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1 tromboembolismo venoso é tuttora la principale causa di mortalita
e morbilita successiva ad intervento chirurgico ginecologico ed in associa-
zione con la gravidanza e il parto. La gravidanza rappresenta un fattore
di rischio sia per la trombosi venosa profonda che per il tromboemboli-
smo polmonare. Questa é una review della letteratura sulla fisiopatolo-
gia, sui fartori di rischio, sulle scelte profilattiche e sul trattamento delle
complicanze del tromboembolismo riguardo alla popolazione ostetrica
e ginecologica generale. Senza la profilassi con LMWH il 30% delle
pazienti & a rischio per trombosi venosa profonda e circa I'1% di que-
ste morira di embolia polmonare. Nellultima decade si é verificato un
grande progresso nella diagnosi e nel trattamento della trombosi veno-
sa profonda. La scoperta dei disordini genetici che predispongono allo
sviluppo di eventi tromboembolici (trombofilia) ha cambiato la nostra
posizione per quanto concerne la durata della terapia anticoagulante.
Ogyigiorno essa ha grande variabiliti nella durata, da alcuni mesi a tut-
ta la vita, in rapporto ai meccanismi che sottendono l'evento patologico.
La trombofilia ¢ responsabile del 30-50% degli aborti abituali, della
gestosi severa, del distacco intempestivo di placenta normalmente inserza,
dei parti pretermine. Pertanto, oggi strategie terapeutiche corrette possono
determinare la prevenzione dei fallimenti riproduttivi causati dallo stato

di trombofilia.

SummaRrY: Thrombophilia and thromboprophylaxis in obstetrics
and gynaecology.

V. MARTINO, A. Brizzi, E. GRECO, A. MALvASI, A. MUDONI,
O. Picainnt, A. TiINELLL, R. TINELLI

Venous thrombo-embolism remains a major cause of mortality
and morbidity following gynaecological surgery and in association
with pregnancy and delivery. Pregnancy has been recognized as a
predisposing risk factor of deep venous thrombosis and pulmonary
thromboembolism. We review the pathophysiology, risk factors,
prophylactic choices, and treatment of venous thromboembolic
complications for the general obstetric and gynecology population.
Without prophylaxis, as many as 30% of at-risk patients will suf-
fer deep vein thrombosis, and nearly 1% of these patients will suc-
cumb to a fatal pulmonary embolism. In the last decade there has
been a great advancement in the diagnostics and treatment of deep
vein thrombosis. The discovery of genetic disorders predisposing the
patient to the development of a thromboembolic incident (throm-
bophilia) has changed our position concerning the duration of anti-
coagulant therapy, and nowadays it can last from several montbs to
a lifetime regimen, depending on the underlying mechanism causing
the incident. Thrombophilia is responsible for 30-50% of habitual
miscarriages, severe gestosis, detachment of normally attached pla-
centa, preterm delivery. Therefore, today correct therapeutic strategy
determines the prevention of reproductive loss caused by throm-
bophilic state.

KEey Worps: Trombofilia - Tromboprofilassi in gravidanza e in ginecologia.

Thrombophilia - Thromboprophylaxis in pregnancy - Thromboprophylaxis in gynaecology.

Introduzione

Il tromboembolismo venoso ¢ tuttora la principale
causa di mortalitd e morbilita successiva ad interven-
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to chirurgico ginecologico ed in associazione con la
gravidanza ed il parto (1).

La gravidanza rappresenta un fattore di rischio
sia per la trombosi venosa profonda che per il trom-
boembolismo polmonare (1-2).

In considerazione dell'importanza di tale proble-
matica in ostetricia e ginecologia ¢ stata elaborata
questa review della letteratura sulla fisiopatologia,
sui fattori di rischio, sulle scelte profilattiche e sul
trattamento delle complicanze del tromboemboli-
smo riguardo alla popolazione ostetrica e ginecolo-
gica generale.
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Cardosi riporta che senza la profilassi con eparina a
basso peso molecolare (LMWH) il 30% delle pazienti
¢ a rischio per trombosi venosa profonda e circa I'1%
di queste morira di embolia polmonare (3).

