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Rezumat.
Introducere. Tromboembolismul venos reprezintă o cauză rară, dar semnificativă de morbiditate și mortalitate 

maternă în timpul sarcinii și postpartum, afectând 1 din 1000–2000 de sarcini. În ciuda progreselor în tratamentul 
tromboembolismul venos la populația generală, gestionarea în sarcină rămâne o provocare, având în vedere limitările 
terapeutice și riscurile asociate anticoagulantelor pentru mamă și făt. Prevenirea și tratamentul se bazează predominant pe 
utilizarea heparinei nefracționate sau a heparinei cu greutate moleculară mică, care, deși eficiente, sunt asociate cu riscuri 
materne și fetale, precum trombocitopenia, osteoporoza și hemoragiile neonatale.

Metode. Studiul a inclus articole originale din reviste de specialitate precum PubMed, Cochrane Library și Google 
Scholar, focalizându-se pe tromboembolismul venos, tromboza venoasă profundă și embolia pulmonară în sarcină. 
Excluderea a vizat tromboza venoasă superficială, trombozele arteriale și alte localizări atipice. 

Rezultate. Tromboembolismul venos este principala cauză de mortalitate maternă în țările dezvoltate, cu un risc 
postpartum de EP de până la 35 de ori mai mare comparativ cu perioada antepartum. Hipercoagulabilitatea specifică 
sarcinii este influențată de factori fiziologici precum nivelurile crescute de fibrinogen și factori de coagulare. Modificările 
hemostatice, compresia mecanică a venelor pelvine și staza venoasă contribuie la predispoziția pentru tromboembolismul 
venos. Tratamentele anticoagulante, cum sunt heparinei cu greutate moleculară mică și heparinei nefracționate, sunt cele 
mai utilizate, cu faze terapeutice distincte: inițială, principală și extinsă, fiecare având obiective specifice în prevenirea 
recurenței tromboembolismul venos.

Concluzii. Gestionarea tromboembolismul venos în sarcină necesită abordări personalizate care să echilibreze 
riscurile și beneficiile anticoagulării. Îmbunătățirea strategiilor de tratament depinde de cercetări suplimentare pentru a 
evalua siguranța și eficacitatea noilor anticoagulante, în special în sarcină și postpartum.

Cuvinte cheie: tromboembolism venos, sarcină, gestionare anticoagulantă, tromboză venoasă profundă, embolie 
pulmonară.

Summary. Venous thromboembolism in pregnancy: therapeutic options.
Introduction. Venous thromboembolism is a rare but significant cause of maternal morbidity and mortality during 

pregnancy and postpartum, affecting 1 in 1,000–2,000 pregnancies. Despite advancements in the treatment of venous 
thromboembolism in the general population, its management during pregnancy remains a challenge due to therapeutic 
limitations and the risks associated with anticoagulants for both the mother and the fetus. Prevention and treatment 
predominantly rely on the use of unfractionated heparin or low-molecular-weight heparin, which, while effective, are 
associated with maternal and fetal risks such as thrombocytopenia, osteoporosis, and neonatal bleeding.

Methods. The study included original articles from specialized journals such as PubMed, Cochrane Library, 
and Google Scholar, focusing on venous thromboembolism, deep vein thrombosis, and pulmonary embolism during 
pregnancy. Articles on superficial venous thrombosis, arterial thrombosis, and other uncommon locations were excluded. 
The search strategy used controlled terms and relevant keywords.

Results. Venous thromboembolism is the leading cause of maternal mortality in developed countries, with a 
postpartum risk of pulmonary embolism up to 35 times higher than during the antepartum period. Pregnancy-specific 
hypercoagulability is influenced by physiological factors such as increased levels of fibrinogen and coagulation factors. 
Hemostatic changes, mechanical compression of pelvic veins, and venous stasis contribute to the predisposition for venous 
thromboembolism. Anticoagulant treatments such as low-molecular-weight heparin and unfractionated heparin are most 
commonly used, involving distinct therapeutic phases: initial, primary, and extended, each with specific objectives in 
preventing venous thromboembolism recurrence.



293

Conclusions. Managing venous thromboembolism during pregnancy requires personalized approaches that balance 
the risks and benefits of anticoagulation. Improving treatment strategies depends on further research to evaluate the safety 
and efficacy of new anticoagulants, particularly during pregnancy and postpartum.

Keywords: venous thromboembolism, pregnancy, anticoagulant management, deep vein thrombosis, pulmonary 
embolism.

Резюме. Венозная тромбоэмболия во время беременности: варианты лечения.
Введение. Венозный тромбоэмболизм является редкой, но значимой причиной материнской заболеваемости и 

смертности во время беременности и в послеродовом периоде, встречаясь в 1 из 1000–2000 беременностей. Несмотря 
на достижения в лечении венозного тромбоэмболизма в общей популяции, его лечение во время беременности 
остаётся сложной задачей из-за терапевтических ограничений и рисков, связанных с антикоагулянтами для 
матери и плода. Профилактика и лечение в основном основаны на применении нефракционированного гепарина 
или низкомолекулярного гепарина, которые, хотя и эффективны, сопровождаются рисками для матери и плода, 
такими как тромбоцитопения, остеопороз и неонатальные кровотечения.

