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IL TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIATO ALLA GRAVIDANZA
E’ noto che le donne in gravidanza hanno un rischio stimato di almeno 4-5 fino a 10 volte maggiore di
manifestare tromboembolismo venoso (TEV) rispetto alle donne non gravide.'” Tale variabilita ¢
giustificata anche dalla presenza contemporanea di altri fattori di rischio, primo fra tutti I’ eta della
donna .

La predisposizione a sviluppare TEV ¢ in parte la conseguenza di uno stato di “ipercoagulabilita”
dovuto alla gravidanza, che da un punto di vista evolutivo ha, presumibilmente, 1’ obiettivo di
proteggere le donne da eventi emorragici in occasione del parto.”

La piu importante causa di mortalita materna nei Paesi in via di sviluppo ¢ 1’ emorragia,” mentre negli
Stati Uniti, come nei Paesi industrializzati, dove gli strumenti per prevenire la morte da emorragia sono
efficaci, la principale causa di morte materna & il TEV. * Il TEV in gravidanza puo causare un
aumento della morbilita acuta e cronica oltre che della mortalita. Infatti, oltre ad un aumentata
immediata morbilita, si assiste anche ad una morbilita a “lungo termine” associata alla sindrome post-
trombotica. La maggior parte delle donne che hanno manifestato TEV associato alla gravidanza
manifestano successivamente sequele che vanno dall’ edema alle ulcere cutanee fino alla ricorrenza di
TEV. °
Fattori di rischio
Come noto, il rischio di TEV aumenta con I’ eta. L’ aumentata incidenza di TEV associato alla
gravidanza in donne con eta > 35 anni puo essere almeno in parte giustificato dalla maggiore
prevalenza in tale fascia di eta di altri fattori di rischio, come I’ espletamento del parto con il taglio
cesareo, la presenza di ipertensione, malattie cardiovascolari, obesita. ( Tabella 1). Per tale ragione, ¢
stato da taluni suggerito di considerare la profilassi antitrombotica in donne che affrontano la

gravidanza a partire dai 35 anni di eta.’



A proposito del taglio cesareo, anche un recente documento del Ministero della Salute per la
prevenzione della morte materna correlata al travaglio e al parto,® ha sottolineato come tra le cause
piu frequenti ed efficacemente prevenibili di morte materna nei paesi occidentali c’¢ la malattia
tromboembolica. Nello stesso documento, inoltre, si osserva come “ ....il piu frequente ricorso al
taglio cesareo in Italia (37% nel 2003, 38% nel 2004) (Rapporto annuale sull’attivita di ricovero
ospedaliero. Dati SDO,Anno 2004. Ministero della Salute) rispetto all’Europa ed in particolare alla
realta anglosassone (23% nel 2003-04) potrebbe aumentare 1’esposizione al rischio di morbosita e

mortalitd materna per alcune condizioni cliniche come, appunto, la malattia tromboembolica.”

Farmaci e mezzi fisici per la profilass antitromboticain gravidanzaein
puerperio

ANTICOAGULANTI ORALI
Gli anticoagulanti orali (dicumarolici) sono teratogeni. I dicumarolici attraversano la placenta e, per

esposizione tra la sesta e la dodicesima settimana di gestazione, il loro utilizzo ¢ correlato
all’insorgenza della cosiddetta embriopatia da warfarin che si manifesta con ipoplasia nasale, atrofia
ottica, ritardo mentale di vario grado, microcefalia, microftalmia. Il rischio stimato 8 di embriopatia ¢
circa 6%; inoltre, ¢ stato evidenziato da altri autori la possibilita di insorgenza di problemi dell’
apprendimento in et scolare, in bambini esposti durante la gestazione a dicumarolici '°.

La terapia anticoagulante orale sembra essere ragionevolmente sicura nel secondo e nel terzo trimestre
di gravidanza '""'%. E’ consigliabile passare alla piti maneggevole terapia eparinica 4 settimane prima
della data presunta del parto, per ridurre il rischio di complicanze emorragiche materne o neonatali (in

particolare cerebrali in caso di parto per via vaginale).



La somministrazione di anticoagulanti orali ¢ del tutto compatibile con 1’allattamento, considerato

I’esiguo passaggio dei dicumarolici nel latte materno.

