații 1A). 

• La pacienții cu AVC, depistarea unei hemoleucograme complete anormale ar trebui să ia în 

considerare testarea pentru MPN și PNH (Clasa de indicații 2C). 

• Prezența unui FOP la pacienții cu AVC nu este o indicație pentru testarea trombofiliilor 

(Clasa de indicații 2C). 

E. Trombofiliile și tromboza în pediatrie 

          Incidența TEV raportată la copii este de 0,07 până la 0,14 la 10 000 de copii pe an. La 

copiii spitalizați, rata acesteia crește de 100 până la 1000 de ori, fiind de ≥58 cazuri la 10 000 de 

internări. Cele mai frecvente grupuri de vârstă pentru TEV sunt nou-născuții și adolescenții. Mai 

mult de 90% dintre pacienții pediatrici cu TEV au mai mult de un factor de risc, iar în peste 90% 

din TEV la nou-născuți și peste 50% din TEV pediatrice sunt reprezentate de dispozitivele 

centrale de acces venos (CVAD). 

           Ca și la adulți, testarea mutațiilor metilenetetrahidrofolat reductazei (MTHFR) și 

nivelurile de homocisteină nu ar trebui incluse în panourile de trombofilie, decât dacă există date 

pentru homocistinurie. 

            Sindromul antifosfolipidic (APS) se întâlnește rar la copii. Aproximativ 30% dintre copiii 

născuți din mame cu aPL dobândesc pasiv acești autoanticorpi; totuși, apariția trombozei pare 

extrem de rară la acești nou-născuți. Cu toate acestea, tromboza extinsă inexplicabilă la copii ar 

putea fi cauzată de CAPS, iar în acest context, ar trebui luată în considerare testarea anticorpilor 

antifosfolipidici. 

E.1. Tromboza neonatală și purpura fulminantă 

             Rolul testării trombofiliei ereditare în TEV neonatal nu este bine definit. Un reviu 

sistematic a analizat 13 publicații din 2008 până în 2014, evaluând rolul trombofiliei ereditare în 

TEV neonatal. Autorii au concluzionat că TEV neonatal este multifactorial și factorii de risc 

clinici joacă un rol mai mare decât trombofilia ereditară, în special în TEV asociat cu CVAD. 
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Într-un studiu anterior, prevalența globală a trombofiliei ereditare la nou-născuții cu TEV nu a 

fost diferită de cea din populația sănătoasă, concluzionând că screeningul nou-născuților cu TEV 

pentru trombofilie ereditară nu a fost necesar. În schimb, într-un alt studiu al TEV asociat 

CVAD, 15 din 18 sugari cu TEV au fost diagnosticate cu cel puțin o trombofilie ereditară. Într-

un registru italian al TEV neonatal, cel puțin o trombofilie ereditară a fost găsită la 33% dintre 

sugarii cu TEV „precoce” (TEV în prima zi de viață). În timp ce trombofilia ereditară pare să fie 

prezentă la unii nou-născuți cu TEV, asociată sau nu cateterului venos central (CVC), rolul 

testării trombofiliei ereditare la nou-născuții cu TEV nu pare să influențeze în prezent tipul sau 

durata tratamentului. În schimb, unii medici sunt de părere că testarea trombofiliei ar trebui luată 

în considerare la nou-născuți și copii dacă există antecedente familiale (una sau mai multe rude 

de gradul I cu TEV, TEV neprovocat și recurent sau tromboză arterială: accident vascular 

cerebral precoce și infarctul miocardic <45 ani), în special atunci când nu există niciun factor 

declanșator prezent. 

