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Antitrombina (AT) 

• Glicoproteina, PM: 58.000 Da 
• Sintesi epatica 
• Concentrazione plasmatica: 150 ug/mL 
• Valori normali di attività: 80 -120 % 
• Emivita: 1,5 – 2,5 giorni 
• È una serpina (serine protease inhibitor) simile nella struttura alle 

maggior parte degli altri inibitori delle proteasi plasmatiche (es. α-1-
antichimotripsina, α-2-antiplasmina, e l’heparin cofactor II). 
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Meccanismo d’azione dell’AT 
• Il più potente inibitore fisiologico delle proteasi seriniche della coagulazione, in 

particolare della trombina (FIIa) e del Fattore X attivato (FXa). 
• Inibisce inoltre  FIXa, FXIa e FXIIa.  
• L'azione dell'AT necessita della presenza di eparina 
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I complessi di inibitori e enzimi coagulanti vengono eliminati dal sistema reticolo-endoteliale 
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Patnaik & Moll, Hemophilia 2008 



  Deficit di AT 

Aumento stato 
protrombotico 

Deficit 
congenito/
acquisito 

di AT 
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L'equilibrio fisiologico risulta dalla bilancia tra i livelli di AT e quelli di 
trombina.  
Nel caso di deficit di AT l'equilibrio si sposta verso un aumento del rischio 
di trombosi ed embolia. 
Il deficit di AT può essere congenito o acquisito. 
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Deficit congenito di AT 
• Descritto nel 1965 in 

Norvegia in una 
famiglia caratterizzata 
dalla presenza di 
trombosi venose ed 
embolie polmonari  
recidivanti in giovani 
componenti della 
famiglia di ambedue i 
sessi. 
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Deficit congenito di AT 
• Frequenza:  

– popolazione generale: 1:2,000-1:5,000 

– popolazione selezionata di pazienti con eventi trombotici: 2-3% 

• Trasmissione del difetto: autosomica dominante.  

• Maggior parte dei soggetti eterozigoti, con livelli plasmatici di 
AT fra 40% e 70% del normale. 

• Circa 200 diverse mutazioni identificate:  

– Mancata sintesi della proteina (delezioni, inserzioni e mutazioni 
nonsense) 

– Alterazioni nella conformazione e stabilità (mutazioni missense) 
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Deficit di AT e rischio di Trombosi  
• Le varianti che si esprimono con un difetto di legame per 

l'eparina presentano una minore incidenza di eventi 
trombotici rispetto alle varianti con difetto di legame per le 
proteasi seriniche,  
 

• Le uniche famiglie finora descritte con membri affetti da carenza di AT 
omozigote presentano un difetto di legame per l'eparina.  
– La carenza omozigote nelle altre varianti a maggior rischio trombotico 

non è compatibile con la vita. 

L'utilizzo dei medicinali plasmaderivati in Italia 
Istituto Superiore di Sanità - Roma, 12 maggio 2016  

7 



  

Test di laboratorio (1) 

• Il test utilizzato è "funzionale", misura cioè l'attività proteasica 
dell'AT; il risultato è espresso come attività percentuale 
rispetto al plasma di individui normali.  

• Un risultato inferiore alla norma va ripetuto dopo aver escluso 
possibili cause acquisite di riduzione dell'attività.  

• La storia familiare e l'esecuzione del test anche nei familiari 
può essere informativa per una carenza ereditaria di AT. 
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  Test di laboratorio (2) 
• Il test di attività dell’AT viene effettuato per primo, per valutare se la 

quantità totale di AT funzionale è normale.  

– Se è bassa, allora viene effettuato il test dell’antigene dell’AT per determinare 
la quantità di AT presente.  

– Se  è normale, il test dell’antigene dell’antitrombina non viene effettuato 

• I due test vengono usati per differenziare tra le carenze di antitrombina di 
tipo 1 e di tipo 2.  

– TIPO I: difetto quantitativo (attività e antigene bassi) 

– TIPO II: difetto qualitativo (attività bassa e antigene normale) 

• Se il difetto è stato determinato, è necessario ripetere entrambi i test in un 
secondo momento per confermare il risultato. 
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Indicazione ai test di laboratorio 

• Fattori che indicano l’indagine di laboratorio sono: 

– storia famigliare di trombosi venosa 

– età giovanile della comparsa del primo evento trombotico 
(meno di 40-45 anni),  

– ricorrenza e anche il suo manifestarsi in sedi inusuali 
(come nelle vene cerebrali, mesenteriche, portali).  

– manifestazioni trombotiche nel periodo neonatale, 
soprattutto per identificare eventuali omozigosi per la 
carenza di proteina C. 
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Deficit acquisiti di AT 
Ridotta produzione: 

– Malattie epatiche acute e 
croniche; 

– Neonati prematuri; 
– Terapia con L-asparaginasi. 

Aumentata eliminazione/perdite: 
– Malattie infiammatorie croniche 

intestinali; 
– Sindrome nefrosica; 
– ustioni. 

Diluizione: 
– Trasfusione massiva; 
– plasma exchange; 
– Circolazione extracorporea. 

Aumentato consumo: 
– Coagulazione intravascolare 

disseminata (DIC); 
– chirurgia maggiore; 
– In corso di terapia con eparina; 
– politrauma; 
– Sepsi severa/shock settico; 
– Trombosi acuta; 
– sindrome emolitico-uremica; 
– pre-eclampsia. 
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TERAPIA 

Profilassi primaria delle 
manifestazioni cliniche in 

portatori di difetti ma ancora 
asintomatici 

Profilassi secondaria delle recidive 
in portatori dei difetti che hanno 
già avuto un episodio trombotico 

e naturalmente la terapia degli 
episodi trombotici acuti. 
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CONCENTRATI DI AT 
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I concentrati di AT 

• I concentrati di AT ‘possono’ rappresentare un 
presidio terapeutico nei deficit primitivi e secondari. 