EPARINE

L’eparina non frazionata (UFH) e le eparine a basso peso molecolare (EBPM) non attraversano la
placenta *™'°. Attualmente le EBPM vengono ritenute farmaci sicuri per il feto '°. Una metanalisi di
Sanson et al. '” ha esaminato tutti i lavori scientifici pubblicati fino al 1997 relativi all'uso delle EBPM
in gravidanza, Il gruppo di pazienti con comorbilita (n=290) trattate con EBPM in gravidanza ha
riportato un'incidenza di outcome fetali sfavorevoli del 13.4% mentre nel gruppo senza patologie
associate (n=196) solo il 3.1% ha manifestato eventi feto-neonatali avversi (come morte endouterina,

parto pretermine) in accordo con i dati osservati nella popolazione normale.

L’utilizzo delle eparine in gravidanza ¢ gravato da un rischio emorragico per la gestante di circa il 2%,
se si considerano le emorragiec maggiori *, e dalla possibile insorgenza di alcune complicanze non
frequenti, ovvero 1’osteoporosi e il conseguente rischio di fratture sintomatiche ( 2%,) " e la
trombocitopenia (4% se si considerano entrambe le forme, quella benigna e quella autoimmune), ad
insorgenza entro 7-10 giorni dall’inizio della terapia. Il rischio di fratture da osteoporosi sembra essere
inferiore per le EBPM rispetto a UFH *°, ma la riduzione subclinica della densitd ossea ¢ stata
riscontrata in circa il 33% delle pazienti trattate con eparina per piu di un mese *'.

Attualmente, in gravidanza le EBPM sono preferite alla UFH per una maggior e maneggevolezza

eper laormai comprovata sicurezza per il feto e per lamadre %,



CALZE ELASTICHE

La compressione elastica puo essere usata nel corso della gravidanza, sebbene non esistano trial clinici
che supportino tale pratica; si segnala che alcune Societa scientifiche, come la Societa Inglese di
Ematologia, raccomandano 1’ uso di tale presidio in gravidanza e nelle sei settimane di puerperio

soprattutto in donne con precedente TEV o portatrici asintomatiche di trombofilia.



Profilassi del TEV in gravidanza ein puerperio

Definizione del rischio

Non ¢ generalmente raccomandato uno screening di trombofilia nelle donne gravide o che si accingono
ad affrontare una prima gravidanza.(VEDI NOTA) in assenza di una documentata storia personale o

familiare di tromboembolismo (in particolare venoso).

Per la valutazione del rischio tromboembolico in gravidanza & , invece, ** ritenuta di fondamentale
importanza un’ accurata anamnes personale e familiare mirata alla conoscenza di eventuali
pregressi eventi tromboembolici nella paziente o nei suoi familiari di primo grado. Essa serve a
definire: 1) la necessita di misure di prevenzione antitrombotica di tipo farmacologico 2) I’opportunita

di un eventuale approfondimento diagnostico.

Tutte le donne che affrontano una gravidanza dovrebbero essere sottoposte ad una attenta
valutazione dei fattori di rischio per TEV nelle prime settimane di gestazione o prima della
gravidanza. Tale valutazione andrebbe nuovamente eseguita nel momento in cui la paziente
dovesse essere ricoverata in ospedale o se dovesse sviluppare complicanze ostetriche
inter correnti.

E’ opportuno ricordare che donne con pregresso TEV andrebbero sottoposte a test per
trombofilia congenita o acquisita prima di affrontare una gravidanza.

In considerazione del fatto chein Italia il parto come ricordato anche dal Ministero della Salute
8 viene espletato mediante taglio cesareo in un’ elevata percentuale di donne ein considerazione
del fatto che aumenta il rischio di TEV soprattutto in presenza di trombofilia, s
raccomanda di sottoporrela donna a tale procedura solo ove effettivamente necessario.

NOTA: nei casi in cui S ravvisasse la necessita di sottoporre la paziente a screening trombofilico,

s ritiene utile indirizzare |la paziente a specialisti per un adeguato counselling 2Cio allo scopo di



evitare di sottoporla a test inutili e, qualora fosse dimostrata la presenza di una trombofilia, per attuare

strategie di profilassi adeguate.