Lo Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN,
2002) raccomanda: “Tutte le donne gravide vanno va-
lutate regolarmente per la presenza di fatcori di rischio
per malattia tromboembolica. Tutte le donne gravide
con anamnesi personale o familiare positiva per malat-
tia tromboembolica nei congiunti di primo o secondo
grado devono venire sottoposte a valutazione sistema-
tica per trombofilie” (4).

Nell’ultima decade si ¢ verificato un grande pro-
gresso nella diagnosi e nel trattamento della trombosi
venosa profonda.

La scoperta dei disordini genetici che predispon-
gono allo sviluppo di eventi tromboembolici (trom-
bofilia) ha cambiato la nostra posizione per quan-
to concerne la durata della terapia anticoagulante.
Oggigiorno essa ha grande variabilita nella durata in
rapporto ai meccanismi che sottendono I'evento pa-
tologico (5-6).

I fattori di rischio per la trombosi venosa in gra-
vidanza sono sia la compressione, da parte dell’ute-
ro gravido, delle vene pelviche (vena iliaca comune
sinistra), soprattutto nelle gravidanze gemellari, che
Iazione degli ormoni sessuali prodotti durante la gra-
vidanza, che determinano una maggiore distensibilita
delle pareti venose con rallentamento del flusso san-
guigno e stasi venosa la quale favorisce la formazione
del trombo (7).

Anche la prolungata permanenza a letto, 'obesita,
I’eta materna avanzata e lo squilibrio tra fattori della
coagulazione e della fibrinolisi con ipercoaguabili-
ta, conseguente ad aumento dei livelli plasmatici dei
fattori III, VII e X a partire dal IV mese di gravi-
danza, con aumento della formazione di fibrina e
riduzione dei livelli plasmatici di proteina S ed ini-
bizione dell’attivita fibrinolitica nel III trimestre di
gravidanza, sono fattori di rischio per la trombosi
venosa profonda (1).

Il parto, soprattutto se espletato per taglio cesareo,
induce una situazione di rischio tromboembolico si-
mile ad un intervento chirurgico.

Kobayashi (2) riporta nel 2003 che tra il 1991
ed il 2000, in 64 centri di ostetricia e ginecologia
in Giappone, I'incidenza del PTE era dello 0.006%
(14/227,318) in caso di parto vaginale e dello 0.046%
(25/54,277) in caso di taglio cesareo.

La trombofilia ¢ responsabile del 30-50% degli
aborti abituali, della gestosi severa, di distacco in-
tempestivo di placenta normalmente inserta, dei
parti pretermine. Pertanto, oggi, strategie terapeu-
tiche corrette possono determinare la prevenzio-
ne dei fallimenti riproduttivi causati dallo stato di
trombofilia (8).
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La trombofilia pud essere classificata in trombofilia
primaria o ereditaria e trombofilia acquisita.

Le principali cause di trombofilia ereditaria sono:

1) leterozigosita per il fattore V di Leiden;

2) la mutazione G20210A della protrombina;

3) 'iperomocisteinemia.

Cause piu rare di trombofilia ereditaria sono:

- Carenza di: - AT III; - proteina C; - proteina S;

Leterozigosita per il fattore V di Leiden ¢ il ri-
sultato della sostituzione di un aminoacido, la glu-
tamina, con l'arginina, nella posizione 506 della
molecola stessa. In presenza di questa mutazione
¢ inibito il clivaggio di siti specifici da parte del-
la proteina C attivata, del fattore V e del fattore
VIlIa. Si determina quindi un’incrementata pro-
duzione di protrombina.

Nella mutazione G2010A la protrombina o fattore
II & trasformata normalmente, nel meccanismo della
coagulazione, in trombina dal fattore Xa e dal fattore
Va. La mutazione del fattore II consiste nella sostitu-
zione di un paio di basi con conseguente incremento
di protrombina. Essa aumenta il rischio trombotico
in gravidanza di almeno tre volte (9).