Методы. В исследование были включены оригинальные статьи из специализированных журналов, таких 
как PubMed, Cochrane Library и Google Scholar, с фокусом на венозный тромбоэмболизм, глубокую венозную 
тромбозу и лёгочную эмболию в период беременности. Статьи, посвященные поверхностному венозному 
тромбозу, артериальному тромбозу и другим необычным локализациям, были исключены. Стратегия поиска 
использовала контролируемые термины и соответствующие ключевые слова.

Результат. Венозный тромбоэмболизм является основной причиной материнской смертности в развивающихся 
странах, при этом риск лёгочной эмболии в послеродовом периоде в 35 раз выше, чем в антопартумный период. 
Специфическая гиперкоагуляция при беременности обусловлена физиологическими факторами, такими 
как повышенные уровни фибриногена и факторов свертывания. Гемостатические изменения, механическое 
сжатие тазовых вен и венозная стазия способствуют предрасположенности к венозному тромбоэмболизму. 
Антикоагулянтные средства, такие как низкомолекулярный гепарин и нефракционированный гепарин, чаще 
всего используются, включая различные терапевтические фазы: начальную, основную и продолженную, каждая 
из которых имеет свои цели в профилактике рецидивов венозного тромбоэмболизма.

Заключения. Лечение венозного тромбоэмболизма в период беременности требует индивидуализированного 
подхода, который балансирует риски и преимущества антикоагуляции. Совершенствование стратегий лечения 
зависит от дальнейших исследований для оценки безопасности и эффективности новых антикоагулянтов, 
особенно в период беременности и послеродовом периоде.

Ключевые слова: венозный тромбоэмболизм, беременность, антикоагулянтное лечение, глубокий венозный 
тромбоз, лёгочная эмболия.

Introducere.
O cauză rară, dar importantă, de morbiditate 

și mortalitate în sarcină și perioada postnatală este 
tromboembolismul venos (TEV). Se estimează că 
această afecțiune apare la 1 din 1000 până la 1 din 2000 
de sarcini. Deși tratamentul TEV la persoanele care 
nu sunt însărcinate a evoluat semnificativ în ultimele 
două decenii, managementul în timpul sarcinii 
rămâne o provocare din cauza lipsei studiilor clinice 
prospective. În comparație cu populația generală, 
opțiunile de tratament anticoagulant în sarcină sunt 
mai limitate. De exemplu,  anticoagulantele orale 
directe, traversează placenta și pot avea un impact 
grav asupra fătului, riscul de malformații fetale și 
neonatale fiind estimat la aproximativ 4%. Alegerea 
unui tratament adecvat pentru TEV în timpul sarcinii 
necesită luarea în considerare a următoarelor aspecte: 
siguranța tratamentului atât pentru mamă, cât și pentru 
făt, eficiența acestuia în prevenirea și controlul TEV, 
ajustarea adecvată a dozelor pentru tratamentul acut, 
determinarea duratei optime a terapiei de întreținere, 
precum și modul de gestionare a tratamentului în 

timpul nașterii și postpartum. În general, tratamentul 
principal al TEV diagnosticat în timpul sarcinii constă 
în administrarea parenterala sau subcutanată de 
heparina nefracționată (HNF) sau heparina cu greutate 
moleculară mică (LMWH). Utilizarea pe termen lung 
a HNF și LMWH este limitată de efectele adverse 
materne, precum trombocitopenia și osteoporoza, 
și de riscurile fetale, cum ar fi sângerările la nivelul 
joncțiunii utero-placentare și efectul anticoagulant 
asupra fătului. Aceste riscuri devin deosebit de grave 
în timpul nașterii, când combinația dintre efectul 
anticoagulant și contracțiile uterine poate provoca 
hemoragii severe la nou-născut.

Scop acest studiu a avut ca obiectiv evaluarea 
tratamentului complicațiilor tromboembolice în 
timpul sarcinii. 

Materiale si metode.
Au fost incluse articole originale publicate în 

reviste de specialitate recunoscute, cum ar fi Google 
Scholar, PubMed și Cochrane Library. Studiile 
selectate au abordat în mod specific gestionarea 
complicațiilor tromboembolice asociate sarcinii, 
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incluzând tromboembolismul venos, tromboza 
venoasă profundă și embolia pulmonară. Au fost 
excluse articolele care abordau alte tipuri de afecțiuni, 
precum tromboza venoasă superficială, tromboflebita 
sau trombozele situate în locații mai puțin frecvente, 
cum ar fi splahnică, mezenterică, splenică, portală, 
retiniană sau cerebrală. De asemenea, nu au fost 
incluse studiile care analizau trombozele arteriale, 
cum sunt accidentele vasculare cerebrale, infarctul 
miocardic acut sau bolile arteriale periferice, precum 
și cele axate în principal pe avorturile recurente. 
Pentru identificarea studiilor relevante, strategia de 
căutare a inclus utilizarea unui vocabular controlat 
și a unor cuvinte-cheie bine definite. Articolele 
selectate au fost evaluate în funcție de relevanța lor 
și de respectarea criteriilor stabilite de includere și 
excludere.