            La fel ca și la adulți, defectele trombofilice ereditare identificate la copii includ deficiența 

PS, PC, deficiența AT, FVL și F2 G20210A. Trombofiliile ereditare care pot contribui la riscuri 

trombotice grave la copii sunt defectele homozigote responsabile de deficitul de AT de tip 2 și 

deficiență homozigotă sau combinată heterozigotă de PC, PS sau AT. Prezența FVL sau F2 

G20210A reprezintă trombofilii cu „risc scăzut”. Deficiența de PC și PS poate apărea la 

homozigoți, heterozigoți sau forme heterozigote compuse, iar o deficiență severă a acestor 

proteine a fost asociată cu purpura fulminantă neonatală. Testare pentru PC și PS în cazurile de 

purpură fulminantă se recomandă pentru a putea iniția terapia de substituție adecvată (concentrat 

PC sau plasmă proaspătă congelată în caz de deficiență PS) și prevenirea ulterioară a TEV. În 

cazurile de deficit sever de AT, este necesară terapia cu concentrat de AT pentru a preveni 

tromboza ulterioară și pentru a facilita efectul anticoagulant adecvat al heparinei.  

 

E.2. Accidentul vascular cerebral ischemic la copii în contextul trombofiliilor 

Managementul AVC-urilor la copii, publicat în mai 2017 de Colegiul Regal de Pediatrie și 

Sănătatea Copilului (RCPCH), în colaborare cu NICE și Stroke Association, a concluzionat că 

practica clinică actuală din Marea Britanie pentru testarea trombofiliei genetice variază foarte 

mult, atât între centre cît și între grupuri de profesioniști din domeniul sănătății. Grupul de 

experți RCPCH nu a reușit să ajungă la un consens cu privire la necesitatea clinică a testării 

genetice a trombofiliei la un copil cu AVC. Testarea este costisitoare și identificarea trombofiliei 

ereditare poate avea implicații pentru viitorii copii. Relevanța clinică a trombofiliei ereditare în 

accidentul vascular cerebral în perioada copilăriei rămâne controversată și nu impune 

modificarea managementului acestuia, iar identificarea unei asocieri trombofilice ereditare poate 

genera îngrijorări nefondate. În lipsa unui consens, acest domeniu rămâne deschis la discreția 

individuală a clinicistului. 

Recomandări 

• Nou-născuții și copiii cu purpură fulminans trebuie testați de urgență pentru deficiența de 

proteină C și S (Clasa de indicații 1B). 

• Screeningul trombofiliei nu este recomandat în mod obișnuit pentru accidentul vascular 

cerebral neonatal (Clasa de indicații 2B). 

• La nou-născuții cu tromboză multiplă inexplicabilă, în special cu dovezi clinice care sugerează 

CAPS, trebuie luată în considerare testarea anticorpilor antifosfolipidici și a trombofiliei 

ereditare (Clasa de indicații 2D). 

 



21 
 

F. Trombofiliile și tromboza în sarcină 

F.1. Trombofiliile și sarcina fiziologică 

Sarcina este considerată o stare dobândită de hipercoagulare. Incidența TEV în sarcină 

sau în perioada de lăuzie este de aproximativ 1 la 1000, o creștere de la 5 până la 10 ori în raport 

populația feminină nonparturientă de aceeași vârstă. Riscul crește de la 20 până la 80 de ori și 

mai mult în primele 6 săptămâni postpartum. În Marea Britanie și Irlanda tromboza venoasă 

rămâne principala cauza directă a decesului la femeile parturiente sau în prima perioadă 

postpartum. 

Înainte de testarea pentru trombofilie, femeile ar trebui să fie consiliate cu privire la 

implicațiile ce pot duce un rezultat pozitiv sau unul negativ pentru ele și membrii familiei 

acesteia. Este de preferat ca testarea să se efectueze înainte de sarcină. Ca și în alte situații 

discutate anterior, testarea ar trebui luată în considerare numai dacă va influența managementul. 

Prin urmare, testarea de rutină pentru trombofilie nu este indicată nici la femeile care au suferit 

anterior un TEV neprovocat sau provocat de estrogeni (pilulă contraceptivă orală, fertilizare in 

vitro sau sarcină), deoarece acest fapt va necesita tromboprofilaxie pe tot parcursul sarcinii și 

perioada postpartum.  

