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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

 La presente procedura descrive le modalità di profilassi antitrombotica da applicare alle donne con fattori di rischio per TromboEmbolismo Venoso (TEV) durante il decorso della gravidanza e il percorso diagnostico-terapeutico delle patologie ostetriche associate alla presenza di anomalie trombofiliche.
 La procedura, inoltre, descrive il rischio di TEV derivante dall’uso dei contraccettivi orali e della  terapia ormonale sostitutiva. 

2. PERSONALE INTERESSATO

DIRM -SIMT= Dirigente Medico Ambulatorio Emostasi e Trombosi

DIRM - OST=  Dirigente Medico Ostetricia e Ginecologia
PI = Personale infermieristico  
3. PAROLE CHIAVE

Poliabortività, estroprogestinici, TEV, 

4. MODALITA’ OPERATIVE

4.1 PREMESSA

La gravidanza  e il puerperio rappresentano le principali occasioni di rischio per il TEV,  e potenzialmente per l’embolia polmonare (EP),  a cui le donne sono esposte nel corso della loro vita.  

L’incidenza annua di TEV è 10 volte più elevata nella gravidanza e nel puerperio (0,7-1,3 eventi /1.000 donne) che nella popolazione generale di donne in età fertile non gravide (1 evento /10.000 donne). La presenza di anomalie trombofiliche congenite o acquisite (come la sindrome da anticorpi antifosfolipidi) aumenta tale rischio in maniera esponenziale.

La presenza, inoltre, di cause congenite e/o  acquisite di trombofilia può essere associata ad un’aumentata incidenza di complicanze gravidiche, quali poliabortività, preeclampsia, morte endouterina del feto,  ritardo di crescita del feto. Vi sono chiare evidenze a riprova del ruolo patogenetico svolto dai difetti trombofilici che si estrinsecano in un danno vascolare a carico del trofoblasto o del circolo placentare.  

4.2 Trombofilia:   uso di contraccettivi orali e terapia ormonale sostitutiva

Il trattamento con contraccettivi orali (CO) si associa ad un aumentato rischio di TEV. I contraccettivi  orali   inducono uno sbilanciamento dell’equilibrio emostatico in senso protrombotico simile a quello della gravidanza, in quanto si ha l’incremento di alcuni fattori procoagulanti e la depressione di alcuni inibitori fisiologici della coagulazione.

Il rischio relativo di TEV nelle utilizzatrici di CO è aumentato di 2-4 volte per i prodotti di II generazione (contenenti  levonorgestrel come progestinico),  di 3-6 volte per i prodotti di III generazione (contenenti desogestrel o gestodene come progestinico) rispetto alle donne non utilizzatrici.

Il rischio trombotico è più alto nelle nuove utilizzatrici nel primo anno di terapia: l’incidenza è di 12 casi /10.000 per i CO di II generazione e di 32/10.000 per quelli di III generazione contro i 2/10.000 osservati in donne in età fertile che non fanno uso di contraccezione orale.

L’incremento del rischio si manifesta entro 4 mesi dall’inizio della terapia, non si modifica a seconda della durata del trattamento e termina entro 3 mesi dalla sospensione.  Il rischio relativo di TEV associato alla terapia estroprogestinica non viene modificato in modo significativo dall’età, dalla presenza di ipertensione arteriosa, dal dosaggio di estrogeno.  Viceversa il body mass index (BMI) risulta essere un fattore di rischio indipendente per TEV ed il rischio associato ai CO è maggiore nelle donne con BMI > 25.  

L’uso di anticoncezionali amplifica il rischio trombotico nelle donne affette da trombofilia genetica con un  effetto moltiplicativo più che additivo. 

Anche la terapia ormonale sostitutiva (HRT) post-menopausa  induce un aumento di 2-4 volte del rischio di TEV rispetto alle non utilizzatrici, indipendentemente dalla via di somministrazione (orale o transdermica). Analogamente a quanto rilevato per i CO, anche la HRT ha un effetto moltiplicativo sul rischio di TEV nelle donne con trombofilia.