Varicordato che le uniche condizioni riconosciute come solidamente associate a trombofilia sono
i difetti di anticoagulanti naturali (antitrombina, proteina C ed S), la presenza di fattore V
Leiden o protrombina G20210A, I'iperomocisteinemia e la presenza di anticorpi antifosfolipidi.
Altri polimorfismi genetici identificabili anche con test commerciali non sono di per sé sinonimo

di trombofilia



DONNE SENZA PRECEDENTI EVENTI TROMBOEMBOLICI

Non esistono allo stato attuale dati conclusivi sulla profilassi primaria del TEV in gravidanza. Come
segnalato dal RCOG * nelle donne con eta inferiore ai 35 anni, anamnesi familiare e personale
negativa, taglio cesareo elettivo in gravidanza non complicata e in assenza di altri fattori di rischio,
possono essere sufficienti misure di prevenzione primaria di tipo non farmacologico
(elastocompressione, attenta osservazione clinica e/o strumentale, intervento su abitudini di vita).
E',inoltre, raccomandata la mobilizzazione precoce, soprattutto dopo taglio cesareo.In tutti gli altri casi,
invece, va presa in considerazione la profilassi farmacologica, secondo gli schemi riportati in tabella 2.
Il rischio di TEV associato alla gravidanza in presenza di una trombofilia varia considerevolmente a

seconda del tipo di trombofilia . ****

I1 deficit di antitrombina, sebbene sia piu raro rispetto alle altre trombofilie, si associa ad un rischio
elevato di TEV in gravidanza. *’

Le portatrici asintomatiche di deficit di proteina C o proteina S hanno un rischio di circa otto volte
maggiore durante la gestazione, ma il periodo a maggior rischio (come per tutte le donne) ¢
rappresentato dal puerperio.”’

Non esistono dati prospettici relative all” incidenza di TEV in donne gravide portatrici di trombofilia.
Il rischio di tali pazienti dovrebbe essere “quantificato” in relazione al tipo e alla concomitanza di uno
o piu dei fattori di rischio. Dunque, in considerazione del fatto che il rischio ¢ minore nelle donne
senza precedente TEV , la profilassi in gravidanza non ¢ necessaria, ad eccezione che in quelle con
trombofilia severa (deficit di antitrombina, proteina C ed S, omozigosi per fattore V Leiden o

mutazione G20210A della protrombina, o difetti combinati ) > 2*°



La profilassi durante la gravidanza in donne portatrici di fattore V Leiden o mutazione della
protrombina G20210A in forma eterozigote non ¢ indicata, alla luce delle attuali evidenze della
letteratura.

E’, invece, consigliata una profilassi con EBPM in tutte le donne portatrici di trombofilia nota durante

il puerperio (6 settimane).



PROFILASSI SECONDARIA DEL TEV IN GRAVIDANZA E PUERPERIO: DONNE CON
PRECEDENTI EVENTI TROMBOEMBOLICI

Nelle situazioni in cui il ginecologo abbia incertezza sulla opportunita di prescrivere una profilassi con
EBPM in gravidanza, la paziente dovrebbe essere indirizzata ad uno specialista esperto in
problematiche di tale tipo.

Indipendentemente dal rischio della singola paziente, € benetener presente chel’ immobilita

durantelagravidanza ed il puerperio dovrebbe esser e scor aggiata, in quanto comporta un
aumento del rischio per TEV; inoltre, andrebbe evitata la disidratazione.

Donne con precedente TEV senza trombofilia

Non ci sono chiare evidenze in letteratura circa I’opportunita durante la gravidanza di una profilassi
con EBPM in donne con precedente TEV senza trombofilia mentre essa va consigliata nelle sei
settimane di puerperio.

Sebbene la gravidanza si associ ad un rischio di ricorrenza maggiore di almeno tre volte, *' i dati
disponibili non sono univoci. Esistono alcune evidenze relative al fatto che se 1’ episodio di TEV si ¢
associato ad un fattore di rischio temporaneo , come il trauma o I’ intervento chirurgico, la profilassi in
corso di gravidanza non ¢ necessaria. *>* >

Se il pregresso TEV era “estrogeno-correlato” ( gravidanza o pillola) puo, invece, essere opportuno

. .. . . 2.34
considerare una profilassi in corso di gravidanza. **°
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In conclusione, e consigliata una profilass con EBPM durante la gravidanza e il puerperio in
donne con precedente episodio di TEV spontaneo o correlato ad uso di terapia estroprogestinica
0 gravidanza, indipendentemente dai risultati dello screening di trombofilia.