Așadar, nu există dovezi care să susțină screeningul femeilor asimptomatice cu 

antecedente familiale de tromboză în absența unei trombofilii ereditare cunoscute. La femeile cu 

o rudă de gradul I cu deficit de PC, PS sau AT identificarea acestor anomalii poate afecta 

managementul, astfel fiind necesară testarea pentru trombofilie. Chiar și în astfel de situații, dat 

fiind dovezile actuale, aceste deficiențe sunt rare și screeningul universal pentru ele nu este 

justificat. Testarea pentru AT este necesară atunci când există dovezi de rezistență la heparină, 

astfel pe fondal de tratament cu doza adecvată conform masă corp și funcția renală nu se reușește 

să se atingă nivelul necesar de anticoagulare. 

O revizuire sistematică și o meta-analiză recentă au estimat riscurile absolute în diferite 

trombofilii ereditare ale unui prim episod de TEV în sarcină. Autorii au concluzionat că femeile 

cu deficit de AT, PC sau PS sau cu FVL homozigotă, prezentând un risc absolut mai mare pentru 

TEV,  ar trebui luate în considerare pentru tromboprofilaxie în sarcină și perioada postpartum. 

Femeilor cu FVL heterozigot, heterozigot F2 G20210A sau heterozigot atât pentru FVL, cât și 

pentru F2 G20210A nu ar trebui, în general, să li se prescrie tromboprofilaxie numai pe baza 

trombofiliei și a istoricului familial. În afară de FVL heterozigot, datele au fost insuficiente 

pentru a permite estimarea suplimentară a riscului în timpul perioadelor antenatale și postpartum, 

separat, în prezența sau absența unui istoric familial, iar intervalele de încredere au fost mari. Cel 

mai mare risc absolut a fost observat în cazul deficitului de antitrombină, iar un studiu mare de 

cohortă, retrospectiv care a inclus femeile cu deficit de antitrombină de tip I a constatat în mod 

similar un risc ridicat chiar și în absența unui istoric familial. 

Tromboza arterială în timpul sarcinii este rară, cu o incidență de 1 la 4000 de sarcini. Cu 

toate acestea, este mai frecventă decât la aceeași populație nonparturiente de accesași vârstă. 

Chiar dacă este rară în sarcină, având în vedere asocierea APS cu evenimente trombotice atât 

arteriale, cât și venoase la acest grup, ar trebui luată în considerare ideal înainte de sarcină, 

testarea anticorpilor antifosfolipidici. Este posibil să existe o variație marcată a nivelului de 

anticorpi antifosfolipidici în timpul sarcinii și dacă testarea aPL este efectuată în acest moment, 

rezultatele trebuie interpretate cu prudență, deoarece rezultatele negative sau pozitive în timpul 

sarcinii nu exclud sau confirmă un diagnostic de APS. Testarea trebuie efectuată cel puțin 

6 săptămâni după sfârșitul sarcinii și repetate la 12 săptămâni de la primul test pentru a confirma 

rezultatele pozitive. 
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Recomandări 

• Testarea deficitului de antitrombină poate fi luată în considerare la femeile însărcinate cu 

antecedente familiale cunoscute de această deficiență sau dovezi de rezistență la heparină 

(Clasa de indicații 2C). 

• La femeile cu antecedente de TEV neprovocat, testarea anticorpilor antifosfolipidici trebuie 

efectuată în perioada presarcină sau tardiv postsarcină (Clasa de indicații 2B). 

 

F.2. Trombofiliile și patologia sarcinii 

Un număr de studii de cohortă, în cea mai mare parte retrospective, au găsit asocieri slabe între 

trombofilia ereditară și complicațiile sarcinii mediate placentar, cum ar fi hipertensiunea 

gestațională și preeclampsia; retardul de creștere intrauterină (RCIU) și dezlipirea prematură de 

placentă; avort spontan recurent în primul trimestru de gestație și nașterea fătului mort 

intrauterin. Totuși literatura publicată este inconsecventă. La fel, mai multe meta-analize nu au 

reușit să demonstreze un beneficiu al heparinei cu masă moleculară mică (HMMM) și/sau al 

aspirinei pentru a îmbunătăți rezultatele sarcinii. Prin urmare, de exemplu ghidurile Colegiului 

American de Obstetrică și Ginecologie, se pronunță împotriva testării pentru trombofilia 

ereditară la femeile cu antecedente patologice anterioare ale perioadei gestaționale. 

