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Rezumat.

Introducere. Tromboembolismul venos reprezintd o cauza rard, dar semnificativda de morbiditate si mortalitate
maternd in timpul sarcinii si postpartum, afectind 1 din 1000-2000 de sarcini. in ciuda progreselor in tratamentul
tromboembolismul venos la populatia generald, gestionarea in sarcina ramane o provocare, avand in vedere limitarile
terapeutice si riscurile asociate anticoagulantelor pentru mama si fat. Prevenirea si tratamentul se bazeaza predominant pe
utilizarea heparinei nefractionate sau a heparinei cu greutate moleculara mica, care, desi eficiente, sunt asociate cu riscuri
materne si fetale, precum trombocitopenia, osteoporoza si hemoragiile neonatale.

Metode. Studiul a inclus articole originale din reviste de specialitate precum PubMed, Cochrane Library si Google
Scholar, focalizandu-se pe tromboembolismul venos, tromboza venoasa profundd si embolia pulmonard in sarcina.
Excluderea a vizat tromboza venoasa superficiala, trombozele arteriale si alte localizari atipice.

Rezultate. Tromboembolismul venos este principala cauzd de mortalitate maternd in tarile dezvoltate, cu un risc
postpartum de EP de pana la 35 de ori mai mare comparativ cu perioada antepartum. Hipercoagulabilitatea specifica
sarcinii este influentata de factori fiziologici precum nivelurile crescute de fibrinogen si factori de coagulare. Modificarile
hemostatice, compresia mecanica a venelor pelvine si staza venoasa contribuie la predispozitia pentru tromboembolismul
venos. Tratamentele anticoagulante, cum sunt heparinei cu greutate moleculara mica si heparinei nefractionate, sunt cele
mai utilizate, cu faze terapeutice distincte: initiala, principald si extinsa, fiecare avand obiective specifice in prevenirea
recurentei tromboembolismul venos.

Concluzii. Gestionarea tromboembolismul venos in sarcind necesita abordari personalizate care sa echilibreze
riscurile si beneficiile anticoagulrii. Imbunitatirea strategiilor de tratament depinde de cercetiri suplimentare pentru a
evalua siguranta si eficacitatea noilor anticoagulante, in special 1n sarcina si postpartum.

Cuvinte cheie: tromboembolism venos, sarcina, gestionare anticoagulantd, tromboza venoasa profunda, embolie
pulmonara.

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.
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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.

Pe3iome. Benoznasi TpoM603M00/11s1 BO BpeMsi 6epeMeHHOCTH: BAPHAHTHI JI€UeHHSI.

Bgenenne. BenosHblii TpoM003MOO0ITH3M SIBIISIETCS PEKOM, HO 3HAYMMON IPUUMHOM MaTepUHCKOHN 3a001€BaeMOCTH 1
CMEPTHOCTH BO BpeMsi OCPEMEHHOCTH U B ITOCIICPOIOBOM ITeproie, BeTpedasich B 1 u3 1000-2000 6epemennocteii. Hecmotpst
Ha JOCTHMKEHHS B JICYCHUH BEHO3HOTO TPOMOO03MOOIIM3Ma B O0IIEH MOIMYIISIHH, €ro JICYeHne BO BpeMsl OepeMEHHOCTH
ocTa€resl CIIOKHOW 3ajaueil M3-3a TEPaleBTHYECKHX OrPaHUYCHHMH M PHCKOB, CBS3aHHBIX C aHTHKOATYJSIHTAMH IS
Marepu u mioza. [Ipoduinaktika u 1edeHrue B OCHOBHOM OCHOBAaHBI Ha IPUMEHEHUH HE(PPAKIIMOHNPOBAHHOTO TeNaprHa
WJIM HU3KOMOJIEKYJISIPHOTO TelapruHa, KOTOPbIE, XOTsl U d((QEKTUBHBI, COMPOBOXK/IAIOTCSI PUCKAMH ISl MaTepy U IUIOJa,
TaKUMHU KaK TPOMOOIMTOIICHNUS, OCTEONOPO3 M HEOHATAIIbHBIE KPOBOTEUCHHS.

MeTtonbl. B uccienoBanue ObLIM BKIIOUEHBI OPUTMHAIIBHBIE CTAThbU W3 CHEIMATU3MPOBAHHBIX JKYypHAJIOB, TaKHX
kak PubMed, Cochrane Library u Google Scholar, ¢ ¢okycom Ha BEeHO3HBIIH TPOMOO3MOOIH3M, TIIYOOKYIO BEHO3HYIO
TpoMOO3y W Iérounyro smOonuio B mepuoj OepemeHHOCTH. CTaTbd, IMOCBSIICHHBIE MTOBEPXHOCTHOMY BEHO3HOMY
TpoM0OO3y, apTepualbHOMy TPOMOO3y M JPYIMM HEOOBIYHBIM JIOKAIM3AIMIM, ObUIM HMCKIIOUeHBI. CTpaTerust Imoucka
WCIIOJIb30BaNIa KOHTPOJIMPYEMbIE TEPMUHBI X COOTBETCTBYIOIIHE KIIIOUEBBIE CIIOBA.