Lomocisteina ¢ un aminoacido derivante dalla me-
tionina. Essa puo essere catabolizzata o riconvertita a
metionina dalla 5,10 metilentetraidrofolato-reducttasi
(MTHEFR). Difetti di entrambi i processi determina-
no un incremento dell’omocisteina che costituisce un
fattore di rischio per aterosclerosi e tromboemboli-
$MO Venoso.

La causa piu frequente in assoluto di trombofilia
acquisita ¢ la sindrome da anticorpi antifosfolipi-
di (APS). La Consensus Conference di Sapporo del
1998 ha stabilito che la sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi ¢ definita dalla presenza di anticorpi an-
tifosfolipidi in soggetti con precedenti di tromboci-
topenia autoimmune idiopatica, attacchi ischemici
transitori, trombosi arteriosa o venosa o con prece-
denti patologie ostetriche quali una o pitt morti in-
trauterine inspiegate a >10 settimane, tre o piti aborti
spontanei consecutivi a < 10 settimane, un episodio
di preeclampsia, eclampsia o insufficienza placentare
grave, tali da richiedere I'espletamento del parto pri-
ma della 34? settimana (10). I criteri di laboratorio
utili per la diagnosi sono la presenza di lupus anticoa-
gulant (LAC) e anticorpi di tipo IgG anticardiolipina
(ACA) a concentrazioni medio-elevate (11).

Stati trombofilici ereditari o acquisiti si riscontra-
no in circa il 60% delle donne con patologie ostetri-
che quali: sindrome da aborto ripetuto, preeclampsia,
sindrome HEELP (Hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet), iposviluppo fetale, distacco di placenta,
morte intrauterina del feto.

Tutte queste situazioni sono sempre associate a fe-
nomeni microtrombotici dei vasi placentari (9, 12).

Attualmente non vi sono indicazioni all’esecuzio-
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ne di routine dello screening trombofilico nelle gra-
vide prive di fattori di rischio anamnestico familiari
o personali.

I pitt importanti sintomi di trombosi venosa pro-
fonda in gravidanza sono il gonfiore e I'indurimen-
to della gamba interessata, qualche volta associati a
febbre e leucocitosi. Nella trombosi venosa pelvica il
gonfiore delle gambe ¢ nella maggior parte dei casi as-
sente e questa condizione pone problemi di diagnosi
differenziale per altre emergenze addominali.

La sede piu frequente di dolore ¢ il polpaccio. Ol-
tre alla dolorabilita ed al gonfiore dell’arto, spesso si
nota un accentuarsi delle varici con aumento locale
della temperatura.

Il percorso diagnostico per la trombosi venosa parte
con i criteri clinici prima menzionati. Successivamen-
te la diagnosi deve essere confermata dalla individua-
zione del trombo attraverso un metodo diagnostico
per immagini.

Il valore diagnostico del D-dimero ¢ limitato a
causa del suo basso valore predittivo positivo, parti-
colarmente nelle gravide (6).

Infatti il dosaggio del D-dimero ha una elevata
sensibilit ma bassa specificita (aumenta anche in
caso di tumori, ictus cerebrali, infarto del miocardio)
per cui ¢ utile per escludere la patologia ma non per
diagnosticarla con certezza, essendo utile in questi
casi il ricorso alla flebografia.

Il D-dimero ¢ un marcatore specifico della fibrino-
lisi, aumenta fisiologicamente in gravidanza, e la sua
comparsa nel plasma ¢ la prova di una fibrinolisi in
atto derivante dall’attivitd della cascata coagulativa,
essendo esso specifico della degradazione della “fibri-
na stabile”. Il travaglio incrementa in modo significa-
tivo il D-dimero, ma nell'immediato post-partum il
suo valore decresce. Cio significa che lattivita fibri-
nolitica si riduce con il parto. In caso di taglio cesa-
reo invece il D-dimero continua a crescere anche nel
post-partum con conseguente aumento del rischio
tromboembolico (13).

