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Ruolo patogenetico delle alterazioni emocoagulatedinsorgenza di sindrome poliabortiva e di pédgie ostetriche

Patologie della gravidanza risultano associateadarsignificativo a condizioni trombotiche che pmes determi-
nare complicanze materne e fetali. Scopo del lagastato quello di ricercare markers di trombofitheventuali
comorbidita in una popolazione di donne con ananpuestiva personale e/o famigliare per patologavglica e/o

trombotica. Sono state considerate 207 pazientitgial’ Ambulatorio Malattie del’Emostasi per lalutazione di
eventuali condizioni trombofiliche, attraversoileerca dei principali markers di trombofilia congared acquisita,
in relazione al quesito clinico. Si sono osservd&emutazioni dei fattori della coagulazione (36.2%deficit di

anticoagulanti naturali (3.3%) e 41 positivita eotpi antifosfolipidi (19.9%), con prevalenza natente maggiore
rispetto alla popolazione generale. L'incrementgmivalenza dei markers congeniti non é stato wssenelle

donne con complicanze ostetriche, suggerendo &epzea di altri fattori di rischio correlati. In azilone a quanto
emerso da anamnesi ed esami di laboratorio, e @i@®@sta una terapia in 84 donne (40%); nel satfmp delle

gravidanze in atto (75 donne), indicazione ad unélassi antitrombotica € stata posta nel 44%cdsi, tutte con
outcome favorevole; per le non trattate (56%),ttome € stato comunque positivo nel 93% (un ahdrtoyaria-

bilita di trattamento e I'outcome gravidico nellststica riflettono I'incertezza presente in lettara.

Pathogenetic role of hemocoagulative disorders fecurrent miscarriage and pregnancy complications

A significant number of pregnancy related disordem@ssociated with protrombotic abnormalities aodsequent
risk of maternal and fetal complications. Aim oé tstudy was to research thrombophilic markers anabebidities

in a group of women with personal or familial histof these pathologies. We analyzed 207 patiexfesned to
Haemostasis Diseases Unit, looking for ineredited acquired thrombophilic markers. We observedoégula-
tion factor mutations (36.2%), 7 deficiencies ofunal anticoagulants (3.3%) and 41 antiphosfoligidibodies
positivity (19.9%). The prevalence was higher thlaat observed in general population, with excepfamthe

obstetric complications group, where others risitdes can play an important role. From history &imbratory
exams, we suggested a therapy in 84 women (40#l¢aiion to a prophylaxis in the group of pregnaomen was
given to 44%, all with successful outcome, whil¢hie other 56% without treatment, only one womahgragnancy
loss (93% positive outcomes). Outcome and thehilityain treatments reflect the uncertainty inestific literature.
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Introduzione

Il termine trombofilia indica una condizione climiccaratterizzata dalla presenza di anomalie
congenite od acquisite che predispongono allo gpdudi trombosi. Nel tempo sono state identificate
numerose condizioni ad aumentato rischio trombetieocui compare anche la gravidanza.

Emostasi in gravidanze fisiologiche e patologiche

In condizioni fisiologiche, la gravidanza e il parsi connotano per profonde modificazioni
dell’emostasi in senso pro-coagulante, con il fimecipuo di limitare il sanguinamento nel periodo
espulsivo e nel post-partum. Il numero e il volumedio delle piastrine sono comparabili a quelli
osservati nello stato non gravidico [1]. E tuttap@ssibile un aumentato consumo di piastrine dldive
dell'unita utero-placentare, che esita soprattuib terzo trimestre, in una riduzione della conta
piastrinica, comunque sempre superiore agli 89klL0La gravidanza é fisiologicamente associata ad
incremento di numerosi fattori emocoagulativi, galreente piu significativo e marcato dopo la
XXVIII settimana; aumentano i livelli circolanti dibrinogeno, FVII, FVIII, FX, vVWF Act e FXIII.
Non presentano modificazioni significative duralatgestazione il Fll, FV, FIX, FXIl mentre risultan
piu bassi rispetto allo stato pregravidico i valdiriFXI. L'etiologia di questi cambiamenti & verosi
milmente legata all'aumento progressivo degli egro [2].

