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Screening di trombofilia e indicazione alla profilassi farmacologica in gravidanza

1

Introduzione ed obiettivi

La trombofilia include un gruppo di anomalie ereditarie o acquisite che determinano
ipercoagulabilita e si associa a un aumentato rischio di complicanze in gravidanza,
quali tromboembolismo venoso (TEV) e complicanze ostetriche. Quest'ultime
comprendono aborti ricorrenti (definiti come 23, o 2 in presenza di almeno 1 cariotipo
fetale normale), morte endouterina fetale (MEF), ritardo di accrescimento intrauterino
(IUGR), pre/eclampsia, HELLP syndrome e abruptio placentae. La gravidanza
comporta una fisiologica modificazione del sistema emocoagulativo in senso pro
trombotico, con piu elevato rischio di TEV, che risulta ulteriormente aumentato dalla
presenza di trombofilia. Uno dei possibili meccanismi alla base delle complicanze
ostetriche & quello di un’alterazione a livello della circolazione materno-fetale dovuta a
trombosi placentare. L’associazione tra trombofilia e complicanze in gravidanza &
risultata molto variabile nel’ambito dei diversi studi in funzione sia del tipo di difetto
trombofilico, sia del tipo di complicanza considerata. Una certa variabilita dei risultati
dipende anche dalla bassa qualita degli studi, per lo piu di tipo retrospettivo, con
piccoli campioni e con selezioni di pazienti non omogenei dovute a definizioni diverse
di complicanze ostetriche. Per alcune anomalie trombofiliche, nonostante i limiti della
letteratura, vi sono discrete evidenze di associazione con complicanze della
gravidanza e su questa base sono stati eseguiti alcuni studi di intervento con farmaci
anticoagulanti. | risultati di questi ultimi, sebbene promettenti, non possono essere
considerati definitivi, in quanto non confermati in studi clinici randomizzati con
adeguati gruppi di controllo.
Lo screening di trombofilia pud essere applicato o alla popolazione generale, o alle
sole donne che presentino determinate caratteristiche anamnestiche. Lo scopo di uno
screening € quello di permettere adeguate misure preventive in persone
asintomatiche che risultano positive, oppure di modificare le strategie di trattamento e
profilassi secondaria in persone che hanno presentato un evento. Attualmente ['utilita
dello screening di trombofilia rimane incerta, sia quando applicato alla popolazione
generale che quando ad una popolazione selezionata, perché non € in grado di
identificare tutte le donne a rischio di sviluppare complicanze trombotiche o ostetriche
e perché non vi sono adeguati studi che supportino una specifica strategia di
intervento nelle donne che risultino avere lo screening positivo. Le principali aree di
incertezza nella pratica clinica possono essere riassunte nei seguenti punti:

0 identificazione delle donne in cui € indicato eseguire lo screening di

trombofilia
0 tipo di esami da includere nello screening
o identificazione delle donne in base ai dati anamnestici o allo
screening di trombofilia da sottoporre a profilassi antitrombotica

0 inizio, tipologia e durata della profilassi antitrombotica
Una conseguenza della presenza di importanti aree di incertezza & la mancanza di
uno standard di comportamento condiviso che determina un continuo incremento
delle richieste di test, un inappropriato utilizzo delle informazioni derivanti dai test di
screening e un incremento delle problematiche connesse alla diagnosi di suscettibilita
genetica di TEV/complicanze ostetriche (labelling effect). Si ritiene pertanto che
'elaborazione e successiva implementazione di una linea guida in questo ambito
possa produrre dei benefici razionalizzando l'impiego dei test di screening e
migliorando 'impiego della profilassi antitrombotica, sia per il rischio di TEV che di
complicanze ostetriche, evitando di esporre numerose donne a terapie
farmacologiche non necessarie e, viceversa, assicurandosi che tali terapie vengano
prescritte quando realmente indicato. | potenziali benefici derivanti dalla linea guida
potrebbero essere anche di tipo economico. La popolazione di persone a cui questa
linea guida € rivolta include donne in eta fertile prima o in corso di gravidanza,
indipendentemente dalla loro anamnesi personale o familiare.
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2

2.1

2.2

2.3

24

Sinossi delle raccomandazioni

Screening di trombofilia in gravidanza

Forza

Raccomandazione

Lo screening di trombofilia, quando possibile, va eseguito prima della
gravidanza. In corso di gravidanza lo screening va interpretato con cautela
per quanto riguarda i test plasmatici (in particolare la proteina S) e, in caso,
integrato con studio familiare.

| test da includere nello screening di trombofilia per le donne in
gravidanza, qualora sia indicato lo screening, sono: antitrombina,
proteina C, proteina S, resistenza alla proteina C attivata e/o fattore V
Leiden (FVL), mutazione G20210A protrombina (PT), omocisteina,
anticorpi antifosfolipidi

E’ sconsigliato ripetere i test di trombofilia nel corso della gravidanza

Nelle donne con iperomocisteinemia che hanno sospeso la
supplementazione di acido folico dopo la 12 settimana di gravidanza é
utile ripetere il dosaggio nel terzo trimestre

Donne asintomatiche

C

D

C

Lo screening di trombofilia non é suggerito nelle donne asintomatiche
senza storia familiare di tromboembolismo venoso

Lo screening di trombofilia non é suggerito nelle donne asintomatiche
con storia familiare di complicanze ostetriche

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne asintomatiche con
storia familiare di tromboembolismo venoso

Lo screening di trombofilia € suggerito nelle donne asintomatiche con
familiarita per trombofilia ereditaria

Donne sintomatiche

C

C

Lo screening di trombofilia € suggerito nelle donne con pregresso
tromboembolismo venoso

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne con aborti
ricorrenti* o con pregressa MEF

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne con pregressa
pre-eclampsia, HELLP syndrome, abruptio placentae, IUGR

La ricerca degli anticorpi antifosfolipidi & suggerita in donne con
aborti ricorrenti*

Profilassi antitrombotica in gravidanza

L’eparina a basso peso molecolare (EBPM) viene preferita all’eparina
non frazionata
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2.5

2.6

Dosaggi farmacologici

| dosaggi di eparina a basso peso molecolare a cui ci si riferisce nel
testo sono cosi distinti:

dosi profilattiche: dalteparina 5.000U sc ogni 24 ore, oppure enoxaparina
40 mg sc ogni 24 ore, oppure nadroparina 3.800U sc ogni 24 ore

dosi intermedie: dalteparina 5.000U sc ogni 12 ore, oppure enoxaparina
40 mg sc ogni 12 ore, oppure nadroparina 3.800U sc ogni 12 ore

dosi terapeutiche: dalteparina 100U/kg sc ogni 12 ore, oppure
enoxaparina 1 mg/kg sc ogni 12 ore, oppure nadroparina 180U/kg sc ogni
24 ore

Il dosaggio di aspirina a cui ci si riferisce € di 100 mg/die

Indicazioni alla profilassi in donne asintomatiche con
trombofilia

D

D

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con una delle
seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S,
doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

Si suggeriscono dosi intermedie di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con difetto di
antitrombina

Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM ante-
partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne asintomatiche
portatrici del FVL o della PT in forma eterozigote. Nel puerperio sono
suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-partum®
in donne asintomatiche in presenza di anticorpi antifosfolipidi. Nel
puerperio sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

Indicazioni alla profilassi in donne con pregresso TEV

C

Si suggerisce una profilassi antitrombotica con dosi intermedie di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne con
pregresso evento trombotico, idiopatico o non idiopatico, e una delle
seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S,
doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT, presenza di anticorpi
antifosfolipidi. In presenza di anticorpi antifosfolipidi associare
aspirina ante-partum®.