Pe3ysbrat. BeHO3HBIH TPOMO0OIMOOIIN3M SBIISIETCSI OCHOBHOW TPUYMHON MaTEpPUHCKON CMEPTHOCTH B Pa3BUBAIOIINXCS
CTpaHax, IPH 9TOM PHUCK JIETOYHOM IMOOJINH B ITOCIEPOIOBOM MIEpHOJIE B 35 pa3 BhIIIE, YeM B aHTONAPTYMHBINH NEPHOI.
Crnennguueckass THIEPKOATYJIAIUs TPH OEpeMEHHOCTH O0O0ycloBlIeHa (U3UOJIOTHYECKMMHU (aKTopamu, TaKHUMHU
KaK MOBBIIICHHBIC YpOBHH (pUOpHHOTCHA U (haKTOPOB CBEPThIBAHHUs. [ eMOCTATHYECKHE HM3MEHCHHS, MEXaHHYECKOS
C)KaTHUe Ta30BBIX BEH M BEHO3HASl CTa3Ms CIIOCOOCTBYIOT IPEAPACHONIOKEHHOCTH K BEHO3HOMY TPOMOOIMOOIN3MY.
AHTHKOATYNISHTHBIC CPECTBA, TAKHEC KaK HHU3KOMOJCKYISPHBIA rernapuH W He(paKIMOHHUPOBAHHBIA TeMaphH, dalle
BCETO UCIIOB3YIOTCSI, BKIIIOYAs Pa3JIMYHbIC TepaneBTHUECKHE (ha3bl: HaYaIbHYI0, OCHOBHYIO U MPOIOJDKEHHYIO, KayKaast
13 KOTOPBIX UMEET CBOM LIEJIN B MPO(HIIAKTHKE PEIIMIMBOB BEHO3HOTO TPOMOOIMOOIN3MA.

3akJrouennst. Jledenue BeHO3HOTO TPOMOOIMOOIM3MA B ITepro OepeMEHHOCTH TPeOyeT MHMBUAYaTM3HPOBAHHOTO
M0/IX0/1a, KOTOPBIH OallaHCHPYET PUCKH M MPEHMYIIeCTBA aHTHKOAry/sinui. COBEpIICHCTBOBAHUE CTPATErHi JICUCHHMS
3aBUCHT OT JNAJIBHEWIINX HWCCICJOBAaHMI Ul OLEHKH 0e30macHOCTH U 3((EeKTHMBHOCTH HOBBIX AHTHUKOATYJSTHTOB,
0COOEHHO B 1eproji 0EPEMEHHOCTH 1 TIOCIIEPOI0BOM IIEPHOJIE.

KoaioueBble ciioBa: BeHO3HBIH TPOMO0IMOOIHM3M, OEPEMEHHOCTh, aHTUKOATyJISTHTHOE JICUCHHE, TITyOOKHIT BEHO3HBIN
TpoM003, IErouHast SMOOITHSL.

timpul nasterii si postpartum. In general, tratamentul
principal al TEV diagnosticat in timpul sarcinii consta
in administrarea parenterala sau subcutanata de
heparina nefractionatd (HNF) sau heparina cu greutate
moleculard mica (LMWH). Utilizarea pe termen lung
a HNF si LMWH este limitata de efectele adverse
materne, precum trombocitopenia si osteoporoza,
si de riscurile fetale, cum ar fi sangerdrile la nivelul

Introducere.

O cauzd rara, dar importantd, de morbiditate
si mortalitate Tn sarcind si perioada postnatald este
tromboembolismul venos (TEV). Se estimeaza ca
aceastd afectiune apare la 1 din 1000 panala 1 din 2000
de sarcini. Desi tratamentul TEV la persoanele care
nu sunt Tnsarcinate a evoluat semnificativ in ultimele
doud decenii, managementul in timpul sarcinii

ramane o provocare din cauza lipsei studiilor clinice
prospective. In comparatie cu populatia generald,
optiunile de tratament anticoagulant in sarcind sunt
mai limitate. De exemplu, anticoagulantele orale
directe, traverseaza placenta si pot avea un impact
grav asupra fatului, riscul de malformatii fetale si
neonatale fiind estimat la aproximativ 4%. Alegerea
unui tratament adecvat pentru TEV in timpul sarcinii
necesita luarea in considerare a urmatoarelor aspecte:
siguranta tratamentului atat pentru mama, cat si pentru
fat, eficienta acestuia In prevenirea si controlul TEV,
ajustarea adecvata a dozelor pentru tratamentul acut,
determinarea duratei optime a terapiei de intretinere,
precum si modul de gestionare a tratamentului in

jonctiunii utero-placentare si efectul anticoagulant
asupra fatului. Aceste riscuri devin deosebit de grave
in timpul nasterii, cand combinatia dintre efectul
anticoagulant si contractiile uterine poate provoca
hemoragii severe la nou-nascut.