Il sistema anticoagulante naturale presenta vananella sua attivita: la proteina C sembra n@sees
particolarmente influenzata dalla gravidanza: ii stedori aumentano nel secondo trimestre, mentre
diminuiscono nel terzo senza mai uscire dal rarigeodmalita. La proteina S invece presenta una
netta riduzione, con caduta piu significativa nekcando trimestre e successiva stazionarieta.
L'antitrombina (AT) infine non subisce alcuna vait@ne [1]. L attivita fibrinolitica & classicamente
ridotta nel corso di gravidanza: minore é l'aziahé-PA, per I'aumentata attivita di PAI-1 ma anche
per il ruolo del PAI-2, isolato dalla placenta uradB]. Nellimmediato post-partum si evidenziano
reazioni di fase acuta, in risposta allo stresgpdeio, rappresentate da innalzamento di PCRnfbri
geno, D-D-dimero e altre molecole. | fattori detldagulazione si normalizzano nelle 4-6 settimane
successive, con I'eccezione della proteina S checm pud mantenersi bassa fino ad 8 settimane [1].

Alterazioni emocoagulative quali causa di poliabwita e patologie ostetriche

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) épliai frequente causa di aborti ricorrenti. Le campl
canze ostetriche di tale sindrome sono rappresedgattre o piu aborti consecutivi entro la 10%iset
mana di gestazione, uno o piu aborti di feto mogaamente normale dopo la 10" settimana di
gestazione o uno (o piu) parti pretermine primdad@f” settimana di gestazione, dovuti a patologia
placentare. La positivita per Lupus Anticoaguldmt)(e sicuramente il maggior predittore di trombesi

di aborti ricorrenti prima della 24" settimana. ABecse diverse reviews non hanno evidenziato
un’associazione tra anticorpi anti R32-Gpl ed abd@rtirrenti o trombosi, si € tuttavia dimostrata la
causalita tra anti R2-Gp1l e trombosi in pazienti positivita per tali anticorpi in presenza di Liger

cui i pazienti con triplice positivita (LA, ACA, &iff2-Gpl) sono quelli come a maggior rischio di
eventi trombotici o complicanze ostetriche [4].

La mutazione del Fattore V Leiden (FVL) ha una ptenza di circa 5-8% nei soggetti caucasici,
mentre é rara nelle popolazioni asiatiche ed afdcha forma eterozigote di tale mutazione aumenta
il rischio trombotico relativo di 4-8 volte, mentl@ condizione di omozigosi, con prevalenza di 1 su
1600, lo amplifica di 80 volte. Tuttavia, nonostltieterozigosi sia abbastanza comune nella popola-
zione, la sintomatologia non si manifesta a mene atl essa non si sommino ulteriori fattori di
rischio, quali 'uso di contraccettivi orali o laayidanza; in tale contesto, la mutazione FVL agsum
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grande rilevanza essendo correlabile a poliabtativiallo sviluppo di patologie ostetriche hume-
rosi studi caso-controllo, e stata riscontrato lta’gercentuale (fino al 30%) di donne presentawti

con aborti spontanei, con OR variabili da 1.8 []5

La mutazione H1299R del FV non costituisce fattoeisale indipendente nella genesi delle
trombosi venose e delle complicanze ostetriche [6].

La mutazione del Fattore Il G20210A presente nel @8tha popolazione, € il secondo fattore di
rischio, tra quelli genetici, piu comune. In anatoglla mutazione del FVL assume importanza in
ambito ostetrico, sebbene non sia chiaro il sudorunella genesi di condizioni di poliabortivita: in
alcuni studi si & osservata incidenza doppia drtaboorrenti nel gruppo di donne affette, mentre
altri studi, tale differenza non & emersa, con lgguzcidenza di complicanze nei due gruppi, solle-
vando pertanto dubbi sull'utilita di screenare desenza eventi trombotici e senza storia di proble-
matiche ostetriche per tale mutazione [7]. La preaecontestuale di entrambe le mutazioni (FVL e
FI1) infine rappresenta fattore di rischio abortivombotico di media gravita [8].