Uno screening trombofilico di massa delle donne candidate all’utilizzo di CO o di HRT non è proponibile per l’elevato numero di soggetti da testare e per  i relativi costi: in base a studi sulla stima dell’incidenza del  Fattore V Leiden, si calcola che per evitare un episodio di TEV si dovrebbe sconsigliare l’uso dei COC a 350 donne con fattore V Leiden che sarebbero identificate su una popolazione di 12.000 soggetti.

Lo screening per trombofilia va eseguito invece nelle donn e con familiarità per trombosi. Nelle donne che sviluppano eventi trombotici durante un trattamento con CO, va eseguito uno screening per trombofilia e vanno considerati metodi contraccettivi alternativi. 

Sulla base di quanto sopra la CO e la HRT sono sconsigliate nelle donne con storia personale o familiare di TEV o con fattori di rischio vascolare (obesità, insufficienza venosa severa, ipertensione, fumo).

Considerare metodi contraccettivi alternativi in donne con test positivi per trombofilia in assenza di storia personale di TEV, oppure considerare l’uso di CO contenenti progestinici di seconda generazione dopo una accurata valutazione con la donna del rapporto rischio/beneficio.

Dove non sia possibile sospendere l’uso dei CO, le pazienti vanno valutate come soggetti ad alto rischio tromboembolico e opportunamente trattate in profilassi con EPBM, qualora sussistano fattori di rischio aggiuntivo. 

4.3 TEV e gravidanza

4.3.1 Rischio di TEV in gravidanza

Il TEV in gravidanza è una delle principali cause di morbosità e di mortalità nei Paesi industrializzati. 

I principali fattori di rischio di TEV in  gravidanza sono:

· Età > 35 anni

· Peso > 80 Kg

· Anomalie trombofiliche congenite o acquisite

· Storia personale  o familiare di TEV

· Pluriparità

· Immobilizzazione

· Insufficienza venosa severa

· Patologie associate (nefrosi, colite ulcerosa, infezioni)

· Pre-eclampsia

· Iperemesi / disidratazione

· Viaggi di lunga durata in aereo

· Parto cesareo (elettivo o in urgenza in corso di travaglio)

· Fumo

· Interventi chirurgici

· Traumi

Le anomalie trombofiliche congenite o acquisite (tabella I)  sono individuabili in circa  il 50% dei casi di TEV in gravidanza/puerperio: in tale contesto il TEV può essere la prima manifestazione di uno stato trombofilico misconosciuto. 

	Difetti di proteina C

	Difetti di proteina S

	Difetti di antitrombina

	Resistenza alla proteina C attivata (Fattore V Leiden)

	Mutazione G20210A del gene della protrombina

	Iperomocisteinemia moderata (da omozigosi per la mutazione  del gene della MTHFR)

	Difetti combinati

	Disfibrinogenemie

	Difetti di plasminogeno

	Sindrome da anticorpi antifosfolipidi


Tabella I       Anomalie trombofiliche congenite e acquisite
4.3.2 Diagnosi 

Sebbene la storia familiare positiva non rappresenti un criterio assoluto, in presenza di anamnesi familiare positiva (cioè in presenza di un familiare di primo grado con TEV < 40 anni o idiopatico) per eventi tromboembolici, è utile effettuare, prima del concepimento, le seguenti indagini:

· PT

· APTT

· Fibrinogeno

· Dosaggio Antitrombina III
· Dosaggio Proteina C funzionale

· Dosaggio Proteina S libera

· Dosaggio omocisteina plasmatica

· APC-R (resistenza alla proteina C attivata)

· Ricerca della mutazione del fattore V tipo Leiden

· Ricerca della mutazione 20210A del gene della protrombina


In caso di iperomocisteinemia si può richiedere la ricerca delle mutazioni del gene MTHFR (C677T – A1298C).

