
Introduzione

Nelle donne, sia giovani che adulte, i disordini ere-
ditari dell’emostasi e della coagulazione rappresentano
sfide terapeutiche del tutto particolari per il ginecolo-
go. Patologie come la malattia di von Willebrand
(VWD, von Willebrand disease) possono incrementare
il rischio di menorragia ed emorragia postpartum,
mentre le trombofilie ereditarie predispongono le pa-
zienti a trombosi in corso di gravidanza o nel caso as-
sumano contraccettivi estroprogestinistici o terapia or-
monale post-menopausale. L’incidenza di complicanze
in gravidanza è aumentata in donne con drepanocito-
si e nelle portatrici di una condizione emofilica legata
al cromosoma X. I disordini ereditari della coagulazio-
ne hanno ovviamente un impatto su ogni periodo del-
la vita riproduttiva della donna (Tab. 1). 

La gestione terapeutica delle problematiche ripro-
duttive in ragazze e donne adulte con disordini dell’e-
mostasi e della coagulazione richiede conoscenze sia di
fisiologia della riproduzione che di ematologia. Gine-
cologi e ostetrici potrebbero non avere familiarità con
una specifica emopatia e con le nuove terapie per af-
frontarla; d’altra parte, gli ematologi molto spesso so-
no impreparati a gestire le implicazioni della malattia
ematologica sui vari aspetti della riproduzione, ovvero
mestruazione, ovulazione, gestazione e parto.

Di seguito si passeranno in rassegna alcune delle
problematiche chiave per ginecologi e ostetrici alle

prese con la gestione terapeutica di donne affette da
comuni emopatie non maligne.

Prevalenza e conseguenze dei disordini
dell’emostasi e della coagulazione

In donne affette da disordini dell’emostasi e della
coagulazione è frequente la menorragia, con una pre-
valenza variabile dal 10% al 100%, a seconda dello
specifico disordine (1). D’altra parte, nelle donne con
menorragia è più elevata la prevalenza di coagulopatie:
alcuni studi indicano che dal 5 al 32% delle donne con
menorragia hanno una coagulopatia (1). La menorra-
gia è la più frequente, ma non l’unica manifestazione a
livello dell’apparato riproduttivo di un disordine della
coagulazione. Le donne con malattia emorragica mo-
strano anche un incremento del rischio di cisti ovari-
che emorragiche e forse di endometriosi.

Donne con sospetto disturbo della coagulazione (e
quelle portatrici di emofilia) dovrebbero essere sotto-
poste a test diagnostici prima che inizino una gravi-
danza nell’ottica di una consulenza pre-concepimento
e di una appropriata gestione della gravidanza. Duran-
te la gestazione le donne affette da disordini dell’emo-
stasi e della coagulazione possono avere un rischio
maggiore di complicanze emorragiche e al momento
del parto hanno più probabilità di emorragia postpar-
tum, soprattutto ritardata o secondaria. Inoltre, analo-
gamente a donne con disordini della coagulazione in
qualche modo correlati all’età più avanzata, esse hanno
forse maggiori probabilità di patologie che si manife-
stano con sanguinamento, ovvero fibromi, iperplasia
endometriale e polipi uterini, come pure di essere sot-
toposte in età relativamente più precoce a isterectomia
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o ad altra procedura invasiva. In uno studio su donne
affette da VWD in cura presso Centri statunitensi per
l’emofilia, il 25% era stata sottoposto a isterectomia,
rispetto al 9% dei controlli appaiati (2). Le donne con
disordini dell’emostasi e della coagulazione sono a ri-
schio per le stesse problematiche ginecologiche e oste-
triche di tutte le altre, ma sembrano soffrire in percen-
tuale anomala di patologie che si manifestano con san-
guinamento (1). 

Malattia di von Willebrand

La VWD è il più comune disordine ereditario del-
la coagulazione (1). È dovuta all’assenza, al deficit o ad
una alterata attività del fattore di von Willebrand, ne-
cessario per l’adesione delle piastrine nel punto di le-
sione vascolare e per ostacolare la proteolisi in circolo
del fattore VIII della coagulazione (3). La VWD si ma-
nifesta con sanguinamenti muco-cutanei, compreso il
sanguinamento uterino. La prevalenza della malattia
nella popolazione generale varia dallo 0,6% all’1,3%, a
seconda si tenga conto del numero dei soggetti con
manifestazioni emorragiche, anamnesi familiare o ano-
malie dei test di laboratorio. La VWD colpisce uomi-
ni e donne, ma le conseguenze sono più gravi nelle

donne (mestruazioni, gravidanza e parto) (4). La pre-
valenza di VWD in donne con menorragia è stimata
tra il 5% e il 20%, e fino al 36% tra le adolescenti con
menorragia (4). Sia le donne più giovani che quelle
adulte sovente sottostimano la malattia per una man-
canza di consapevolezza, propria anche dei curanti. Le
emorragie, infatti, spesso interessano il tratto genitale
e il curante le diagnostica e le tratta come un proble-
ma ginecologico, senza valutare adeguatamente il con-
corso della sottostante coagulopatia.

