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Introduzione

A fronte di un considerevole investimento in ricerca, i disordini ipertensivi della gravidanza rimangono un
importante problema di salute sia per le donne sia per i neonati. L’identificazione delle pazienti con forme
gravi di preeclampsia continua a essere una sfida per i clinici nonostante alcuni degli esiti avversi siano evita-
bili e altri comprimibili. L’eziologia non ¢ infatti ancora del tutto chiara e le conoscenze disponibili circa la fi-
siopatologia e il trattamento non si sono tradotte in un miglioramento sostanziale della pratica assistenziale.

I disordini ipertensivi, inclusa la preeclampsia, complicano circa il 10% delle gravidanze a livello mondiale e
sono una delle principali cause di morbosita e mortalita sia materna sia perinatale. Si stima che le morti cor-
relate alla preeclampsia siano circa 50.000-60.000 ogni anno nel mondo.? A livello globale sono ancora piut-
tosto frequenti i casi che potrebbero essere evitati grazie a migliori standard assistenziali.® Nei paesi dotati di
sistemi sanitari avanzati, gran parte dei casi di mortalita materna da preeclampsia sono associati ad assisten-
za sotto lo standard.* A causa dell’aumento dell’eta delle donne al parto, dell’obesita, del ricorso alle tecniche
di riproduzione assistita (PMA) e delle patologie croniche piul frequenti ¢ atteso un aumento dell’incidenza
dei tassi di disordini ipertensivi in gravidanza.

In Italia il sistema di sorveglianza della mortalita materna coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS) e
finanziato dal Ministero della Salute, € attivo in 8 regioni (Lombardia, Piemonte, Emilia-Romagna, Toscana,
Lazio, Campania, Puglia e Sicilia) che coprono complessivamente il 73% dei nati nel Paese. La mortalita ma-
terna € stimata pari a 10 decessi ogni 100.000 nati vivi con una forte variabilita regionale compresa tra 5
morti in Toscana e 13 in Campania. Le stime confermano che I'Italia ¢ tra i Paesi con la pit bassa mortalita
materna al mondo sovrapponibile a quella rilevata, attraverso analoghi sistemi di sorveglianza, nel Regno
Unito e in Francia. Le principali cause di morte materna diretta sono: emorragie (51%), disordini ipertensivi
(19%) e tromboembolismo (10%).° 1l rapporto di mortalita materna specifico per disordini ipertensivi della
gravidanza é stato pari a 0,8 per 100.000 nati vivi.

L’attivita di sorveglianza attiva delle morti materne, segnalate direttamente dai presidi ospedalieri delle Re-
gioni partecipanti al progetto, ha censito 39 morti su un totale di 505.312 nati vivi dal 1 febbraio 2013 al 31
gennaio 2015. Come previsto dalla metodologia del sistema di sorveglianza dell’ISS la documentazione relati-
va a questi casi € stata esaminata nell’ambito di:

1) audit interno alla struttura sanitaria con tutti i professionisti coinvolti nell’assistenza alla donna deceduta;
2) indagine confidenziale realizzata da un Comitato regionale di esperti;

3) revisione centrale dell’intera documentazione clinica di tutti i casi di morte materna da parte dell’ISS con il
supporto degli esperti del comitato tecnico-scientifico nazionale.

Sulla base di tale flusso informativo i disordini ipertensivi della gravidanza sono stati individuati come causa
di morte per 3 dei 39 decessi rilevati nel periodo di osservazione. Nell’ambito delle morti materne rilevate dal
sistema, una donna su tredici € morta in seguito a disordini ipertensivi della gravidanza. Per ulteriori appro-
fondimenti sui progetti del sistema di sorveglianza ISS-Regioni & possibile consultare il sito dell’Italian Ob-
stetric Surveillance System (ItOSS) al seguente indirizzo: www.iss.it/itoss.