Si suggerisce una profilassi antitrombotica con dosi terapeutiche di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne con
pregresso evento trombotico, idiopatico o non idiopatico, con difetto
di antitrombina

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne con pregresso evento trombotico
idiopatico o secondario a terapia ormonale o gravidanza e presenza
del FVL o PT in forma eterozigote
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2.7

2.8

C

Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM ante-
partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne con pregresso
evento trombotico secondario a un fattore di rischio transitorio, non
piu presente, e presenza del FVL o PT in forma eterozigote.

Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6
settimane

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane in donne non trombofiliche con pregresso
evento trombotico idiopatico o secondario a terapia ormonale o
gravidanza

Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM ante-
partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne non
trombofiliche con pregresso evento trombotico secondario a un
fattore di rischio transitorio non piu presente.

Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6
settimane

Indicazioni alla profilassi in donne asintomatiche con
familiarita per TEV

D

D

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con familiarita per
tromboembolismo venoso e una delle seguenti anomalie
trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S, doppia eterozigosi o
omozigosi per FVL o PT

Si suggeriscono dosi intermedie di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con familiarita per
tromboembolismo venoso e difetto di antitrombina

Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM ante-
partum’® in presenza di altri fattori di rischio in donne asintomatiche
con familiarita per tromboembolismo venoso e presenza del FVL o
della PT in forma eterozigote. Nel puerperio sono suggerite dosi
profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-partum®
in donne asintomatiche con familiarita per tromboembolismo venoso
e presenza di anticorpi antifosfolipidi. Nel puerperio sono suggerite
dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggerisce sorveglianza clinica in donne con familiarita per
tromboembolismo venoso senza trombofilia

Indicazioni alla profilassi in donne asintomatiche con
familiarita per complicanze ostetriche

D

Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM
ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche
con familiarita per complicanze ostetriche e una delle seguenti
anomalie trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S, doppia
eterozigosi o omozigosi per FVL o PT
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29

D

D

Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi intermedie di EBPM
ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche
con familiarita per complicanze ostetriche e difetto di antitrombina

Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggerisce sorveglianza clinica o dosi
profilattiche di EBPM ante-partum® in presenza di altri fattori di rischio
in donne con familiarita per complicanze ostetriche e presenza del
FVL o PT in forma eterozigote. Nel puerperio sono suggerite dosi
profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-partum®
in donne asintomatiche con familiarita per complicanze ostetriche e
presenza di anticorpi antifosfolipidi. Nel puerperio sono suggerite
dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggerisce sorveglianza clinica in donne con familiarita per
complicanze ostetriche senza trombofilia

Indicazioni alla profilassi in donne con pregresse
complicanze ostetriche e con trombofilia

D

Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM
ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, nelle donne con
pregresse complicanze ostetriche e riscontro di una delle seguenti
anomalie trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S, doppia
eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi intermedie di EBPM
ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne con pregresse
complicanze ostetriche e difetto di antitrombina

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® per ridurre il
rischio di recidive di complicanze ostetriche in donne con presenza
del FVL o PT in forma eterozigote e aborti ricorrenti*. Per analogia con
le indicazioni per la prevenzione del tromboembolismo venoso si
suggeriscono nel puerperio dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® per ridurre il
rischio di recidive di complicanze ostetriche in donne con presenza
del FVL o PT in forma eterozigote e una tra le seguenti complicanze
ostetriche: MEF, IUGR, pre/eclampsia, HELLP syndrome e abruptio
placentae. Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono nel puerperio dosi
profilattiche di EBPM per 6 settimane

Si suggerisce una profilassi con aspirina e EBPM a dosaggio
profilattico ante-partum® in donne con aborti ricorrenti* e presenza di
anticorpi antifosfolipidi.

Si suggerisce una profilassi con aspirina e EBPM a dosaggio
profilattico ante-partum® in donne con complicanze ostetriche quali
MEF, IUGR, pre/eclampsia, HELLP syndrome e abruptio placentae e
presenza di anticorpi antifosfolipidi.
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D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono nel puerperio dosi
profilattiche di EBPM per 6 settimane in donne con complicanze
ostetriche e presenza di anticorpi antifosfolipidi

210 Indicazioni alla profilassi in donne con iperomocisteinemia

D Si suggerisce nelle donne con iperomocisteinemia la prosecuzione di
terapia con folati per tutto il corso della gravidanza

Definizioni

° Ante-partum: il piu precocemente possibile in corso di gravidanza
*Aborti ricorrenti: 23, o 2 in presenza di almeno 1 cariotipo fetale normale
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3

3.1

Screening di trombofilia in gravidanza

La mortalita in gravidanza dovuta a complicanze emorragiche si & sostanzialmente
ridotta negli anni, mentre le principali cause di mortalita e morbilita rimangono il TEV e
alcune complicanze ostetriche quali aborti ricorrenti (definiti come =3, 0 2 in presenza di
almeno 1 cariotipo fetale normale), morte endouterina fetale (MEF), ritardo di
accrescimento intrauterino (IUGR), pre/eclampsia, HELLP syndrome e abruptio
placentae. |l rischio di TEV & aumentato in gravidanza e lo € ulteriormente in presenza
di uno stato trombofilico. L’incidenza stimata di TEV in gravidanza & 1 per 1.000 (1-3),
con una incidenza fino a 5 volte piu alta durante il puerperio (2). Tra le donne con TEV
in gravidanza la presenza di trombofilia ereditaria &€ stata riscontrata in un numero
variabile di casi, con un aumento del rischio di complicanze trombotiche da 3 a 41 volte
secondo il tipo di difetto associato (4-7). La trombofilia si associa anche ad un
aumentato rischio di complicanze ostetriche. La prevalenza e la forza di queste
associazioni varia a seconda delle complicanze e del tipo di difetto considerato come
emerge da alcune recenti metanalisi (8;9).

La particolarita dellargomento trattato e la bassa prevalenza di alcune anomalie
trombofiliche determinano un’oggettiva difficoltad ad eseguire studi clinici prospettici e
spiegano i limiti della letteratura sul’argomento, che condizionano una difficile stima del
rischio attribuibile per ogni singolo difetto trombofilico di TEV o complicanze ostetriche.

Test da includere nello screening di trombofilia nelle
donne in gravidanza, qualora indicato.

Esistono numerosi studi, revisioni sistematiche e metanalisi degli stessi, che hanno
valutato I'associazione tra trombofilia e complicanze tromboemboliche o ostetriche in
gravidanza (8-18). La qualita delle revisioni € limitata dalla presenza di studi
discretamente eterogenei per caratteristiche e tipo di pazienti arruolati, inoltre la
omogeneita dei risultati varia in base al tipo di complicanza e di difetto considerato.
Globalmente le conclusioni delle revisioni sistematiche indicano con maggior evidenza
un’associazione tra le seguenti anomalie trombofiliche e un aumentato rischio di
complicanze in gravidanza: antitrombina, proteina C, proteina S, fattore V Leiden,
mutazione G20210A protrombina, omocisteina, anticorpi antifosfolipidi. Per quanto
riguarda la ricerca degli anticorpi antifosfolipidi ci si riferisce ai criteri recentemente
pubblicati dal gruppo di lavoro de “International consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome” (19). Non vi sono,
invece, sufficienti evidenze per includere nello screening altri test quali: FVIII, FIX, FXI,
FXIl, EXIN, C677T o A1298C MTHFR, PAI-1, fattore V HR2.