I farmaci attualmente utilizzati in ostetricia, nella
tromboprofilassi, sono gli antiaggreganti piastrinici
(acido acetilsalicilico, ticlopidina, indobufene, etc.)
ed i farmaci anticoagulanti quali I'eparina non frazio-
nata e le eparine a basso peso molecolare (LMWH).
Per quanto riguarda i primi non sono disponibili dati
specifici sul loro uso in gravidanza, anche se in caso
di avvenuta esposizione non ¢ stato ipotizzato un au-
mento del rischio riproduttivo di base.

Nel 1994 in una review Fejgin et al. (14) esamina-
rono il possibile uso di LMWH, ed in particolare del-
la enoxaparina in ostetricia e ginecologia. Le LMWH
sono frammenti della eparina standard con simile ef-
fetto anticoagulante. Il rischio di complicazioni quali
sanguinamento e trombocitopenia ¢ ridotto. Questo
potrebbe essere dovuto al minore effetto sul fattore 11

e fattore 4 piastrinico. La maggiore biodisponibilita di
questi farmaci, in unione con la loro prolungata emi-
vita, rende possibile la somministrazione sottocute in
una o due dosi giornaliere. Cautore conclude nella
sua review che le LMWH sono efficaci e sicure nella
prevenzione delle complicanze tromboemboliche in
chirurgia ginecologica, che LMWH non attraversa-
no la placenta e che non c’¢ evidenza di alcun effetto
mutageno o teratogenico delle LMWH. Lesperienza
clinica suggerisce la loro sicurezza ed efficacia nelle
tromboprofilassi durante la gravidanza.

Greer (1) riporta, nel 1997 che ancora la profilassi
¢ basata su eparina e LMWH e metodi fisici quali la
calza a compressione graduata. La eparina non fra-
zionata ¢ associata a problemi di osteoporosi, allergia
e trombocitopenia che possono causare significativi
problemi trombotici. La Warfarina ¢ associata a ri-
schio teratogeno e di sanguinamento sia nella mam-
ma che nel feto. Le LMWH sembrano essere meno
rischiose delle eparina nell’'indurre trombocitopenia
ed osteoporosi. Lintroduzione delle eparine a basso
peso molecolare nella terapia del tromboembolismo
ha rappresentato un significativo miglioramento nel-
la pratica clinica. Il loro valore terapeutico ¢ uguale
alla eparina standard, con il vantaggio di un piu facile
dosaggio, di un pit basso tempo di impegno infer-
mieristico, cosi come di un pil basso tasso di effetti
collaterali come il sanguinamento. Per queste ragioni,
le eparine a basso peso molecolare hanno sostituito
eparina standard nei Paesi occidentalizzati. Inoltre,
le eparine a basso peso molecolare hanno preso il po-
sto della eparina standard nel trattamento della trom-
bosi venosa profonda nelle donne gravide anche in
considerazione dei vantaggi rappresentati dalla som-
ministrazione sottocute, dal non necessario controllo
di laboratorio dei parametri della coagulazione, dal
gia citato basso rischio di sanguinamento, e dalla bas-
sa incidenza di osteoporosi e trombocitopenia indotta
dalla eparina (6).

La tromboprofilassi va attuata nelle pazienti che
rientrano in una delle seguenti categorie:

- pazienti con pregresse flebotrombosi;

- pazienti con esiti di interventi chirurgici sul siste-
ma venoso;

- pluripare;

- obese;

- fumatrici di sigaretta;

- malattie dismetaboliche (diabete e gestosi);

- anemia ed emoconcentrazione;

- stati di shock;

- cardiopatie;

- predisposizione su base genetica (resistenza eredi-
taria alla proteina C reattiva, in cui vi ¢ mutazione
del fattore V di Leiden nel 90-95% dei casi).

Le gravide trombofiliche possono essere classificate
in tre gruppi:
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1) pazienti trombofiliche che non presentano prece-
denti trombosi o complicanze ostetriche;

2) donne con precedenti episodi trombotici (profilas-
si delle recidive);

3) gravide con precedenti complicanze ostetriche.