Cuvintele Cheie utilizate au fost: complicații 
tromboembolice, femei însărcinate, embolia 
pulmonară, tromboza venoasă profundă, embolia 
pulmonară, gestionarea tromboembolismului în 
sarcină. 

Rezultate și discuții.
Tromboembolismul venos (TEV), care include 

embolia pulmonară (EP) și tromboza venoasă 
profundă (TVP), reprezintă în prezent principala 
cauză de mortalitate maternă în țările dezvoltate. În 
ultimele două decenii, incidența TEV a înregistrat o 
creștere semnificativă. Conform estimărilor realizate 
de Tsikouras P. și colaboratorii (2017), riscul absolut 
de TEV în timpul sarcinii variază între 0,6 și 2,2 
cazuri la 1.000 de nașteri. Comparativ cu femeile 
non-gravide de aceeași vârstă, riscul zilnic de TEV 
este de 7-10 ori mai mare în perioada antepartum și 
de 15-35 de ori mai mare în perioada postpartum. În 
primele 6 săptămâni după naștere, incidența EP este 
de aproape 15 ori mai mare decât în timpul sarcinii, 
iar riscul rămâne semnificativ crescut până la 12 
săptămâni postpartum. Rata fatalității asociate cu EP 
este estimată între 2,2% și 6,6% [1,2].

Studiul realizat de Ram S. et al. (2022) a fost un 
studiu observațional retrospectiv ce a utilizat datele 
a 452.176 nașteri vii între 2010 și 2019. Grupul de 
studiu a fost format din femei diagnosticate cu TEV 
în timpul sarcinii sau postpartum. În total, au fost 
incluse 421.125 nașteri cu nou-născuți vii, iar dintre 
acestea, 302 cazuri de TEV au fost diagnosticate 
(0,71 cazuri/1000 sarcini). Rezultatele studiului au 
arătat că cel mai mare risc de TEV a fost înregistrat în 
trimestrul al treilea de sarcină, cu un raport de șanse 
(OR) de 0,002% pe săptămână (interval de încredere 
[IC] 95% 0,0016-0,0023), în timp ce cea mai mică 
rată a fost în perioada postpartum, cu un OR de 
0,0007% pe săptămână (IC 95% 0,0004-0,0011) [3].

Riscul crescut al femeilor însărcinate de a 
dezvolta TEV se datorează hipercoagulabilității care 
se dezvoltă probabil pentru a le proteja de sângerările 
severe în timpul avortului sau al nașterii. În timpul 
sarcinii, organismul suferă modificări fiziologice care 
favorizează apariția TEV. Printre aceste modificări se 
numără creșterea nivelurilor factorilor de coagulare, 
precum factorul von Willebrand, fibrinogenul și 
factorii II, VII, VIII, IX și X, ceea ce contribuie la 
crearea unui mediu hipercoagulabil. De asemenea, 
nivelul fibrinogenului crește cu aproximativ 50%, iar 
timpii de protrombină (PT) și parțial de tromboplastină 
(PTT) se modifică, ceea ce poate îngreuna gestionarea 
anticoagulării în această perioadă. Hiperestrogenismul 
specific sarcinii scade activitatea proteinei S, care în 
mod normal ajută la prevenirea formării trombilor, 
iar inhibitorii activatorului de plasminogen (PAI-1 și 
PAI-2) sunt mai activi, împiedicând fibrinoliza [4,5].

În timpul sarcinii și postpartum, trei factori 
principali contribuie la apariția stazei venoase și 
hipertensiunii venoase: presiunea exercitată asupra 
venei cave inferioare și a venelor iliace de către uterul 
gravid, leziunile endoteliale ale venelor pelvine care 
pot apărea în timpul nașterii, precum și scăderea 
tonusului venos. Aceasta din urmă este influențată de 
mediatori endoteliali, cum ar fi oxidul nitric, activat 
de estradiol, și prostaglandinele vasodilatatoare, cum 
este PGI2 [6]. 

Se consideră că principalele cauze ale stazei 
venoase sunt comprimarea venelor pelvine de către 
uterul gravid, dilatarea venoasă indusă de progesteron 
și compresiunea pulsatilă a venei iliace stângi de 
către artera iliacă dreaptă. Aceste procese încep încă 
din primul trimestru și ating un vârf în săptămâna 36 
de sarcină. Acești factori favorizează riscul crescut 
de tromboză venoasă profundă la nivelul membrelor 
inferioare, în special pe partea stângă, fiind asociat cu 
un risc mai mare de tromboză iliacă și ileofemurală 
în rândul femeilor gravide. De asemenea, distensia 
venelor pelvine pe parcursul sarcinii și în timpul 
nașterii, fie naturale, fie asistate, sau chiar în cazul 
unei cezariene, poate duce la leziuni vasculare [7,8].