I disordini ipertensivi della gravidanza hanno una ricaduta importante sugli esiti materni e su quelli neonata-
li sia per le complicanze direttamente conseguenti alla preeclampsia - come la restrizione della crescita intra-
uterina - sia per quelle correlate alla prematurita secondaria all'induzione del parto.® Oggi sono disponibili
maggiori evidenze per guidare la scelta del momento (timing) del parto ed € stato chiarito che la preeclamp-
sia & un fenomeno morboso dinamico, che richiede valutazioni ripetute e frequenti finalizzate a seguirne la
progressione e adottare gli opportuni presidi terapeutici. Si tratta di una patologia dalla natura multisistemi -
ca che mal si adatta a uno schema rigido di classificazione.

L’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) propone di sostituire il termine preeclampsia
lieve con preeclampsia senza caratteristiche di severita e di tenere sempre presente le potenzialita evolutive
della patologia e rispettare adeguate modalitd di monitoraggio e sorveglianza.” Riconoscendo la natura sin-
dromica della preeclampsia, la sua diagnosi, al contrario di quanto ritenuto corretto fino a oggi, non € piu
considerata strettamente dipendente dalla presenza della proteinuria che da sempre ha rappresentato, insie-
me all’ipertensione, un criterio diagnostico ineludibile. La linea guida del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)? per prima ha sostenuto che non esiste correlazione tra il livello di proteine e gli esiti
avversi della preeclampsia, per cui una volta identificata la proteinuria ripetere I'esame non offre benefici ag-
giuntivi di salute. Anche in assenza di proteinuria ¢ possibile diagnosticare una preeclampsia quando si rile-
vano altri segni indicativi di interessamento di organi o di sistemi dovuti all’ipertensione come la piastrinope -
nia (<100.000/mm?) o I'alterazione della funzionalita epatica (livelli di transaminasi raddoppiati rispetto alla
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concentrazione normale) o lo sviluppo di insufficienza renale (creatinina sierica >1,1 mg/dl) o segni di edema
polmonare o insorgenza di sintomi neurologici cerebrali o visivi.®

Anche il danno placentare, con conseguente rallentamento della crescita fetale, &€ un fattore da tenere nella
giusta considerazione nella diagnosi della preeclampsia severa.

Per promuovere la conoscenza sui pericoli di questa patologia e I'importanza di un suo corretto e precoce in -
quadramento diagnostico, non va inoltre trascurato I’aspetto relativo al miglioramento del counselling offerto
alle donne in gravidanza con particolare attenzione a quelle a rischio e alle pazienti affette da disordini iper-
tensivi al fine di migliorare gli esiti di salute per mamme e bambini. *?



Diagnosi e classificazione dei disturbi ipertensivi
della gravidanza

La rilevazione della pressione arteriosa

La pressione arteriosa (PA) deve essere rilevata mediante monitoraggio periodico in tutte le donne in gravi-
danza, piu frequentemente se a rischio di preeclampsia. La misurazione della PA si avvale delle stesse tecni-
che standardizzate applicabili ai soggetti non in gravidanza.®'® Pud essere misurata utilizzando apparecchi
ambulatoriali o domiciliari e utilizzando metodi auscultatori o automatici.®"

Le donne devono essere istruite sulle modalita appropriate del monitoraggio e dell'interpretazione dei valori
della PA con particolare riguardo al riconoscimento dei segnali di allarme che richiedono il coinvolgimento di
un professionista sanitario. Per il monitoraggio della PA ¢ importante che le donne sappiano che si considera
normale una PA <140/90 mmHg. L’abbandono degli sfigmomanometri a mercurio a favore di quelli au-
tomatici ha compromesso la qualita della rilevazione della PA perché i nuovi apparecchi non sono sempre va-
lidati per la misurazione della PA in gravidanza. L’accuratezza degli apparecchi che si utilizzano per la misu-
razione della PA, sia nei presidi sanitari sia a domicilio, dovrebbe essere regolarmente verificata median-
te confronto con uno strumento calibrato.® In caso di soggetti obesi la lunghezza del bracciale, per validare la
misurazione, deve essere una volta e mezzo la circonferenza del braccio al quale va applicato per la rilevazio-
ne della PA.

