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Le trombofìlie sono predisposizioni, genetiche o acqwsue, allo sviluppo di 
tromboembolie arteriose e/o venose. Il tromboembolismo venoso comprende 
le trombosi venose profonde e l'embolia polmonare, ed è nettamente più fre
quente nella donna gravida rispetto alla non gravida di pari età. È corretto dire, 
quindi, che la trombofìlia agisce in modo sinergico alla gravidanza nell'accre
scere il rischio tromboembolico. Anche le patologie della gravidanza legate alla 
placenta, come ad esempio la preedampsia, il ritardato accrescimento fetale, il 
distacco di placenta e l'aborto, vedono un importante ruolo nella loro patoge
nesi delle trombosi micro e macrovascolari. Le pazienti che sviluppano pato
logie placentari durante una gravidanza hanno un rischio significativamente 
aumentato di nuova patologia placentare- ma anche di tromboembolismo ve
noso- nella gravidanza successiva. Accade, tuttavia, anche il contrario: pazienti 
con manifestazione di tromboembolismo venoso (TEV) in corso di gravidanza 
si rivelano a rischio aumentato per TEV e patologie placentari nelle gravidanze 

. [ "' '~] successive .1., "' • 

Parlando di numeri, le donne gravide presentano un rischio di TEV da 4-5 
fino a l O volte maggiore rispetto alle donne non gravide. Tale variabilità è cor
relata ad altri cofattori di rischio, quali l'età della donna, l'obesità, precedenti 
episodi tromboembolici, stati trombofilici congeniti o acquisiti. Lincidenza 
stimata di TEV in gravidanza è l: l 000 e diventa fino a cinque volte più alta 
durante il puerperio. La predisposizione a sviluppare TEV è la conseguenza di 
uno stato di "ipercoagulabilità" proprio della gravidanza che, da un punto di 
vista evolutivo, ha probabilmente la finalità di proteggere la donna da emor
ragie eccessive durante il parto [3]. Laumentata stasi venosa, la compressione 
della vena cava inferiore e delle vene pelviche da parte dell'utero gravido, così 



come la diminuita mobilità, propria delle gravidanze "moderne", contribui
scono all'aumentato rischio trombogeno. Una recente raccomandazione del 
Ministero della Salute ha sottolineato come la malattia tromboembolica sia tra 
le cause più frequenti e più facilmente prevenibili di morte materna nei paesi 
occidentali [4 1 5]. 

La valutazione del rischio tromboembolico è di fondamentale importanza nella 
donna gravida e si basa innanzi tutto su un'accurata anamnesi, mirata alla cono
scenza di eventuali pregressi episodi tromboembolici nella paziente o nei suoi fami
liari di primo grado. L anamnesi è fondamentale per stabilire eventuali indicazioni 
ad approfondimenti diagnostici e messe in atto di misure di prevenzione. Ogni 
gravida dovrebbe essere sottoposta a un'attenta valutazione dei f.mori di rischio per 
TEV nelle prime settimane di gestazione o, meglio ancora, prima della gravidanza. 
Non vi è indicazione a eseguire esami di screening per trombofilia in donne asin
tomatiche, gravide o che si accingono ad affrontare una prima gravidanza, che non 
presentino documentata storia personale o familiare di tromboembolismo venosa. 
Allo stesso modo, non è indicato lo screening di trombofilia nelle donne asintoma
tiche con storia familiare di complicanze ostetriche 

Diversa impostazione deve invece essere seguita in caso di pazienti con ma
lattie immunitarie sistemiche o d'organo, dove deve essere valutata l'eventuale 
presenza di anticorpi antifosfolipidi (aPL), secondo le modalità definite dalla let
teratura [9,, 1!.1]. Gli anticorpi antifosfolipidi, specifica categoria di autoanticorpi 
che comprende tra gli altri il Lupus Anticoagulant (LA), gli anticorpi anticardio
lipina (aCL), antifosfatidilserina (aPS) e, soprattutto, gli anti-beta2 glicoproteina 
l (anti-beta2-GPI), definiscono una situazione immunitaria e trombofìlica ac
quisita secondaria a malattie immunitarie (ad esempio, LES) o primitiva in caso 
di eventi vasco lari o anche di sola storia ostetrica patologica [n]. Quest'ultima 
situazione è caratterizzata da precisi eventi ostetrici avversi quali: 
Il abortività tardiva (dalla l oa settimana); 
<~~~ abortività precoce ma ripetuta (tre o più aborti consecutivi); 
v:> uno o più parti prematuri (o morti endouterine fetali) prima della 34" setti