In presenza di precedenti anamnestici personali di TEV e suggestivi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi (trombosi venose e arteriose, aborti ripetuti, piastrinopenia) vanno anche ricercati:

· Lupus anticoagulant (LAC)

· Anticorpi antifosfolipidi 

· Anticorpi anticardiolipina 

Nota. La diagnosi di TEV in gravidanza non è semplice in quanto molti segni e sintomi (edemi degli arti, dolore addominale basso, polipnea) sono aspecifici e compaiono anche in donne gravide senza trombosi. La TVP predilige l’arto inferiore sinistro nell’85% dei casi e la localizzazione più frequente è prossimale (iliaco-femorale), rispetto a quella distale. 

La presenza del lupus anticoagulant e/o degli anticorpi antifosfolipidi conferisce un elevato rischio trombotico sia arterioso che venoso con precise caratteristiche cliniche: trombosi venosa  spesso in sedi inusuali, trombosi arteriosa (circolo cerebrale: stroke, TIA), spesso episodi  ricorrenti.  

4.3.3 Profilassi del TEV in gravidanza e nel puerperio

La prevenzione del TEV può essere distinta in  profilassi primaria, rivolta a donne senza storia personale e familiare di TEV ma a rischio di svilupparlo per la presenza di fattori circostanziali o perché portatrici asintomatiche di anomalie trombofiliche,  e  profilassi secondaria per donne con pregresso TEV, portatrici o meno di difetti trombofilici.

Le donne a più alto rischio di TEV in gravidanza sono quelle con pregressi eventi tromboembolici o con anomalie della coagulazione di tipo trombofilico. Sulla base delle caratteristiche del primo episodio trombotico (se idiopatico o secondario a qualche causa scatenante) e della presenza o meno di anomalie trombofiliche si definiscono  diverse  strategie di profilassi  (vedi tabella II). 
	Categorie di rischio
	Strategie di profilassi

	Pregresso singolo episodio di TEV associato a fattori di rischio occasionali (diagnostica trombofilica negativa)  
	Sorveglianza clinica* durante la gravidanza + profilassi (EPBM / warfarina) nel post partum per 4-6 settimane

	Pregresso singolo episodio di TEV idiopatico in donne non in terapia anticoagulante a lungo termine (diagnostica trombofilica negativa)  
	Sorveglianza clinica* o EPBM a dosi profilattiche durante la gravidanza + profilassi (EPBM/warfarina) post-partum per 4-6 settimane

	Pregresso singolo episodio di TEV e trombofilia** accertata in donne non in terapia anticoagulante a lungo termine
	Sorveglianza clinica* o EPBM a dosi profilattiche durante la gravidanza + profilassi (EPBM/warfarina) post-partum per 4-6 settimane

	Trombofilia** accertata in donne con assenza di pregresso TEV
	Sorveglianza clinica* o EPBM a dosi profilattiche durante la gravidanza. In caso di APL Sorveglianza clinica*  o ASA a basse dosi

Profilassi (EPBM/warfarina) post-partum per 4-6 settimane. 

	Pregresso TEV (più di due episodi) e/o terapia anticoagulante a lungo termine (con o senza trombofilia** accertata)
	EPBM a dosi aggiustate (in base al peso)  ante-partum + ripristino terapia con warfarina a lungo termine nel post-partum


Tab. II Strategie di profilassi antitrombotica in gravidanza in donne a rischio di TEV

* Sorveglianza clinica: attenta vigilanza clinica ed approfondita indagine strumentale delle donne con sintomi sospetti di Trombosi venosa profonda o Embolia Polmonare.
**  Trombofilia: difetto di AT, PC e PS, difetti combinati, genotipi etero/omozigoti FV Leiden o FII A20210, presenza di Anticorpi antifosfolipidi, iperomocisteinemia