La diagnosi di ipertensione

La diagnosi di ipertensione in gravidanza viene posta in caso di PA sistolica 2140 mmHg e/o diastolica

>90 mmHg rilevata attraverso non meno di 2 rilevazioni allo stesso braccio, a distanza di almeno 15 minuti

I'una dall’altra, con successiva conferma attraverso una nuova misurazione a distanza di 4/6 ore, in un set-

ting ambulatoriale o ospedaliero.'®'?

La modalita ottimale di rilevazione della PA prevede 3 rilevazioni a 3 minuti di distanza: il primo valore va

scartato assumendo come valida la media tra il valore della seconda e terza rilevazione.'® Si stima infatti che

fino al 70% delle donne in gravidanza con una prima misurazione ambulatoriale >140/90 mmHg presentino
valori normali alla misurazione successiva.

Per inquadrare correttamente le donne con ipertensione non severa, sia cronica sia gestazionale, € utile ripe-

tere la rilevazione della PA ed escludere i casi di:

» effetto ipertensivo transitorio, definito come la condizione in cui i valori pressori sono >140/90
mmHg, ma non vengono confermati dopo riposo o alle misurazioni successive in occasione dello stesso
controllo medico o di controlli successivi. Abitualmente insorge a causa di fattori ambientali, per esempio
per il dolore in travaglio;

= effetto ipertensivo da camice bianco, definito come la condizione in cui i valori pressori sono
>140/90 mmHg quando rilevati in setting sanitari. Si stima che nella popolazione generale questo effetto
riguardi circa 1 paziente su 4 con PA elevata misurata in setting sanitari." Il fenomeno puo essere
parzialmente ridotto se la rilevazione della PA viene eseguita da un infermiere invece che da un medico o
mediante rilevazioni ripetute.®

La rilevazione della proteinuria

La diagnosi di proteinuria puo essere effettuata su campioni di urina random mediante stick urinario, o me-
diante rapporto proteinuria:creatininuria (PrCr) o rapporto albuminuria:creatininuria (ACR) o mediante rac-
colta delle urine delle 24 ore, che € sempre stata considerata il gold standard. Recentemente & stato eviden-
ziato come la quantificazione delle proteine urinarie delle 24 ore non sia sempre accurata. '®"” Per questo mo-
tivo nella pratica la proteinuria urinaria delle 24 ore puo essere sostituita efficacemente dal rapporto protei-
nuria:creatininuria (PrCr) che rende piti rapida la diagnosi e permette di evitare la raccolta delle 24 ore. Nella
valutazione dei risultati andrebbero prese in esame ed escluse le possibili cause benigne e transitorie di pro-
teinuria indotte da esercizio fisico, ortostatismo o secondarie per esempio a infezioni del tratto urinario.

La proteinuria é definita significativa in caso di:

* >0,3 g in una raccolta urinaria completa delle 24 h;



» rapporto proteinuria:creatininuria (PrCr) >0,30 g/mmol nella gravidanza singola e >0,40 g/mmol nella
gravidanza multipla;

» rapporto albuminuria:creatininuria (ACR) pari a 2-8 mg/mmol anche se questo esame non € attualmente
raccomandato perché ancora bisognoso di evidenze conclusive; '®

La valutazione dei risultati della proteinuria rilevata mediante stick urinario indica:

» proteinuria =1+ che, a causa della bassa sensibilita del test (55%, limiti di confidenza al 95% da 57% a
95%) richiede un esame di approfondimento in caso di sospetta preeclampsia;

= proteinuria >1+ che, a causa della discreta specificita del test (84%, limiti di confidenza al 95% da 57% a
95%), richiede un rapido controllo, anche in caso di mancato sospetto di preeclampsia;

= proteinuria =2+ che & fortemente indicativa di una proteinuria significativa pari a 0,3 g/24 h.