mana dovuti a eclampsia, preeclampsia severa o insufficienza placentare. 
Il dato clinico deve essere confermato dal dato laboratoristico eseguito non in 

fase acuta e riconfermato a distanza di 12 settimane, con positività anche di un 
solo aPL, ad alta titolazione ottenuto con metodo specifico [l,l]. 

In sintesi, lo screening per trombofilia è sostanzialmente indicato: 
® nelle donne asintomatiche con storia familiare di TEV o evento acuto arterio

so in giovane età; 
Ili nelle donne sintomatiche con pregressa te V o evento acuto arterioso, in parti

colare se in sedi inusuali (ad esempio, retina) o in giovane età (sotto i 45 anni); 
;1f nelle donne con storia ostetrica patologica soprattutto del I e II trimestre [ 11]. 

Nei casi in cui venga posta indicazione allo screening trombofìlico è oppor-



tuno indirizzare la paziente a specialisti in emostasi e trombosi, capaci di ese
guire un counseling adeguato, e a specialisti in genetica medica qualora venga
no effettuati test genetici [13]. L obiettivo, infatti, è duplice: evitare test inutili e 
impostare adeguate strategie profilattiche nel caso fosse evidenziata la presenza 
di una trombofilia congenita o acquisita. Le uniche condizioni riconosciute 
come solidamente associate a trombofilia sono i difetti di anticoagulanti natu
rali (antitrombina III, proteina C eS), il fattore V di Leiden (FVL), la variante 
della protrombina G2021 OA (PT) e la presenza di anticorpi antifosfolipidi. 
Altri polimorfìsmi genetici, identificabili anche con test commerciali, non sono 
di per sé sinonimo di trombofìlia . Lo screening di trombofìlia, quan
do indicato, deve essere idealmente eseguito prima della gravidanza. I risultati 
degli esami eseguiti a gravidanza iniziata, infatti, devono essere interpretati con 
cautela (vedi, ad esempio, il caso della proteina S) ed eventualmente devono 
essere integrati dallo studio familiare [16]. I test di screening per trombofìlia 
ricercano cause di trombofìlia genetica, trasmessa con carattere autosomico do
minante a penetranza incompleta (resistenza alla proteina C attivata e muta
zione del fattore V di Leiden, mutazione G2021 Oa del gene della protrombina, 
omocisteina basale, ATIII, proteina C, proteina S, fattore VIII) o di trombofìlia 
acquisita (APS) 11]. È sconsigliata la ricerca del polimorfismo C677 del gene 
della MTHF [18]. 

Lutilità dello screening su popolazione selezionata rimane incerto. Non è 
infatti in grado di identificare tutte le donne a rischio di sviluppare complican
ze trombotiche od ostetriche. Non vi sono studi adeguati per supportare una 
specifica strategia di intervento nelle donne che risultino positive, ad eccezione 
della sindrome da antifosfolipidi, dove la diagnosi e i protocolli di terapia han
no sovvertito l'outcome ostetrico (da 20o/o a 80% di successo gestazionale) [19]. 

Per quanto concerne lo screening familiare (trasmissione autosomica domi
nante a penetranza incompleta), i limiti sono altrettanto numerosi. La penetran
za risulta, per difetti singoli, generalmente bassa, ed è estremamente variabile 
all'interno della stessa famiglia. Spesso la penetranza clinica dipende da più di 
un difetto molecolare (interazione fra difetti genetici diversi e fra difetti genetici 
e acquisiti). Non tutti gli eterozigoti, infine, hanno manifestazioni cliniche. I 
fattori acquisiti, specie di lunga durata, hanno molto peso sul rischio trombotico. 

La profilassi primaria con farmaci anticoagulanti non è giustificata nei porta
tori del difetto, dal momento che il rischio assoluto annuale di sanguinamento 
spontaneo è dello 0,26%, mentre il rischio annuale di emorragia maggiore du
rante terapia anticoagulante orale (TAO) è variabile tra 1'1,25 e iliO%. 

