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L’emostasi	tra	emorragie	e	trombosi	
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Fisiologia	della	coagulazione	in	gravidanza	

Modifiche		
procoagulan2	

Modifiche		
proemorragiche	

Ç	vWF	

Ç  Fibrinogeno,	fibrina,	FDP	
Ç	FaC	II,	VII,	VIII,	X	

È	prot	S	(resistenza	prot	C	aC)	

Ç	PAI-1	(È	fibrinolisi)	

Ç	Produzione	trombina	

-	

Modificato	da	BissoneCe	J	J	Clin	Exper	Hepatol	2015	



Modifiche		
procoagulan2	

Modifiche		
proemorragiche	

Ç	vWF	

Ç  Fibrinogeno,	fibrina,	FDP	
Ç	FaC	II,	V,	VII,	VIII,	X,	XII	

È	prot	S	(resistenza	prot	C	aC)	

Ç	PAI-1	(È	fibrinolisi)	

È	Produzione	trombina	

Coagulopa2e	ereditarie	in	gravidanza	

Emofilia	A	e	B	
Mala6a	di	VW	

Deficit	rari	di	fa<ori	
Bernard	Soulier/Glanzmann	



Modifiche		
procoagulan2	

Modifiche		
proemorragiche	

Ç	vWF	

Ç  Fibrinogeno,	fibrina,	FDP	
Ç	FaC	II,	V,	VII,	VIII,	X,	XII	

È	prot	S	(resistenza	prot	C	aC)	

Ç	PAI-1	(È	fibrinolisi)	

È	Produzione	trombina	

Piastrinopenia	
CID	

HELLP/Pre-eclampsia	

Disordini	acquisi2	dell’emostasi	in	gravidanza	

Emofilia	A	e	B	
Mala6a	di	VW	

Deficit	rari	di	fa<ori	
Bernard	Soulier/Glanzmann	



• Madri	portatrici	di	emofilia	A	e	B	asintoma2che	Æ	feto	maschio:	
rischio	di	emorragia	cerebrale	
•  Il	faC	VIII	e	il	vWF	crescono	in	gravidanza,	ma	crollano	dopo	il	parto	
Æ	rischio	di	emorragie	nel	post-partum	
•  Il	faC	IX	non	cambia	in		gravidanza	Æ	rischio	di	emorragia	da	parto	e	
nel	post-partum	Æ	opportuna	profiliassi	
•  vWD	2po	1	e	2po	2	NON	hanno	bisogno	di	profilassi	per	il	parto	
•  vWD	2po	3	Æ	profilassi	pre-parto	e	almeno	3-5	giorni	dopo	

Emorragie	in	gravidanza	

Coagulopa2e	ereditarie	in	gravidanza	

Comuni	epistassi	e	gengivorragie	su	base	ormonale	



• Prelievo	dei	villi	(11-14	seC)	ed	amniocentesi	(15-20	seC)																					
Æ	rischio	di	aborto	1-2%	
•  Se	livelli	di	faCore	normale	Æ	anestesia	epidurale	possibile		
• Parto	da	preferire:	??		
• Parto	di	maschio	emofilico	o	sospeCo	emofilico	Æ	cesareo	

James	AH	et	L,	Haemophilia	2010	

Coagulopa2e	ereditarie	in	gravidanza:	indicazioni	procedurali	



Trombocitopenia	
5% delle donne in gravidanza; 6- 12% a fine gravidanza; 1% piastrine < 100 x 109/L	

Cines	DB	&	Levine	LD,	Blood	2017	



Gestazionale	
70-80%	dei	casi	

ITP	
1:1000/10000/anno	

TTP	
(1:	200000)	

HUS	aSpica	
(1:25000	gravidanze)	

Plts	x	10^9/L	 ≥	70	 È/ÈÈÈ	 <20	 ~	50		

Timing	 2-3	trimestre	 Vario	Causa	più	comune	
nel	1	trim	 3	trimestre/puerperio	 80%	dei	casi	puerperio	