Il medico ostetrico deve sottoporre tutte le donne che affrontano una gravidanza ad una attenta valutazione dei fattori di rischio,  compilando la scheda EMT/PAO/M1 (Valutazione del rischio trombo embolico in gravidanza e puerperio).
Tale valutazione deve essere eseguita nuovamente al momento in cui la paziente dovesse essere ricoverata in ospedale o sviluppasse complicanze ostetriche intercorrenti.  Sulla base della valutazione del rischio tromboembolico vengono definite  diverse  strategie di profilassi.
4.3.4 Eparine a basso peso molecolare

Le eparine a basso peso molecolare (EBPM) enoxaparina, nadroparina, dalteparina sono state ampiamente utilizzate per la prevenzione ed il trattamento delle trombosi venose profonde (TVP). In studi clinici condotti su pazienti non in gravidanza, le EBPM sono risultate paragonabili alla eparina non frazionata (EFN) per efficacia e sicurezza e come quest’ultima non attraversano la placenta e sono pertanto sicure per il feto. Rispetto alla ENF, le EBPM presentano i vantaggi di una migliore biodisponibilità, di una emivita più lunga e di attività anticoagulante maggiormente prevedibile; consentono, quindi, l’uso di dosaggi fissi e non necessitano del monitoraggio dell’aPTT.

I dosaggi profilattici delle EBPM più comunemente usati sono i seguenti:

· Enoxaparina: 40 mg  s/c ogni 24 ore

· Nadroparina: 0,3 ml s/c ogni 24 ore  in donne fino a 70 Kg di peso corporeo, 0,4 ml s/c ogni 24 ore in donne > 70 g.

· Dalteparina: 5.000 UI anti-Xa s/c ogni 24 ore.

In condizioni di rischio molto elevato le EPBM possono essere usate a dosaggi aggiustati,  in relazione al  peso corporeo della paziente: per esempio enoxaparina  1mg/Kg ogni 12 ore, dalteparina 200 U/Kg ogni 24 ore.

La terapia con EPBM deve essere sospesa 24 h prima dell’induzione del parto, oppure, nel parto spontaneo, all’inizio delle contrazioni uterine. Viene normalmente considerato sicuro lasciare la paziente senza protezione antitrombotica per 6-12 ore,  nell’immediato periodo pre e post-partum.

Per quanto riguarda la possibilità di effettuare un’anestesia spinale  o peridurale, tale procedura per ragioni di sicurezza deve essere praticata ad almeno 12 ore di distanza dall’ultima somministrazione.

La presenza di fattori di rischio aggiuntivo (immobilizzazione prolungata, obesità, patologie internistiche, insufficienza venosa cronica) possono indurre a modificare la valutazione del rischio e la conseguente strategia di profilassi. In tutte le situazioni a rischio è anche indicato intraprendere misure profilattiche di tipo non farmacologico,  quali l’utilizzo di calze elastiche a compressione graduata  e la modificazioni di errate abitudini di vita.   

4.3.5 Prescrizione Eparina a Basso Peso Molecolare (EBPM)

La prescrizione dell’EBPM è a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale nelle situazioni sottoelencate:

1. pregresso evento trombo embolico venoso idiopatico o in corso di trattamento con estro-progestinici indipendentemente dalla presenza di trombofilia (profilassi);

2. pregressi aborti ricorrenti altrimenti non spiegabili (definiti con numero ≥ 3, o di 2 in presenza di almeno un cariotipo fetale normale) in presenza di documentata trombofilia congenita o acquisita (profilassi);

3. una o più morti endouterine del feto (MEF), definita come perdita fetale occorsa dalla 20° settimana di gestazione in poi di un feto morfoligamente normale (profilassi);

4. precedente pre-eclampsia severa, ritardo di crescita intrauterino e distacco di placenta normalmente inserita “sine causa” (profilassi);

5. valvole cardiache meccaniche: dalla positivizzazione del test di gravidanza fino alla fine del primo trimestre (10-14 settimane circa) e dalla 34 settimana fino al parto. Dalla 14 alla 34 settimana secondo il giudizio clinico e dopo condivisione con la paziente (trattamento).