Scopo del lavoro

Lo scopo della ricerca e stato quello di valutar@rdesenza di una eventuale condizione trombofilica
su donne giunte consecutivamente in consulenza goima visita presso I'ambulatorio di Malattie
dell’Emostasi (Struttura Semplice Emostasi e Trosnloella Clinica Medica 1ll, Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo di Pavia), presentanti statiinica e/o famigliare di patologie ostetriche o
rischio trombotico, anche in relazione a provveditnierapeutici e alla loro efficacia.

Materiali e metodi

Durante un periodo di 32 mesi (dal 01/01/2011 #&®P013) sono state valutate 207 pazienti conse-
cutive (media 6.5 soggetti/mese), inviate pressmdtro ambulatorio, da specialisti ginecologi @é#o
medici di medicina generale, per una valutazioneveintuali condizioni di trombofilia in donne con
pregresse complicanze ostetriche o tromboticheigfarita per trombofilia 0 complicanze ostetriche,
difficolta alla procreazione. In tutti i pazientiséata raccolta storia clinica familiare e perseraér
complicanze tromboemboliche (ostetriche, venoseagferiose) attuali o pregresse, e valutata la
presenza di uno stato gravidico e dei fattori sichliio trombotici (diabete mellito, dislipidemiagip
tensione arteriosa, farmaci, neoplasie, fumo, gp&so). In relazione alla storia clinica le donoecs
state suddivise in sei sottogruppi, illustrati agibella 1

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a screeneg trombofilia; & stato eseguito prelievo di sangu
venoso per la determinazione dei seguenti paramgtrombofilia ereditaria: anticoagulanti naturali
(PC, PS, AT), ricerca della mutazione R506Q delegderl Fattore V (Leiden), della mutazione
H1299R del gene del Fattore V e della mutazione2®@8 del gene della protrombina; b) ricerca di
Lupus Anticoagulant, anticorpi anti cardiolipina &aticorpi antiB2Gp1, IgM ed IgG. Abbiamo defi-
nito presenza di autoimmunita quando uno o piumata al punto b) sono risultati positivi.
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Risultati

La distribuzione dei diversi markers trombofili@irvari sottogruppi € presentata dalla figura Inm€o
plessivamente, dai nostri risultati si osservatpot ai markers di trombofilia in piu della metiei
soggetti ed in almeno 1:5 una comorbidita notaimferenzare I'outcome gravidico. Nel 40% dei casi
sono state poste indicazioni terapeutiche o inteezal trattamento.

Nel gruppo delle gravidanze in atto, con prima iadione media alla 19” settimana, 24 donne presen-
tavano storia di uno o piu aborti, 6 pregressi éweombotici e 14 complicanze ostetriche quali teor
endouterine fetale (MEF), gestosi, IUGR e HELLPpmecedenti gravidanze. Il 22.6% presentava
anamnesi famigliare positiva per aborti e il 28%ifpea per episodi trombotici

La presenza di markers di trombofilia & stata asdarin 30 pazienti: 10 FV Leiden (FVL), 10 FV
H1299R e 10 mutazione G20210A del gene della pmdinoa (FII). Nessuna presentava doppia etero-
zigosi. Positivita per anticorpi antifosfolipidistata documentata in 10 donne ed infine deficigeen
nito di anticoagulanti naturali in 2 pazienti, emhbe con deficit di PS. Il 18% presentava comotdidi
note per influenzare I'outcome gestazionale, menélel4% dei casi si € riscontrata un’associazione
di vari parametri potenzialmente influenzanti I'ooiine gestazionale.