Piastrine	Pre-
gravidanza	 Normali	 Normali/È	 Normali/È	 Normali/È	

Piastrine	Post-partum	 Normali	 È/ÈÈÈ	 ÈÈÈ	50%	ricorrenze		 10-30	recorrenze	

Feto		 Plts	normali	 Plts	>20	 10-25%	perdita	fetale	 20%	perdite	fetali	

Patogenesi	 Immunomediata	 Autoimmune	 ÈADAMTS13	<	10%	
autoimmune/gene2ca	

Consumo	C3/C4		
Presenza	Complex	C5b/9	

Condizioni	associate	 -	 Mal	autoimmuni	 Insuff	renale,	insuff	epa2ca	
Pre-eclampsia	

Clinica	 Asintoma2ca	 Emorragie	da	parto	
sofferenza	neurologica	
Ischemie	placentari	

Insuff	renale	progressiva,	
edema	polmonare	

Laboratorio	 -	 -	 ÈHB,	ÇLDH,	bilirubina		
Emolisi	schistoci2	

ADAMTS13	>30%	

Terapia	 Non	necessaria	 Steroidi/IVIg	 Plasmaferesi,	Steroidi	ASA		 Plasma,	Eculizumab	

Trombocitopenia	in	gravidanza	



Piastrinopenie:	indicazioni	procedurali	

•  Se	piastrine	>50	x	109/L	meglio	parto	spontaneo,	cesareo	solo	per	
ragioni	ostetriche	
•  Se	piastrine	<	20	x	109/L	parto	cesareo	
• Anestesia	spinale	piastrine	>80	x	109/L		
• Possibile	splenectomia	in	3	trimestre		



Aumentata	
generazione	
di	trombina	

Ipercoagulabilità	in	gravidanza	
finalizzata	a	proteggere	la	donna	al	momento	del	parto		

Modificato	da	Katz	D,	BJA	2015	

Parametri	emostaSci	 Modifiche	a	fine	gravidanza	(%	di	modifica)	
FaC	II	e	V	 Nessuna	
Fibrinogeno	 �	>100%	
FaC	VII	 �	Fino	a	1000%	
FaC	VIII,	X,	XII,	VWF	 �	Più	del	100%	
FaC	XI	 Variabile	
FaC	XIII	 �	>	50%	
Proteina	C	 Nessuna		
Proteina	S	 �	>50%	
An2trombina	 �	>30%		
D-dimero	 �	>400%	
Conta	piastrinica	 �	>	20%	



ConcomitanS	fa<ori	di	rischio	tromboSco	

Fa<ori	materni	
	
Anamnesi	personale	di	TEV	
Familiarità	per	TEV	
Trombofilia	ereditaria	
APLA	
	
Età	>	35	aa	
Obesità	(BMI	>30)	
LES	
Neoplasie	
Sindrome	nefrosica	
Diabete	mellito	
Insufficienza	cardiaca	
IBD	
Poliartrite	
Drepanocitosi	
Vene	varicose	
Fumo,	droghe	

Fa<ori	legaS	a	gravidanza	e	puerperio	
	
Parità	>	3	
Pre-ecalmpsia	
	
Parto	cesareo	
-urgenza	
-elezione	
Parto	prematuro	
Feto	morto	
Travaglio	>	24	ore	
Parto	complicato	
Emorragia	post-	partum	
	
IVF/ART	
Sdr.	Ipers2molazione	ovarica	(1	trim)	

Fa<ori	intercorrenS	
	
Ospedalizzazione	
Chirurgia	
Immobilizzazione	
Disidratazione	
Infezioni	
Viaggio	prolungato	

PresenS	in		
oltre		l’80%		

dei	casi	di	TEV	



Associazione	tra	trombofilia	e	complicanze	gravidiche	

Simcox	LE	et	al;	Int	J	Mol	Sci	2015;16:28418	



Rischio	di	TEV	nelle	trombofilia	ereditaria	

Bapnelli	EM	et	al:	Thrombosis	2013	

Frequenza	di	TEV	associata	alla	gravidanza	



Tromboembolismo	venoso	(TEV)	in	gravidanza	

Incidenza	di	TEV	=	1-2:1000	gravidanze/anno	
•  Il	20%	fa	EP	in	gravidanza	e	il	50%	in	puerperio	
	