La gravidanza determina fisiologicamente delle modificazioni del sistema
emocoagulativo, per esempio una riduzione della proteina S, che potrebbero
determinare risultati di difficile interpretazione e potenzialmente fuorvianti per cui viene
consigliato, quando possibile, di eseguire lo screening prima della gravidanza.

A | test da includere nello screening di trombofilia per le donne in
gravidanza, qualora sia indicato lo screening, sono: antitrombina,
proteina C, proteina S, resistenza alla proteina C attivata e/o fattore V
Leiden (FVL), mutazione G20210A protrombina (PT), omocisteina,
anticorpi antifosfolipidi

] Lo screening di trombofilia, quando possibile, va eseguito prima della
gravidanza. In corso di gravidanza lo screening va interpretato con cautela
per quanto riguarda i test plasmatici (in particolare la proteina S) e, in caso,
integrato con studio familiare.
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3.2 Utilita di ripetere lo screening di trombofilia in corso di

gravidanza

Sebbene sia noto che la gravidanza fisiologicamente determina una condizione di
ipercoagulabilita incrementando per esempio le concentrazioni plasmatiche di alcuni
fattori (FVII, FVIII, FIX, FX, FXIl, VWF, fibrinogeno) e riducendo quelle di alcuni inbitori
fisiologici (proteina S) non vi sono studi che abbiano valutato I'utilita di monitorare
questi parametri in gravidanza, per identificare donne a maggior rischio di complicanze.
Non vi & inoltre alcun razionale a ripetere nel corso della gravidanza test genetici. Solo
nelle donne con iperomocisteinemia che hanno sospeso la terapia con acido folico
dopo le prime 12 settimane di gestazione & indicato ricontrollare i livelli plasmatici di
omocisteina nel terzo trimestre. Non essendovi evidenze in letteratura
raccomandazione espressa di seguito € stata ottenuta mediante consenso formale del

gruppo.

D E’ sconsigliato ripetere i test di trombofilia nel corso della gravidanza

4] Il gruppo di lavoro vuole sottolineare che la ripetizione dei test di trombofilia
in corso di gravidanza € fortemente sconsigliato anche perché i risultati
possono essere di difficile interpretazione e potenzialmente fuorvianti.

D Nelle donne con iperomocisteinemia che hanno sospeso

supplementazione di acido folico dopo la 12 settimana di gravidanza é

utile ripetere il dosaggio nel terzo trimestre

3.3 Indicazioni allo screening di trombofilia in donne
asintomatiche

3.3.1 Screening della popolazione generale

Gli studi disponibili sono numericamente discreti e costituiti da studi di popolazione e
alcune revisioni sistematiche sull’associazione tra trombofilia e rischio di TEV e/o
complicanze ostetriche. Le revisioni sistematiche includono per lo piu studi retrospettivi
e quindi forniscono una stima solo del rischio relativo e non del rischio assoluto nei
soggetti con un difetto trombofilico. Il gruppo di lavoro, pertanto, ha ritenuto opportuno
nel fornire questa raccomandazione rifarsi agli studi osservazionali di popolazione o
coorti familiari di probandi che rispondono piu direttamente allo specifico quesito (20-
29). Tali studi sono di buona qualita, ma hanno come principale limite una ridotta
applicabilita alla popolazione italiana in quanto si riferiscono a coorti inglesi e svedesi in
cui la prevalenza delle anomalie trombofiliche & nota essere leggermente diversa
rispetto a quella italiana. Le conclusioni derivate da questi studi, comunque, non
dimostrano un chiaro beneficio nell’eseguire lo screening di trombofilia routinario in tutte
le donne gravide, essendo lincidenza annuale e il rischio assoluto di TEV e
complicanze ostetriche mediamente bassi. Infatti, per una donna portatrice di FVL in
forma eterozigote il rischio assoluto di TEV & pari a 0.8% e il rischio assoluto di
complicanze ostetriche & anche inferiore (10). Tali conclusioni sono supportate anche
da una revisione sistematica (9) in cui € presente un’analisi costo-beneficio e da uno
studio di economia (30) che non evidenziano un buon rapporto costo-efficacia
dell'impiego routinario dello screening di trombofilia. Quest'ultimi due studi si riferiscono

al sistema sanitario inglese.

C Lo screening di trombofilia non & suggerito nelle donne asintomatiche

senza storia familiare di tromboembolismo venoso.

10 di 35

2+



Screening di trombofilia e indicazione alla profilassi farmacologica in gravidanza

3.3.2

3.3.3

3.34

Screening delle donne asintomatiche con storia familiare
per complicanze ostetriche

L’associazione tra storia familiare e complicanze ostetriche non & stata adeguatamente
valutata in letteratura medica. E’ stato identificato uno studio (31) che mostra
un’associazione tra storia familiare di complicanze ostetriche e morte endouterina
fetale, sebbene limitato dal disegno dello studio retrospettivo e dalle piccole dimensioni
del campione. In considerazione della mancanza di adeguate evidenze in letteratura, il
gruppo di lavoro, attraverso un consenso formale, ritiene non indicato eseguire lo
screening in questo gruppo di donne. Il gruppo di lavoro ritiene, altresi, di potenziale
interesse promuovere futuri studi volti a stabilire con accuratezza il valore predittivo
della storia familiare per complicanze ostetriche e I'associazione con difetti trombofilici.

D Lo screening di trombofilia non é suggerito nelle donne asintomatiche
con storia familiare di complicanze ostetriche

Screening delle donne asintomatiche con storia familiare
per tromboembolismo venoso

Non vi sono adeguate evidenze per rispondere al quesito. | pochi studi disponibili
risultano confondenti perché nella positivita per storia familiare di tromboembolismo
sono inclusi senza distinzione familiari con il solo evento trombotico e familiari con
'evento e trombofilia associata, non essendo inclusa una valutazione di laboratorio dei
familiari. Inoltre la definizione di storia familiare positiva per tromboembolismo non &
sempre chiara nei diversi studi.

Il gruppo di lavoro ritiene che I'unico metodo per identificare in questo gruppo le donne
ad alto rischio di complicanze, quali quelle con anomalie piu severe, tipo difetto di
antitrombina o combinazioni di anomalie, sia I'esecuzione routinaria dello screening di
trombofilia. In considerazione della non disponibilita di evidenze la raccomandazione
espressa di seguito € stata ottenuta mediante consenso formale.

D Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne asintomatiche con
storia familiare di tromboembolismo venoso

Screening delle donne con familiarita per trombofilia
ereditaria

Esiste un discreto numero di studi retrospettivi in familiari di probandi con trombofilia
che indicano che le donne portatrici di un difetto trombofilico hanno un significativo
incremento del rischio di TEV in gravidanza rispetto alle non-portatrici. L’associazione &
particolarmente significativa per le forme piu severe di trombofilia ereditaria, quali
doppie mutazioni, o forme omozigoti e carenza degli anticoagulanti naturali, e i risultati
sono generalmente omogenei (5;6;24;32-34). Riguardo il rischio di complicanze
ostetriche sono disponibili limitate evidenze che riguardano il FVL (35;36). Non
esistono, infine, chiare evidenze sulla utilita di eseguire uno screening completo o
limitato al difetto riscontrato nella famiglia. A riguardo i membri del gruppo di lavoro
hanno selezionato uno studio di coorte retrospettiva (37), in base a cui viene suggerita
una possibile utilita della estensione dello screening di trombofilia ad altre anomalie.

C Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne asintomatiche con
familiarita per trombofilia ereditaria

] E’ indicata la ricerca della anomalia identificata nella famiglia ed
eventualmente delle mutazioni piu frequenti, quali FVL e PT
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3.4

3.4.1

3.4.2

Indicazioni allo screening di trombofilia in donne
sintomatiche

Screening delle donne con pregresso tromboembolismo

Nelle donne che hanno avuto un precedente evento trombotico I'utilita di eseguire lo
screening di trombofilia prima della gravidanza € controverso, in quanto la positivita di
uno screening nella maggior parte dei casi non modifica il trattamento e la gestione di
questo gruppo di donne. Le evidenze suggeriscono infatti che i fattori di rischio per
recidiva sono un pregresso evento di tipo idiopatico, o un evento secondario a
assunzione di estroprogestinico, o gravidanza. In questi casi risulterebbe pertanto
indicata una profilassi ante-partum indipendentemente dall’esito dello screening di
trombofilia (38-40). Un aumentato rischio di recidiva in presenza di anomalie
trombofiliche €& perd stato riscontrato nel solo studio prospettico disponibile
sullargomento (38) ed & anche noto che in caso di anomalie gravi, come nei casi di
carenza di antitrombina (41), una profilassi standard potrebbe non risultare adeguata. Il
gruppo di lavoro ritiene pertanto utile eseguire lo screening di trombofilia, anche al fine
di ottimizzare le strategie di profilassi.

C

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne con pregresso
tromboembolismo venoso

Screening delle donne con pregresse complicanze
ostetriche

Alcuni studi evidenziano che la trombofilia ereditaria € associata con un aumentato
rischio di complicanze ostetriche, quali aborti ricorrenti e MEF, IUGR, pre/eclampsia,
HELLP syndrome e abruptio placentae (8;9;12;16). Una possibile associazione & stata
segnalata anche con un primo aborto (42). Da questi studi non & possibile stabilire il
rischio reale di complicanze, ma una maggiore forza di associazione ¢ stata riscontrata
tra trombofilia e aborti ricorrenti o0 MEF. Lo screening potrebbe essere indicato per
valutare caso per caso possibili indicazioni alla profilassi antitrombotica sulla base dei
limitati studi disponibili (43;44), in attesa di indicazioni piu certe derivanti dai risultati dei
trial clinici di intervento attualmente in corso. Il gruppo di lavoro ritiene opportuno
distinguere due diversi gradi di raccomandazione per tipo di complicanze ostetriche in
base alla forza dell’associazione con la trombofilia.

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi si associa ad aborti ricorrenti (18) e in queste
donne ¢ stata dimostrata efficace la terapia con aspirina ed eparina nel determinare un
favorevole esito nelle successive gravidanze (45). La ricerca dell’anticoagulante lupico
e degli anticorpi anticardiolipina nel caso di aborti ricorrenti & pertanto indicata con un
maggiore grado di evidenza.

C

D
B
M

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne con aborti
ricorrenti o pregressa MEF

Lo screening di trombofilia & suggerito nelle donne con pregressa
pre-eclampsia, HELLP syndrome, abruptio placentae, IUGR

La ricerca degli anticorpi antifosfolipidi & suggerita nelle donne con
aborti ricorrenti

La ricerca degli anticorpi antifosfolipidi nelle donne con aborti ricorrenti &
fortemente suggerita dagli esperti.
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4 Ruolo della profilassi antitrombotica

4.1 Profilassi farmacologica

| farmaci anticoagulanti generalmente impiegati per la profilassi antitrombotica sono gli
antagonisti della vitamina K e le eparine. | primi attraversano la placenta e sono
controindicati in gravidanza sia per il rischio di teratogenicita durante i primi 2 trimestri
di gravidanza che per il rischio di emorragia cerebrale per il feto al momento del parto
(46). Possono essere impiegati con sicurezza nel puerperio, ma considerando la brevita
della profilassi e la necessita di mantenere un range terapeutico non risultano
particolarmente maneggevoli. Le eparine non passano la barriera placentare per cui
possono essere somministrate sia durante la gravidanza che nel puerperio. Esistono 2
revisioni sistematiche sulla sicurezza e efficacia dell’eparine a basso peso molecolare
(EBPM) in gravidanza (47;48) e una revisione Cochrane (49) sulla profilassi del
tromboembolismo venoso in gravidanza che include studi sia sulle EBPM che sulle
eparine non frazionate (ENF). La qualita di queste revisioni & limitata dalla scarsita di
studi clinici randomizzati ed includono per lo piu studi di tipo osservazionale e con
scarsa numerosita. Va segnalata inoltre una certa eterogeneita tra gli studi per i
dosaggi di eparina e per il tipo di molecola impiegata. Un solo studio clinico
randomizzato ha confrontato direttamente EBPM e ENF nella profilassi antitrombotica
in gravidanza (50). | risultati delle revisioni sistematiche evidenziano una buona
efficacia di entrambe le eparine nel ridurre le complicanze trombotiche, ma il profilo di
sicurezza & maggiore per le EBPM rispetto alle ENF. In particolare le ENF sembrano
presentare un modesto aumento del rischio di sanguinamento e soprattutto un
aumentato rischio di osteoporosi sintomatica (51). Il rischio di trombocitopenia da
eparina in gravidanza con le EBPM sembra essere estremamente basso o nullo, ma &
comunque consigliabile monitorare la conta piastrinica dopo I'inizio della profilassi.

Non vi sono in letteratura studi che abbiano valutato la sicurezza ed efficacia dei nuovi

farmaci anticoagulanti in gravidanza.

B L’eparina a basso peso molecolare viene preferita all’eparina

non frazionata

E’ indicato monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con eparina

a basso peso molecolare

vitamina K per la profilassi antitrombotica nel puerperio.

|
v Le EBPM sono piu maneggevoli e preferibili rispetto agli antagonisti della
|

Non vi sono evidenze per suggerire I'aggiustamento della dose di EBPM

sulla base della determinazione dei livelli di attivita anti-Xa

4.2 Indicazioni alla profilassi antitrombotica

| dosaggi di eparina a basso peso molecolare a cui ci si riferisce nel testo sono cosi

distinti:

dosi profilattiche: dalteparina 5.000U sc ogni 24 ore, oppure enoxaparina 40 mg sc

ogni 24 ore, oppure nadroparina 3.800U sc ogni 24 ore

dosi intermedie: dalteparina 5.000U sc ogni 12 ore, oppure enoxaparina 40 mg sc

ogni 12 ore, oppure nadroparina 3.800U sc ogni 12 ore

dosi terapeutiche: dalteparina 100U/kg sc ogni 12 ore, oppure enoxaparina 1 mg/kg

sc ogni 12 ore, oppure nadroparina 180U/kg sc ogni 24 ore
Il dosaggio di aspirina a cui ci si riferisce & di 100 mg/die
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421

Indicazioni alla profilassi antitrombotica in donne
asintomatiche con trombofilia

Non esistono studi che rispondano direttamente al quesito. Da studi di coorte per lo piu
retrospettivi & possibile stimare il rischio di TEV in gravidanza pari a circa 1/1000
(3;25;52) con una piu alta incidenza durante il puerperio (3;52) e con un rischio
aumentato da 3 a 41 volte a seconda del tipo di difetto trombofilico associato (4-
7;20;24;32;53). Il rischio di complicanze da eparina a dosaggio profilattico &
relativamente basso e stimato per le emorragie maggiori non superiore a 0.5% (47;48).
Considerando sia il rischio di complicanze da eparina, sia il rischio di complicanze
trombotiche, il gruppo di lavoro ritiene indicato adeguare le strategie di profilassi in base
al tipo di difetto trombofilico riscontrato e alla eventuale presenza di fattori di rischio
aggiuntivi. | fattori di rischio aggiuntivi da valutare sono quelli riportati nelle linee guida
della Royal College of Obstetricians and Gynaecologists a cui si rimanda (54). Le
raccomandazioni di seguito non derivano quindi da studi prospettici che rispondano
direttamente al quesito, ma da un consenso formale degli esperti.