Pentru a răspunde cerințelor hemostatice ale 
nașterii, sistemul hemostatic devine mai activ, 
favorizând dezvoltarea unei stări hipercoagulabile. 
Acest mecanism este esențial pentru prevenirea 
hemoragiilor postpartum, însă crește semnificativ 
riscul de tromboembolism venos. După naștere, 
sistemul hemostatic revine treptat la nivelurile 
normale pre-sarcină, iar riscul de TEV scade pe 
măsură ce activitatea coagulării se stabilizează (Fig.1) 
[9, 10].

Tratamentul anticoagulant standard pentru TEV 
se desfășoară în mod obișnuit în trei etape principale, 
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fiecare având un rol bine definit în gestionarea 
afecțiunii și prevenirea complicațiilor. Prima etapă, 
cunoscută drept faza inițială, durează până la 10 
zile și are ca scop inițierea rapidă a terapiei pentru 
a preveni creșterea trombului și apariția emboliei 
pulmonare (EP). În această perioadă, se administrează 
anticoagulante cu efect rapid, cum ar fi HNF, 
heparinele LMWH sau anticoagulantele orale directe 
(AOD), pentru a stabiliza starea pacientului [11].

După încheierea fazei acute, tratamentul continuă 
cu faza principală, care durează aproximativ trei 
luni. Obiectivul acestei etape este menținerea unei 
anticoagulări stabile, prevenirea extinderii cheagului 
sau apariția altor complicații, precum și reducerea 
riscului de recurență precoce a evenimentelor 
tromboembolice. În această etapă, se folosesc de 
obicei anticoagulante orale, precum warfarina 
sau DOAC-uri, dozajul fiind ajustat în funcție de 
necesitățile individuale ale pacientului.

În anumite situații, tratamentul este prelungit peste 
cele trei luni, intrând în faza extinsă. Această etapă nu 
are o durată fixă și este indicată în special pacienților 
cu factori de risc persistenți sau cu TVP neprovocată. 
Scopul acestei faze este reducerea riscului pe termen 
lung de recurență a trombozei. Decizia de continuare 
a terapiei este luată individual, luând în considerare 
atât riscurile, cât și beneficiile [12]. 

Atât UFH, cât și LMWH își exercită efectul 
anticoagulant prin activarea antitrombinei (AT 
III). UFH este compus din lanțuri polimorfice de 
polizaharide obținute din purificarea organelor 
vertebratelor. Aceste lanțuri se leagă de AT III și 

amplifică activitatea acestuia, fiind un inhibitor 
natural al coagulării, care accelerează inactivarea 
trombinei (FIIa), a factorului Xa, a factorului IXa și 
a factorului XIa.

III determină o modificare conformațională 
a antitrombinei, crescând eficiența acesteia de 
aproximativ 1000 de ori în inactivarea FIIa și FXa.

Pentru inactivarea trombinei, heparina trebuie să 
se lege simultan atât de trombină, cât și de AT III, 
formând un complex terțiar. Acest complex poate fi 
format doar de fragmentele de heparină care includ o 
secvență de cel puțin 18 unități de zaharide.

Fragmentele UFH, având o greutate moleculară 
mare, pot să se lege de AT III și trombină, în timp 
ce fragmentele LMWH, fiind mai mici, se leagă doar 
de AT III și FXa. Astfel, UFH exercită o activitate 
anticoagulantă echilibrată împotriva FIIa și FXa, 
având un raport de inhibare Xa/IIa de 1:1, în timp ce 
LMWH are o activitate predominantă asupra FXa, cu 
un raport de inhibare Xa/IIa variind între 2:1 și 4:1, în 
funcție de greutatea moleculară [13].

Anticoagulantele cumarinice, cunoscute sub 
denumirea de VKA, sunt recunoscute pentru 
administrarea lor orală și pentru mecanismul specific 
de acțiune. Aceste medicamente sunt utilizate pe 
scară largă în tratamentul bolilor tromboembolice 
de peste șaptezeci de ani. Cu toate acestea, utilizarea 
lor poate fi dificilă din cauza caracteristicilor 
farmacologice și a efectelor adverse asociate, 
precum fereastra terapeutică îngustă, interacțiunile 
medicamentoase multiple, necesitatea monitorizării 
frecvente a coagulării și variabilitatea răspunsului la 
doza administrată.

Figura 1. Mecanisme patogenetice în tromboembolismul venos în sarcina.
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Mecanismul de acțiune al VKA constă în inhibarea 
carboxilării gamma a factorilor de coagulare II, 
VII, IX și X, ceea ce duce la reducerea activității 
lor funcționale. Un aspect important al terapiei cu 
VKA este riscul de hipercoagulabilitate tranzitorie la 
inițierea tratamentului. Pentru a preveni acest efect, 
este obligatorie administrarea concomitentă a unui 
anticoagulant parenteral, precum UFH sau LMWH, 
pentru cel puțin 5 zile.