Piano terapeutico: fino a 41 settimane circa (calcolando dalla positivizzazione del test di gravidanza – circa 5 settimane di età gestazionale – e includendo fino a 6 settimane di puerperio). 

La prescrizione di EBPM per le suddette indicazioni deve essere fatta esclusivamente da Medici Specialisti secondo il Piano Terapeutico dedicato e l’erogazione deve avvenire attraverso le farmacie ospedaliere in regime di distribuzione diretta.
Per la prescrizione dell’EBPM a carico del Servizio Sanitario Nazionale è necessario:
· Predisporre il piano terapeutico utilizzando il modello aziendale “Piano terapeutico AIFA Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) ai sensi della legge 648/96”.
· Acquisire il “Consenso informato per l’assunzione di eparina a basso peso molecolare in gravidanza” (EMP/PAO/M4), ai sensi della legge 23 dicembre 1996 n. 648. 
· Istituire un registro per il rilevamento e la trasmissione dei dati di monitoraggio clinico ed informazioni riguardo a sospensioni del trattamento con la raccolta delle schede EMT/PAO/M3. 

Il monitoraggio clinico deve essere trasmesso ogni tre mesi, entro e non oltre l'ultimo giorno del mese successivo alla scadenza di ogni trimestre, direttamente all'Ufficio Sperimentazione Clinica dell'AIFA, via Del Tritone N° 181, 00187 Roma e per conoscenza all'Ufficio dell'Assessorato della Salute alla seguente email: donatella.pagano@regione.sicilia.it.
4.3.6 Rischio di TEV nel parto cesareo e regimi di profilassi 

Il rischio di TEV legato al parto cesareo è circa tre volte superiore a quello relativo al parto spontaneo; la scelta del regime di prevenzione scaturisce dalla valutazione del rischio. Il medico ostetrico deve sottoporre tutte le donne che affrontano un parto cesareo ad una attenta valutazione dei fattori di rischio, compilando la scheda EMT/PAO/M2 (Valutazione dei rischio trombo embolico nel post parto cesareo), sulla quale sono riportate le categorie di rischio e i regimi di profilassi del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists  di Londra.
4.3.7 Trombofilia e complicanze gravidiche

Le trombofilie materne sono riconosciute essere associate a complicanze gravidiche quali poliabortività non spiegata, ritardo di crescita, morte endouterina del feto e distacco prematuro di placenta. 

Per poliabortività si definisce la presenza di 2 o più aborti spontanei consecutivi. L’incidenza di aborto ricorrente è aumentata negli ultimi decenni; attualmente si aggira intorno al 2-3% rispetto allo 0.8-1% circa riferito negli anni passati. Il rischio di ulteriori aborti tende ad aumentare con il numero di eventi precedenti. Dati prospettici riportano un rischio che possa ripetersi un aborto spontaneo successivo pari al: 13,5% dopo 1 episodio, 24,4% dopo 2 episodi e 33,1% dopo 3 episodi. La presenza di un nato vivo nella storia ostetrica riduce, invece, di circa il 10-20% il rischio di avere un aborto successivo.

Diverse condizioni materne, cliniche o sub-cliniche, possono essere individuate come fattori eziologici di aborto ricorrente; tuttavia circa la metà dei casi rimane inspiegata. In uno studio di Kupfermine il 38% di 110 gravidanze patologiche risulta correlato ad anomalie trombofiliche genetiche.


Tra le condizioni trombofiliche acquisite la sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è notoriamente associata a patologia ostetrica. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è  una patologia autoimmune caratterizzata da trombosi venose e/o arteriose ricorrenti, piastrinopenia e dalla presenza  in circolo di anticorpi antifosfolipidi. Circa il 15-20% delle donne con anticorpi antifosfolipidi (aPL) presenta complicanze ostetriche e fino al 50-75% delle loro gravidanze ha esito sfavorevole. 