Scop acest studiu a avut ca obiectiv evaluarea
tratamentului complicatiilor tromboembolice 1n
timpul sarcinii.

Materiale si metode.

Au fost incluse articole originale publicate in
reviste de specialitate recunoscute, cum ar fi Google
Scholar, PubMed si Cochrane Library. Studiile
selectate au abordat in mod specific gestionarea
complicatiilor tromboembolice asociate sarcinii,
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incluzand tromboembolismul venos, tromboza
venoasd profundd si embolia pulmonard. Au fost
excluse articolele care abordau alte tipuri de afectiuni,
precum tromboza venoasa superficiala, tromboflebita
sau trombozele situate in locatii mai putin frecvente,
cum ar fi splahnicd, mezenterica, splenica, portala,
retiniand sau cerebrald. De asemenea, nu au fost
incluse studiile care analizau trombozele arteriale,
cum sunt accidentele vasculare cerebrale, infarctul
miocardic acut sau bolile arteriale periferice, precum
si cele axate In principal pe avorturile recurente.
Pentru identificarea studiilor relevante, strategia de
cautare a inclus utilizarea unui vocabular controlat
si a unor cuvinte-cheie bine definite. Articolele
selectate au fost evaluate in functie de relevanta lor
si de respectarea criteriilor stabilite de includere si
excludere.

Cuvintele Cheie utilizate au fost: complicatii
tromboembolice, femei insdrcinate, embolia
pulmonara, tromboza venoasd profundd, embolia
pulmonard, gestionarea tromboembolismului in
sarcina.

Rezultate si discutii.

Tromboembolismul venos (TEV), care include
embolia pulmonara (EP) si tromboza venoasa
profunda (TVP), reprezintd in prezent principala
cauzi de mortalitate materna in tarile dezvoltate. in
ultimele doud decenii, incidenta TEV a inregistrat o
crestere semnificativd. Conform estimarilor realizate
de Tsikouras P. si colaboratorii (2017), riscul absolut
de TEV 1in timpul sarcinii variaza intre 0,6 si 2,2
cazuri la 1.000 de nasteri. Comparativ cu femeile
non-gravide de aceeasi varsta, riscul zilnic de TEV
este de 7-10 ori mai mare In perioada antepartum si
de 15-35 de ori mai mare in perioada postpartum. in
primele 6 saptdmani dupa nastere, incidenta EP este
de aproape 15 ori mai mare decat in timpul sarcinii,
iar riscul ramane semnificativ crescut pana la 12
saptamani postpartum. Rata fatalitatii asociate cu EP
este estimata intre 2,2% si 6,6% [1,2].

Studiul realizat de Ram S. et al. (2022) a fost un
studiu observational retrospectiv ce a utilizat datele
a 452.176 nasteri vii Intre 2010 si 2019. Grupul de
studiu a fost format din femei diagnosticate cu TEV
in timpul sarcinii sau postpartum. In total, au fost
incluse 421.125 nasteri cu nou-ndscuti vii, iar dintre
acestea, 302 cazuri de TEV au fost diagnosticate
(0,71 cazuri/1000 sarcini). Rezultatele studiului au
aratat ca cel mai mare risc de TEV a fost inregistrat in
trimestrul al treilea de sarcind, cu un raport de sanse
(OR) de 0,002% pe saptamana (interval de incredere
[IC] 95% 0,0016-0,0023), in timp ce cea mai mica
ratd a fost In perioada postpartum, cu un OR de
0,0007% pe saptamana (IC 95% 0,0004-0,0011) [3].

Riscul crescut al femeilor insdrcinate de a
dezvolta TEV se datoreaza hipercoagulabilitatii care
se dezvolta probabil pentru a le proteja de sangerarile
severe in timpul avortului sau al nasterii. In timpul
sarcinii, organismul suferd modificari fiziologice care
favorizeaza aparitia TEV. Printre aceste modificari se
numara cresterea nivelurilor factorilor de coagulare,
precum factorul von Willebrand, fibrinogenul si
factorii II, VII, VIII, IX si X, ceea ce contribuie la
crearea unui mediu hipercoagulabil. De asemenea,
nivelul fibrinogenului creste cu aproximativ 50%, iar
timpii de protrombina (PT) si partial de tromboplastina
(PTT) se modifica, ceea ce poate ingreuna gestionarea
anticoagularii in aceasta perioada. Hiperestrogenismul
specific sarcinii scade activitatea proteinei S, care in
mod normal ajuta la prevenirea formarii trombilor,
iar inhibitorii activatorului de plasminogen (PAI-1 si
PAI-2) sunt mai activi, impiedicand fibrinoliza [4,5].

In timpul sarcinii si postpartum, trei factori
principali contribuie la aparitia stazei venoase si
hipertensiunii venoase: presiunea exercitatd asupra
venei cave inferioare si a venelor iliace de catre uterul
gravid, leziunile endoteliale ale venelor pelvine care
pot apdrea in timpul nasterii, precum si scaderea
tonusului venos. Aceasta din urma este influentata de
mediatori endoteliali, cum ar fi oxidul nitric, activat
de estradiol, si prostaglandinele vasodilatatoare, cum
este PGI2 [6].