Terapia parenterală poate fi întreruptă numai după 
ce INR depășește valoarea de 2.0 pentru două zile 
consecutive. Această abordare asigură o tranziție sigură 
și eficientă către tratamentul exclusiv cu anticoagulante 
cumarinice[14]. Tratamentul TEV în timpul sarcinii 
difera de tratamentul standard, datorită modificărilor 
fiziologice ale corpului și riscurilor suplimentare 
pentru făt si trebuie să fie personalizat [15]. 

Studiul realizat de Dhillon SK et al. în 2018 a 
analizat date din baze de date medicale, utilizând 
termeni medicali standardizați. Calitatea studiilor 
de cohortă incluse a fost evaluată utilizând Scala 
Newcastle-Ottawa, reflectând o metodologie 
structurată pentru aprecierea riscului de teratogenitate 
asociat administrării warfarinei în timpul sarcinii. 
Analiza a identificat 23 de rapoarte de caz, toate 
confirmând teratogenitatea warfarinei, indiferent de 
dozaj: doze mari (n = 12) sau doze mici (n = 11). În plus, 
din cele 12 studii de cohortă incluse, rata generală de 
teratogenitate raportată a fost de 5,0%, cu o incidență 
de 2,4% pentru dozele mici de warfarină și de 10,5% 
pentru dozele mari. Aceste rezultate subliniază riscul 
semnificativ asociat utilizării warfarinei în sarcină, în 
special la doze mai mari [16].

Anomaliile congenitale asociate utilizării 
warfarinei sunt cunoscute sub denumirile de 
„sindromul fetal de warfarină” sau „embriopatia 
cauzată de warfarină”. Cele mai frecvente semne 
caracteristice includ malformații ale sistemului osos al 
nou-născutului, cum ar fi hipoplazia nazală, subțierea 
oaselor craniene și absența osului nazal. Alte anomalii 
comune sunt cheiloschizis și/sau palatoschizis, 
atrezia sau stenoza coanală, microftalmia, atrofia 
nervului optic și cataracta. De asemenea, pot apărea 
malformații ale urechilor, coarctația de aortă, situs 
inversus, plămânii bilobați, displazia ventrală de 
linie mediană și hipoplazia membrelor. Utilizarea 
warfarinei în sarcină este asociată cu un risc de 2-4% 
pentru apariția anomaliilor sistemului nervos central, 
care includ hidrocefalia, retardul mental, spasticitatea 
și hipotonie musculară. Aceste efecte subliniază 
riscurile semnificative ale warfarinei în sarcină și 
necesitatea unei monitorizări atente [17]. 

Meta-analiza realizată de Steinberg și colab. în 
2017 a avut ca scop estimarea riscurilor materne și 

fetale asociate diferitelor metode de anticoagulare 
utilizate în timpul sarcinii. Studiul a inclus 800 de 
sarcini provenind din 18 publicații. Rezultatele au 
arătat că riscul matern compus a fost cel mai scăzut 
în cazul utilizării VKA, cu o rată de 5%, comparativ 
cu LMWH (16%; raportul riscului mediu [RAR]: 3.2; 
interval de încredere 95% [CI]: 1.5–7.5), LMWH și 
VKA combinate (16%; RAR: 3.1; CI 95%: 1.2–7.5) 
sau HNF și VKA (16%; RAR: 3.1; CI 95%: 1.5–
7.1). În ceea ce privește riscul fetal compus, acesta 
a fost cel mai scăzut în grupul tratat cu LMWH 
(13%; RAR: 0.3; CI 95%: 0.1–0.8), comparativ cu 
VKA (39%), combinația LMWH și VKA (23%) sau 
HNF și VKA (34%). Nu au fost observate diferențe 
semnificative între riscurile fetale pentru femeile care 
administrau ≤5 mg de warfarină zilnic și cele tratate 
cu LMWH (RAR: 0.9; CI 95%: 0.3–2.4). Aceste 
rezultate sugerează că LMWH poate fi asociat cu 
riscuri materne și fetale mai scăzute comparativ cu 
alte opțiuni de tratament anticoagulant [18].

Datorită riscurilor fetale mai scăzute asociate cu 
LMWH și HNF, aceste medicamente sunt, în prezent, 
opțiunile preferate pentru tratamentul TEV la femeile 
însărcinate. Având în vedere că HNF și LMWH nu 
traversează bariera placentară, utilizarea lor în timpul 
sarcinii nu prezintă riscuri semnificative pentru făt. 
HNF, deși este un medicament mai vechi, rămâne în 
continuare solicitat datorită mecanismului său simplu 
de acțiune și a posibilității de a opri rapid infuzia, 
eliminând heparina din organism într-un interval de 
câteva ore. Acest aspect este crucial în situațiile în 
care pacientul necesită intervenții urgente, cum ar fi 
nașterea, o intervenție chirurgicală sau tromboliza (în 
caz de tromboembolism cu risc de deces sau leziuni 
grave), dar și în cazul pacientelor cu obezitate sau cu 
clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min. După 
stabilizarea pacientului, tratamentul poate fi schimbat 
cu LMWH, care va înlocui heparina nefracționată 
intravenoasă, permițând astfel externarea pacientului 
din spital [19]. 