Anche le gravidanze complicate da ipertensione senza proteinuria possono causare gravi complicanze mater-

ne e oggi ¢ evidente che la proteinuria non & un marker della preeclampsia né un criterio della sua gravita. %2

La classificazione dei disordini ipertensivi della gravidanza

La classificazione dei disordini ipertensivi della gravidanza non ha ancora raggiunto un consenso definitivo
nella comunita scientifica internazionale. Nel 2014 la Societa Internazionale per gli Studi dell'Ipertensione in
Gravidanza (SSHP) ha aggiornato la sua prima classificazione pubblicata nel 2000 al fine di limitare le dif-
formita e le controversie in materia di counselling, management e definizione degli esiti ipertensivi.?* In base
a diverse e recenti considerazioni diagnostiche e terapeutiche, i disordini ipertensivi della gravidanza posso-
no essere distinti in tre categorie:

1. ipertensione cronica o preesistente;

2. ipertensione gestazionale;

3. preeclampsia.

Ipertensione cronica o preesistente

L’ipertensione cronica precede l'insorgenza della gravidanza oppure insorge prima di 20 set-
timane +0 giorni di gestazione. Nella maggior parte dei casi &€ dovuta a ipertensione essenziale, general-
mente associata a una anamnesi familiare positiva e spesso a sovrappeso o obesita. Vanno ricordate anche al -
tre cause secondarie di ipertensione che, nonostante siano meno comuni, in questa fascia d’eta possono cau-
sare ipertensione in gravidanza quali i disordini primari del parenchima renale (nefropatia da reflusso o glo-
merulonefrite) e, meno frequentemente, da iperplasia fibromuscolare delle arterie renali o iperaldosteroni-
smo primario o feocromocitoma. Puo essere associata a comorbilita, come il diabete pregestazionale di tipo 1
0 2 0 una patologia renale, o alla comparsa, =20 settimane + 0 giorni di gestazione, di uno o piu dei fattori di
rischio che aumentano la probabilita di esiti avversi materni o perinatali elencati in Tabella 1. In caso di com-
parsa di uno o piu fattori di rischio, i clinici devono prestare la massima attenzione a non sottovalutare una
possibile preeclampsia.

Ipertensione gestazionale

L’ipertensione gestazionale € un’ipertensione che insorge per la prima volta a 220 settimane +0 giorni di eta

gestazionale.” Non & semplice distinguere a priori l'ipertensione gestazionale pura, generalmente benigna,

dalla preeclampsia.

Gli esiti avversi a maggior rischio dipendono dall’epoca gestazionale di insorgenza dell’ipertensione e dalla

sua eventuale progressione in preeclampsia. La probabilita che I'ipertensione gestazionale sia la prima mani-

festazione della preeclampsia aumenta in rapporto all’epoca di insorgenza: I'ipertensione gestazionale che in-

sorge prima di 34 settimane diventa preeclampsia in circa il 35% dei casi.?**

Sia I'ipertensione cronica sia I'ipertensione gestazionale possono assumere carattere di emergenza configu-

rando il quadro della ipertensione severa e quello della ipertensione resistente che vengono definite come se -

gue:

= lipertensione severa ¢ definita come una PA sistolica 2160 mmHg o diastolica >110 mmHg sulla base di
almeno 2 rilevazioni effettuate in circa 30 minuti, in qualsiasi setting, a distanza di almeno 15 minuti 'una
dall’altra e utilizzando lo stesso braccio. Una PA sistolica =160 mmHg € indicativa di un rischio di
emorragia cerebrale;?®

» Tlipertensione resistente ¢ definita come la condizione in cui & necessaria la somministrazione di 3
trattamenti antipertensivi per controllare la PA in una gravidanza >20 settimane.