Pe de altă parte, trombofilia dobândită pare să fie asociată cu complicații ale sarcinii 

mediate de placentă, în special prezența anticorpilor antifosfolipidici relaționat la avortul tardiv; 

anticoagulantul lupic asociat cu preeclampsia, RCIU și avort tardiv și anticorpii anti-β2GPI 

asociați cu avortul spontan recurent. În plus, avortul spontan, nașterea fătului mort și decesul în 

perioada neonatală s-au dovedit a fi mai frecvente la femeile cu APS care au prezentat anterior 

tromboze, comparativ cu femeile cu APS fără antecedente de tromboză anterior sarcinii. La 

parturientele triplu pozitive pentru APS a fost asociate mai frecvent prognostice nefavorabile. La 

femeile cu tromboză anterioară și APS triplu pozitiv, tratamentul în timpul sarcinii cu HMMM și 

aspirină este asociat cu prognostic mai bun. Cu toate acestea, la parturientele cu APS și cu 

antecedente de preeclampsie cu debut precoce (după 20 de săptămâni de gestație), utilizarea 

HMMM nu a conferit un beneficiu suplimentar față de aspirina în monoterapie. Administrarea 

HMMM la femeile cu aPL și avorturi spontane recurente pare să confere un beneficiu în 

reducerea complicațiilor timpurii a sarcinii fără a influența asupra complicațiile obstetricale 

tardive. Nu există niciun beneficiu în testarea femeilor cu patologia sarcinii a MTHFR, variantele 

SERPINE1 și a nivelurilor plasmatice de PAI-1 pentru predicția riscului de tromboză, prin lipsa 

dovezilor suficiente. 

Astfel, dovezile pentru beneficiul screening-ului parturientelor cu patologia sarcinii sunt limitate 

la screening-ul pentru anticorpii antifosfolipidici.  

Recomandări 

• Nu se recomandă screening-ului trombofiliei ereditare la femeile cu patologia sarcinii, cum ar 

fi avortul spontan recurent sau complicații intragestașionale (Clasa de indicații 2B). 

• Poate fi luat în considerație screening-ul pentru anticorpi antifosfolipidici la femeile cu avort 

recurent sau tardiv, dat fiind faptul că rezultatele ajută la stratificarea riscului și modifică 

deciziile de tratament (Clasa de indicații 2B). 

• Testarea de rutină ai anticorpilor antifosfolipidici trebuie evitată în timpul sarcinii, deoarece 

interpretarea rezultatelor poate să fie eronată (Clasa de indicații 2B). 
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G. ANEXE 

 

Anexa 1 

Sumarul meta-analizelor care studiază asocierea infarctului miocardic cu polimorfismul genetic 

pentru factorul V Leiden și/sau protrombina. 
Referințe Nr studiilor 

incluse în 

meta-

analiză 

(numărul) 

Cazuri/control 

(număr) 

Riscul total pentru IM 

pentru întreaga cohortă 

de pacienți 

Comentarii/concluzii 

Mutația Factorului V Leiden 

(1) 41 7790/19276 OR = 1.61(95% CI, 

1.30–1.98); 

P <0.0001; I2 = ND, Phet 

= ND 

Mutația factorului V Leiden a fost 

considerat un factor de risc moderat 

pentru IM 

(2) 53 12 518/23 374 OR=1.22 (95% CI, 1.10–

1.35),  

I2 = 28.0 

Phet <0.01 

Mutația factorului V Leiden a fost 

considerat un factor de risc moderat 

pentru IM 

(3) 20 5313/14 047 OR= 1.10 (95% CI, 

0.88–1.36); P = 0.41; I2 = 

ND 

Phet = ND 

Fără asociere semnificativă între IM și 

mutația FVL 

(4) 19 4294/11 965 OR, 1.20 (95% CI, 1.03–
1.39); 