Atât administrarea subcutanată, cât și 
administrarea continuă intravenoasă de HNF sunt 
eficiente în tratamentul inițial al VTE. Eficiența 
HNF depinde mai mult de administrarea unei doze 
inițiale adecvate (cel puțin 30.000-35.000 de unități 
pe oră) decât de modalitatea de administrare. Un 
studiu randomizat realizat de Mok T. et al. în 2024 
a evaluat efectul dozei de HNF în funcție de vârsta 
gestațională, comparativ cu doza standard, pentru 
prevenirea formării cheagurilor de sânge la femeile 
gravide aflate în spital pentru cel puțin 72 de ore. 
Studiul a inclus 46 de paciente, dintre care 22 au 
fost alocate grupului care a primit doza standard și 
24 grupului care a primit o doză ajustată în funcție 
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de vârsta gestațională. Doza standard a fost de 5.000 
unități subcutanate, administrate la fiecare 12 ore, 
iar doza bazată pe vârsta gestațională a fost ajustată 
astfel: în primul trimestru (sub 14 săptămâni) – 5.000 
unități, în al doilea trimestru (14-27 6/7 săptămâni) – 
7.500 unități și în al treilea trimestru (28 săptămâni 
sau mai mult) – 10.000 unități, subcutanat, la fiecare 
12 ore. Rezultatele principale au arătat că un procent 
semnificativ mai mare dintre femeile care au primit 
doza bazată pe vârsta gestațională au avut o valoare 
crescută a timpului de tromboplastină parțial activată 
(aPTT), depășind limita normală (mai mult de 36,2 
secunde), comparativ cu cele care au primit doza 
standard (33,3% față de 4,8%, P = 0,02). De asemenea, 
grupul cu doză ajustată pe vârsta gestațională a avut 
valori mai mari ale aPTT (30,4 [27,4, 37,5] față de 
26,6 [23,0, 29,6], P = 0,01) și ale nivelurilor de anti-
Xa (0,09 [0,09, 0,11] față de 0,09 [0,09, 0,09], P = 
0,04) [20].

Utilizarea HNF necesită monitorizarea frecventă 
a timpului de tromboplastină parțial activat 
(aPTT) pentru a menține nivelurile terapeutice ale 
medicamentului [21]. La femeile gravide, există 
o diferență semnificativă între asocierea aPTT și 
nivelurile de heparină, comparativ cu femeile non-
gravide. Răspunsul mai scăzut al aPTT la heparină 
în plasma femeilor însărcinate este determinat de 
cantitățile crescute de FVIII  și de proteinele care se 
leagă de heparină. Drept urmare, pentru a obține un 
aPTT „terapeutic”, este necesară o doză mai mare 
de HNF. Astfel, se estimează că femeile gravide vor 
necesita o doză mai mare de heparină [22]. Au fost 
publicate mai multe opțiuni pentru administrarea HNF 
la pacientele gravide cu VTE acut în sarcina, cum ar 
fi Opțiunea 1: Bolus sub cutanat de 333 unități/kg, 
apoi administrare sub cutanata  fixă de 250 unități/
kg la fiecare 12 ore, titrată pentru a obține un nivel 
de anti-Xa în intervalul terapeutic (0,3 – 0,7 unități/
ml); Opțiunea 2: Bolus intravenos de 80 unități/kg, 
apoi administrare intravenoasa de 18 unități/kg/oră, 
titrată pentru a obține anti-Xa terapeutic sau aPTT 
timp de 5 zile; după 5 zile de tratament intravenos, 
se convertește doza zilnică totală în doze subcutanate 
administrate de doua ori pe zi, titrate pentru a obține 
un nivel de anti-Xa în intervalul terapeutic (0,3 
– 0,7 u/ml) [23]. HNF a fost mult timp un pilon al 
tratamentului anticoagulant în sarcina, însă utilizarea 
sa este limitată de câteva dezavantaje semnificative. 
Fiind un compus de mari dimensiuni, această 
moleculă este rapid dezactivată de proteinele tisulare, 
ceea ce face ca răspunsul anticoagulant să fie greu 
de prevăzut, necesitând monitorizare frecventă și 
ajustări riguroase ale dozelor de heparina utilizata. În 
plus, administrarea orală a heparinei este imposibilă, 

deoarece enzimele digestive o degradează rapid [24, 
25]. Aceste considerente au căutarea medicamentelor 
anticoagulante  alternative mai sigure și mai 
previzibile pentru pacientele gravide. 