	
	
	
Rischio	rela2vo	TEV		
•  4-6	volte	maggiore	nelle	gravide	che	in	donne	non	gravide	della	stessa	
età	
• massimo	nel	3°	trimestre	
•  5-10	volte	superiore	in	puerperio	che	in	gravidanza	

EP	causa	di	morte	materna	negli	USA	=	9%	



CHEST	2012	 ACOG		2011	 RCOG	2015	

Pre-parto	

Precedente	TEV	idiopa2ca	
o	associata	a	gravidanza	o	
estroproges2nici	

SI	(2C)	 	SI	 SI	(C)	

TEV	da	evento	(chirurgia)	 WW	(2C)	 NO	 SI	3°	trim	(D)	

TEV	ricorrente	 SI	(2B)	 SI	 SI	(D)	

Post-parto	 Precedente	TEV	 SI	(2B)		
LMWH	/	VKA	

SI	(2B)		
LMWH/UFH/VKA	

SI	(B)	
LMWH	/	VKA	

Profilassi	anS	tromboSca	in	pazienS	con	precedente	TEV	

201
2	

2012	



Profilassi	anStromboSca	in	pazienS	con	trombofilia	(no	TEV)	
CHEST	2012	 ACOG		2011	 RCOG	2015	

Pr
e-
pa

rt
o	

Deficit	AT	 WW	(2C)	 SI	 SI	(D)	

Deficit	prot	C	o	S	 WW	(2C)	 WW	 SI	(D)	

Etero	FV	Leiden	o	PT	20210A	 WW	(2C)	 WW	 SI	se	altri	faC	rischio(D)	

Omo		FV	Leiden	o	PT	20210A		o		
Etero	compound	

SI	se	storia	fam	di	TEV	(2B)	 SI	 SI	(D)	

APL	 -	 -	 SI	se	altri	faC	rischio	(C)	

APL	syndrome	 SI	(1B)	
LMWH/UFH	+	ASA	

-	 -	

Po
st
-p
ar
tu
m
	

Deficit	AT	 WW	
SI	se	storia	fam	di	TEV	(2C)	

Si	 SI	(C)	

Deficit	prot	C	o	S	 WW	
SI	se	storia	fam	di	TEV	(2C)	

WW	
SI	se	altri	faC	rischio		

SI	(C)	

Etero	FV	Leiden	or	PT	20210A	 WW	
SI	se	storia	fam	di	TEV	(2C)	

WW	
SI	se	altri	faC	rischio		

SI	se	altri	faC	rischio	(C)	

Omo	o	Etero	compound		
FV	Leiden	o	PT	20210A	

SI(2B)		
LMWH	o	VKA	

SI	 SI	(C)	

APL	 -	 -	 SI		se	altri	faC	rischio	(C)	



Trombofilia	acquisita	in	gravidanza	

• Microangiopa2e	(TTP/HUS)	
• CID	
•  Sindrome	da	an2corpi	an2-fosfolipide	
•  An2corpi	an2-fosfolipide	(trombofilia	minore)	

• Neoplasie	mieloprolifera2ve	(Trombocitemia	essenziale)	



CID	in	gravidanza	

•  Abrup2o	placentae	
•  Emboli	di	liquido	amnio2co	
•  Pre-eclampsia	ed	eclampsia	
•  HELLP	syndrome		
•  Sepsi	
•  Sindrome	del	feto	morto	
•  Insufficienza	epa2ca	acuta	



Sindrome	da	an2corpi	an2-fosfolipidi	(APS)	
•  Abor2	ripetu2	(>3)	nel	1	trimestre	
•  Trombosi	materne		
•  Nascite	premature	(<34	sepmana)	
•  Eclampsia/	pre-eclampsia	