P = 0.02 

I2 = ND 

Phet = 0.6 

Potențial factor de risc moderat pentru 
populația generală și la indivizii tineri 

cu IM (<55 ani) 

(5) 12 2390/3547 OR =1.29 (95% CI, 

1.03–1.61); P = 0.02; I2  

= ND 

Phet = NS 

Potențial factor de risc moderat pentru 

populația generală 

Polimorfismul genei G20210A a protrombinei 

(6) 33 13 488 / 77 085 OR =1.43 (95% CI,1.18–

1.72); 

P = 0.0002 

I2 = 39.7 

Phet = 0.01 

Factor de risc particular pentru IM la 

pacienții  

≤55 ani și la Caucazieni 

(2) 30 8211/ 12 356 OR= 1.25 (95% CI, 
1.05–1.50); 

I2 = 45.0, Phet <0.01 

Factor de risc moderat pentru IM 

(7) 13 3687/6078 OR =1.19 (95% CI 0.93–

1.58); 

I2 = 23.1 

Phet <0.05 

Factor de risc particular pentru IM la 

pacienți tineri 

(între 45 și 55 ani) 

(3) 14 4887/7840 OR =1,28 (95% CI,0.94–

1.73); 

P = 0.11; I2= ND 

Phet = ND 

Fără risc crescut pentru IM 

OR= odds ratio; CI = interval de confidență; P= valoarea p; I2  = heterogenitatea studiilor; Phet=  valoarea P 

pentru heterogenitate; IM= infarctul de miocard; ND= ne finisat; NS = nesemnificativ. 
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Anexa 2 

Studii care evaluează riscul accidentului vascular cerebral cu diverse tipuri de trombofilii 

ereditare sau dobândite.  

Referințe 
Designul 

studiului 

Pacienți +/- 

control 

Nr 

studiilor 

Defectul 

trombofilic 

studiat 

Comentarii 

(8) 
Studiu de 

cohort 

multicentric 

891 pacienți  ET 
Genul masculin, vârsta>60 ani, tromboz, 
fumatul, hipertensiune, diabetul zaharat și JAK2 

mutații V617F au fost predictori pentru AVC  

(9) 

Reviu 

retrospectiv 

per cazuri 

clinice 

14 pacienți cu AVC 

cu ET 
 ET 

12 au avut factori de risc aterosclerotici, nr 

plachetelor sub 600 x 109/l in 5 pacienți. JAK2 

V617F in 8 pacienți. 13 tratați cu aspirină și 

preparate citostatice și nu au avut tromboze 

ulterioare. Urmărirea medie a pacienților - 2.8 

ani 

(10) 

Reviu 

retrospectiv 

per cazuri 

clinice 

10 pacienți cu ET  ET 
Din 10 pacienţi, au fost raportate 13 evenimente: 

4 AIT, 9 AVC, nr mediu plachetar 966 +/- 383 x 

109 /l, mutația JAK2 V617F in 5 din 7 

(11) 

Reviu 

retrospectiv 

de caz clinic 

163 pacienți cu 

APS 
 

Anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

Din 163 pacienți cu APS, 78 au suferit tromboză 

arterială. Frecvența crescută a IgG al 

anticorpilor anticardiolipinei în grupul cu 
tromboză arterială. Livedo reticulară a fost 

observată mai frecvent în grupul cu tromboză 

arterială. În analiza univariată, genul masculin 

(OR-2,201; p=0,033), hipertensiunea (OR-2,81; 

p=0,002) și hipercolesterolemia (OR-3,69; 

p=0,001) au fost factori predictivi pentru 

tromboză.  