Se considerd cd principalele cauze ale stazei
venoase sunt comprimarea venelor pelvine de catre
uterul gravid, dilatarea venoasa indusa de progesteron
si compresiunea pulsatila a venei iliace stangi de
catre artera iliaca dreapta. Aceste procese incep inca
din primul trimestru si ating un varf in saptdmana 36
de sarcind. Acesti factori favorizeaza riscul crescut
de tromboza venoasa profunda la nivelul membrelor
inferioare, in special pe partea stanga, fiind asociat cu
un risc mai mare de tromboza iliaca si ileofemurala
in randul femeilor gravide. De asemenea, distensia
venelor pelvine pe parcursul sarcinii si in timpul
nasterii, fie naturale, fie asistate, sau chiar in cazul
unei cezariene, poate duce la leziuni vasculare [7,8].

Pentru a raspunde cerintelor hemostatice ale
nasterii, sistemul hemostatic devine mai activ,
favorizand dezvoltarea unei stari hipercoagulabile.
Acest mecanism este esential pentru prevenirea
hemoragiilor postpartum, insd creste semnificativ
riscul de tromboembolism venos. Dupa nastere,
sistemul hemostatic revine treptat la nivelurile
normale pre-sarcina, iar riscul de TEV scade pe
masura ce activitatea coagularii se stabilizeaza (Fig.1)
[9, 10].

Tratamentul anticoagulant standard pentru TEV
se desfagoara Tn mod obisnuit in trei etape principale,
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fiecare avand un rol bine definit in gestionarea
afectiunii si prevenirea complicatiilor. Prima etapa,
cunoscutd drept faza initiala, dureaza pand la 10
zile si are ca scop initierea rapidd a terapiei pentru
a preveni cresterea trombului si aparitia emboliei
pulmonare (EP). In aceasti perioada, se administreaza
anticoagulante cu efect rapid, cum ar fi HNF,
heparinele LMWH sau anticoagulantele orale directe
(AOD), pentru a stabiliza starea pacientului [11].

Dupa incheierea fazei acute, tratamentul continua
cu faza principald, care dureazd aproximativ trei
luni. Obiectivul acestei etape este mentinerea unei
anticoagulari stabile, prevenirea extinderii cheagului
sau aparitia altor complicatii, precum si reducerea
riscului de recurenta precoce a evenimentelor
tromboembolice. In aceastd etapa, se folosesc de
obicei anticoagulante orale, precum warfarina
sau DOAC-uri, dozajul fiind ajustat in functie de
necesitdtile individuale ale pacientului.

In anumite situatii, tratamentul este prelungit peste
cele trei luni, intrand in faza extinsa. Aceasta etapa nu
are o durata fixa si este indicatd in special pacientilor
cu factori de risc persistenti sau cu TVP neprovocata.
Scopul acestei faze este reducerea riscului pe termen
lung de recurenta a trombozei. Decizia de continuare
a terapiei este luata individual, ludnd in considerare
atat riscurile, cat si beneficiile [12].

Atat UFH, cat si LMWH isi exercita efectul
anticoagulant prin activarea antitrombinei (AT
II). UFH este compus din lanturi polimorfice de
polizaharide obtinute din purificarea organelor
vertebratelor. Aceste lanturi se leagd de AT III si

Cresterea nivelului factorilor de
coagulare (factor von Willebrand,
fibrinogen, factorii I, VII, VIII,

amplificd activitatea acestuia, fiind un inhibitor
natural al coaguldrii, care accelereazd inactivarea
trombinei (FIla), a factorului Xa, a factorului [Xa si
a factorului XIa.
IIT determind o modificare conformationala
a antitrombinei, crescand eficienta acesteia de
aproximativ 1000 de ori in inactivarea Flla si FXa.
Pentru inactivarea trombinei, heparina trebuie sa
se lege simultan atdt de trombina, cat si de AT III,
formand un complex tertiar. Acest complex poate fi
format doar de fragmentele de heparina care includ o
secventd de cel putin 18 unitati de zaharide.
Fragmentele UFH, avand o greutate moleculara
mare, pot sa se lege de AT III si trombind, in timp
ce fragmentele LMWH, fiind mai mici, se leaga doar
de AT III si FXa. Astfel, UFH exercitd o activitate
anticoagulantd echilibratd impotriva Flla si FXa,
avand un raport de inhibare Xa/lla de 1:1, in timp ce
LMWH are o activitate predominanta asupra FXa, cu
un raport de inhibare Xa/lla variind intre 2:1 si 4:1, In
functie de greutatea moleculara [13].
Anticoagulantele cumarinice, cunoscute sub
denumirea de VKA, sunt recunoscute pentru
administrarea lor orald si pentru mecanismul specific
de actiune. Aceste medicamente sunt utilizate pe
scara larga in tratamentul bolilor tromboembolice
de peste saptezeci de ani. Cu toate acestea, utilizarea
lor poate fi dificila din cauza caracteristicilor
farmacologice si a efectelor adverse asociate,
precum fereastra terapeuticd ingusta, interactiunile
medicamentoase multiple, necesitatea monitorizarii
frecvente a coagularii si variabilitatea raspunsului la
doza administrata.