È fondamentale individualizzare una prevenzione di TEV per i soggetti 
asintomatici con difetti trombofìlici in caso di situazioni a rischio: chirurgia 
maggiore e traumi, immobilizzazione prolungata, terapie estroprogestiniche (pil
lola/terapia sostitutiva, TOS), gravidanza e puerperio (Tabella, l) [20]. 



"l'a .. be Ha l. Fattori di rischio per tromboembolismo venoso 

Considerazioni e suggerimenti pratici: cosa fare, 
cosa non fare 

Sono di estrema attualità e di grande utilità pratica le recenti Raccomandazioni 
AOGOl Il rischio tromboembolico in gravidanza e in puerperio [IS] e delle quali si 
riporta integralmente la sezione sulla profilassi (cfr. T:t~.h<1Ha. 2) l]. 
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Qui possiamo, a scopo semplifìcativo, schematizzare cinque "scenari clinici": 
trombofìlie congenite note senza pregresse TEV; trombofìlie congenite con pre
gressa TEV; iperomocisteinemia (congenita o acquisita); trombofìlie acquisite sen
za pregresse TEV; trombofìlie acquisite con pregressa TEV o TA (APS vascolare). 

Trombofilie congenite note senza pregresse TEV 

Ad eccezione dei rari e gravi casi di difetti di fattori congeniti della coagulazione in 
omozigosi, trasmessi con modalità autosomica dominante (come il deficit di an
titrombina III) e che spesso si manifestano precocemente, tutte le altre situazioni 
di alterazioni genetiche richiedono per determinare l'evento tromboembolico acuto 



la concomitanza, anche reiterata, di più eventi (fenotipo + genotipo + ambiente). 
Anche in queste situazioni non tutte le persone sviluppano la malattia; per contro, 
altri soggetti la manifestano anche a seguito di eventi minori. Questo dipende dalla 
penetranza incompleta delle alterazioni genetiche in associazione con altri cofattori 
come età, BMI, abitudini e stili di vita. Possono inoltre coesistere fattori "indipen
denti" come varianti anatomiche minori, spesso misconosciute sino all'evento acuto 
(ad es. malformazioni vascolari o esiti di pregressi traumatismi osteo-articolari). La 
gravidanza è evento "ambientale" molto impattante dal punto di vista emostatico: 
l'aumento del rischio relativo valutato è massimo (l Ox, soprattutto dalla fase di pla
centazione in poi), ma solo una minoranza delle donne manifesta eventi acuti [2:2]. 
Anche se il 50% delle TEV in corso di gravidanza si verifica in questo gruppo di 
pazienti, l'incidenza riportata è complessivamente bassa: 8:1.000 per l'eterozigosi 
del fattore V; 34:1.000 nell'omozigosi; 6:1.000 nell'eterozigosi della mutazione del 
gene del fattore II e 26:1.000 per l'eterozigosi; 4:1.000 per il deficit congenito di 
antitrombina III e di proteina C e 2:1.000 per il deficit di proteina S [:2.3]. Questo 
implica la non indicazione a priori di profilassi anticoagulante per la maggior parte 
delle situazioni geneticamente note e la necessità di tener conto del rapporto rischio/ 
beneficio del trattamento. Per contro viene lasciata ampia discrezionalità (definita 
nelle varie pubblicazioni o raccomandazioni "attenta sorveglianza'') con la valutazio
ne delle situazioni emergenti (iperemesi, allettamento, eccessivo incremento pon
derale ecc.) che possono rappresentare il potenziale evento scatenante. Nell'attuale 
panorama riproduttivo il fattore età (età materna oltre i 35 anni) si propone molto 
frequentemente come fàttore decisionale, associato alla sedentarietà delle gestanti e 
alla sempre più frequente indulgenza a un elevato BMI pregestazionale. 

Lincidenza complessivamente bassa degli eventi trombotici primari indirizza 
nella pratica a una generale limitazione a priori della terapia anticoagulante, con 
un suo eventuale inserimento della stessa "in corso d'opera", mentre è sempre 
raccomandato l'impiego dei mezzi meccanici (calze) e la prescrizione di regole 
comportamentali (attività motoria, controllo del peso e del metabolismo, asten
sione dal fumo ecc.) [24]. 