=(12) 
Reviu 

sistematic 

5217 pacienți cu 

AVC 
43 

Anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

Raporturile Medline din perioada 1970-2013, au 

asociat vârsta <50 ani cu AVC. APA 17.4% (5-

56%) pentru AIT sau AVC. Prezența aPL a 

crescut riscul pentru AVC de 5.48 (95% CI 4.42 

to 6.79) 

(13) 
Studiu de 

cohortă 

255 pacienți cu 

AVC 
 

Anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

Pacienți consecutivi cu AVC <55 ani din 
perioada 2007-2012. Efectuarea anticorpilor au 

fost efectuate la 48 ore și peste 12 săptămâni 

dacă rezultatul primar a fost pozitiv. Au fost 22 

(8.6%) cu APS. Corelație pozitivă cu IgM ACL 

la 48 hours și NIHSS. Corelație pozitivă cu IgG 

și nivelurile anti-beta 2 glicoproteina I la 48 ore 

și la 3 luni.  

(14) 

Studiu 

multicentric 

prospectiv 

de cohortă 

36 pacienți cu APS  

Anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

10/36 pacienți (28%) au suportat AVC. 60% <50 

ani. 8/10 au avut istorie de TEV și au primit 

tratament cu Warfarină cu menținerea INR țintă 

2-3. Un pacient a prezentat antecedente de 

eveniment ischemic arterial, urmând tratament 

cu Warfarina și INR ținta 2-3 

(15) 

Studiu 

prospectiv 

de cohorta  

89 pacienți cu AVC  

Anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

89 pacient urmăriți pe parcursul unui an, 20/89 

(22%) au fost cu APS și OR pentru formarea 

AVC a fost 4.62.   

(16) 

Metaanalize 

a studiilor 

caz-control 

2045 cu AVC/5307 

control 
18 FVL 

Vârsta <50 ani, FVL a fost depistat în 7.5%, 

154/2045 cazuri vs 4.1% 217/5307 lot de 

control, OR 2.00 (95% CI, 1.59-2.51) dat cu 

heterogenitate semnificativă. Printre cele 9 studii 

pe AVC ischemic "selectate", FVL a prezentat o 

asociere mai puternică cu AVC (OR, 2.73; 95% 

CI, 1.98-3.75), pe când printre cele 8 studii pe 

AVC ischemic "neselectate", asocierea intre 

FVL și AVC a fost mai slabă (OR, 1.40; 95% 

CI, 0.998-1.95).  
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(17) 
Studiu caz-

control 

830 cu AVC/907 

control 
 FVL 

Vârsta 15-49 ani, FVL similar între pacienții cu 

AVC ischemic (3.6%; 95% CI 2.5%-5.1%) și lot 

de control non-ischemic (3.8%; 95% CI 2.7%-
5.2%). Frecvența nu a prezentat diferențe 

semnificative atunci când studiile selectate au 

inclus pacienți cu AVC de o etiologie 

neidentificată (4.1%; 95% CI 2.6%-6.4%). 

(18) 
Studiu caz-

control 

219 pacienți cu 

AVC /205 control 
 

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

G20210A 

Prevalența oricărei trombofilii a fost 14.7% 

(95% CI, 9.9% to 19.5%) în lotul de studiu și 

11.7% (95% CI, 7.4% to 17.0%) în lotul de 

control (OR, 1.3; 95% CI, 0.7% to 2.3%). Nu a 

fost observată o diferență semnificativă în 

prevalența trombofiliilor între grupul de control 

si cel de cercetare sau între subgrupele cu AVC 

ischemic. Unul din 7 pacienţi cu primul episod 
de AVC ischemic va testa pozitiv la trombofilii 

ereditare, însă relația pare sa fie mai curând o 

coincidență decât cauzală.  