Mai multe studii de cercetare au arătat că HNF sunt 
la fel de eficiente și sigure ca HNF pentru prevenirea 
și tratarea TVP.  Într-o revizuire sistematică și meta-
analiză realizată de Jacobson B. et al., 2019, cercetătorii 
au analizat siguranța și eficacitatea LMWH. Analiza 
a inclus 24 de studii publicate. Cercetătorii au căutat 
studii relevante în baze de date recunoscute precum 
PubMed, Embase și Cochrane, folosind termeni 
precum „enoxaparină” și „sarcină.” Au fost incluse 
studii clinice și observaționale, excluzând studiile cu  
paciente cu valve cardiace protetice.Comparativ cu 
grupul de control netratat, enoxaparina a fost asociată 
cu o creștere semnificativă a sângerării în sarcina (RR 
= 1,35; CI 95% [0,88-2,07]). Riscul de sângerare a 
fost mai mic la utilizarea enoxaparinei decât în cazul 
administrării aspirinei (RR = 0,93; CI 95% [0,62-
1,39]). La femeile cu pierderi recurente de sarcină, 
tratamentul cu enoxaparină a redus semnificativ 
rata pierderilor comparativ cu grupurile netratate 
(RR = 0,58; CI 95% [0,34-0,96]). Enoxaparina 
combinată cu aspirină a fost mai eficientă decât 
aspirina in monoterapie (RR = 0,42; CI 95% [0,32-
0,56]). Complicațiile majore precum evenimentele 
tromboembolice, trombocitopenia sau teratogenitatea 
au fost raportate rar [26].  Din acest considerent, la 
momentul actual,  standardul  în terapia anticoagulanta 
la gravidele cu VTE acut este utilizarea LMWH [27-
29]. 

Tratamentul anticoagulant trebuie început cât 
mai curând posibil atunci când se diagnostica TVP. 
Înainte de inițierea anticoagulării, trebuie verificate: 
hemograma completă, testele de coagulare, 
ureea, electroliții și testele de funcție hepatică. Se 
administreaza LMWH odata sau de două ori pe zi, 
utilizând un regim bazat pe greutatea corporală, 
pentru să se obțină niveluri adecvate de anti-Xa 
(între 0,5 și 1,2 IU/mL) la 3 ore după administrare. 
În cazurile de greutate corporală extremă (sub 50 kg 
sau peste 90 kg) sau la pacienții cu afecțiuni renale, 
poate fi necesară monitorizarea mai frecventa a 
nivelurilor de anti-Xa pe parcursul tratamentului. 
Continuarea administrării dozei complete de LMWH 
este recomandată pe întreaga perioadă a sarcinii [30]. 
Utilizarea anticoagulantelor în timpul sarcinii poate 
avea consecințe negative pentru mamă. Printre cele 
mai frecvente se numără sângerările, osteoporoza, 
iritațiile la locul de injectare și trombocitopenia [31, 
32].

Doza terapeutică recomandată se calculează în 
funcție de greutatea corporală din primul trimestru 
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de sarcină (de exemplu, enoxaparin 1 mg/kg greutate 
corporală de două ori pe zi sau dalteparin 100 UI/kg 
greutate corporală de două ori pe zi). Valorile țintă 
pentru vârful anti-Xa, măsurate la 4–6 ore după 
injecție, sunt între 0,6 și 1,2 UI/mL. Cu toate acestea, 
studiile care susțin utilizarea monitorizării anti-Xa 
sunt limitate [33]. 

Studiu realizat de Kjaergaard AB et al., 2021 
a evaluat eficiența și siguranța utilizării LMWH 
în timpul sarcinii, printr-o revizuire sistematică a 
literaturii disponibile în PubMed, Embase și Scopus. 
Au fost incluse 33 de studii incluse (4 studii controlate 
randomizate și 29 studii de cohortă).  Rezultatele au 
arătat că strategiile de dozare profilactică a LMWH 
– fie dozate în funcție de greutate, fie la o doză fixă 
sau ajustate pe baza nivelurilor de anti-Xa – oferă 
eficiență și siguranță similare. În cazul femeilor 
gravide cu VTE sau risc crescut de tromboembolism, 
LMWH terapeutic ajustat pe greutate și cel ajustat pe 
greutate plus monitorizare anti-Xa au avut rezultate 
comparabile. În schimb, femeile cu valve cardiace 
mecanice au necesitat LMWH ajustat pe baza anti-
Xa, dar chiar și în aceste condiții au fost raportate 
cazuri de tromboză și sângerare, inclusiv cu niveluri 
anti-Xa în limitele corecte [34]. În concluzie, riscurile 
și beneficiile monitorizării anti-FXa în sarcină 
sunt, probabil, mici. În ceea ce privește riscul de 
trombocitopenie în cazul femeilor tratate cu heparină, 
experții sugerează evaluarea numărului de trombocite 
la șapte zile de la începutul tratamentului. Totuși, 
riscul de trombocitopenie semnificativă în timpul 
tratamentului cu LMWH în sarcină este de doar 0,1–

0,2%, iar această metodă nu este folosită frecvent 
în practică atunci când femeile sunt tratate doar cu 
LMWH [35].