Preeclampsia

La preeclampsia puo insorgere de novo, complicare un’ipertensione cronica o una ipertensione gestazionale.
E’ la condizione associata al maggior rischio di esiti avversi, specialmente se & severa o se insorge a <34° set-
timana.?
E’ definita come una ipertensione associata a una o piu delle seguenti condizioni:
* nuova insorgenza della proteinuria
oppure
* una o piu condizioni di rischio che aumentano la probabilita di esiti avversi materni o perinatali (Tabella
1).
Distinguere le condizioni di rischio dalle complicanze materne o fetali gravi (Tabella 1) modifica i criteri in
base ai quali si decideva di interrompere una gravidanza e propone un atteggiamento piti cauto nel seleziona -
re le indicazioni assolute al parto nelle donne affette da preeclampsia che, come specificato nel paragrafo ti-
ming del parto, devono tener conto di altre valutazioni quali 'epoca gestazionale, la risoluzione dei sintomi e
le altre condizioni materne e fetali.
Come si vede dalla Tabella 1, condizioni materne come la cefalea e i disturbi visivi non sono pit un’indicazio-
ne immediata al parto, ma rientrano nelle condizioni di rischio quale segnale di allarme che richiede un au-
mento dell'intensita dei controlli e un appropriato trattamento per prevenire la potenziale evoluzione in gravi
complicanze, di cui possono essere un preludio.
La Tabella 1 elenca tutte le condizioni di rischio che possono interessare i diversi apparati, e che devono sem-
pre essere identificate e valutate con attenzione perché la loro comparsa puo essere un segnale precoce di
preeclampsia severa. L’attenzione a questa opportunita di anticipazione diagnostica non € ancora sufficiente-
mente diffusa nella pratica clinica e deve essere promossa perché rappresenta un’opportunita unica per l'in-
quadramento diagnostico precoce della paziente e la conseguente migliore prognosi.
La diagnosi di preeclampsia che si sviluppa su una patologia renale preesistente puo essere particolarmente
difficile perché le pazienti hanno gia una compromissione della funzionalita renale e/o proteinuria. In questi
casi la diagnosi generalmente segue la comparsa di altri segni clinici come una disfunzione epatica, una trom -
bocitopenia o una sintomatologia neurologica.
Gli esiti avversi a maggiore frequenza sono: la comparsa di preeclampsia (20% circa) di cui circa la meta dei
casi compare a termine di gravidanza; il parto pretermine (30% circa); il distacco di placenta (2%); la restri -
zione di crescita intrauterina (IUGR) (15% circa); i nati morti (0,1% a 36 settimane pari al rischio attribuibile
alle gravidanze fisiologiche a 41 settimane) e il ricovero in terapia intensiva neonatale stimato a volte fino al
50% dei casi.*®

Condizioni di rischio e gravi complicanze della preeclampsia

Comunemente la preeclampsia viene definita dall’insorgenza ex novo di proteinuria, ma puo essere identifi-
cata anche dalla presenza di condizioni di rischio e complicanze materne o fetali gravi che sono descritte in
Tabella 1.

Le condizioni di rischio materne e fetali sono manifestazioni che aumentano il rischio delle complican-
ze gravi materne o fetali.**' Comprendono sintomi o segni materni, alterazioni degli esami di laboratorio o
segnali di anomalie del benessere fetale (Tabella 1) che possono preannunciare lo sviluppo di gravi compli-
canze materne o fetali. La comparsa di condizioni di rischio puo richiedere un aumento dell’intensita dei con-
trolli e 'uso di diversi trattamenti terapeutici compresa la conclusione della gravidanza mediante I’espleta-
mento del parto. La proteinuria non € un predittore di esiti avversi a breve termine né della prognosi renale
materna a lungo termine.?**'

Le complicanze gravi materne e fetali sono gli esiti che vorremmo prevenire mediante I'identificazione
precoce e 'appropriato trattamento delle condizioni di rischio materne e fetali descritte nel precedente para-
grafo e riportate nella Tabella 1. Sia le condizioni di rischio sia le complicanze gravi indicano che il processo
patologico della preeclampsia sta causando delle disfunzioni d’organo a carico degli organi che vengono inte-
ressati (uno o pitl). L’associazione della preeclampsia a una o pit complicanze materne gravi definisce la con -
dizione di preeclampsia severa che potrebbe richiedere I’espletamento del parto a prescindere dall’epoca
gestazionale.