Un'osservazione importante deve essere riservata alla storia riproduttiva, dal 
momento che uno o, spesso, più episodi abortivi dopo la l oa settimana di gesta
zione vengono oggi interpretati come eventi vascolari del trofoblasto. Rimane da 
chiarire se la donna trombofilica con questa anamnesi ostetrica può essere ancora 
considerata naive o debba invece essere più propriamente omologata alla pazien
te che ha già manifestato episodi conclamati. 

Pur in assenza di anamnesi di TEV, l'anamnesi ostetrica deve essere dettagliata 
in quanto il rischio di abortività ricorrente è da 5 a 20 volte superiore rispetto alle 
donne non trombofiliche. Ancora, l'identificazione in anamnesi di un outcome 
ostetrico avverso (HELLP, distacco di placenta, IUGR severa) consente attraver
so la profilassi con eparine a basso peso molecolare (EBPM) elevate percentuali 



di non ricorrenza. Va qui ricordato che nelle situazioni ostetriche sopra descritte, 
soprattutto se verificatesi prima della 34a settimana di gestazione, sono indicati 
approfondimenti diagnostici per l'esclusione di APS. L associazione con questa 
trombofilia acquisita rende la paziente a rischio estremamente elevato di compli
canze materno-fetali ed è in questa evenienza codificato in letteratura un preciso 
comportamento diagnostico-terapeutico. 

In sintesi: escluse le situazioni anamnestiche sovraesposte (abortività ± APS e 
outcome ostetrico avverso in epoca precoce), le pazienti con sola diagnosi nota 
di trombofilia ereditaria non necessitano a priori di profilassi prepartale, ad 
eccezione delle situazioni di omozigosi (fattore V e fattore II) con anamnesi fami
liare positiva per TEV, dove può anche essere previsto l'impiego di EBPM a dosi 
intermedie. Nelle situazioni di omozigosi di un singolo fattore e nelle pazienti 
con associazione di più eterozigosi è indicata una profilassi prepartale a dosi pro
filattiche, o intermedie se presenti o emergenti fattori di rischio aggiuntivo [ 4]. 
Anche in tutte le altre situazioni i fattori di rischio aggiuntivo sono il fattore 
chiave del processo decisionale e in tutte le pazienti è richiesto un bilancio conti
nuo e un monitoraggio stretto dei parametri materno-fetali. Il deficit congenito 
di antitrombina III richiede dosi intermedie di EBPM. Lanamnesi personale di 
storia ostetrica patologica (con particolare riguardo all' abortività ricorrente) non 
riconducibile "al caso" o a cromosomopatie deve tenere conto che la profilassi si 
è dimostrata migliorativa per la prognosi della gravidanza in corso. L associazione 
con APS deve essere esclusa e in sua presenza diventano estremamente utili gli 
schemi terapeutici codificati per questa sindrome [lO]. 

Il deficit congenito di antitrombina III richiede dosi intermedie di EBPM e 
generalmente vede coinvolti nella gestione altri specialisti e consulenti. 

Il puerperio richiede per tutte le pazienti una profilassi per 6 settimane dopo 
il parto (tra l'altro corrispondenti ai 42 giorni in cui permane la responsabilità 
diretta della struttura e del personale che ha seguito il parto) [lEi]. 

Trombofllie congenite con pregressa TEV 

Il trattamento preventivo (prepartale) in corso di gravidanza è indispensabile per 
le donne con pregressa TEV, in quanto in queste pazienti è dimostrato esservi 
rischio consistente di recidiva di TEV e PE (embolia polmonare) in gravidanza e 
in puerperio. Il trattamento profilattico deve essere iniziato quanto prima, preferi
bilmente con EBPM [26]. 
~ Eterozigosi + TEV secondaria a rischio transitorio non più presente (ad 

esempio, trauma ortopedico): in presenza di altri fattori di rischio richiede 
profilassi prepartale con EBPM a dosi profilattiche e 6 settimane in puer
perio. In completa assenza di fattori emergenti può essere attuata la sola 
sorveglianza. 