Per quanto riguarda le indicazioni terapeutiche33npazienti € stata consigliata una terapia, dif-
ferenziata a seconda dellanamnesi, delle comddlilei della presenza di alterazioni emo-
coagulative note o diagnosticate nel corso deBéavi

La terapia con acido acetilsalicilico (ASA) 100mgtata prescritta per la storia personale di compli
canze ostetriche, pur in assenza di ulteriori fattorischio; la terapia eparinica (eparina bapsso
molecolare (EBPM) 4000U/die) quando alla presenattbri di rischio trombotici congeniti si asso-
ciavano pregresse patologie ostetriche, abortimocbidita. La terapia combinata eparina piu ASA,
infine, & stata indicata a donne con presenzatiticapi antifosfolipidi (Tabella 2).

Nel gruppo delle non trattate, una donna (portateterozigote di mutazione del F IlI) ha avuto
interruzione di gravidanza alla 12" settimana.

Il gruppo delle pregresse complicanze ostetricheprende 19 donne di etd media di 38 anni, con
storia di complicanze gestazionali correlabili #i#razioni emocoagulative in precedenti gravidanze.
Nessuna ha contratto gravidanza dopo la nostravesdene. | parametri di trombofilia hanno in
questo gruppo caratteristiche diverse rispettoaltyli sottogruppi: la prevalenza di marker di thmm
filia ereditaria e infatti analoga a quella dellapplazione generale, mentre la prevalenza di APA e
simile a quella riscontrata negli altri sottogrupsaminati, quindi significativamente maggiore (Fig
ra 1). Non é stata osservata in nessuna delle ZiBrpiaassociazione tra i vari parametri. Indicazio

al trattamento € stata data a 5 pazienti: in 3 madilassi con ASA 100mg/die; per I'eterozigosi de
FII profilassi con EBPM 4000U in previsione di naogravidanza e in un caso di sindrome da anticorpi
antifosfolipidi con episodi di trombosi recidivasgtistata impostata la terapia anticoagulante orale.

Nel sottogruppo di 19 donne, eta media 45 anni, pegressi episodi di tromboembolismo venoso
(TEV) durante la gravidanza ed il puerperio si emiclano 3 casi di aborti (15.7%) e 10 gravidanze
complicate da TV (52.6%). Una donna ha avuto efistsdmbotico prima dell’evento in gravidanza,
mentre 7 hanno presentato recidiva di trombosi dpmila occorsa durante la gestazione o il puerperi
12 casi su 19 avevano una famigliarita positivatpenbosi (Tabella 3). In questo gruppo di pazienti
si e osservata la presenza di un donna portati28o) di doppia eterozigosi per il FV Leiden e per

F II, un deficit di AT e un caso di APA piu FV H12R. Comorbidita rilevanti ai fini del rischio trom-
botico sono state osservate in 4 casi. In un ¢agéo) era associata a piu di un parametro di trdifisho
determinando un aumentato rischio trombotico. mtesi, in questo sottogruppo di pazienti la pregenz
di piu parametri di rischio trombotico era statspensabile della trombosi in gravidanza e dellé rec
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dive. L'indicazione ad intraprendere una terap@m eparina (se desiderio di nuova gravidanza o post
chirurgia) o con anticoagulanti naturali per 6 nesitata posta in 7 pazienti (57.9%), mentre n&i ca
con recidive di trombosi € stata consigliata texapiticoagulante orale ad vitam.

42 pazienti, con una eta media di 35 anni, sorte stutate per una storia personale di poliabitétiv
(2 o piu aborti); 21 donne avevano in anamnesid2tald9 3 aborti e in 2 casi il numero era superio

ai 3. Sono riuscite a portare a termine almenopregressa gravidanza 17 donne, mentre in 25 casi
cio non e stato possibile. Dieci donne presentaen@mnesi famigliare positiva per aborti. In questo
sottogruppo si sono osservati 16 mutazioni di fattmocoagulativi (8 FVL, 4 FVH1299R e 4 FlI), 1
deficit di AT e 9 positivita di anticorpi antifodfpidi. E stato possibile notare associazione dapeetri

di trombofilia in 2 pazienti: 1 FV Leiden e APAF1l e APA. Comorbidita rilevanti dal punto di vista
trombotico erano associate a markers di trombdfili@ casi (in un caso sia ad anticorpi antifogidli

che a mutazione Fll), determinando situazioni chieiad alto rischio abortivo/trombotico.