Siddique	A,	et	al	Curr	Rheumatol	Rep;	2017	



Management	della	gravidanza	nelle	donne	con	APS	

Profilassi	primaria	
•  controllo	altri	faCori	
protrombo2ci	
• ASA	

Profilassi	secondaria	
• Aspirina	pre-concepimento	
•  LMWH	a	dosaggio	profilapco	

Ruffap	A	et	al;	Thromb	Haemost	2014	
Negrini	et	al;	Clin	Exp	Med	2017	
Simcox	LE	et	al;	Int	J	Mol	Sci;	2017	



Trombocitemia	Essenziale	e	gravidanza	

Na2	vivi	
64%	

Perdite	
fetali	

avanzate;	
11%	

Abor2	1	
trim	25%	

Randi	et	al	AJH	2014	

237	gravidanze	di	156	donne	con	ET		

0

1

2

3

4

Passamon2	&	Randi,	Blood	2007	

Rischio	di	aborto	1°	trimestre	
=	

3.4	volte	maggiore	che	nella	
popolazione	italiana	generale	

Passamon2	,	Randi,	et	al	Blood	2007	

non	complicate	 tromb	ven	 pre-eclampsia	

eclampsia	 ipts	gravidica	 diabete	gravidico	

emorragie	

92%	

Complicanze	materne	

Randi,	AJH	2014	

Rischio	fallimento	
JAK2V617F	>	CALR	
(trend)		

Rumi,	Bertozzi	I	et	al,	
Haematologica	2015	



Relazione	con	
gravidanza	

Incidenza	rispe<o	
popolazione	generale	

Fa<ori	associaS	

BCS	 16%	 doppia	
Deficit	prot	S	
MPN	
Gravidanza	complicata	

PVT	 0-4%	 Deficit	prot	S	

Trombosi	splancniche	e	gravidanza	

BissoneCe	J	et	al,	J	Clin	Exp	Hepatol	2015	



Tra<amento	delle	gravide	con	ET		

se	opportuna	citoriduzione:	INF	

*	sospendere	10	gg	prima	data	presunta	del	parto		

Rischio	protrombo2co	
NO	

Rischio	protrombo2co	SI	

+/-	ASA	venoso	
LMWH**	

arterioso	
ASA*	

Low	risk	 High	risk	 Highest	risk	

Griesshammer,	2009	 Aspirin		 Aspirin	
(LMWH	and	IFN)		

Aspirin	
IFN	(LMWH)	

Tefferi	&	Passamon2	
2010	 Aspirin	 IFN	1°	linea,		

LMWH	1°	trim		

Harrison,	2010	 Aspirin	
(LMWH)	

IFN	
(LMWH)	

*ASA	=	aspirina:	100	mg/die	
**	LMWH:	40	mg/die	

L’aspirina	è	efficace	in	gravidanza	almeno	
nelle	ET	con	mutazione	JAK2V617F	

p=0.018	

p=0.22	

Passamon2	F,	Randi	Ml	et	al,	Thromb	Haemostas	2010	

129	GRAVIDANZE	in	78	PAZIENTI	con	ET	

Skeith	L	et	al;	Blood	2017	



EPARINA	
LMWH	

FONDAPARINUX	 VKA	 ASPIRINA	 NAO	

indicazioni	 1	scelta	 Se	HIT	o	allergia	
ad	eparina	 -	

APL	
ET	

-	

Placenta	
La<e	

NO	
NO	

?	
?	

SI	
NO	

SI	
SI	

SI	
SI	

FETO	 /	 ?	

30%	dei	casi::	anomalie	
ossee	
agenesia	corpo	calloso,		
atrofia	n.	opco,	
emorragie	cerebrali	

Emorragie	(325-1000	mg/di)	
Cardiopa2e?	Neoplasie?	
Ritardo	mentale?	
Chiusura	prematura	Botallo	
SICURA	150	mg/die	

Teratogeni		
nell’animale	

MADRE	
2%	emorragie	
Osteoporosi	

HIT	
NO?	 Emorragie	%?	 Emorragie	(>1000	mg/di)	 Emorragie	

NUTRICE	 OK	 NO?	 OK	 sconsigliata	 NO	

Farmaci	an2trombo2ci	in	gravidanza	