Eterozigosi + TEV idiopatico o secondario a terapia ormonale o gravidanza, 
indipendentemente da fattori di rischio associati: è indicato lo stesso proto
collo della situazione precedente (EBPM prepartale a dosi profilattiche). 
Omozigosi, doppia eterozigosi, deficit proteina C e S, indipendentemen
te dalla tipologia della TEV pregressa: richiede dosi intermedie di EBPM 
prepartale e 6 settimane dopo il parto. Leventuale associazione con APS 
richiede, inoltre, l'aggiunta di acido acetilsalicilico (ASA, 75-100 mg/ di e) 
non oltre la 34a settimana. Limpiego dell'ASA a queste dosi non risulta 
interferire, a differenza degli altri FANS, con la chiusura precoce del dotto 
di Botallo, ma presenta comunque una scarsa maneggevolezza per l'effetto 
protratto sull'aggregazione piastrinica (anche 6 giorni dall'ultima sommini
strazione) 
Deficit di antitrombina III: richiede dosi terapeutiche di EBPM. Si tratta ge
neralmente di pazienti in TAO per le quali sarebbe auspicabile una program
mazione della gravidanza e un'embricatura terapeutica [:n], con sospensione 
del warfarin nel primo trimestre per la nota teratogenicità. In caso di necessità 
la TAO può essere reintrodotta nel secondo trimestre e per parte del terzo, con 
opportune valutazioni ematologiche specialistiche seriate [28, 
Il puerperio prevede per tutte le pazienti una profilassi farmacologica con 

EBPM a dosi profilattiche o intermedie (da valutare nel singolo caso) per 6 set-
timane dopo il parto [l 1]. 

lperomodsteinemia (congenita o acquisita) 

È stato osservato che l'iperomocisteinemia in corso di gravidanza aumenta lo 
stress ossidativo. Questo è a sua volta implicato nella preeclampsia e nella nascita 
pretermine del feto, che incidono negativamente sul buon esito della gravidanza. 
Lincremento dietetico in corso di gravidanza di acidi grassi del gruppo omega 
3, in particolare dell'acido docosaexenoico (DHA) e eicosapentenoico (EPA), ha 
un rapporto inverso con l' omocisteinemia e riduce lo stress ossidativo. In queste 
situazioni è auspicabile un'integrazione dietetica con folati e vitamina B 12 in 
associazione alle misure di mobilizzazione e profilassi meccanica per prevenzione 
di fattori aggiuntivi di rischio [l 

Trombofilie acquisite senza pregresse TEV 

Riguarda evidentemente donne con riscontro occasionale di specifica positività 
anticorpale per anticorpi antifosfolipidi. Tale ricerca andrebbe in realtà limitata 
ed eseguita secondo indicazioni rigorose. Tuttavia, è evidenza quotidiana che le 
occasioni - corrette o meno - di ricerca anticorpale sono frequenti e assoluta
mente non soggette a controllo (infertilità primaria, procreazione medicalmente 



assistita, distiroidismi, prescrizione di estroprogestinici, emicrania, livedo reticu
laris, malattie reumatiche ecc.) [~§3:]. 

La positività di questa categoria di autoanticorpi può essere transitoria e pre
sente nel 5% della popolazione giovane e sana, aumenta con l'età e andrebbe 
confermata seguendo rigorosi criteri di laboratorio (presenza di LAC, ACA, an
ti-beta2-GLP1 ad alti titoli), confermati a distanza di 12 settimane. Si parla, in 
questo contesto, non di sindrome ma di sola positività anticorpale agli anticorpi 
antifosfolipidi. 

In queste pazienti è indicato solo il controllo periodico della positività e della 
titolazione, dal momento che non sono previsti protocolli di intervento preparta
le. La positività del LAC o della beta2-GLPI ad alto titolo, soprattutto in caso di 
associazione con malattia immunitaria, può comunque beneficiare dell'impiego 
preconcezionale di ASA (75-1 00 mg) 34] . 