Nel 2004 il National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute (National Institutes of Health) ha riunito un grup-
po di esperti per elaborare delle linee guida pratiche,
basate sull’evidenza, per la diagnosi, la valutazione e la
gestione della VDW a livello di assistenza primaria e
specialistica. Le linee guida sono state pubblicate nel
2008 e successivamente nel 2009, in forma sintetica
per ginecologi e ostetrici, su Obstetrics and Gynecology
(5). Agenzie governative e organizzazioni per lo studio
e la cura dell’emofilia hanno reso pubbliche altre linee
guida di consensus, sinteticamente riportate in un fasci-
colo del 2009 di Trombosis Research (6). Sempre nel
2009, l’American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG) ha pubblicato una Committee Opinion
sulla VWD nelle donne (7).
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TABELLA 1 - PROBLEMATICHE NELLA GESTIONE TERAPEUTICA DI DONNE GIOVANI E ADULTE AFFETTE DA
DISORDINI DELL’EMOSTASI E DELLA COAGULAZIONE

Fase della vita Problematiche riproduttive
riproduttiva

Menarca Valutazione sull’epoca di comparsa del menarca
Possibile menorragia
Possibili cisti ovariche emorragiche
Possibile endometriosi
Scelta del metodo contraccetivo

Pre-concepimento Consulenza genetica per disordini ereditari dell’emostasi e della coagulazione
Rischi materni della gravidanza
Rischi fetali

Gravidanza ↑ Rischio di emorragia
↑ Rischio di trombosi
↓ Conta piastrinica
↓ Emoglobina
↑ Frequenza delle crisi di malattia a cellule falciformi
↑ Rischio di disfunzione endoteliale con preeclampsia

Parto Rischi dell’anestesia regionale in donne con disordini della coagulazione, trombocitopenia e in terapia anticoa-
gulante
Rischio di emorragia postpartum

Postpartum Rischio di emorragia ritardata
Rischio di trombosi 

Perimenopausa Gestione terapeutica del sanguinamento da fibromi, polipi e iperplasia endometriale
Consulenza su rischi e benefici della terapia ormonale
Profilassi di emorragia e trombosi in caso di procedure chirurgiche
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Emofilia

È la più comune tra le malattie emorragiche eredi-
tarie gravi ma, come tutte le patologie legate al cromo-
soma X, colpisce quasi esclusivamente gli uomini; le
donne sono portatrici. L’emofilia è dovuta a un deficit
del fattore VIII della coagulazione (80% dei casi) o del
fattore IX (20%). Le donne portatrici possono avere o
non avere manifestazioni cliniche della malattia e la lo-
ro sintomatologia emorragica varia notevolmente, da
forme paucisintomatiche a forme gravi. I medici devo-
no sapere che le portatrici di emofilia sono a rischio di
avere un figlio maschio affetto dalla malattia. I gineco-
logi possono trovarsi ad essere i soli specialisti adegua-
tamente preparati per fornire alla donna portatrice di
emofilia le dovute informazioni sulla possibilità di una
diagnosi genetica preimpianto o dell’analisi molecola-
re del DNA fetale. 

Al momento del parto di un nascituro maschio po-
tenzialmente affetto dalla malattia, ginecologi e oste-
trici debbono tenere in considerazione il rischio di
emorragia intracranica fetale (8). La maggioranza dei
neonati con emofilia partoriti per via vaginale non va
incontro a emorragia cerebrale, ma non si può predire
l’esito del travaglio. La via vaginale programmata met-
te la donna a rischio di un travaglio non regolare e di
un parto vaginale operativo, che predispongono en-
trambi all’emorragia intracranica. Il cesareo riduce ta-
le rischio in una percentuale stimata dell’85% e il ri-
schio può essere quasi azzerato con un cesareo pro-
grammato prima dell’inizio del travaglio. Dopo avere
illustrato alla gestante portatrice di emofilia con feto
maschio i rischi fetali e materni correlati al parto vagi-
nale rispetto a un cesareo programmato, le dovrebbe
essere proposta l’opzione del cesareo elettivo (8). In
ogni caso va evitato il ricorso alla ventosa.