D

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con una
delle seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C,
proteina S, doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

Si suggeriscono dosi intermedie di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con difetto
di antitrombina

Si suggerisce di valutare I'impiego di concentrati di antitrombina al parto
per poter ridurre il fabbisogno di eparina e conseguentemente il rischio
emorragico. Lo dosi medie consigliate sono di 40Ul/Kg, o comunque tali da
mantenere livelli minimi di attivita funzionale di antitrombina di circa 0.8U/ml
entro 2 ore dalla somministrazione.

Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM
ante-partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne
asintomatiche portatrici del FVL o della PT in forma eterozigote.
Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6
settimane.

Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-
partum® in donne asintomatiche in presenza di anticorpi
antifosfolipidi. Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche
di EBPM per 6 settimane

Si consiglia di riferire presso centri specialistici le donne con difetto di
anticoagulanti naturali per una migliore definizione diagnostica e un
adeguato counselling

E’ indicato monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con eparina
a basso peso molecolare

Le EBPM sono piu maneggevoli e preferibili rispetto agli antagonisti della
vitamina K per la profilassi antitrombotica nel puerperio.
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4.2.2

Indicazione alla profilassi antitrombotica in donne con
pregresso tromboembolismo venoso

Un solo studio ha valutato prospetticamente il rischio di recidiva di TEV in donne
trombofiliche con un pregresso evento evidenziando un rischio di recidiva ante-partum
del 6% in donne che avevano avuto un pregresso evento di tipo idiopatico e/o era
presente un difetto trombofilico (38). Successivi studi di coorti retrospettive hanno
stimato un simile rischio di recidiva durante la gravidanza, con un rischio piu elevato in
donne il cui precedente evento era idiopatico o secondario a terapia ormonale o
gravidanza (39;40). Le strategie di intervento per ridurre il rischio di recidiva devono
pertanto tenere in considerazione le circostanze del precedente evento trombotico e la
presenza/assenza di un difetto trombofilico, mentre una somministrazione routinaria di
eparina ante-partum non €& raccomandabile. Il rischio di recidiva potrebbe essere
diverso a seconda del difetto trombofilico, con un maggior rischio in presenza di una
delle anomalie notoriamente piu gravi quali difetto di antitrombina o doppia eterozigosi
o omozigosi per FVL o PT (41). Le evidenze disponibili sulla profilassi secondaria con
eparina in gravidanza sono costituite da 3 modesti studi clinici randomizzati (50;55;56)
e alcuni studi di coorte non controllati (39;57-64), che evidenziano una buona efficacia
di tale strategia. Un limite nella valutazione dei risultati dei suddetti studi € la ridotta
confrontabilita per I'impiego di differenti molecole e dosaggi di eparina e per l'inclusione
di popolazioni eterogenee costituite da donne ad alto rischio trombotico per la presenza
di differenti fattori di rischio. Il grado di evidenza per [lefficacia risulta quindi
formalmente modesto sia per le ENF che per le EBPM, ma & bilanciata dalle
convincenti evidenze sulla sicurezza delle EBPM in gravidanza (47;48).

C Si suggerisce una profilassi antitrombotica con dosi intermedie
di EBPM ante-partum® e puerperio per 6 settimane, in donne
con pregresso evento trombotico, idiopatico o non idiopatico, e
una delle seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C,
proteina S, doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT,
presenza di anticorpi antifosfolipidi. In presenza di anticorpi
antifosfolipidi associare aspirina ante-partum®.

C Si suggerisce una profilassi antitrombotica con dosi
terapeutiche di EBPM ante-partum® e puerperio per 6 settimane,
in donne con pregresso evento trombotico, idiopatico o non
idiopatico, con difetto di antitrombina

] Si suggerisce di valutare I'impiego di concentrati di antitrombina al parto
per poter ridurre il fabbisogno di eparina e conseguentemente il rischio
emorragico. Lo dosi medie consigliate sono di 40Ul/Kg, o comunque tali da
mantenere livelli minimi di attivita funzionale di antitrombina di circa 0.8U/ml
entro 2 ore dalla somministrazione.

C Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne con pregresso evento
trombotico idiopatico o secondario a terapia ormonale o
gravidanza e presenza del FVL o PT in forma eterozigote

C Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM
ante-partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne con
pregresso evento trombotico secondario a un fattore di rischio
transitorio, non piu presente, e presenza del FVL o PT in forma
eterozigote. Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche di
EBPM per 6 settimane
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C Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane in donne non trombofiliche con
pregresso evento trombotico idiopatico o secondario a terapia

ormonale o gravidanza

C Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM
ante-partum?® in presenza di altri fattori di rischio in donne non
trombofiliche con pregresso evento trombotico secondario a un
fattore di rischio transitorio non piu presente. Nel puerperio
sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

] E’ indicato monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con eparina

a basso peso molecolare (EBPM)

4| Le EBPM sono piu maneggevoli e preferibili rispetto agli antagonisti della

vitamina K per la profilassi antitrombotica nel puerperio.

] Le calze elastiche vengono raccomandate in tutte le donne con precedente

TEV sia in gravidanza che nel puerperio.

4.2.3 Indicazione alla profilassi antitrombotica in donne
asintomatiche con familiarita per tromboembolismo

venoso

Non sono presenti in letteratura studi che abbiano valutato I'efficacia e la sicurezza
della profilassi antitrombotica in donne asintomatiche in corso di gravidanza con
familiarita per TEV. In assenza di evidenze in letteratura sul’argomento, le indicazioni
di profilassi antitrombotica si rifanno sostanzialmente a quelle delle donne con

trombofilia nota.

Per questo motivo le raccomandazioni espresse di seguito sono state ottenute
mediante consenso formale. La raccomandazione per le donne con presenza del FVL o
PT in forma eterozigote & stata ottenuta mediante votazione con metodo RAND e si

segnala una bassa concordanza nel voto tra i membri del gruppo.

D Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con
familiarita per tromboembolismo venoso e una delle seguenti
anomalie trombofiliche: difetto di proteina C, proteina S, doppia

eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

D Si suggeriscono dosi intermedie di EBPM ante-partum® e nel
puerperio per 6 settimane, in donne asintomatiche con
familiarita per tromboembolismo venoso e difetto di

antitrombina

D Si suggerisce sorveglianza clinica o dosi profilattiche di EBPM
ante-partum® in presenza di altri fattori di rischio in donne con
familiarita per tromboembolismo venoso e presenza del FVL o
PT in forma eterozigote. Nel puerperio sono suggerite dosi

profilattiche di EBPM per 6 settimane

D Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-
partum® in donne asintomatiche con familiarita
tromboembolismo venoso e presenza di anticorpi
antifosfolipidi. Nel puerperio sono suggerite dosi profilattiche

di EBPM per 6 settimane
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D Si suggerisce sorveglianza clinica in donne con familiarita per

tromboembolismo venoso senza trombofilia

VI E’ indicato monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con eparina

a basso peso molecolare (EBPM)

4] Le EBPM sono piu maneggevoli e preferibili rispetto agli antagonisti della

vitamina K per la profilassi antitrombotica nel puerperio

4.2.4 Indicazione alla profilassi antitrombotica in donne

asintomatiche con familiarita per complicanze ostetriche

Non vi sono studi che abbiamo valutato il rapporto efficacia/sicurezza della profilassi
antitrombotica in donne asintomatiche con una familiarita positiva per complicanze
ostetriche. Come gia descritto al punto 3.2.2 non esistono neppure studi che abbiano
valutato formalmente il rapporto costo/efficacia di eseguire uno screening di trombofilia
in questa popolazione di donne. In assenza di evidenze in letteratura sull’argomento, le
indicazioni di profilassi vengono fornite per analogia con le indicazioni per la
prevenzione del TEV considerando anche i casi in cui sia disponibile uno screening di
trombofilia. Le raccomandazioni espresse di seguito sono state ottenute mediante

consenso formale.

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi profilattiche di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne
asintomatiche con familiarita per complicanze ostetriche e una
delle seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C,

proteina S, doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi intermedie di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne
asintomatiche con familiarita per complicanze ostetriche e

difetto di antitrombina

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggerisce sorveglianza clinica o
dosi profilattiche di EBPM ante-partum® in presenza di altri
fattori di rischio in donne con familiarita per complicanze
ostetriche e presenza del FVL o PT in forma eterozigote. Nel
puerperio sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6

settimane

D Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM e/o aspirina ante-
partum® in donne asintomatiche con familiarita per complicanze
ostetriche e presenza di anticorpi antifosfolipidi. Nel puerperio
sono suggerite dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane

D Si suggerisce sorveglianza clinica in donne con familiarita per

complicanze ostetriche senza trombofilia ereditaria

] E’ indicato monitorare la conta piastrinica durante la profilassi con eparina

a basso peso molecolare (EBPM)

] Le EBPM sono piu maneggevoli e preferibili rispetto agli antagonisti della

vitamina K per la profilassi antitrombotica nel post- partum
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4.2.5 Indicazioni alla profilassi antitrombotica in donne con

pregresse complicanze ostetriche e con trombofilia

Non vi sono studi che abbiano valutato direttamente il rapporto efficacia/sicurezza della
profilassi antitrombotica in donne con pregresse complicanze ostetriche e riscontro di
una delle seguenti anomalie trombofiliche: difetto di antitrombina, proteina C, proteina
S, doppia eterozigosi 0 omozigosi per FVL o PT. In assenza di evidenze in letteratura
sull’argomento, le indicazioni di profilassi vengono fornite per analogia con le
indicazioni per la prevenzione del TEV e sono state ottenute mediante consenso

formale.

Nelle donne con un singolo aborto e presenza di eterozigosi per FVL o PT, o deficit di
proteina S, uno studio ha confrontato l'utilizzo di dosi profilattiche di EBPM e aspirina
dimostrando una superiorita della EBPM (43). In donne con aborti ricorrenti e riscontro
di anomalie trombofiliche (costituite principalmente dalla presenza di eterozigosi
FVL o PT, o resistenza alla proteina C attivata, o presenza di anticorpi antifosfolipidi),
uno studio randomizzato ha confrontato l'utilizzo di dosi profilattiche e di dosi sub-
terapeutiche di EBPM (44). | risultati di tale studio non hanno evidenziato un
significativo beneficio nell'impiego di dosaggi piu alti di EBPM rispetto al dosaggio
profilattico. Infatti, la percentuale di nati vivi era 84% nel gruppo trattato con 40 mg di
enoxaparina e 78% nel gruppo trattato con 80 mg. Non vi sono, comunque, studi
randomizzati e controllati in letteratura che abbiano valutato contro placebo il rapporto
efficacia/sicurezza della profilassi antitrombotica in donne con pregresso aborto.

Inoltre, non vi sono studi randomizzati in letteratura che abbiano valutato in donne con
pregresse complicanze ostetriche diverse dall’aborto e riscontro di una delle suddette
anomalie trombofiliche il rapporto efficacia/sicurezza della profilassi antitrombotica.

In donne con aborti ricorrenti e presenza di anticorpi antifosfolipidi una recente
revisione sistematica della letteratura e meta-analisi di studi clinici randomizzati ha
valutato l'efficacia e la sicurezza della profilassi antitrombotica (eparina, aspirina o
entrambe) (45). Le conclusioni della revisione sistematica evidenziano un favorevole

esito delle gravidanze nelle donne trattate con aspirina insieme ad eparina.

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi profilattiche di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, nelle
donne con pregresse complicanze ostetriche e riscontro di una
delle seguenti anomalie trombofiliche: difetto di proteina C,
proteina S, doppia eterozigosi o omozigosi per FVL o PT

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono dosi intermedie di
EBPM ante-partum® e nel puerperio per 6 settimane, in donne
con pregresse complicanze ostetriche e difetto di antitrombina

C Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® per
ridurre il rischio di recidive di complicanze ostetriche in donne
con presenza del FVL o PT in forma eterozigote e aborti
ricorrenti*. Per analogia con le indicazioni per la prevenzione
del tromboembolismo venoso si suggeriscono nel puerperio

dosi profilattiche di EBPM per 6 settimane
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D Si suggeriscono dosi profilattiche di EBPM ante-partum® per
ridurre il rischio di recidive di complicanze ostetriche in donne
con presenza del FVL o PT in forma eterozigote e una tra le
seguenti complicanze ostetriche: MEF, IUGR, pre/eclampsia,
HELLP syndrome e abruptio placentae. Per analogia con le
indicazioni per la prevenzione del tromboembolismo venoso si
suggeriscono nel puerperio dosi profilattiche di EBPM per 6

settimane

v In assenza di evidenze in letteratura sul rapporto efficacia/sicurezza della
profilassi antitrombotica in donne con pregresse complicanze ostetriche
diverse dall’aborto la suddetta raccomandazione & stata ottenuta dopo
consenso formale utilizzando il metodo RAND. Si segnala che 1 membro
del gruppo ritiene inappropriato I'impiego della profilassi antitrombotica e 3

membri del gruppo lo ritengono incerto.

B Si suggerisce una profilassi con aspirina e EBPM a dosaggio
profilattico ante-partum® in donne con aborti ricorrenti* e

presenza di anticorpi antifosfolipidi.

D Si suggerisce una profilassi con aspirina e EBPM a dosaggio
profilattico ante-partum® in donne con complicanze ostetriche
quali MEF, IUGR, pre/eclampsia, HELLP syndrome e abruptio

placentae e presenza di anticorpi antifosfolipidi.

D Per analogia con le indicazioni per la prevenzione del
tromboembolismo venoso si suggeriscono nel puerperio dosi
profilattiche di EBPM per 6 settimane in donne con complicanze

ostetriche e presenza di anticorpi antifosfolipidi

4.2.6 Indicazioni alla profilassi in donne con
iperomocisteinemia

Non vi sono studi che abbiamo valutato I'efficacia della terapia con folati per tutto il
corso della gravidanza in donne con iperomocisteinemia. In assenza di evidenze in
letteratura sull’argomento, le indicazioni di terapia espresse di seguito sono state

ottenute mediante consenso formale.