(19) 

Reviu 

sistematic al 

studiilor  

caz-control 

1950-2010 

818 cu AVC/1764 

control 
6 

Proteina C, S, 

AT 

6 studii caz-control asupra prezenței proteinei C, 

A, AT în AVC ischemic care a inclus 50 

pacienți. 16 studii caz-control cu cel puțin 50 

pacienți înrolați, au examinat FVL, PTM sau 

ambele în AVC ischemic la pacienți mai tineri 

de 60 ani. 9 studii caz-control au studiat relația 

dintre trombofilia ereditară, FOP și AVC. 

Astfel, nu a fost demonstrată asocierea dinte 

AVC și trombofiliile ereditare nici măcar la 

pacienții tineri și/sau cu FOP. Dacă există o 
asociere între aceste anomalii genetice și AVC, 

atunci nu este semnificativ, cel mai probabil 

asociat cu alți factori de risc protrombotici. 

(20) 

Studiu de 

cohorta 

unicentric 

Single centre 
cohort study 

34 pacienți cu AVC 
 

Proteina C, S, 

AT, 

fibrinogen, 

factor VIII, 

homocisteina, 

anticorpi 
antifosfolipidi

ci. 

Vârsta <40 ani, testați la un an după un 

eveniment acut. Antitrombina și nivelul 

proteinei C au fost normale în toate cazurile, 1 

(2.9%) a prezentat deficit de proteină S și 3 

(8.8%) rezistență la proteina C activată. Nivelul 

de homocisteina peste 15 µmol/L a fost depistat 

in 1 (2.9%) pacienţi. APA s-a determinat la 21 

pacienți (61.7%) și doar la 2 din 120 (1.66%) 

din grupul de control (OR=95.31; 95% C.I.: 
18.22-667.81). APS a prezentat o asociere 

semnificativă cu creșterea riscului de AVC 

(OR=156.60; 95% C.I.: 25.99-943.47). 

Asocierea APA și factori de risc cardiovasculari 

a crescut riscul de 29 ori pentru un AVC 

(OR=29.31; 95% CI: 3.28-261.69).  

(21) 

Reviu 

retrospectiv 

de cohorta 

unicentric 

966 pacienți cu 

AVC /AIT  
Proteina C 

Anii 1995- 2006, vârsta mediană 59 ani. Crude 

și HR ajustat pentru AVC recurent și deces nu 

au fost majorate semnificativ în pacienții cu 

rezistență la proteina C activată. Aceasta se 

atribuie și subgrupelor pacienților tineri cu AVC 

criptogenic  

(22) 

Registru 

STROKE 

din 

Denmarca 

685 pacienți cu 

AVC /AIT  

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

G20210A, 

anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

Vârsta 18-50 ani, anii 2004-2012. Nu s-a 
observat o asociere semnificativă între 

trombofilii și AVC/AIT, dat AL persistent (3%) 

a obținut un OR de 2.66 (95% CI 0.84-9.15) 

pentru AVC ischemic. Un risc semnificativ mai 

mare pentru AIT/amaurosis fugax a fost depistat 

pentru mutația heterozigotă pentru FVL (12%) 

(OR: 1.99 (95% CI 1.14-3.28)). Niciun alt tip de 

trombofilie dobândită sau ereditară nu a fost 

asociată cu AVC.  

(23) 
Studiu de 

cohorta 

83 pacienți cu AVC 

și FOP  

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

Anii 2006-2013, vârsta medie 59 ani, urmărire 

medie 48.1 luni, 18 (21.7%) au prezentat >=1 
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unicentric G20210A, 

anticorpi 

antifosfolipidi
ci 

teste pozitive la screeningul trombofiliilor. 

Anomaliile reprezentative care au dus la 

modificări în tratamentul pacienților au fost în 
11 (13.3%) cazuri sindromul anti-fosfolipidic 

primar (N=3; 3.6%), deficitul proteinei S (N=2; 

2.4%) hiper-homocisteinemia (N=6/72 evaluați, 

8.3%). Pe parcursul urmăririi AIT/AVC 

ischemic recurent a fost depistat în 7cazuri 

(8.4%), cu incidență anuală: 2.1%). Screeningul 

trombofiliilor a pacienților cu AIT/AVC asociat 

cu FOP a fost anormal în peste 1/5 din pacienți, 

cu modificarea conduitei pațienților în 13,3%.  

