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TEV eTEV e 
GravidanzaGravidanza



Il testo guidaIl testo guida

“Limited data are available from randomized trials involving pregnant women to
guide the prevention, diagnosis, and treatment of venous thrombosis in
pregnancy Evidence to guide decision making is derived largely from trialspregnancy. Evidence to guide decision making is derived largely from trials
involving nonpregnant persons and from observational studies”
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Le donne gravide hanno un rischioLe donne gravide hanno un rischio 
aumentato di tromboembolismo venoso 

(TEV)(TEV)

1-2 episodi ogni 1000 gravidanze1 2 episodi ogni 1000 gravidanze



>50% degli episodi si verificano nelle prime 20 
settimane 



Il rischio di TEV si modoifica in rapporto alla 
modalità di espletamento del parto



Post partum vs antepartumPost partum vs antepartum 



Il rischio giornaliero è massimo nel post partumIl rischio giornaliero è massimo nel post partum



L’EP è la maggiore causa nonL EP è la maggiore causa non 
ostetrica di morte materna 

2/100 000 gravidanze



TEV E GRAVIDANZA: PECULIARITA’

•Le TVP associate alla gravidanza si verificano 
prevalentemente sul lato sinistro (85% vs 55% nelleprevalentemente sul lato sinistro (85% vs 55% nelle 
non gravide)

•Sono spesso prossimali (TVP iliaco-femorale nel 
72% vs 9% nelle non gravide)

•Una quota significativa di TVP in gravidanza si 
verifica a livello delle vene pelviche e perciò sfuggeverifica a livello delle vene pelviche e perciò sfugge 
ai test routinari

•Possono esserci casi di trombosi ovariche

•Maggiore incidenza di EP e Sdr. Post-trombotica 
Greer I.A. NEJM 2017
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PRESENTAZIONE CLINICA INSIDIOSA

• Dolore toracico, dispnea e sintomi relativi agli 
arti inferiori sono comuni in gravidanzaarti inferiori sono comuni in gravidanza

–Edema, dolorabilità, discromie cutanee, termo-tatto 
aumentato, rigidità inusuale, cordoni venosi, dolore alla dorsi-, g , ,
flessione

• Spesso si manifesta con dolore addominalep
• La tachicardia può essere una normale 

risposta fisiologicarisposta fisiologica
• Esame emogasanalisi e gradiente A-a sono 

spesso normali (<3% delle gravide con EP SaO2spesso normali (<3% delle gravide con EP SaO2 
<90%, RCOG Green‐top Guideline No. 37b, 2015)



TEV in gravidanza: una sfida diagnosticaTEV in gravidanza: una sfida diagnostica

• La diagnosi clinica di per sè è inaffidabileLa diagnosi clinica di per sè è inaffidabile
• TVP e PE risultano meno frequenti nelle gravide 

sintomatiche rispetto alle non  gravideg

• Il trattamento anticoagulante è efficace, ma si 
accompagna a rischi maggiori

U TVP t tt t ò t d i i EP f t l• Una TVP non trattata può tradursi in una EP fatale 

• Pertanto quando si sospetta la presenza di TEV in• Pertanto, quando si sospetta la presenza di TEV in 
gravidanza, è essenziale diagnosticarlo se è presente 
ed escluderlo se è assente.



Clinical Prediction Rules: LEFt score
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Test diagnosticig

CUS

Negative Predictive Value
99 5%99.5%



Test diagnosticig

If deep‐vein thrombosis is detected, further radiologic studies do not 
have to be performed to confirm a pulmonary embolism.

However, a negative result on ultrasonography cannot rule out 
pulmonary embolism. Greer I A NEJM 2017p y Greer I.A. NEJM 2017



TEV in gravidanza: una sfida diagnosticaTEV in gravidanza: una sfida diagnostica

“The danger of maternal and foetal death secondary to 
maternal PE and unnecessary anticoagulation far 

t i h th i k f di ti i l d i i ”outweighs the risk of radiation involved in scanning”

Mallick S Respir Med 2006

“It is important to avoid ionizing radiation exposure 

Mallick S, Respir Med 2006

whenever possible during pregnancy, but the risks of an 
undiagnosed PE are much greater than any theoretical 
risk to the fetus from diagnostic imaging”