Scaderea activitatii proteinei S
Cresterea inhibitorilor
activatorului de plasminogen

Staza venoasa si hipertensiune
venoasa
Scaderea tonusului venos
Leziuni endoteliale

Tromboembolism venos in sarcina

Figura 1. Mecanisme patogenetice in tromboembolismul venos in sarcina.
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Mecanismul de actiune al VKA consta in inhibarea
carboxildrii gamma a factorilor de coagulare II,
VII, IX si X, ceea ce duce la reducerea activitatii
lor functionale. Un aspect important al terapiei cu
VKA este riscul de hipercoagulabilitate tranzitorie la
initierea tratamentului. Pentru a preveni acest efect,
este obligatorie administrarea concomitentd a unui
anticoagulant parenteral, precum UFH sau LMWH,
pentru cel putin 5 zile.

Terapia parenterald poate fi intreruptd numai dupa
ce INR depaseste valoarea de 2.0 pentru doud zile
consecutive. Aceasta abordare asigura o tranzitie sigura
si eficienta catre tratamentul exclusiv cu anticoagulante
cumarinice[14]. Tratamentul TEV in timpul sarcinii
difera de tratamentul standard, datorita modificarilor
fiziologice ale corpului si riscurilor suplimentare
pentru fat si trebuie sa fie personalizat [15].

Studiul realizat de Dhillon SK et al. in 2018 a
analizat date din baze de date medicale, utilizand
termeni medicali standardizati. Calitatea studiilor
de cohortd incluse a fost evaluatd utilizand Scala
Newcastle-Ottawa, reflectind o  metodologie
structurata pentru aprecierea riscului de teratogenitate
asociat administrarii warfarinei in timpul sarcinii.
Analiza a identificat 23 de rapoarte de caz, toate
confirmand teratogenitatea warfarinei, indiferent de
dozaj: doze mari (n=12) sau doze mici (n=11). Inplus,
din cele 12 studii de cohorta incluse, rata generala de
teratogenitate raportata a fost de 5,0%, cu o incidenta
de 2,4% pentru dozele mici de warfarina si de 10,5%
pentru dozele mari. Aceste rezultate subliniaza riscul
semnificativ asociat utilizarii warfarinei in sarcind, in
special la doze mai mari [16].

Anomaliile  congenitale asociate utilizarii
warfarinei sunt cunoscute sub denumirile de
»sindromul fetal de warfarind” sau ,,embriopatia
cauzatd de warfarind”. Cele mai frecvente semne
caracteristice includ malformatii ale sistemului osos al
nou-nascutului, cum ar fi hipoplazia nazala, subtierea
oaselor craniene si absenta osului nazal. Alte anomalii
comune sunt cheiloschizis si/sau palatoschizis,
atrezia sau stenoza coanald, microftalmia, atrofia
nervului optic si cataracta. De asemenea, pot aparea
malformatii ale urechilor, coarctatia de aortd, situs
inversus, plamanii bilobati, displazia ventralda de
linie mediana si hipoplazia membrelor. Utilizarea
warfarinei in sarcina este asociatd cu un risc de 2-4%
pentru aparitia anomaliilor sistemului nervos central,
care includ hidrocefalia, retardul mental, spasticitatea
si hipotonie musculard. Aceste efecte subliniaza
riscurile semnificative ale warfarinei Tn sarcind si
necesitatea unei monitorizari atente [17].

Meta-analiza realizatd de Steinberg si colab. in
2017 a avut ca scop estimarea riscurilor materne si

fetale asociate diferitelor metode de anticoagulare
utilizate in timpul sarcinii. Studiul a inclus 800 de
sarcini provenind din 18 publicatii. Rezultatele au
aratat ca riscul matern compus a fost cel mai scazut
in cazul utilizarii VKA, cu o ratd de 5%, comparativ
cu LMWH (16%; raportul riscului mediu [RAR]: 3.2;
interval de incredere 95% [CI]: 1.5-7.5), LMWH si
VKA combinate (16%; RAR: 3.1; CI 95%: 1.2-7.5)
sau HNF si VKA (16%; RAR: 3.1; CI 95%: 1.5-
7.1). In ceea ce priveste riscul fetal compus, acesta
a fost cel mai scazut in grupul tratat cu LMWH
(13%; RAR: 0.3; CI 95%: 0.1-0.8), comparativ cu
VKA (39%), combinatia LMWH si VKA (23%) sau
HNF si VKA (34%). Nu au fost observate diferente
semnificative intre riscurile fetale pentru femeile care
administrau <5 mg de warfarina zilnic si cele tratate
cu LMWH (RAR: 0.9; CI 95%: 0.3-2.4). Aceste
rezultate sugereazd ca LMWH poate fi asociat cu
riscuri materne si fetale mai scazute comparativ cu
alte optiuni de tratament anticoagulant [18].