Indicazione al trattamento, sulla base dei dattobicdalla documentazione clinica o tramite esami
richiesti al momento della visita (relativamenteus@ nuova gravidanza, in previsione di stimolagion
ovarica, etc) e stata data in 15 donne su 42. icamione al trattamento anti aggregante é stata dat
per la presenza di comorbidita e anticorpi a bétsio o borderline. L'eparina a dosaggio profiledt

e stata consigliata alle pazienti in cui vi ersoagzione di due markers di trombofilia oppure glan
I'alterazione emocoagulativa era accompagnata @amnesi positiva per manifestazioni trombotiche.
L’associazione di antiaggregante ed anticoagulanfiee, € stato riservato a quel ristretto numeiro
casi in cui il rischio trombotico era particolarnteralto per la contestuale presenza di piu marttiers
trombofilia e comordibitd/anamnesi positiva. Su d4Bbiamo notizia che 6 donne (14.2%) abbiano
avuto una gravidanza successivamente alla visiti® ton outcome positivo; 3 di queste hanno rice-
vuto un’ indicazione terapeutica, 2 con EBPM peaspnza di FVL (4000U) e deficit di AT (6000U),

1 con associazione EBPM 4000U piu ASA per presdn2dA.

35 donne di eta media 35 anni, si sono rivolteogtno ambulatorio per ottenere una consulenza circa
la presenza di fattori di rischio abortivo-tromlodo8ulla scorta di anamnesi personale o famigliaée:
casi erano positivi per patologie della gravidatetaorti, pre-eclampsia o altre), mentre 6 donne ave
vano avuto episodi trombotici. Si sono riscont@ttasi di positivita ad anticorpi antifosfolipid,
deficit di anticoagulanti naturali (2 AT, 1 PS) & thutazioni di fattori della coagulazione (5 FVL, 5
FVH1299R, 3 FIl). Associazione di marker di trombafé stata notata in 4 pazienti: 1 deficit di @S
APA, 1 deficit di AT e FV H1299R, 2 APA e mutazioR¥'L. Infine in tre casi a markers di trombofilia
(APA, FVL, FVH) erano associate comorbidita riletiaai fini trombotici, configurando quadri a
maggior rischio. E stata consigliata una teragitafivamente ad una nuova gravidanza o in prewésion
di stimolazione ovarica) a 12 donne su 35. In atmaron le linee guida, per il deficit di AT
I'indicazione é stata data al trattamento a dasrmedie. Non abbiamo informazioni circa l'inizio d
una gravidanza, successivamente alla nostra oggmmeain nessuna delle 35 pazienti.

L'ultimo sottogruppo considerato comprende 17 dodheta media 36,7 anni con difficolta alla
procreazione. 15 pazienti su 17 si sono soppopteaedure di procreazione medicalmente assistita,;
in 5 su 15 si é verificato I'attecchimento ma pmigravidanza e esitata in aborto spontaneo, mentre
negli altri 10 casi non si ha avuto nemmeno I'inmpéa Sul totale, sono riuscite a rimanere incinta 4
donne con gravidanza decorsa normalmente. Nelltand#lle 12 pazienti sottoposte a stimolazione
ovarica, episodi trombotici si sono osservati iddhne, di cui una portatrice eterozigote del FVL e
una con famigliarita positiva per trombosi. Fana@gt& per eventi trombotici era presente in 7 sasi
17. | casi di mutazioni di fattori della coagulazimsservati in queste donne sono 8 (4 FVL, 2
FVH1299R e 2 Fll), 4 sono state le positivita diAAB nessun deficit di anticoagulanti naturali. La
presenza contestuale di mutazione e di APA ¢ preser2 pazienti. Il consiglio ad intraprendereater
pia con eparina basso peso molecolare a dosaggfitatico 4000U/die, € stato dato in 8 casi su 17
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(47%): nel dettaglio in 4 casi per mutazione FVEIbisolata, 2 casi per I'associazione tra mutagion
e presenza di anticorpi anticardiolipina, 1 pestltaria clinica di pregresse trombosi durante st@mnol
zione ovarica e 1 proseguita dopo impostazioneelaro di procreazione medicalmente assistita. In 9
donne (53%) non ¢ stata fornita alcuna indicazidled.ambito delle gravidanze decorse con successo,
3 su 4 sono state trattate con profilassi antitr@tioh con eparina a basso peso molecolare.