Tabella 1 - Condizioni di rischio e gravi complicanze della preeclampsia

respiratorio

Sistema Condizioni di rischio per lo sviluppo Complicanze gravi che possono richiedere il
colpito di complicanze gravi parto
SNC = Cefalea/sintomi visivi = Eclampsia
= Sindrome da leucoencefalopatia posteriore
reversibile (PRES)
= Cecita corticale o da distacco di retina
= Coma di Glasgow scala <13
= Emorragia cerebrale, attacco ischemico transitorio
o deficit neurologico reversibile
Cardio- = Dolore toracico/dispnea = Ipertensione severa non controllata (>12 ore

» Saturazione di 02 <97%

nonostante l'uso di 3 farmaci antipertensivi)

= Saturazione di O, <90%, necessita di =50% di O»
per oltre un’‘ora, intubazione (per altro motivo dal
taglio cesareo), segni di edema polmonare

= Supporto inotropo positivo

= Ischemia o infarto del miocardio

Ematologico

= INR o PTT aumentato
= Piastrinopenia
= CID

= Trombocitopenia severa (conta piastrine
<50x10%1)

= Necessita di trasfusione di qualunque prodotto del
sangue

Renale * Creatinina sierica aumentata = Danno renale acuto (creatinina >1,7 mg/dl in
* Acido urico sierico aumentato assenza di precedente patologia renale)
= Nuova indicazione alla dialisi
Epatico = Nausea o vomito = Disfunzione epatica (INR>2 in assenza di
= Dolore al quadrante destro superiore coagulazione intravascolare disseminata o
0 epigastrico warfarin)
= AST, ALT, LDH o bilirubina sieriche = Ematoma o rottura epatica
aumentate
Feto- = Frequenza cardiaca fetale non = Distacco di placenta con evidente compromissione
placentare rassicurante materna o fetale

= IUGR
= Assenza o inversione di flusso in
telediastole alla velocimetria Doppler

Modificato da: Magee L, Helewa M, et al. Diagnosis, evaluation, and management of the hypertensive disorders of pregnancy®



Predizione della preeclampsia

Non ¢ ancora possibile predire e prevenire efficacemente la preeclampsia. Tuttavia, all'inizio della gravidanza
& raccomandato prendere in esame diversi fattori di rischio anamnestico per cercare di identificare precoce-
mente le donne che potrebbero sviluppare una preeclampsia in modo da offrire loro una sorveglianza piu in-
tensiva, indirizzarle ad ambulatori specialistici e iniziare una strategia preventiva nel primo trimestre quando
vi & ancora possibilita di modificare un anomalo processo di placentazione. 5%

Uno studio relativo a un modello predittivo per la valutazione del rischio di preeclampsia in donne alla prima
gravidanza con feto singolo® ha permesso di identificare la meta delle donne destinate a sviluppare la pree-
clampsia utilizzando uno screening di fattori clinici di rischio come 1’eta materna, 'indice di massa corporea
e Panamnesi familiare e personale delle donne in gravidanza.

Nonostante la ricerca abbia investito considerevoli risorse nel cercare di trovare test di screening biofisici e
biochimici in grado di identificare le donne a maggior rischio, oggi il marcatore clinico piu efficace per
identificare la preeclampsia e lo screening dei fattori di rischio identificabili da raccomanda-
re al primo contatto con un professionista sanitario in gravidanza.

Tra i marcatori di rischio piu affidabili, evidenziati in grassetto nella Tabella 2, alcuni sono informazioni
anamnestiche facilmente disponibili fin dall’inizio della gestazione.** L’identificazione precoce di un fattore
di rischio maggiore (sempre in grassetto nella Tabella 2) o di due o pit fattori di rischio minori facilita I'offer-
ta di un percorso assistenziale appropriato.