Per letrombofilie “maggiori” s rimanda a quando scritto sopra.

In caso di pregresso TEV legato a chirurgia o trauma la profilass farmacologica puo essere
facoltativa, in particolare nei cas con screening di trombofilia negativo.

Donne con precedente TEV con trombofilia

Le donne portatrici di trombofilie hanno un maggior rischio di TEV in gravidanza , ** >>

ma, come gia
detto, il rischio puo variare in funzione del tipo di trombofilia.

Il rischio dipende anche dalla presenza di TEV nei familiari di primo grado della paziente .*°

Puo essere suggerita sia sorveglianza clinica che basse dosi di EBPM ante-partum in presenza di altri
fattori_di rischio in donne con pregresso TEV secondario a un fattore di rischio transitorio, non piu’
presente, e presenza di trombofilie associate ad un rischio di TEV non particolarmente elevato ( FV
Leiden e FIIA20210A in eterozigosi).

In ogni caso, nel post-partum sono raccomandate basse dosi di EBPM per sei settimane.

Si ricorda che deficit di antitrombina necessitano di dosi elevate di EBPM %' ( vedi tabella 2).

In linea di massima e consigliabile che la gestione delle gravidanze in donne con difetto di
antitrombina sia effettuata in collaborazione con un centro specializzato, in considerazione della
rarita del difetto e della sua peculiarita.

Donne con trombofilia acquisita ( positivita persistente per anticorpi antifosfolipidi)

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) ¢ definita come la presenza costante nel tempo di
anticorpi Lupus anticoagulante/o anticorpi anticardiolipina a titolo medio-alto e una storia di
complicanze trombotiche ( arteriose o venose) o ostetriche. **

Il rischio di ricorrenza del TEV in pazienti con APS ¢& stimato fino al 70% *° e potrebbe essere ancora
maggiore in gravidanza. Dunque, donne con pregresso TEV e APS dovrebbero ricevere profilassi con
EBPM durante gravidanza e puerperio.

11



Pur in assenza di studi formali, per analogia con le altre condizioni trombofiliche a rischio elevato
sopra elencate ¢ consigliabile nelle donne asintomatiche con titoli medio-elevati di APS profilassi con

EBPM in gravidanza e puerperio

12



Timing e durata della profilassi antitrombotica

Gravidanza

. . . .. . . . . 40
In considerazione del fatto che il TEV ha una frequenza simile nei tre trimestri della gravidanza ™, nel
caso in cui la profilassi sia necessaria in corso di gravidanza, essa dovrebbe essere incominciata il piu

41
precocemente possibile.

Puerperio

Nelle donne in cui sia indicata la profilassi nel post partum, I’ EBPM va intrapresa appena possibile
dopo il parto ( vedi le precauzioni da tenere in caso di analgesia loco-regionale), a condizione che non
ci sia alcuna emorragia in corso. In quest’ultimo caso la profilassi antitrombotica viene effettuata con le
sole calze anti-trombo.

In considerazione del fatto che lo stato “protrombotico” della gravidanza persiste per alcune settimane,

la profilassi post- partum viene protratta per sei settimane.
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Precauzioni datenereduranteil travaglio ed il partoin donnein
trattamento con eparine.

Nel momento in cui la paziente € in travaglio, deve essere informata di sospendere I’ uso di
eparina. Nel momento del ricovero in ospedale va valutato se la paziente e effettivamente in
travaglio e, in caso contrario, il medico puo decidere di proseguire con la profilassi.

In considerazione del maggiore rischio di TEV nel post-partum, le donne sottoposte a profilassi in
corso di gravidanza devono estenderla al post-partum. Nel caso in cui la paziente riceva profilassi ad
alte dosi o terapia eparinica, si puo sospendere la somministrazione all’ inizio del travaglio o ridurla a

dosi profilattiche (es: 40 mg /die enoxaparina o 5000Ul/die dalteparina. *'**

il giorno prima
dell’induzione del parto o di un eventuale taglio cesareo.

Circa I’ anestesia epidurale, si raccomanda di informare in dettaglio 1’ anestesista su tempi e dosaggio
del farmaco utilizzati dalla paziente, in modo che si possa programmare, in accordo con i protocolli
anestesiologici seguiti dal Centro, I’uso della procedura.