• Comunque il loro impiego in condizioni cliniche, in 
cui bassi livelli di AT funzionale si associano ad uno 
stato protrombotico, deve essere ancora confortato 
da evidenze scientifiche forti. 
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Antithrombin, brief fact sheet 
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Liumbruno et al. Blood Transfusion 2013 



  

Concentrati di antitrombina 

• Preparati da pool di plasma umano 
• Sono registrati prodotti di varie ditte per impiego 

clinico 
• Disponibili in flaconi da 500, 1000, 1500, 2000 UI 
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Medicinal products containing antithrombin 

currently available on the Italian market. 
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  Criteri di appropriatezza: 
pazienti con deficit CONGENITO di AT 

• La carenza congenita, in assenza di sintomatologia o di fattori di rischio, 
non costituisce indicazione alla terapia sostitutiva con concentrati di AT. 

• Questa va riservata, in associazione a terapia eparinica, 
temporaneamente, alle seguenti condizioni di profilassi della TVP ed EP in 
situazioni ad alto rischio:  
– interventi di chirurgia maggiore,  

– procedure ostetriche (quali parto o aborto),  

– traumi,  

– immobilizzazione; 

– trattamento di manifestazioni trombotiche in atto, fino al raggiungimento del 
livello di anticoagulazione orale indicato. 

• I pazienti con deficit congenito di AT e ripetuti episodi di 
tromboembolismo devono essere sottoposti a terapia anticoagulante 
orale a tempo indeterminato 
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Criteri di appropriatezza: 

pazienti con deficit ACQUISITO di AT 

• Vi sono scarse evidenze per il trattamento con AT in 
condizioni di deficit acquisito.  

• La terapia con AT può trovare giustificazione, anche 
se il livello delle evidenze non è elevato, nella CID 
associata a sepsi severa, nella quale l’impiego di alte 
dosi, non associate a eparina, potrebbe migliorare la 
sopravvivenza dei pazienti. 
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Indicazioni 
Indicazioni Grado di 

Raccomandazione 

1) In pazienti con deficit congenito di AT:  
-Profilassi della trombosi venosa profonda e del 
tromboembolismo in situazioni di rischio clinico 
(specialmente in caso di interventi chirurgici o durante il 
periodo del parto), in associazione con eparina quando 
indicato.  
-Prevenzione della progressione della trombosi venosa 
profonda e del tromboembolismo, in associazione a 
eparina quando indicato. 

2C 

2) In pazienti con deficit acquisito di antitrombina: CID 
associata a sepsi grave, politrauma, ustioni, gravidanza  

2C+ 
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Calcolo dose e valutazione di efficacia 

• 1 “Unità Internazionale (UI)” di attività di AT = quantità di AT presente in 1 
mL di plasma umano normale.  

• Calcolo dose di AT basata sull’osservazione empirica che: 
–  1 UI di AT per Kg di peso corporeo aumenta l'attività dell‘AT plasmatica di circa 

1,5%.  
• L'attività dell‘AT dovrebbe essere mantenuta > 80% per tutta la durata del 

trattamento, eccetto che le caratteristiche cliniche non indichino un 
diverso livello effettivo.  

• Il dosaggio deve essere individuato e controllato sulla base delle 
determinazioni dell'attività antitrombinica in laboratorio, che dovrebbero 
essere eseguite almeno due volte al giorno fino a che il paziente si sia 
stabilizzato, e poi una volta al giorno, preferibilmente immediatamente 
prima della successiva infusione.  
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  Interazioni 
• Eparina:  

– l'effetto dell‘AT è fortemente potenziato dall'eparina.  

– La terapia sostitutiva di AT durante la somministrazione di 
eparina in dosi terapeutiche aumenta il rischio emorragico. 

– L'emivita dell'AT può essere considerevolmente ridotta da 
un concomitante trattamento con eparina a causa di un 
accelerato turnover dell‘AT.  

– Quindi, la contemporanea somministrazione di eparina e 
AT in pazienti con aumentato rischio di sanguinamento 
deve essere controllata clinicamente e in laboratorio. 
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Controindicazioni ed effetti collaterali 

• Ipersensibilità al 
farmaco 

• Nausea, vampate, mal 
di testa; raramente 
reazioni allergiche o 
febbre 
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Liumbruno et al. Blood Transfusion 2009 



  Quantification of total (public and private) and total standardised demand  
for antithrombin (per capita international units)  

in Italy and Italian Regions, year 2011. 
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Percentage change from the national mean value of per 

capita regional utilization of antithrombin in 2011. 
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  Conclusioni 
• I dati italiani sui concentrati di AT mostrano che c’è un sovra-utilizzo, 

rispetto alla esiguità delle indicazioni. 

• Vi è ampio spazio per un miglioramento nell’appropriatezza dell’uso.  

• In particolare, mancano evidenze forti da studi clinici prospettici 
randomizzati che stabiliscano l’efficacia e supportino l’appropriatezza del 
trattamento (oltre che l’eventuale durata). 

• Attualmente, l’uso clinico è ampiamente basato su ipotesi di fisiopatologia 
o su osservazioni, piuttosto che su un provato beneficio. 

• Anche le Linee Guida prodotte dalle diverse Società Scientifiche nazionali 
ed internazionali sono spesso in contraddizione fra loro. Questo favorisce 
la variabilità e l’uso inappropriato. 
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