(24) 

Studiu 
retrospectiv 

de cohorta 

unicentric 

628  pacienți cu 

AVC /AIT  

Proteina C, S, 

AT, FVL, P 
F2 G20210A, 

anticorpi 

antifosfolipidi

ci 

Vârsta <60 ani, ianuarie 2015 - august 2016, 

efectuate screeninguri la trombofilie la 360 

pacienţi, fiind cu teste pozitive 14%, unde 4% cu 
forma homozigotă/heterozigotă al FVL sau (F2 

G20210A), și 7.5% depistați pozitivi la aPL. Din 

27 (7.5%) pacienţi cu deficitul PC, PS sau AT, 

doar 10 (2.8%) au avut deficiențe primare. Doar 

9% din pacienți cu PC, PS sau AT și 27% cu 

APA au fost urmate de teste de confirmare.  

(25) 

Studiu 

retrospectiv 

de cohorta 

unicentric 

143 pacienți cu 

AVC /AIT  

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

G20210A 

44 (31%) pacienți au avut cel puțin 1 test 

pozitiv. Activitatea crescută a factorului VIII 

(18%) și scăderea activității proteinei S (11%). 

Rezultatele testelor a modificat managementul 

de conduită în doar 1(1%). S-a stabilit că la 33 

pacienți (75%) este posibil să se fi stabilit un 

diagnostic greșit din cauza testelor pozitive 
primare care nu au mai fost repetate pentru a fi 

confirmate sau au fost repetate prea devreme 

după prima testare pozitivă.  

(26) 

Reviu 

sistematic și 

meta-analize 

11916 pacienți 

/96057 control 
68 

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

G20210A 

Anii 1993-2017, vârsta < 65 ani, FVL a fost 

asociată cu AVC ischemic cu OR 1.25 (95% CI 

1.08-1.44). Mutația F2 G20210A la fel a 

demonstrat careva asocieri cu OR 1.48 (95% CI 

1.22-1.8). Deficitul de proteina C și S au fost la 

fel puternic asociate cu AVC, iar deficitul AT a 

prezentat o tendință pozitivă. Acestea sunt 

similare studiilor pentru FOP care au observat o 

asociere dintre trombofilie și AVC. Per general, 
analiza demonstrează o asociere semnificativă, 

dar mică. Mutația F2 G20210A și pentru FVL a 

evidențiat o asociere mai puternică în formele 

homozigote decât în cele heterozigote, sugerând 

o relație potențială doză-dependentă. 

(27) 

Studiu 

retrospectiv 

de cohorta 
unicentric  

196 pacienți cu 

AVC  

Proteina C, S, 

AT, FVL, F2 

G20210A, 

aPL, mutația 
MHTFR, 

homocisteina 

Vârsta 18-65 ani, perioada 2011-2015, teste 

pozitive identificate la 85 pacienţi și 16 cu 

modificări în conduita terapeutică. Printre 111 

AVC-uri criptogenice, 49 (44%) au prezentat 

teste anormale pentru trombofilie și la 9 (8%) s-

a modificat managementul ulterior. După 

excluderea mutațiilor izolate pentru 
homocisteină și forma heterozigotă pentru FVL, 

24% au prezentat anomalii în testele de 

screening pentru trombofilie. 2/5 au prezentat 

cel puțin un test pozitiv, însă doar 1/12 au 

prezentat modificări în conduita clinică. 

ET = trombocitemie esențială; APS= sindrom antifofholipidic, aPL= anticorpi antifosfolipidici, FVL = factorul V 

Leiden, PS = proteina S; PC= proteina C, AT= antitrombina; AIT= accident vascular cerebral ischemic tranzitor; 

CI= intervalul de confidență; OR= odds ratio;  FOP – foramen ovale patent  
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