Trombocitopenia immunitaria

La trombocitopenia immunitaria primaria o por-
pora trombocitopenica idiopatica (idiopathic throm-
bocytopenic purpura, ITP) è una patologia immunome-
diata acquisita caratterizzata da trombocitopenia isola-
ta, definita da una conta piastrinica inferiore a
100x109/litro in assenza di una causa scatenante plau-
sibile o altra malattia sottostante (9). Ne è affetto cir-
ca 1 individuo su 10.000, ma la prevalenza è più ele-
vata in donne tra i 30 e i 60 anni (9,10). A seconda
della gravità della piastrinopenia, donne giovani e
adulte non in gravidanza hanno un rischio aumentato
di menorragie e altri sanguinamenti anomali del tratto
riproduttivo (11). In gravidanza la prevalenza di ITP è
stimata tra 1:1.000 e 1:10.000. In gravidanza, che pu-

re è considerata uno stato protrombotico (con aumen-
to dei fattori della coagulazione), le pazienti affette da
ITP manifestano una riduzione della conta piastrinica
di circa il 10% (9). Per queste donne la gravidanza è
dunque una condizione di vulnerabilità, con possibili
aggravamenti o recidive della ITP.

La gestione terapeutica della ITP in gravidanza mi-
ra a mantenere una conta piastrinica adeguata ad evita-
re complicanze emorragiche (>20-30x109/l), a consen-
tire l’anestesia regionale (>75x109/l) e ad evitare eccessi-
vi sanguinamenti al momento del parto (>50x109/l).
Corticosteroidi e immunoglobuline per via endovenosa
sono considerati la terapia di prima linea nella gestante;
in alternativa si possono valutare la splenectomia, l’aza-
tioprina e le immunoglobuline anti-Rh(D). Altre op-
zioni con farmaci immunosoppressori hanno indicazio-
ni molto ristrette per la potenziale teratogenicità (9).
Per fortuna il rischio di trombocitopenia fetale non dif-
ferisce sostanzialmente tra donne affette e non affette da
ITP (12) e pertanto le raccomandazioni per il parto si
basano sulle routinarie valutazioni ostetriche.

Contrariamente a quanto si potrebbe intuire, l’ITP
è una condizione di ipercoagulabilità. I pazienti con
ITP hanno un rischio aumentato di tromboemboli-
smo venoso (venous thromboembolism, VTE) e di
trombosi arteriosa, rispettivamente di circa 1,6 e 1,4
volte. Soprattutto se coesistono altri fattori di rischio,
le donne con ITP possono trarre beneficio da una
qualche forma di tromboprofilassi al momento del
parto come, ad esempio, i dispositivi di compressione
pneumatica. Tra i meccanismi patogenetici della trom-
bosi ITP-indotta si ipotizzano la trombogenicità mi-
croembolica da distruzione periferica delle piastrine e
l’attività di anticorpi anti-fosfolipidi (10).

Disordini trombotici

Approssimativamente da 0.5:1.000 a 2:1.000 ge-
stanti vanno incontro a tromboembolismo (3). Negli
Stati Uniti e in Europa Occidentale l’embolia polmo-
nare trombotica è una delle principali cause di morte
materna (14). In gravidanza circa l’80% dei casi di
tromboembolismo sono venosi e il 20% arteriosi (15).
Il rischio di VTE è 4-5 volte aumentato in gravidan-
za e nel postpartum ed è significativamente ancora
più elevato in donne con trombofilia. Si stima che tra
il 20 e il 50% delle pazienti che in gravidanza e nel
postpartum manifestano VTE siano affette da trom-
bofilia, una condizione che si associa a un rischio au-
mentato di esito sfavorevole della gravidanza (16-18).
Nelle donne non in gravidanza la prevalenza annuale
di VTE è circa 1.10.000. Alcuni studi ne indicano un
incremento da 2 a 6 volte, a seconda della dose di
estrogeno e del tipo di progestinico, in quelle che fan-
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no ricorso alla contraccezione ormonale combinata
(19-22). Il rischio è significativamente più elevato
nelle donne con trombofilia. Studi osservazionali, ma
anche trials controllati e randomizzati, hanno eviden-
ziato un incremento da 2 a 6 volte del rischio di VTE
associato alla terapia ormonale postmenopausale; la
positività al fattore di V di Leiden aumenta ulterior-
mente il rischio (23-28).

Stante il rischio di trombosi ricorrente, incrementato
dall’eventuale esposizione agli estrogeni, nelle donne con
anamnesi positiva per eventi trombotici le scelte con-
traccettive e le terapie per menorragia e sintomatologia
menopausale sono limitate. Al contrario, nelle donne in
terapia anticoagulante i rischi di sanguinamento in coin-
cidenza con mestruazione e ovulazione sono analoghi a
quelli delle donne con malattia emorragica. Una gestio-
ne terapeutica ottimale di tutte queste pazienti impone
la conoscenza del rischio trombotico correlato ai con-
traccettivi ormonali e del rischio emorragico da anticoa-
gulanti. Per vampate, insonnia, modificazioni dell’umo-
re e secchezza o atrofia vaginale si può far ricorso a stra-
tegie non ormonali. Secchezza e atrofia vaginale sono le
più difficili da gestire senza ormoni, ma ne è possibile il
trattamento con nuove preparazioni vaginali a minimo
o assente assorbimento sistemico (29,30).