L’anamnesi positiva per precedente preeclampsia, di qualunque tipo, comporta un rischio variabile di ri-
correnza in una gravidanza successiva, con un valore mediano pari al 15%.*** La ricorrenza & piu frequente
quando la preeclampsia nella precedente gravidanza ha avuto un esordio precoce, ¢ stata severa, o complica-
ta da eclampsia, o sindrome HELLP. Anche un indice di massa corporea elevato associato alla precedente
preeclampsia aumenta il rischio di ricorrenza. Tra le donne con pregressa preeclampsia il rischio mediano di
ipertensione e preeclampsia in una successiva gravidanza é pari rispettivamente al 22% e al 15%. Tra le don-
ne con pregressa ipertensione gli stessi rischi presentano un valore mediano pari a 21% e 4% rispettivamen-
te.35'38

Gli altri marcatori ad alto rischio sono la gravidanza multipla, la sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi e le seguenti condizioni mediche precedenti la gravidanza: ipertensione, diabete e malattie renali
(o una proteinuria significativa al primo controllo di inizio gravidanza). In tutte queste condizioni il pro-
fessionista sanitario deve considerare 'opportunita di un consulto con uno specialista ostetrico o internista.

Tabella 2 - Fattori di rischio per la preeclampsia (in grassetto i fattori di alto rischio)

Caratteristiche Anamnesi medica e ostetrica I trimestre della II trimestre della
gravidanza attuale gravidanza attuale
Eta materna 240 | = Precedente preeclampsia = Gravidanza multipla = PA alta (ipertensione
anni = Sindrome da anticorpi anti- = Sovrappeso/obesita gestazionale)
Storia familiare fosfolipidi = Primigravida = AFP, Hcg, inhA o E3
(madre o sorella) | = Preesistenti condizioni = Nuovo partner anomale
di preeclampsia mediche: = Breve relazione = Eccessivo aumento
- ipertensione preesistente o sessuale con ponderale in gravidanza
PA diastolica 290 mmHg al I'attuale partner = Infezione in gravidanza
primo controllo in gravidanza = PMA (per esempio infezione
- malattia renale preesistente = Intervallo 210 anni urinaria o malattia
o proteinuria al primo tra le gravidanze parodontale)
controllo in gravidanza = PA sistolica 2130 = Anomalia al Doppler
- diabete mellito preesistente mmHg e PA dell’arteria uterina
= Basso peso alla nascita o madre diastolica =80 = IUGR
nata con parto pretermine mmHg al primo = marcatori di laboratorio
= Trombofilia ereditaria (mutazione controllo in sperimentali (PAPP-A,
genetica fattore V di Leiden e gravidanza PIGF, PP-13 nel I
deficit di Proteina S) = Perdite vaginali trimestre®, sFlt-1/PIGF
= Uso di cocaina o metamfetamina precoci in gravidanza elevato*' PAI-1/PAI-2,
= Malattia del fattore di von
trofoblasto Willebrand e leptina*
= PAPP-A o BhCG nel secondo trimestre
anomale
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La ricerca sta provando a identificare e validare marcatori biochimici e biofisici diversi che associati tra loro
possano riconoscere precocemente la popolazione a rischio di sviluppare la patologia®*3*443*44 tyttavia non &
ancora possibile raccomandare uno screening di routine a tutte le donne a basso rischio di



preeclampsia perché mancano evidenze robuste a sostegno dell’efficacia di tali screening nel migliorare gli
esiti della gravidanza.**®