Datorita riscurilor fetale mai scdzute asociate cu
LMWH si HNF, aceste medicamente sunt, in prezent,
optiunile preferate pentru tratamentul TEV la femeile
insarcinate. Avand in vedere ca HNF si LMWH nu
traverseaza bariera placentard, utilizarea lor in timpul
sarcinii nu prezinta riscuri semnificative pentru fat.
HNF, desi este un medicament mai vechi, ramane 1n
continuare solicitat datoritd mecanismului sau simplu
eliminand heparina din organism intr-un interval de
cateva ore. Acest aspect este crucial in situatiile in
care pacientul necesitd interventii urgente, cum ar fi
nasterea, o interventie chirurgicala sau tromboliza (in
caz de tromboembolism cu risc de deces sau leziuni
grave), dar si In cazul pacientelor cu obezitate sau cu
clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min. Dupa
stabilizarea pacientului, tratamentul poate fi schimbat
cu LMWH, care va inlocui heparina nefractionata
intravenoasa, permitand astfel externarea pacientului
din spital [19].

Atat  administrarea  subcutanata, cat i
administrarea continud intravenoasd de HNF sunt
eficiente in tratamentul initial al VTE. Eficienta
HNF depinde mai mult de administrarea unei doze
initiale adecvate (cel putin 30.000-35.000 de unitati
pe ord) decat de modalitatea de administrare. Un
studiu randomizat realizat de Mok T. et al. in 2024
a evaluat efectul dozei de HNF in functie de vérsta
gestationala, comparativ cu doza standard, pentru
prevenirea formarii cheagurilor de sange la femeile
gravide aflate in spital pentru cel putin 72 de ore.
Studiul a inclus 46 de paciente, dintre care 22 au
fost alocate grupului care a primit doza standard si
24 grupului care a primit o doza ajustata in functie
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de varsta gestationalda. Doza standard a fost de 5.000
unitati subcutanate, administrate la fiecare 12 ore,
iar doza bazata pe varsta gestationald a fost ajustata
astfel: in primul trimestru (sub 14 saptamani) — 5.000
unitati, in al doilea trimestru (14-27 6/7 saptamani) —
7.500 unitati si in al treilea trimestru (28 saptamani
sau mai mult) — 10.000 unitati, subcutanat, la fiecare
12 ore. Rezultatele principale au ardtat ca un procent
semnificativ mai mare dintre femeile care au primit
doza bazatd pe varsta gestationald au avut o valoare
crescutd a timpului de tromboplastina partial activata
(aPTT), depasind limita normald (mai mult de 36,2
secunde), comparativ cu cele care au primit doza
standard (33,3% fatda de 4,8%, P=0,02). De asemenea,
grupul cu dozd ajustatd pe varsta gestationald a avut
valori mai mari ale aPTT (30,4 [27.4, 37,5] fata de
26,6 [23,0, 29,6], P =0,01) si ale nivelurilor de anti-
Xa (0,09 [0,09, 0,11] fata de 0,09 [0,09, 0,09], P =
0,04) [20].

Utilizarea HNF necesitd monitorizarea frecventa
a timpului de tromboplastind partial activat
(aPTT) pentru a mentine nivelurile terapeutice ale
medicamentului [21]. La femeile gravide, exista
o diferentd semnificativd intre asocierea aPTT si
nivelurile de heparind, comparativ cu femeile non-
gravide. Raspunsul mai scazut al aPTT la heparina
in plasma femeilor insarcinate este determinat de
cantitatile crescute de FVIII si de proteinele care se
leagd de heparina. Drept urmare, pentru a obtine un
aPTT ,terapeutic”, este necesard o dozd mai mare
de HNF. Astfel, se estimeaza ca femeile gravide vor
necesita o doza mai mare de heparina [22]. Au fost
publicate mai multe optiuni pentru administrarea HNF
la pacientele gravide cu VTE acut 1n sarcina, cum ar
fi Optiunea 1: Bolus sub cutanat de 333 unitati/kg,
apoi administrare sub cutanata fixa de 250 unitati/
kg la fiecare 12 ore, titratd pentru a obtine un nivel
de anti-Xa in intervalul terapeutic (0,3 — 0,7 unitati/
ml); Optiunea 2: Bolus intravenos de 80 unitati/kg,
apoi administrare intravenoasa de 18 unitati/kg/ora,
titratd pentru a obtine anti-Xa terapeutic sau aPTT
timp de 5 zile; dupd 5 zile de tratament intravenos,
se converteste doza zilnica totala in doze subcutanate
administrate de doua ori pe zi, titrate pentru a obtine
un nivel de anti-Xa in intervalul terapeutic (0,3
— 0,7 w/ml) [23]. HNF a fost mult timp un pilon al
tratamentului anticoagulant in sarcina, insa utilizarea
sa este limitata de cateva dezavantaje semnificative.
Fiind un compus de mari dimensiuni, aceastd
molecula este rapid dezactivata de proteinele tisulare,
ceea ce face ca raspunsul anticoagulant sa fie greu
de prevazut, necesitind monitorizare frecventa si
ajustari riguroase ale dozelor de heparina utilizata. In
plus, administrarea orala a heparinei este imposibila,

deoarece enzimele digestive o degradeaza rapid [24,
25]. Aceste considerente au cautarea medicamentelor
anticoagulante  alternative mai sigure si mai
previzibile pentru pacientele gravide.