D Si suggerisce nelle donne con iperomocisteinemia
prosecuzione di terapia con folati per tutto il corso della

gravidanza

Definizioni

° Ante-partum: il piu precocemente possibile in corso di gravidanza

*Aborti ricorrenti: 23, o 2 in presenza di almeno 1 cariotipo fetale normale
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5.0

Considerazioni economiche

| costi non sono stati definiti come obiettivi primari nelle strategie di ricerca per questa
linea guida, per cui formalmente non & possibile fornire un’analisi dei costi basata
sull’evidenza. Dalla ricerca bibliografica sono stati individuati 2 studi (9;30) che hanno
valutato direttamente le implicazioni economiche relative all'impiego dello screening di
trombofilia in gravidanza di cui si &€ tenuto parzialmente conto nella produzione delle
specifiche raccomandazioni. E’ stato inoltre selezionato uno studio di costo/efficacia
sulla profilassi antitrombotica con EBPM in gravidanza (65) basato sui risultati dello
studio sul rischio di recidiva di TEV in gravidanza di Brill-Edwards et al. (38).

Il gruppo di lavoro non ritiene vi siano sufficienti informazioni per proporre delle
specifiche considerazioni economiche.
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6.0 Raccomandazioni per laricerca

La revisione della letteratura ha evidenziato la mancanza di studi di buona qualita sia
sull'utilita dei test di trombofilia che sulla sicurezza e efficacia della profilassi con
farmaci anticoagulanti. La bassa prevalenza di alcune anomalie trombofiliche determina
un’oggettiva difficolta ad eseguire studi clinici prospettici per stimare il rischio attribuibile
di complicanze trombotiche, o ostetriche per ogni singolo difetto trombofilico. La
particolarita del’argomento e i problemi etici ad esso connessi hanno, fino ad oggi,
limitato I'esecuzione di studi clinici randomizzati mirati a valutare la sicurezza ed
efficacia di una profilassi farmacologica contro placebo. Attualmente sono in corso
alcuni studi metodologicamente adeguati da cui si attendono importanti indicazioni. La
ricerca clinica in questo campo dovrebbe promuovere studi prospettici per stabilire piu
accuratamente il valore predittivo dei test di trombofilia per eventi tromboembolici e per
complicanze ostetriche e studi di intervento per valutare in donne, con e senza
trombofilia, non solo alcune specifiche indicazioni, ma anche la posologia e la durata
ottimale della profilassi farmacologica. Inoltre, negli studi futuri sarebbe auspicabile
l'utilizzo di definizioni omogenee per le diverse complicanze ostetriche per rendere i

risultati piu confrontabili e conclusivi.
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7 Appendici

7.1 Appendice 1

Composizione del gruppo di lavoro multisciplinare

Federico Lussana (responsabile)
Ematologo

Unita di Ematologia e Trombosi
Ospedale San Paolo Milano
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Francesco Dentali (responsabile)
Internista

Dipartimento di Medicina Clinica
Universita dell'Insubria, Varese
fdentali@libero.it

Rosanna Abbate

Internista
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Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Universita di Firenze, Firenze
abbater@ao-careqggi.toscana.it

Ernesto d’Aloja

Medico Legale
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ernestodaloja@pacs.unica.it

Armando D’Angelo

Internista
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armando.dangelo@hsr.it

Valerio De Stefano

Ematologo
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Elena M. Faioni
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elena.faioni@unimi.it

Elvira Grandone

Ginecologo
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Paolo Simioni
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Daniela Tormene

Internista
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7.2 Appendice 2

Quesiti clinici

ELENCO QUESITI CLINICI
Tra parentesi il numero che contrassegna i singoli quesiti.

= Indonne in gravidanza, qualora sia indicato lo screening di trombofilia, quali sono i test da includere (1)
= Indonne in eta fertile prima o in corso di gravidanza:

° asintomatiche (2)

° asintomatiche con storia familiare di complicanze ostetriche (3)

° asintomatiche con storia familiare di tromboembolismo venoso (4)

°  con familiarita per trombofilia congenita (5)

°  con pregresso tromboembolismo venoso (6)

° con aborti ricorrenti (7)

°  con pregresse complicanze ostetriche quali morte endouterina fetale (MEF), pre-eclampsia
grave, HELLP syndrome, abruptio placentae, ritardo di accrescimento intrauterino (IUGR) (8)

eseguire lo screening di trombofilia rispetto a non eseguirlo € in grado di identificare le donne a rischio per
ridurre:

°  Tlincidenza di complicanze trombotiche
°  lincidenza di complicanze ostetriche

= In donne in gravidanza ripetere lo screening di trombofilia nel corso della gravidanza rispetto al non
ripeterlo (9) & utile per identificare le donne a rischio per ridurre:

°  Tlincidenza di complicanze trombotiche
° lincidenza di complicanze ostetriche

= Indonne in gravidanza:

° asintomatiche con una anomalia trombofilica (10)

°  con pregresso evento trombotico idiopatico e una anomalia trombofilica (11)

°  con pregresso evento trombotico secondario a terapia ormonale o gravidanza e una anomalia
trombofilica (12)

°  con pregresso evento trombotico secondario a un fattore di rischio transitorio, non piu presente,
€ una anomalia trombofilica (13)

° con pregresso evento trombotico idiopatico, senza anomalie trombofiliche (14)

°  con pregresso evento trombotico secondario a terapia ormonale o gravidanza, senza anomalie
trombofiliche (15)

° con pregresso evento trombotico secondario a un fattore di rischio transitorio, non piu presente,
senza anomalie trombofiliche (16)

°  con storia familiare di tromboembolismo venoso e un’anomalia trombofilica (17)

°  con storia familiare di tromboembolismo venoso senza anomalie trombofiliche (18)

°  con storia familiare positiva per complicanze ostetriche e un’anomalia trombofilica (19)

° con storia familiare positiva per complicanze ostetriche senza anomalie trombofiliche (20)

°  con pregresse complicanze ostetriche e un’anomalia trombofilica (21)

°  con pregresse complicanze ostetriche senza anomalie trombofiliche (22)

qual ¢ l'efficacia di una profilassi con anticoagulanti rispetto a nessun trattamento o placebo nel ridurre

°  Tincidenza di complicanze trombotiche
°  lincidenza di complicanze ostetriche
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7.3 Appendice 3

Strategie di ricerca

EMBASE dal 1980 al 2006 (35%'™ settimana)

Spontaneous Abortion/ (8108)

Pregnancy Outcome/ (642)

Pregnancy Complication/ (11143)
Intrauterine Growth Retardation/ (8475)
Delivery/ (11427)

Puerperium/ (8214)

Multiple Pregnancy/ (4387)

Hellp Syndrome/ (1220)

Fetus Death/ (4497)

10 Fetus Disease/ (2871)

11 Labor Complication/ (1100)

12  Placenta Disorder/ (1283)

13 Low Molecular Weight Heparin/ (11467)
14 HEPARIN/ (57821)

15 Acetylsalicylic Acid/ (74814)

16 VENOUS THROMBOEMBOLISM/ or THROMBOEMBOLISM/ (21786)
17  Lung Embolism/ (19177)

18 Vein Thrombosis/ (11288)

19 THROMBOPHILIA/ (2840)

20 Blood Clotting Factor 5/ (2625)

21 PROTHROMBIN/ (6940)

22 Antithrombin 111/ (5916)

23  Protein C/ (5943)

24  Protein C Deficiency/ (997)

25 Protein S/ (3402)

26  Protein S Deficiency/ (871)

27  Antithrombin 111 Deficiency/ (697)

28 Blood Clotting Factor 8/ (7824)

29 Blood Clotting Factor 11/ (926)

30 HYPERHOMOCYSTEINEMIA/ (3474)
31 "5,10 Methylenetetrahydrofolate Reductase (Fadh2)"/ (2311)
32  Phospholipid Antibody/ (4527)