Nel primo gruppo rientrano soggetti asintomati-
ci, nei quali la presenza di trombofilia viene ricercata
per motivi di familiaritd e soggetti con sindrome da
anticorpi antifosfolipidi, la cui diagnosi viene fatta
in seguito ad un evento patologico. Queste pazien-
ti vanno sottoposte a sorveglianza clinica e profilassi
antitrombotica con LMWH nelle ultime settimane
di gestazione e nelle prime 2-6 di puerperio, al fine di
prevenire I'insorgenza di trombosi venose.

La profilassi antitrombotica ¢ particolarmente in-
dicata nelle pazienti destinate al taglio cesareo.

Lelastocompressione ¢ sempre consigliata (1, 17,
18).

Le pazienti del secondo gruppo, quelle con prece-
denti episodi vanno sottoposte a screening trombofi-
lico. Si deve effettuare sorveglianza clinica e profilassi
antitrombotica per tutta la durata della gravidanza e
per le prime sei settimane del puerperio. E particolar-
mente indicata nei soggetti con fattori di rischio ad-
dizionali quali I'obesita, I'iperemesi gravidica, 'iper-
tensione, nefropatie croniche, malattie inflammatorie
intestinali.

Tromboprofilassi: eparina 5.000-10.000 U.L. due
volte al di o LMWH a dosi equivalenti, variabili in
rapporto alla molecola impiegata ed al peso corporeo.
Si preferisce 'uso dellLMWH rispetto all’eparina
non frazionata. Lelastocompressione ¢ consigliata.

Nei casi a maggior rischio ¢ possibile sostituire le
LMWH con gli anticoagulanti dicumarolici nel puer-
perio, monitorizzando il PT INR (19).

Nel terzo gruppo rientrano le pazienti con pre-
cedenti complicanze ostetriche, ma i dati in lettera-
tura, sull’efficacia del trattamento antitrombotico e
antiaggregante piastrinico per la prevenzione delle
complicanze ostetriche nelle gravide con trombofilia
congenita ed anamnesi ostetrica positiva sono ancora
insufficient.

Kpferminc e coll. (20) hanno studiato 32 gravide
trombofiliche con complicanze ostetriche in prece-
denti gravidanze, alle quali sono state somministrate
enoxaparina (40 mg/die) e aspirina a basse dosi (100
mg/die) dalla 122 settimana fino alla 6 settimana di
puerperio. Leta gestazionale al parto e il peso neona-
tale sono risultati significativamente pit elevati nei
soggetti trattati rispetto alle precedenti gravidanze
non trattate.

Questi risultati preliminari sull’efficacia delle
LMWH e dell’aspirina a basse dosi per la prevenzione
delle complicanze ostetriche nelle gravide trombofili-
che sono incoraggianti, ma le evidenze sono ancora
insufficienti e necessitano di ulteriori conferme me-
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diante trials clinici controllati e randomizzati.

Nel 1997 l'inglese National Perinatal Epidemiology
Unit riportava che il management clinico della pa-
tologia tromboembolica in ostetricia e ginecologia ¢
ostacolato dalla scarsa evidenza sulla quale basare le
decisioni cliniche. Questo ¢ particolarmente vero in
ostetricia dove non vi sono trial controllati e rando-
mizzati di tromboprofilassi in gravidanza e puerperio
di sufficiente ampiezza da dedurre I'incidenza degli
eventi tromboembolici. U'incidenza di osteoporosi e
sanguinamenti associati alla eparina non ¢ stata preci-
samente definita in gravidanza. In ginecologia le varie
modalita di tromboprofilassi in rapporto al tipo di
chirurgia hanno bisogno di essere comparate (21).

Finora in ostetricia nessuno ha dimostrato una
maggiore efficacia della LMWH rispetto alla ENF
(21). Pertanto, durante la gestazione e nel peripar-
tum la scelta degli antitrombotici non dipende dalla
supposta maggiore o minore efficacia clinica (ossia,
soprattutto, dal numero di morti materne evitate)
ma prevalentemente dalle complicanze principali da
evitare nelle diverse fasi (teratogenicita, rischio emor-
ragico) (4).

Lincidenza di osteoporosi (se il trattamento supera
i 4 mesi con 20.000 UI) e sanguinamento associato
alla terapia con LMWH non ¢ stata quantificata con
esattezza in gravidanza.