Mai multe studii de cercetare au aratat ca HNF sunt
la fel de eficiente si sigure ca HNF pentru prevenirea
si tratarea TVP. Intr-o revizuire sistematica si meta-
analizarealizatide JacobsonB.etal.,2019, cercetatorii
au analizat siguranta si eficacitatea LMWH. Analiza
a inclus 24 de studii publicate. Cercetatorii au cautat
studii relevante in baze de date recunoscute precum
PubMed, Embase si Cochrane, folosind termeni
precum ,.enoxaparind” si ,,sarcind.” Au fost incluse
studii clinice si observationale, excluzand studiile cu
paciente cu valve cardiace protetice.Comparativ cu
grupul de control netratat, enoxaparina a fost asociata
cu o crestere semnificativa a sangerarii 1n sarcina (RR
= 1,35; CI 95% [0,88-2,07]). Riscul de sangerare a
fost mai mic la utilizarea enoxaparinei decat in cazul
administrarii aspirinei (RR = 0,93; CI 95% [0,62-
1,39]). La femeile cu pierderi recurente de sarcina,
tratamentul cu enoxaparind a redus semnificativ
rata pierderilor comparativ cu grupurile netratate
(RR = 0,58; CI 95% [0,34-0,96]). Enoxaparina
combinatd cu aspirind a fost mai eficientd decat
aspirina in monoterapie (RR = 0,42; CI 95% [0,32-
0,56]). Complicatiile majore precum evenimentele
tromboembolice, trombocitopenia sau teratogenitatea
au fost raportate rar [26]. Din acest considerent, la
momentul actual, standardul in terapia anticoagulanta
la gravidele cu VTE acut este utilizarea LMWH [27-
29].

Tratamentul anticoagulant trebuie inceput cat
mai curand posibil atunci cand se diagnostica TVP.
Inainte de initierea anticoagularii, trebuie verificate:
hemograma completd, testele de coagulare,
ureea, electrolitii si testele de functie hepatica. Se
administreaza LMWH odata sau de doua ori pe zi,
utilizand un regim bazat pe greutatea corporala,
pentru sd se obtind niveluri adecvate de anti-Xa
(intre 0,5 si 1,2 IU/mL) la 3 ore dupa administrare.
In cazurile de greutate corporald extrema (sub 50 kg
sau peste 90 kg) sau la pacientii cu afectiuni renale,
poate fi necesarda monitorizarea mai frecventa a
nivelurilor de anti-Xa pe parcursul tratamentului.
Continuarea administrarii dozei complete de LMWH
este recomandata pe Intreaga perioada a sarcinii [30].
Utilizarea anticoagulantelor in timpul sarcinii poate
avea consecinte negative pentru mama. Printre cele
mai frecvente se numard sangerarile, osteoporoza,
iritatiile la locul de injectare si trombocitopenia [31,
32].

Doza terapeutica recomandatd se calculeaza n
functie de greutatea corporald din primul trimestru
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de sarcina (de exemplu, enoxaparin 1 mg/kg greutate
corporala de doua ori pe zi sau dalteparin 100 Ul/kg
greutate corporald de doud ori pe zi). Valorile tinta
pentru varful anti-Xa, masurate la 4-6 ore dupa
injectie, sunt intre 0,6 si 1,2 Ul/mL. Cu toate acestea,
studiile care sustin utilizarea monitorizarii anti-Xa
sunt limitate [33].

Studiu realizat de Kjaergaard AB et al., 2021
a evaluat eficienta si siguranta utilizarii LMWH
in timpul sarcinii, printr-o revizuire sistematica a
literaturii disponibile in PubMed, Embase si Scopus.
Au fost incluse 33 de studii incluse (4 studii controlate
randomizate si 29 studii de cohortd). Rezultatele au
aratat cd strategiile de dozare profilactica a LMWH
— fie dozate in functie de greutate, fie la o doza fixa
sau ajustate pe baza nivelurilor de anti-Xa — ofera
eficientd si sigurantd similare. In cazul femeilor
gravide cu VTE sau risc crescut de tromboembolism,
LMWH terapeutic ajustat pe greutate si cel ajustat pe
greutate plus monitorizare anti-Xa au avut rezultate
comparabile. In schimb, femeile cu valve cardiace
mecanice au necesitat LMWH ajustat pe baza anti-
Xa, dar chiar si in aceste conditii au fost raportate
cazuri de tromboza si sangerare, inclusiv cu niveluri
anti-Xa in limitele corecte [34]. In concluzie, riscurile
si beneficiile monitorizarii anti-FXa in sarcina
sunt, probabil, mici. In ceea ce priveste riscul de
trombocitopenie in cazul femeilor tratate cu heparina,
expertii sugereaza evaluarea numarului de trombocite
la sapte zile de la inceputul tratamentului. Totusi,
riscul de trombocitopenie semnificativa in timpul
tratamentului cu LMWH in sarcina este de doar 0,1—