33 lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orllorl2(53861)
34 13 orld4orl5o0r16o0r17or18or 19 or20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29
or 30 or 31 or 32 (183394)

35 33 and 34 (3384)

36 limit 35 to editorial (92)

37 35not 36 (3292)

38 limit 37 to human (3198)

39 limit 38 to article (1562)

40 limit 38 to "review" (906)

41 39 or 40 (2468)

O OO ~NO O WN P
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MEDLINE dal 1966 al 2006 (35*'™ settimana)

Abortion, Spontaneous/ (11648)

Pregnancy Outcome/ (22522)

Fetal Growth Retardation/ (9280)

Delivery, Obstetric/ (14227)

Postpartum Period/ (10851)

Pregnancy, Multiple/ (6718)

HELLP Syndrome/ (916)

pregnancy complications/ or abortion, spontaneous/ or fetal death/ or fetal diseases/ or obstetric
labor complications/ or oligohydramnios/ or placenta diseases/ or pregnancy complications,
cardiovascular/ or pregnancy complications, hematologic/ (118702)
9  Heparin, Low-Molecular-Weight/ or Heparin/ (43280)

10 exp Aspirin/ (28733)

11  Thromboembolism/ (15345)

12 Pulmonary Embolism/ (22535)

13 Venous Thrombosis/ (9270)

14 Thrombophilia/ (2701)

15 Factor V/ (4414)

16  Prothrombin/ (6704)

17  Antithrombin I11/ (5900)

18 Protein C/ (4480)

19 Protein C Deficiency/ (1157)

20 Protein S/ or Protein S Deficiency/ (2151)

21  Antithrombin 111 Deficiency/ (982)

22 Factor VIII/ (11604)

23  Factor 1X/ (3858)

24  Factor XI/ (829)

25 Hyperhomocysteinemia/ or "Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2)"/ or
Homocysteine/ (9850)

26  exp Antibodies, Antiphospholipid/ (5644)

27 or/1-8 (160904)

28 0r/9-26 (149345)

29 27 and 28 (4392)

30 limit 29 to editorial (58)

31 limit 29 to animals (215)

32 limit 31 to humans (130)

33 31 not 32 (85)

34 30 o0r 32 (186)

35 29 not 34 (4206)

36 limit 35 to case reports (978)

37 35 not 36 (3228)

CO~NO Olh WN -
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7.4 Appendice 4

Sintesi dei risultati della ricerca bibliografica

Quesito 1 ( screening/diagnosi)

Studi identificati
(n)

5696

Quesito 2 (intervento)

Studi identificati
(n)

5696
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Selezionati

(n)
354

Selezionati

(n)
186

Utilizzati

(n)
50

Utilizzati

(n)
25
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7.5 Appendice 5

Revisori esterni

Dr Maddalena Bozzo Clinica Ostetrico-Ginecologica DMCO
Ospedale San Paolo, Milano
maddalena.bozzo@ao-sanpaolo.it

Prof Irene Cetin Unita Operativa di Ostetricia e Ginecologia
Ospedale Luigi Sacco, Milano
irene.cetin@unimi.it

Prof Fabio Facchinetti Unita di Ginecologia e Ostetricia, Dipartimento Materno-Infantile,
Policlinico e Universita di Modena e Reggio Emilia, Modena
facchi@unimo.it
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7.6 Appendice 6

Fonti di finanziamento

* Alpha Therapeutic ltalia

e Alfa Wassermann

= Baxter

= Bayer

= Cabru

= Dade Behring
e Dasit

e GSK

* Instrumentation Laboratory
* Kedrion

= Novo Nordisk Farmaceutici
= Roche Diagnostics

= Sanofi-Aventis

« Shire ltalia

e Sigma Tau
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7.7 Appendice 7

Conflitti d’interesse

Abbate
d’Aloja
D’Angelo
De Stefano
Dentali
Faioni
Grandone
Legnani
Lussana
Martinelli
Simioni
Tormene

Rosanna
Ernesto
Armando
Valerio
Francesco
Elena Maria
Elvira
Cristina
Federico
Ida

Paolo
Daniela

Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
Nessun conflitto d’interesse
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7.8 Appendice 8 Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni

Il gruppo di lavoro ha assegnato il livello di evidenza e la forza delle raccomandazioni facendo
riferimento agli schemi del NICE/SIGN di seguito riportati, tenendo conto ed esplicando nel testo i
fattori che - in relazione al livello di evidenza - possono “attenuare” o “potenziare” la forza di una
raccomandazione. Le raccomandazioni di grado A impiegano la dizione “Si raccomanda” mentre
quelle di grado inferiore la dizione “Si suggerisce”. |l formato utilizzato per indicare i livelli di evidenza,
la forza delle raccomandazioni e le note di buona pratica clinica &€ esemplificato a fondo pagina.

Per ulteriori dettagli sul metodo utilizzato per la redazione delle Linee-Guida consultare il

documento metodologico http://www.siset.org/lineeguida/metodologia.pdf.

""fi"° Grading delle evidenze per i quesiti terapeutici (da SIGN)
evidenza Tipologia di studio selezionato
1++ Revisioni sistematiche di RCT di elevata qualita metodologica
Singolo RCT con probabilita di bias molto bassa
1+ Revisioni sistematiche di RCT di buona qualita metodologica
Singolo RCT con probabilita di bias bassa
1- Revisioni sistematiche o singolo RCT con elevata probabilita di bias*
2++ * Revisioni sistematiche di studi osservazionali di elevata qualita metodologica
* Singolo studio osservazionale con probabilita di bias molto bassa
2+ * Singolo studio osservazionale con probabilita di bias bassa
2- * Singolo studio osservazionale con elevata probabilita di bias
3 *  Studi descrittivi (case reports, case series)
4 * Consenso formale di opinione di esperti
Forza della Grading delle raccomandazioni per i quesiti terapeutici

(da SIGN)
Livelli di evidenza di riferimento

* Almeno una revisione sistematica di RCT o un singolo RCT con
A grading 1++ direttamente applicabili alla popolazione target; oppure

¢ Studi con grading 1+ direttamente applicabili alla popolazione target e
con risultati consistenti

e Studi con grading 2++ direttamente applicabili alla popolazione target;
B oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 1++ 0 1+

e Studi con grading 2+ direttamente applicabili alla popolazione target;
C oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2++

e Studi con grading 3 o 4 direttamente applicabili alla popolazione
D target; oppure

* Evidenze estrapolate da studi con grading 2+

raccomandazione

Livello di
evidenza

Il livello di evidenza € indicato sulla destra del paragrafo ove lo studio € descritto, in
un rettangolo grigio chiaro

Forza della la forza della raccomandazione & indicata sulla sinistra in un
raccomandazione rettangolo grigio scuro

le “note di buona pratica clinica” sono riportate dopo le

V] raccomandazioni e vengono contrassegnate sulla sinistra da un
rettangolo grigio chiaro
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