Drepanocitosi

Negli Stati Uniti la drepanocitosi o malattia a cellu-
le falciformi (sickle cell disease, SCD), che colpisce 1 su
600 individui di etnia africana, è la emoglobinopatia
più frequente. Nelle donne con SCD la gravidanza si
associa a un’incidenza maggiore di complicanze, anche
di quelle propriamente gravidiche (31). Le percentuali
di mortalità in gestanti affette da SCD si sono notevol-
mente ridotte a partire dagli anni Settanta, ma restano
più alte di quelle delle donne senza SCD (32). La SCD
complica soltanto lo 0,1% delle gravidanze, ma è re-
sponsabile dell’1% di tutte le morti materne (31).

Ripetuti studi caso-controllo e almeno due studi di
popolazione hanno documentato un incremento del
rischio di ridotto accrescimento fetale, parto pretermi-
ne e nati morti nelle donne con SCD (31,33). Riduce
ma non annulla i rischi la sorveglianza fetale, compre-
so il monitoraggio ultrasonografico della crescita con
controlli ravvicinati verso il termine della gravidanza,
che possono indurre a pianificare un parto anticipato.
Le donne affette da SCD spesso sono esposte a sangue
e derivati (trasfusioni e altro) e uno studio recente ha
verificato una percentuale di alloimmunizzazione del
5.3% (34). Nelle donne con alloimmunizzazione sus-
siste il rischio di anemia fetale da anticorpi materni di-
retti contro gli antigeni eritrocitari, con conseguente
malattia emolitica fetale o neonatale. Il ricorso siste-

matico ad antidolorifici oppioidi può esitare in un’e-
sposizione fetale e quindi in una sindrome da astinen-
za neonatale subito dopo il parto (35). Rispetto a don-
ne senza la malattia, quelle affette da SCD vanno in-
contro con maggior frequenza a preeclampsia, VTE e
infezioni gravi in gravidanza (31,33,34). Dal 40 al
50% delle donne con SCD necessitano di almeno
un’ospedalizzazione durante la gestazione (34,36,37).

Donne con SCD e partners con emoglobina S,
emoglobina C o tratto β-talassemico sono a rischio di
concepire un figlio affetto da SCD. Anche in questo
caso, i ginecologi possono trovarsi ad essere i soli spe-
cialisti adeguatamente preparati per fornire alla donna
malata di SCD le dovute informazioni sulla possibilità
di test genetici.

Per le donne affette da SCD e non in gravidanza,
la contraccezione ormonale può ovviamente evitare il
concepimento e nel contempo assicurare benefici non
contraccettivi, come la riduzione dei flussi mestruali
con conseguente miglioramento dei livelli di emoglo-
bina. Il rischio principale correlato ai contraccettivi
ormonali, soprattutto a quelli di combinazione conte-
nenti estrogeno, è il TEV. È necessaria comunque cau-
tela nel prescrivere contraccettivi ormonali combinati,
poiché alcuni studi dimostrano che bambini affetti da
SCD hanno un rischio del 9% di comparsa di stroke
clinico e del 22% di stroke silente (infarto cerebrale si-
lente) prima dei 18 anni di età. Si tratta di una proble-
matica importante per le donne con SCD poiché il
10-20% di esse manifesta VTE o stroke prima dei 18
anni. Revisioni sistematiche della letteratura hanno
dimostrato in maniera convincente la sicurezza della
contraccezione esclusivamente progestinica nelle pa-
zienti affette da SCD (e nelle donne con anamnesi po-
sitiva per trombosi) (41-43).

Conclusioni

Ginecologi e ostetrici che si trovano ad affrontare
problematiche riproduttive in donne giovani e adulte
con disordini dell’emostasi e della coagulazione debbo-
no avere conoscenze di fisiologia della riproduzione e di
ematologia. Essi dovrebbero prestare molta attenzione
alle menorragie in pazienti con malattie emorragiche e,
viceversa, ai disordini della coagulazione in pazienti
con menorragia. Una gestione terapeutica ottimale del-
le donne con storia di trombosi impone invece la valu-
tazione del rischio trombotico correlato all’ormonote-
rapia e di sanguinamento con gli anticoagulanti.

Consulenze specialistiche, compresa quella geneti-
ca, sono fondamentali nelle donne con disordini del-
l’emostasi e della coagulazione, di cui occorre valutare
l’impatto clinico in tutte le fasi dell’assistenza prenata-
le e nella pianificazione del parto.
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