Scarsbrook AF, Eur Radiol 2007



Test diagnosticig

Scintigrafia polmonare
• Elevato valore predittivo positivo
• Bassa prevalenza di coesistenti patologie

polmonari che conducono a test nonp
diagnostici o falsamente negativi

• La fase ventilatoria può essere omessa per
ridurre le esposizioni

Angio TC polmonare
• Meno utilizzata nelle gravideMeno utilizzata nelle gravide
• Può essere usata in caso di Rx anormale o

scintigrafia non conclusiva
• La fase ventilatoria può essere omessa perLa fase ventilatoria può essere omessa per

ridurre le esposizioni
• Uno studio di confronto con la scintigrafia per

la diagnosi di EP nelle gravide ha evidenziato

Greer I.A. NEJM 2017
Ridge CA, AJR 2009

g g
uguale VPN e % di esami non conclusivi

• Può evidenziare dg alternative



Dosi di esposizione fetale ben al di sotto della soglia di teratogenicità
Con la TC Rischio di ipotiroidismo fetale nel primo trimestre



Tecniche per ridurre l’esposizione alle radiazioni 
S i i f i l d ll’ dd d ll l i (CTPA)• Screening circonferenziale dell’addome e della pelvi (CTPA)

• Riduzione della durata dell’esame (CTPA)
• Dose dimezzata (VQ scan)Dose dimezzata (VQ scan)
• Omissione della fase ventilatoria, se perfusione ok (VQ scan)
• Approccio brachiale e screening addomianle (Angiografia polm)
• Schermi di bismuto per i seni riducono esposizione del 40%

Nota bene: se una gravida esegue RX torace e a seguire scintigrafia
ventilaz/perfusione, angio TC e angiografia polmonarela dose di radiazioni
al feto rimane al disotto della dose derivata dall’esposizione ambientaleal feto rimane al disotto  della dose derivata dall esposizione ambientale
durante i 9 mesi di gravidanza!

What the radiologists need to know, Pahade JK, Radiographics 2009

“



Da Walter Ageno



Da Walter Ageno



Trattamento del TEVTrattamento del TEV



T tt t d l TEVTrattamento del TEV

• EBPM farmaco di scelta per migliore profilo di sicurezzaEBPM farmaco di scelta per migliore profilo di sicurezza, 
farmacocinetica più affidabile, maggiore praticità ed 
efficacia sovrapponibile a ENF
– Uso prevalentemente basato su studi in donne non gravide
– L’utilizzo diffuso negli ultimi 20 anni in donne gravide ha dimostrato       

che le EBPM sono efficaci quanto ENF ma più sicure (meno HIT eche le EBPM sono efficaci quanto ENF, ma più sicure (meno HIT e          
meno osteoporosi) 

N tt l l t !– Non attraversano la placenta!

– Non aumentano il rischio di emorragia postpartum

– Uguale efficacia e sicurezza con mono e bisomministrazione

– Non indicato monitoraggio attività anti‐Xa



Eparine e gravidanzaEparine e gravidanza



Altre opzioni
• ENF

– Inizialmente ENF ev seguita da ENF sottocute bid (controlli 
tti li PTT t t 60 80 6h d l’ lti i i isettimanali PTT target 60‐80 sec 6h dopo l’ultima iniezione

ANTAGONISTI VIT k
– Teratogenicità  (Embriopatia: ipoplasia nale e/o); se assunto nelle prime 6‐12 

settimane (Chan et al)settimane (Chan et al)
– Alterazioni SNC in qualsiasi trimestre  (agenesia del corpo calloso; atrofia 

cerebellare) molto rare
Complican e emorragiche fetali specialmente al parto per l’immat rità epatica del– Complicanze emorragiche fetali specialmente al parto per l’immaturità epatica del 
neonato



Altre opzioni
• Fondaparinux

– Attività anti Xa trovata nel plasma del cordone ombelicale di 6 
d f d idonne trattate con fondaparinux

– Per ora, riservarne l’uso alle donne con HIT o allergie alle        
eparine

• Inibitori diretti della trombina e anti‐Xa
– Da non utilizzare: attaversano la placenta



Aggiustate per quale peso?





Al momento del partop

Sospendere EBPM (or ENF sc) 24 ore prima di un parto– Sospendere EBPM (or ENF sc) 24 ore prima di un parto 
in elezione

– Se si verifica un parto spontaneo durante l’assunzione 
di ENF sc monitorare aPTT e se prolungatodi ENF sc, monitorare aPTT e se prolungato 
somministrare solfato di protamina

– Se si verifica un parto spontaneo durante l’assuzione    
di EBPM, l’effetto anticoagulante dipende dall’ora 
dell’ultima dosedell ultima dose

• Evitare partoanalgesia 
• Ev. Solfato di protamina



Situazioni particolarip



Situazioni particolarip



Trombolisi



PostpartumPostpartum
• Ricominciare la terapia anticoagulante entro 8-12h dal p g

parto (consultarsi con il ginecologo)

• EBPM o coumadin per 6 settimane

• Calze a compressione graduata per riduzione del        
dolore; non dimostrata efficacia nella prevenzione      
della sdr. post-trombotica