0,2%, iar aceastd metoda nu este folositd frecvent
in practicd atunci cand femeile sunt tratate doar cu
LMWH [35].

Anticoagulantele orale directe (AOD) sunt din ce
in ce mai utilizate pentru prevenirea si tratamentul
evenimentelor tromboembolice la pacientii adulti.
Cu toate acestea, studiile privind siguranta si
eficacitatea acestora in 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 maxima de utilizare de AOD a fost de 26 de
saptdmani. Din cele 140 de sarcini 31% s-au terminat
cu avort spontan, iar 68% au avut ca rezultat nasteri
vii. In opt cazuri au fost raportate anomalii fetale si
neonatale, riscul de malformatii fiind de de 4% [36].

Studiul realizat de Areia AL si colaboratorii in
2022 a investigat utilizarea DOAC 1n timpul sarcinii,
evidentiind avantajele lor practice comparativ cu
LMWH. Cercetarea, desfasurata sub forma unei
revizuiri sistematice, a inclus 21 de studii au fost
analizate n detaliu, cuprinzand un total de 339 de
cazuri in care DOAC-urile au fost administrate
in timpul sarcinii. Rezultatele au indicat o rata de
nasteri vii de 56%, 1nsa pierderile de sarcind au fost
semnificative: 22,2% din cazuri au fost avorturi
spontane, iar 21,8% intreruperi elective. in plus, 3,6%
dintre sarcini au prezentat anomalii fetale asociate cu
utilizarea DOAC. Concluziile studiului subliniaza
ca datele actuale nu sunt suficiente pentru a sustine
utilizarea DOAC 1n sigurantd in timpul sarcinii [37]
(Tab.1).

Tabel 1.

Optiuni terapeutice pentru managementul tromboembolismului venos in sarcina.

Tip de anticoagulant

Mecanism de actiune

Utilizare in sarcina

Doza in sarcina

Heparine cu greutate
moleculara mica

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

Alegerea de prima linie in sar-
cind; nu traverseaza placenta.
Necesita ajustare a dozei 1n
functie de greutatea corporala
si trimestrul sarcinii.

Enoxaparina: 40 mg o data
pe zi pentru profilaxie; 1
mg/kg de doud ori pe zi
pentru tratament.

Heparina nefractionata

Activarea antitrombinei si
inhibarea factorilor Ila si Xa.

Poate fi utilizatd in siguranta;
nu traverseaza placenta. Ajus-
tarea dozei necesitd monitori-
zarea aPTT.

Bolus initial: 5.000-10.000
Ul intravenos, apoi perfuzie
continua ajustatd pentru a
mentine aPTT terapeutic.

Anticoagulante cumari-
nice

Inhibarea sintezei factorilor
I, VII, IX si X prin antago-
nizarea vitaminei K

Contraindicat in general din
cauza riscului de teratogenitate
si hemoragie fetald. Poate fi
utilizata in situatii exceptionale
(ex.: valve cardiace mecanice)
cu monitorizare stricta.

Depinde de indicatie; nece-
sitd monitorizarea INR (va-
lori tinta: 2,0-3,0).

Anticoagulante orale di-
recte

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

Nu sunt recomandate in sar-
cind; date insuficiente privind
siguranta.

Nu este utilizata.
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Concluzie.

In managementul anticoagulantelor in sarcina,
LMWH (heparina cu greutate moleculara mica)
reprezintd optiunea terapeuticd preferata datoritd
sigurantei sale superioare, eficientei si profilului
sau favorabil 1n ceea ce priveste riscurile pentru
fat. LMWH nu traverseaza placenta si permite
ajustarea dozei in functie de greutatea corporald
a pacientei, fiind asociatd cu un risc scdzut de
complicatii hemoragice. Heparina nefractionata
(UFH) si fondaparinux constituie alternative viabile,
dar necesita o monitorizare atentd a timpului de
protrombind si a altor parametri de coagulare.
Warfarina si anticoagulantele orale directe (DOACs)
trebuie evitate in timpul sarcinii din cauza riscurilor
semnificative de malformatii congenitale si hemoragii
fetale. Alegerea tratamentului anticoagulant se face
in functie de indicatiile specifice, perioada sarcinii
si riscurile individuale ale mamei si fatului, iar
monitorizarea continud a tratamentului este esentiala
pentru prevenirea complicatiilor materno-fetale.
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