Discussione

Numerosi studi retrospettivi e prospettici hannadenziato associazione tra condizioni congenite e
acquisite con sindrome poliabortiva, complicaziongravidanza e maggiore incidenza di trombosi
venose durante la gravidanza [9]. A partire dallenp segnalazione del 1996 di Preston et al. [@D] s
significativo incremento del rischio di perditadks in donne con trombofilia ereditaria arruolagdm
studio prospettico (EPCOT), gli specialisti somatisttimolati ad inviare le donne con patologiseest
trica e rischio trombotico personale e famigliaoasulenza presso centri esperti di trombositdtier
motivi nell'ultimo decennio abbiamo notato aumedtaccessi nel nostro ambulatorio su prevalente
richiesta di colleghi ostetrico/ginecologi per kawazione delle condizioni di trombofilia, delaiso
correlato a perdita fetale, di patologia ostetedeombosi venosa (TV) e per consigli terapeufidil [
Nella maggior parte delle donne considerate ndétmassudio vi era in corso gravidanza, con prevaen
maggiore al primo accesso tra la 14-26 settimaret®edompresa tra i 30 e i 39 anni. Nelle donretali
superiore ai 40 anni, con conseguente storia eliogtetrica pit lunga, i gruppi piu rappresentaiios
stati la poliabortivita, la difficolta alla procrzane e le pregresse complicanze ostetriche. Come é
prevedibile, le donne piu giovani richiedono coesah per la presenza di fattori di rischio famiglia

o personali gia noti associati a patologie ostegjqia in gravidanza o in previsione della stessa.
Abbiamo compreso nella casistica anche 10 done&diuperiore ai 50 anni, per storia clinica dopat
logia tromboembolica occorsa in gravidanza (7) ese complicanze ostetriche (2) e poliabortivija (
Esaminando complessivamente il risultato delle gidadi trombofilia, si osserva prevalenza signifi-
cativamente superiore di quanto osservato nellalpaipne normaleper la mutazione R506Q del FV
(Leiden) (15% vs 3-7%), per la mutazione G20210Agdme della protrombina (10.6% vs 0.7-4%) e
dei deficit congeniti di PS (1.4% vs 0.03-0.13%lieAT (1.9% vs 0.02%). Tali dati indicano una
buona selezione delle donne inviate presso il aastrbulatorio. Numerose meta-analisi elaborate su
un gran numero di studi hanno chiaramente dimastrataumentato OR sia per le complicanze oste-
triche (pre-eclampsia, IUGR, abruptio placentadiaportivita) sia per complicanze trombotiche [12].
Anche per quanto riguarda la presenza di ACA d3g@fil, la prevalenza 1:5 (20%) e significativa-
mente superiore a quanto riscontrato nella popmh&zigenerale 1:20 (5%). Si conferma anche in
queste condizioni significativo incremento di ORr ggianto riguarda complicanze poliabortive e
IUGR. Considerando complessivamente la casistlagiaeno notato I'associazione di piu markers di
trombofilia nel 6.2% dei casi e presenza di marlkdirsrombofilia e comorbidita potenzialmente
influenzanti 'outcome gestazionale nel 10% debarmk.

Il gruppo pit numeroso della nostra casistica esdittiito da donne con gravidanza in atto (39%). Pi
della meta (54%) riferiva storia personale di abodmplicanze ostetriche e trombosi (in associaio
nel 10.6%) con storia famigliare positiva per abeft trombosi nel 50%. In 20 donne era presente la
mutazione FVL eterozigote (10) o mutazione etemmeigc20210A del gene della protrombina (10)
disgiunte. In 10 donne vi era mutazione FV H1299& associata alla presenza contemporanea di
mutazione FVL. Questi soggetti non sono stati aersiti a rischio in quanto e I'associazione delle
due mutazioni che favorisce il rischio trombotibtdmdue donne il deficit di PS e stato definito ceng
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nito, in quanto presente anche in famigliari e gatori determinati fuori dalla gravidanza; la gravi
danza infatti & condizione nota per ridurre fisgpd@mente i valori di PS.