Anticoagulantele orale directe (AOD) sunt din ce 
în ce mai utilizate pentru prevenirea și tratamentul 
evenimentelor tromboembolice la pacienții adulți. 
Cu toate acestea, studiile privind siguranța și 
eficacitatea acestora în timpul sarcinii sunt limitate. 
Studiul  Lameijer H. et al., 2018 a identificat 236 de 
cazuri de utilizare a AOD-urilor la gravide, dintre 
care rivaroxabanul a fost cel mai frecvent raportat. 
Durata maximă de utilizare de AOD a fost de 26 de 
săptămâni. Din cele 140 de sarcini 31% s-au terminat 
cu avort spontan, iar 68% au avut ca rezultat nașteri 
vii. În opt cazuri au fost raportate anomalii fetale și 
neonatale, riscul de malformații fiind de de 4% [36]. 

Studiul realizat de Areia AL și colaboratorii în 
2022 a investigat utilizarea DOAC în timpul sarcinii, 
evidențiind avantajele lor practice comparativ cu 
LMWH. Cercetarea, desfășurată sub forma unei 
revizuiri sistematice, a inclus 21 de studii au fost 
analizate în detaliu, cuprinzând un total de 339 de 
cazuri în care DOAC-urile au fost administrate 
în timpul sarcinii. Rezultatele au indicat o rată de 
nașteri vii de 56%, însă pierderile de sarcină au fost 
semnificative: 22,2% din cazuri au fost avorturi 
spontane, iar 21,8% întreruperi elective. În plus, 3,6% 
dintre sarcini au prezentat anomalii fetale asociate cu 
utilizarea DOAC. Concluziile studiului subliniază 
că datele actuale nu sunt suficiente pentru a susține 
utilizarea DOAC în siguranță în timpul sarcinii [37] 
(Tab.1). 

Tabel 1.
Opțiuni terapeutice pentru managementul tromboembolismului venos în sarcină.

Tip de anticoagulant Mecanism de acțiune Utilizare în sarcină Doza în sarcină
Heparine cu greutate 
moleculară mică 

Inhibarea selectivă a factoru-
lui Xa prin activarea AT III.

Alegerea de primă linie în sar-
cină; nu traversează placenta. 
Necesită ajustare a dozei în 
funcție de greutatea corporală 
și trimestrul sarcinii.

Enoxaparină: 40 mg o dată 
pe zi pentru profilaxie; 1 
mg/kg de două ori pe zi 
pentru tratament.

Heparina nefracționată Activarea antitrombinei și 
inhibarea factorilor IIa și Xa.

Poate fi utilizată în siguranță; 
nu traversează placenta. Ajus-
tarea dozei necesită monitori-
zarea aPTT.

Bolus inițial: 5.000-10.000 
UI intravenos, apoi perfuzie 
continuă ajustată pentru a 
menține aPTT terapeutic.

Anticoagulante cumari-
nice 

Inhibarea sintezei factorilor 
II, VII, IX și X prin antago-
nizarea vitaminei K

Contraindicat în general din 
cauza riscului de teratogenitate 
și hemoragie fetală. Poate fi 
utilizată în situații excepționale 
(ex.: valve cardiace mecanice) 
cu monitorizare strictă.

Depinde de indicație; nece-
sită monitorizarea INR (va-
lori țintă: 2,0-3,0).

Anticoagulante orale di-
recte 

Inhibarea directă a trombinei 
(dabigatran) sau a factorului 
Xa (rivaroxaban, apixaban).

Nu sunt recomandate în sar-
cină; date insuficiente privind 
siguranța.

Nu este utilizată.



299

Concluzie.
În managementul anticoagulantelor în sarcină, 

LMWH (heparina cu greutate moleculară mică) 
reprezintă opțiunea terapeutică preferată datorită 
siguranței sale superioare, eficienței și profilului 
său favorabil în ceea ce privește riscurile pentru 
făt. LMWH nu traversează placenta și permite 
ajustarea dozei în funcție de greutatea corporală 
a pacientei, fiind asociată cu un risc scăzut de 
complicații hemoragice. Heparina nefracționată 
(UFH) și fondaparinux constituie alternative viabile, 
dar necesită o monitorizare atentă a timpului de 
protrombină și a altor parametri de coagulare. 
Warfarina și anticoagulantele orale directe (DOACs) 
trebuie evitate în timpul sarcinii din cauza riscurilor 
semnificative de malformații congenitale și hemoragii 
fetale. Alegerea tratamentului anticoagulant se face 
în funcție de indicațiile specifice, perioada sarcinii 
și riscurile individuale ale mamei și fătului, iar 
monitorizarea continuă a tratamentului este esențială 
pentru prevenirea complicațiilor materno-fetale.
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