L Evidence Based Medicine sulla profilassi trom-
boembolica in gravidanza riporta nella recente revi-
sione pubblicata dal Cochrane Database of Systematic
Reviews: “le linee guida utilizzabili nella pratica cli-
nica sono fondate su opinioni di esperti pitt che su
evidenza di buona qualita, poich¢ le informazioni
attualmente disponibili in letteratura non sono suffi-
cienti a validare alcun tipo di raccomandazione per la
pratica clinica” (17).

Per quanto riguarda la tromboprofilassi in chi-
rurgia ginecologica, nel 1993 Clarke-Pearson (22)
riportava che per ridurre la morbilita e la mortalita
postoperatoria dovuta a trombosi venosa profonda
ed embolismo polmonare, devono essere utilizza-
ti metodi profilattici. In generale, donne sopra i 40
anni e donne con altri fattori di rischio beneficiano
di alcune forme di profilassi. In pazienti affette da
patologie ginecologiche benigne, eparina a basse dosi
(ogni 12 ore) e compressione pneumatica intermit-
tente del polpaccio ha dimostrato effetti benefici. Le
pazienti ad alto rischio, come le pazienti oncologi-
che, dovrebbero ricevere una profilassi pitt intensiva
con basse dosi di eparina (ogni 8 ore) o prolungate
(5 giorni) compressioni pneumatiche intermittenti al
polpaccio.

La durata della ospedalizzazione preintervento,
procedure chirurgiche prolungate, estese lesioni ai
vasi sanguigni venosi durante procedure radicali, fre-
quentemente presenti durante il trattamento di tu-
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mori o precedenti trattamenti irradianti e prolungati
periodi di riposo a letto dopo le procedure chirurgi-
che maggiori aumentano il rischio di sviluppare una
trombosi venosa profonda. Importante ¢ quindi, va-
lutare questo rischio, classificare le pazienti in uno dei
quattro gruppi e adottare le misure appropriate.

Pazienti a basso rischio sono quelle giovani, meno
di 40 anni, sottoposte a procedure della durata di
meno di 30 minuti e senza altri fattori di rischio. Il
rischio ¢ moderato nelle pazienti tra i 40 ¢ 60 anni
con altri fattori di rischio, o in quelle con eta inferiore
ai 40 anni ma affette da neoplasie.

Le pazienti ad alto rischio sono quelle con storia di
trombosi venosa profonda o trombofilia (6).

Kobayashi segnala in ginecologia l'incidenza di
TPE dello 0,03% (34/106,598) nelle pazienti con
tumori benigni, e dello 0,33% (54/16,2006) nelle pa-
zienti con tumori maligni. La classificazone dei livelli
di rischio in Giappone ¢ la seguente: casi di parto
normale e chirurgia minore sono a basso rischio, casi
di taglio cesareo e tumori ginecologici benigni sono
a moderato rischio, casi di taglio cesareo su pazienti
attempate e obese e pazienti affette da tumori maligni
sono ad alto rischio, casi di taglio cesareo o tumori
maligni con trombofilia o precedenti di trombosi ve-
nosa profonda sono ad altissimo rischio (2).

Le varie modalita di tromboprofilassi utilizzate in
rapporto alla chirurgia hanno bisogno di essere com-
parate per valutarne oltre che I'efficacia anche la sicu-
rezza rispetto alle possibili complicanze.

Per la profilassi della trombosi venosa profonda
(DVT) dovrebbe essere raccomandata una deambu-
lazione precoce e un’adeguata idratazione nelle pa-
zienti a basso rischio, compressione graduata (GCS)
o compressione intermittente pneumatica (IPC) nei
casi a moderato rischio e IPC o uso di eparina non
frazionata a basse dosi (LDUH) (e/o GCS) nei casi ad
alto rischio. LDUH e IPC o LDUH e GCS nei casi
ad altissimo rischio (2).

Madden et al. (23) riportano che i tentativi di
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tromboprofilassi perioperatoria hanno probabil-
mente ridotto I'incidenza di trombosi venosa pro-
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