E da rilevare che ben 10 donne presentavo antieotgosfolipidi (una in associazione a LA).

La presenza di markers di trombofilia e comorbiditie per influenzare 'outcome gestazionale e
stata osservata in 11 donne (14.6%). Le proposspdatiche di profilassi antitrombotica nel corso
della gravidanza e nel post-partum, riflettono,laxglostra casistica, la ancora presente incertezza
dell'efficacia del trattamento con gradi di evidanmoderati anche in situazioni giudicate piu a
rischio, quali la poliabortivita in presenza diiantpi anti fosfolipidi. Recentemente, de Jong let a
[13] hanno sintetizzato i risultati di numerosiditeondotti a partire dal 1997, sia retrospettiie c
prospettici, per quanto riguarda I'outcome dellaviptanza in relazione alle condizione di trombafili

la poliabortivita, la perdita di almeno un fetorglazione al tipo di trattamento, mettendo in enide
numerosi bias sia per il reclutamento, sia per ¢elafita di conduzione degli studi, che per la valut
zione dei risultati. In particolare gli studi ripati, pubblicati piu recentemente (a partire dd®Q(14-17]
comprendenti complessivamente la valutazione diipi®00 donne in gravidanza con anamnesi ostetrica
di una o piu perdite fetali randomizzati per tnatemto ASA +/- eparina a basso peso molecolare
(EBPM) vs placebo, presentavano numerose crisiigtgoer difficolta di reclutamento o di follow ugas
per disegno dello studio con omissione di regigirez Pertanto, a tutt'oggi, per incrementarealdgr di
evidenza di raccomandazione alla profilassi amibotica, si sente la necessita di studi randomizzat
ben condotti. A motivo di queste incertezze, vinéaaia ampia discussione sul ruolo della prevenzione
con EBPM della perdita fetale in donne con abartirrenti e del’ASA da solo o in associazione.

Al contrario di quanto osservato in altri gruppaesnati, le 19 donne da noi studiate con pregresse
complicanze ostetriche non presentano significatimento di prevalenza rispetto alla popolazione
normale per marker di trombofilia congenita (FVLI &nticoagulanti naturali), mente &€ aumentata la
prevalenza di anticorpi antifosfolipidi, presemti4 donne (23.5%) ed associati in due casi a camorb
dita. Il rilievo di pregresse trombosi in sei donregative per trombofilia fa sospettare la presetiza
una condizione protrombotica correlata ad altneagioni, quali I'incremento dell’omocisteina even-
tualmente di presenza di mutazioni del gene MTHFRI0lo patogenetico delle complicanze ostetriche
nei soggetti con tali alterazioni rimane tuttavénitoverso, anche se risultati ottenuti da studiifa
gliari individuali e da meta-analisi rilevano tutia un OR elevato per aborto spontaneo, poliakitativ

e pre-eclampsia, in associazione con incrementaisteina [18].

La TEV in gravidanza e nel puerperio rappresentarilacipale causa di morbidita nella donna in eta
fertile, influenzandone pesantemente la qualitdadéta [19]. Anche nei casi da noi osservati, la
prevalenza delle mutazioni FVL e Fll risultava sigre a quella osservata nella popolazione generale
In un caso la TEV in gravidanza era associata igidldf AT congenito. In 4 donne la TEV era asso-
ciata a presenza di anticorpi antifosfolipidi carev@lenza analoga a quella degli altri gruppi €irc
20%) e superiore a quella della popolazione normaepersistenza nel tempo di APA costituisce un
fattore di rischio trombotico noto [12]. Le straegerapeutiche in gravidanza e nel post partuno son
state oggetto di rassegne, riassunte dalle lineladl] e da parte di persone esperte nel canpjo [2
Nella nostra casistica, il primo episodio trombotigene riferito durante la gravidanza con recidiva
altra circostanza in 7 casi (36.8%), in un castndmbosi durante la gravidanza era stata precetiuta
un episodio trombotico prima della gravidanza dém 12 casi vi era una famigliarita per episodi
trombotici. In questi soggetti si sono seguiteifeeé guida con terapia antitrombotica con eparina
associata 0 meno ad ASA a dosi differenti sia laziene allo stato trombofilico presentato, sia al
trattamento della trombosi in atto, sia alla sudilassi.
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Conclusioni