.Lassociazione con un preciso profilo di insuccesso riproduttivo (purtroppo 
frequente nelle vere positività: 1'80% delle donne aPL+ ha avuto almeno un 
episodio di aborto, il 40% aborti ricorrenti o eventi ostetrici avversi e tardivi) 
identifica uno specifico quadro sindromico definito sindrome da antifosfoli
pidi ostetrica, per la quale sono stati individuati precisi criteri clinici (singolo 
aborto spontaneo dopo la l oa settimana con regolare sviluppo fetale, tre aborti 
consecutivi prima della l oa settimana con documentata normalità di sviluppo 
fetale, aborto tardivo del secondo trimestre, MEF, HELLP, distacco di placenta 
prima della 34a settimana, IUGR inferiore al 5o centile). La positività della 
beta2-GLPI è patognomonica della sindrome. In questa situazione è codificato 
l'impiego sequenziale e modulato di ASA (sin dalla fase preconcezionale) ed 
EBPM 

Trombofllie acquisite con pregressa TEV o TA (APS vascolare) 

Sono pazienti con presenza di anticorpi antifosfolipidi associati a TVE, EP o 
trombosi dei grossi distretti venosi (tipo 1), trombosi arteriose dei piccoli e grandi 
vasi (tipo II), trombosi dei piccoli vasi (retiniche, cerebrovascolari, TIA, tipo III), 
coesistenza delle situazioni precedenti (tipo IV). Sono di regola pazienti in tratta
mento con TAO con INR a 2,5, spesso in associazione con idrossiclorochina . .L e
venienza- o la ricerca- di una gravidanza richiede il mantenimento della terapia 
con idrossiclorochina e il passaggio dal warfarin a EPBM a dosi terapeutiche o 
intermedie, almeno nel primo trimestre, in considerazione della dimostrata tera
togenicità del farmaco. La complessità della gestione clinica richiede la costante 
collaborazione con specialisti di altri settori (ematologo e specialista di distretto 
interessato) [3:~]. 



Aspetti medico-legali: potenziali caveat e situazioni 
a rischio 

Due possono essere i potenziali problemi dal punto di vista della responsabilità 
professionale: l'insorgenza di complicanze legate a una profilassi antitrombotica 
non indicata o la comparsa di eventi tromboembolici o di complicanze vascolari 
placentari in soggetti non trattati in cui la profilassi era indicata. 

Il secondo aspetto riveste probabilmente maggiore rilevanza clinica ed è, in 
estrema sintesi, correlato alla raccolta di un'anamnesi personale e familiare non 
adeguata. La conoscenza delle situazioni e dei principali fattori di rischio trom
boembolico è la premessa fondamentale per l'impostazione e la raccolta di una 
corretta intervista anamnestica: si trova quanto si cerca, e si cerca ciò che si co
nosce. Nei casi dubbi o nelle - frequenti - situazioni di difficile valutazione del 
rapporto di rischio/beneficio rispetto a una profilassi farmacologica del caso spe
cifico è fondamentale rivolgersi - o affidare la paziente - a specialisti ematologi e 
della coagulazione oppure, quando indicati, a specialisti genetisti. 

La paziente gravida gestita in un contesto multidisciplinare può percepire una 
più completa presa in carico delle sue problematiche e ciò può comportare una 
migliore compliance alla terapia anche se di lunga durata e relativamente "inva
siva". Allo stesso modo, il parere esperto e sostanziato dello specialista può, in 
alcuni casi, evitare la prescrizione della profilassi (o della terapia), con evidente 
beneficio per quanto riguarda l'impegno della paziente, il risparmio di risorse e 
la potenziale riduzione degli eventi avversi. 

Lannotazione nella scheda ostetrica o in cartella di avvenuta indagine anam
nestica focalizzata ai fattori di rischio tromboembolico noto, l'esplicitazione della 
prescrizione terapeutica/profilattica proposta, il riferimento, quando possibile, a 
linee guida nazionali o internazionali riconosciute sono tutti elementi di suppor
to alla dimostrazione di avvenuto corretto comportamento. Come sempre più 
frequentemente accade in molti ambiti della medicina basata sull'evidenza, non 
sempre "più è meglio": la profilassi va riservata ai casi in cui il favorevole rapporto 
rischio/beneficio sia stato sufficientemente dimostrato e solo in quelli possono 
essere tollerati gli eventuali eventi sfavorevoli della terapia. 
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