Per ridurre al minimo il rischio di ematomi peridurali , le tecniche di anestesia regionale mnon
dovrebbero essere impiegate prima delle 12 ore successive alla somministrazione dell’ ultima dose di
EBPM. Nel caso in cui la paziente stia utilizzando dosi terapeutiche del farmaco, I’ uso di tali tecniche
va intrapreso 24 ore dopo I’ultima somministrazione del farmaco. **

Circa la ripresa della somministrazione del farmaco, essa va intrapresa almeno 4 ore dopo 1’ inserzione
o la rimozione del catetere epidurale e la cannula non andrebbe rimossa entro le 10-12 ore dall’ ultima
iniezione ***°

In caso di taglio cesareo elettivo, la paziente, ove indicato, dovrebbe ricevere una dose profilattica il

giorno prima dell’ intervento ( es: la sera prima, se 1’ intervento ¢ programmato per il mattino

successivo).

14



Nel caso in cui una paziente sviluppasse una complicanza emorragica, 1’eparina va sospesa € va
richiesta una consulenza ad uno specialista con esperienza in questo campo. A tal fine si ricorda che
un’ emorragia profusa e 1’ uso di trasfusioni rappresentano fattori di rischio per TEV; pertanto, la

profilassi antitrombotica deve essere ripresa appena possibile dopo un evento emorragico.
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Pre-esistenti

Incidenti o temporanei

Precedente evento di TEV
e Trombofilia congenita
Deficit di Antitrombina
Deficit di Proteina C
Deficit di proteina S
Fattore V di Leiden

Variante del gene della protrombina

e Trombofilia acquisita (sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi)

Lupus anticoagulante
Anticorpi anti-cardiolipina
Eta > 35 anni

IMC > 30 Kg/m*

Parita > 4

Vene varicose

Paraplegia

Globuli rossi a falce

Malattie infiammatorie dell’intestino
Sindrome nefrosica, alcune malattie cardiache
Trombocitemia essenziale, policitemia vera

Procedure chirurgiche in gravidanza o nel puerperio
es. eliminazione dei prodotti di ritenzione del
concepimento, sterilizzazione post-parto

Iperemesi

Disidratazione

Sindrome da iperstimolazione ovarica
Infezioni gravi, es. Pielonefrite
Immobilita ( >4 giorni)
Pre-eclampsia

Perdita di sangue eccessiva

Travaglio di parto protratto

Parto operativo

Immobilita dopo il parto®

Viaggi di lunga durata

*Anche se ritenuti essere comunque fattore di rischio tromboembolico, pochi dati supportano 1’effettivo

aumento del rischio associato ad essi;

Pquesti fattori di rischio sono potenzialmente reversibili e poterebbero insorgere in un’epoca gestazionale
successiva a quella della valutazione del rischio oppure risolversi; un’analisi del rischio individuale in
corso potrebbe essere importante; “fattori di rischio specifici del post-partum

Adattato da “ Thromboprophylaxis during pregnancy, labour and after vaginal delivery”, RCOG, January 2004; pag

1-13.
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Tabella2
Esempio di dosi profilattiche o terapeutiche di alcune EBPM

Indicazioni Enoxaparina * Nadroparina Dalteparina
Profilassi ** 40mg die 3800 U die 5000 U die

Profilassi “elevata” 40 mg ogni 12 ore § 3850 U ogni 12 ore 5000 U ogni 12 ore
Terapia 1 mg/ Kgogni 12 ore  92.7 /Kg ogni 12 ore 100 U/Kg ogni 12 ore

* 1 mg di enoxaparina corrisponde a 100 U anti-Xa
** per donne di peso <50 Kg: dimezzare il dosaggio; per donne di peso >90 Kg: 40 mg ogni 12 ore
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	Gli anticoagulanti orali (dicumarolici) sono teratogeni. I dicumarolici attraversano la placenta e, per esposizione tra la sesta e la dodicesima settimana di gestazione, il loro utilizzo è correlato all’insorgenza della cosiddetta embriopatia da warfarin che si manifesta con ipoplasia nasale, atrofia ottica, ritardo mentale di vario grado, microcefalia, microftalmia. Il rischio stimato 8 di embriopatia è circa 6%; inoltre, è stato evidenziato da altri autori la possibilità di insorgenza di problemi dell’ apprendimento in età scolare, in bambini esposti durante la gestazione a dicumarolici 9,10.
	* 1 mg di enoxaparina corrisponde a 100 U anti-Xa