| nostri risultati evidenziano I'elevata prevalerdiacondizioni di trombofilia congenita ed acquasih
donne con poliabortivita, difficolta alla procreazé e tromboembolismo venoso in gravidanza o
puerperio, e la conseguente utilita di consulemeagw un centro esperto per I'emostasi. Non $eeé ri
vata associazione, invece, tra patologia ostetricerkers di trombofilia congeniti.

Il nostro studio conferma inoltre i dati di letteraa circa 'aumentato rischio di recidiva di TEN i
presenza di alterazioni protrombotiche, ma anchguBle incertezza terapeutica nei confronti delle
donne in gravidanza con fattori di rischio trombbtbi rileva I'importanza di esecuzione di ulterio
studi randomizzati controllati al fine di ottenedati piu solidi per impostare una corretta gestione
della gravidanza a rischio e della profilassi antitbotica correlata.

Tabelle e figure

Tabella 1. Pazienti valutati suddivisi per motivo daccesso.

Con_d|2|one cll_m.ca N. di casi osservati Percentuale Range di etd (mmax)
motivo della visita
Gravidanza in atto 75 36.2% 23-43
Poliabortivita 42 20.3% 26-53
Infertilita 17 8.2% 20-44
Consulenza per fattori di 0
rischio trombotico/abortivo 35 16.9% 24-49
Pregresse c_ompllcanze 19 9.2% 24-53
ostetriche
Pregresse TEV in _ 19 9206 30-75
gravidanza e puerperio

Tabella 2. Terapie proposte e outcome gravidico dgruppo delle donne trattate e delle non trattate.

Terapia L . Outcome Outcome
Motivazione Casi
proposta favorevole | sfavorevole
ASA 100mg/die Pregresse complicanze ostetriche 4 (5.3%) 4 (100%0) 0
Totale 25 (33.3%) 25 (100%) 0
Pregresse complicanze ostetriche 8 (10.6%0) 8 (100p0) 0
EBPM Comordibita 7 (9.4%) 7 (100%) 0
4000U/die Mutazioni+anamnesi ostetrica positiva 7 (9.4% o) 0
Mutazioni+comorbidita 2 (2.6%) 2 (100%) 0
Deficit PS 1(1.3%) 1 (100%) 0
Totale 4 (5.3%) 4 (100%) 0
EBPM
i APA 2 (2.6%) 2 (100%) 0
4000U/die +ASA .
100mg/die Mutazione FII+APA 1(1.3%) 1 (100%) 0
Mutazione FlI+APA+deficit PS 1(1.3%) 1 (100%) 0
Nessuna Terapia Assenza FR 42 (56.1%) 39 (92.8%)  1(2.4%
(2 manca dato)
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Tabella 3. Caratteristiche anamnestiche e famiglida del gruppo delle donne con TEV in gravidanza puerperio.

Anamnesi personale e famigliare Casi Percentuale
Famigliarita per trombosi 12 63.1%
Trombosi occorse prima dell’episodio in gravidanza 1 5.2%
Trombosi occorse dopo I'episodio in gravidanza 7 36.8%

B Gravidanza in atto

B Poliabortivita

Infertilita

B Consulenza fattori
di rischio

H Pregresse compl.
ostetr.

Patol. tromboemb.
in grav. e pueperio

Deficit anticoagulanti naturali

Mutazioni di fattori emocoagulativi
Presenza di autoimmunita

Figura 1. Istogramma della distribuzione dei markes di trombofilia in relazione ai sottogruppi consiarati.
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