Complicanze materneComplicanze materne
• Sanguinamento

– 2% con ENF
– Molto poco frequente con EBPM

• Osteoporosi
– 2.2% incidenza di fratture vertebrali con ENF (>1 mese) 
– poco frequente con EBPM– poco frequente con EBPM

• HIT 
– 3% con ENF
– Sospetto di HIT se PLT <100 o 50% del valore basale 5-15 

giorni dopo inizio dell’ENF
– poco frequente con EBPM

Complicanze fetali
Possibile sang inamento teroplacentare ma moltoPossibile sanguinamento uteroplacentare ma molto 
raro



Durante l’allattamento

• Eparina e warfarin non sono secreti nel latte materno

• EBPM: piccole quantità possono essere secrete nel latte 
materno ma non vengono assorbiti dal neonato che non 
manifesterà effetti anticoagulanti

d i I• Fondaparinux e DTIs: non noto



Tromboprofilassi in gravidanzaTromboprofilassi in gravidanza    
e nel post‐partump p



Donne con storia di TEV hanno un rischio aumentato di• Donne con storia di TEV hanno un rischio aumentato di 
recidiva durante la gravidanza (rischio di recidiva 1-13%)

• Tale rischio dipende dalla natura dei fattori di rischio        
per TEV, dalla presenza/assenza di trombofilia e dal     
numero di precedenti episodi di TEV

Brills-Edward P NEJM 2000



Stratificazione del rischio 
i id d il tin gravidanza e dopo il parto

Da RCOG: Reducing the risk of thrombosis and embolism during pregnancy and the puerperium. 
Green-Top Guidelines n° 37, 2009.



Stratificazione del rischio 
i id d il tin gravidanza e dopo il parto

Peso Dose 
enoxaparina

Dose dalteparina Dose tinzaparina
enoxaparina

<50 kg 2000 UI/die 2500 UI/die 3500 UI/die

50-90 kg 4000 UI/die 5000 UI/die 4500 UI/die

91-130 kg 6000 UI/die 7500 UI/die 7000 UI/die

131-170 kg 8000 UI/die 10.000 UI/die 9000 UI/die

>170 kg 0.6 UI/kg/due 75 mcg/kg/die 75 mcg/kg/die

Da RCOG: Reducing the risk of thrombosis and embolism during pregnancy and the puerperium. 
Green-Top Guidelines n° 37, 2009.



Taglio cesareoTaglio cesareo

• Eseguire stratificazione del rischio per scegliere la strategia      
di profilassi appropriata     (grado 2C)p pp p (g )

• EBPM o ENF a dosi profilattiche +/‐ calze a    compressione 
graduata durante la degenza ospedaliera post partumgraduata durante la degenza      ospedaliera post‐partum 
(grade 2C)  da continuare fino a 6 settimane se persistono               
fattori di rischio importanti (grado 2C).



Trombofilia e gravidanza



Trombofilia nota e gravidanza
Lupus anticoagulant e Anticorpi Anticardiolipina
Evidenza di associazione con aumentato rischio di trombosi e

g

Evidenza di associazione con aumentato rischio di trombosi e 
aborto (meno con preeclampsia, abruptio, ritardo di crescita 
intrauterina)
N i t b fil i i idNecessaria tromboprofilassi in gravidanza

Trombofilia non-APLAsTrombofilia non-APLAs
I dati presenti in letteratura evidenziano solo una debole associazione 
fra alterazioni trombofiliche come FVL o  mutazioni PT e gravidanze ad g
esito sfavorevole 
Gli studi clinici con EBPM o ENF vs. placebo in donne con  storia di 

d d f l l b f l hgravidanze ad esito sfavorevole e alterazioni trombofiliche non APLAs 
non hanno mostrato un miglioramento degli esiti
Tromboprofilassi se pregresso TEV o in assenza di TEV pregresso seTromboprofilassi se pregresso TEV o, in assenza di TEV pregresso, se 
alterazione trombofilica maggiore 



Screening trombofilico e donne in età fertileScreening trombofilico e donne in età fertile

Pareri discordanti
3 Scenari:
Pregresso TEV in donna in età fertile:
Se TEV unprovoked o associato a fattori di rischio modesti (CO,
gravidanza ecc) può essere indicato lo screening per definiregravidanza, ecc) può essere indicato lo screening per definire
la durata della terapia
In gravidanza è sempre indicata tromboprofilassiIn gravidanza è sempre indicata tromboprofilassi

Aborti ripetuti: ricerca antifosfolipidiAborti ripetuti: ricerca antifosfolipidi

Donna in età fertile e TEV e/o difetto trombofilico maggiore inDonna in età fertile e TEV e/o difetto trombofilico maggiore in
familiare di primo grado: Screening ragionevole





Grazie per 
l’ tt il’attenzione