4.3.8 Diagnosi

Al fine di confermare la presenza di anomalie della coagulazione trombofiliche sia congenite che acquisite è raccomandato che tutte le donne con complicanze gravidiche riportate sopra e non altrimenti spiegate eseguano  al di fuori della gravidanza i seguenti esami:
· PT 

· APTT

· Fibrinogeno

· Dosaggio Antitrombina III

· Dosaggio Proteina C funzionale 

· Dosaggio Proteina S libera

· Valutazione della Resistenza alla proteina C attivata (aPCR)

· LAC (Lupus anticoagulant) 

· Ricerca anticorpi antifosfolipidi e anticardiolipina

· Ricerca della mutazione per: Fattore V Leiden, variante G20210A della protrombina
· Dosaggio della omocisteinemia (fuori da terapia con acido folico o vit B12). In caso di iperomocisteinemia si può richiedere la ricerca delle mutazioni del gene MTHFR (C677T – A1298C).

In caso di positività di qualcuno dei test trombofilici  è consigliabile  estendere la ricerca del test alterato anche al partner, dato che eventuali alterazioni genetiche in forma eterozigote presenti in entrambi i genitori potrebbero nel feto esprimersi in forma omozigote determinando così uno stato trombofilico fetale predisponente alla formazione di trombi sul lato fetale della placenta. Alcuni autori, infatti, hanno osservato una alta incidenza di aborti  quando il feto era portatore della mutazione del FV Leiden.

La diagnosi della sindrome da anticorpi antifosfolipidi si basa sui seguenti criteri clinici e di laboratorio:

Criteri clinici:

a) eventi trombotici 

b) patologia gestazionale (3 o più aborti consecutivi o 1 episodio di morte intrauterina del feto non altrimenti  spiegati)

c) piastrinopenia

Criteri di laboratorio:

a) Lupus anticoagulant presente in almeno 2 o più occasioni a distanza di 6 o più settimane

b) Positività degli anticorpi anticardiolipina IgG e/o IgM presenti a medio o alto titolo in 2 o più occasioni, a distanza di 6 o più settimane e misurati con metodo ELISA standardizzato per aCL β2-glicoproteina –dipendente

Per la diagnosi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi è necessario che sia presente almeno un criterio clinico e uno di laboratorio.

4.3.9 Profilassi delle complicanze gravidiche associate a trombofilia

In assenza di interventi terapeutici  solamente il 20% delle gravidanze di donne trombofiliche e con storia di patologia ostetrica ha esito  favorevole. 

Nella tabella III sono riportate le varie anomalie trombofiliche e il tipo di trattamento profilattico da seguire per la prevenzione delle patologie gravidiche.  

	Anomalie trombofiliche
	Profilassi
	Grado di raccomandazione

	Carenza congenita di Proteina C, Proteina S e Antitrombina III,

Etero/omozigosi FV Leiden, 

Resistenza alla proteina C attivata  

Etero/omozigosi variante G20210A della protrombina
	EPBM a dosi profilattiche +/- aspirina a basse dosi
	2 C

	Omozigosi variante termolabile metilentetraidrofolatoreduttasi (MTHFR)

Iperomocisteinemia

	Acido  folico e vitamina  B6 e B12 prima del concepimento o se già in stato di gravidanza subito appena possibile  +  EPBM
	2 C

	Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
	ASA a basse dosi dal I trimestre + EBPM durante tutta la gravidanza
	1B


Tabella III Prevenzione patologie gravidiche associate ad anomalie trombofiliche

N.B. La contemporanea presenza di più fattori di rischio trombotico congeniti o acquisiti può incrementare il rischio trombotico e l’incidenza di aborto ricorrente.
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