In caso di velocimetria Doppler delle arterie uterine indicativa di resistenze aumentate, le pazienti
con ipertensione gestazionale hanno un’evoluzione piu frequente verso la preeclampsia e una prognosi della
gravidanza complessivamente peggiore.*” L’esame presenta una sensibilita nell’identificare le gravidanze a ri-
schio di preeclampsia e/o ritardo di crescita intrauterino compresa tra il 60 e '80%. Recenti revisioni di let-
teratura sottolineano*® che il Doppler delle arterie uterine, nelle donne a rischio anamnestico di preeclamp-
sia, € in grado di prevedere le forme severe e a esordio precoce di preeclampsia e/o il ritardo di crescita in-
trauterino. Nello specifico, un’alterata velocimetria delle arterie uterine a 24 settimane puo individuare circa
I’'80% dei casi di preeclampsia severa con esordio <34 settimane. Nonostante la metodica sia in grado di va-
lutare accuratamente il circolo utero-placentare e sia dimostrata una correlazione positiva tra aumentate re-
sistenze e sviluppo di preeclampsia, specialmente nella popolazione ad alto rischio, se 'esame viene eseguito
a 24 settimane il processo di placentazione si € gia concluso compromettendo I’azione preventiva farmacolo -
gica sulla preeclampsia.*® L’identificazione delle donne a rischio® permette tuttavia di instaurare un monito-
raggio piu stretto di queste pazienti, facilitando I'identificazione precoce di eventuali segni clinici con una im-
portante ricaduta sulla prognosi e sull’evoluzione del quadro clinico. Contestualmente I'identificazione, tra le
donne a rischio anamnestico aumentato, di quelle con Doppler delle arterie uterine normali aiuta a escludere
le donne a basso rischio da un monitoraggio serrato perché il rischio di preeclampsia in una donna con pre-
cedente preeclampsia e Doppler delle arterie uterine normali ritorna a essere analogo al rischio della popola -
zione generale. Nuove evidenze suggeriscono di anticipare 'esame a 20 settimane nelle donne ad alto rischio
per disordini ipertensivi.*'

L’impiego routinario della velocimetria Doppler delle arterie uterine nelle donne a basso rischio non é
raccomandato®>> perché il test eseguito a 20 settimane, contestualmente all’ecografia di screening, ha un
alto valore predittivo negativo permettendo di identificare le donne che non sono a rischio di sviluppare la
patologia, ma ha un valore predittivo positivo molto basso che richiede la rivalutazione delle pazienti dopo 24
settimane quando la placentazione si &€ completata.®

I fattori angiogenetici e placentari, molto studiati perché suggestivi per I'identificazione precoce delle pazienti
a rischio di preeclampsia, non hanno ancora dimostrato® un valore predittivo che consente la loro raccoman-
dazione come test di screening per la preeclampsia® come pure alcuni test di screening per la sindrome di
Down da soli o in associazione al Doppler delle arterie uterine®. Anche lo screening per la trombofilia non &
raccomandato in caso di precedente preeclampsia o altra complicanza placentare, a eccezione delle pree-
clampsie a esordio precoce complicato da IUGR e nelle donne che risultano positive al criterio clinico della
sindrome da anticorpi antifosfolipidi.”” L’associazione di dati anamnestici, marcatori biochimici e metodiche
strumentali rimane comunque la via da perseguire per cercare di identificare precocemente le donne a ri-
schio di sviluppare la preeclamspia.



Prevenzione della preeclampsia e delle sue
complicanze

A oggi non disponiamo di alcuna misura terapeutica in grado di prevenire in maniera affidabile la preeclamp -
sia. Le misure di prevenzione della preeclampsia € opportuno che siano messe in atto prima della 16° set-
timana di gestazione, epoca in cui si realizza gran parte delle trasformazioni delle arterie uterine spirali.
Gli interventi precoci hanno infatti una maggiore potenzialita di ridurre I'occorrenza delle forme precoci di
preeclampsia.®® In base alla presenza o meno dei fattori di rischio (Tabella 2) é possibile distinguere donne a
basso o ad alto rischio di preeclampsia per le quali le opportunita di prevenzione della preeclampsia differi-
scono in maniera sostanziale.

Nelle pazienti a basso rischio non disponiamo di misure raccomandabili.

Diverse revisioni sistematiche definiscono non raccomandabili: I'assunzione di precursori delle prostaglandi-
ne (acidi grassi polinsaturi a lunga catena);* la supplementazione con magnesio e zinco;® la restrizione di
sale nella dieta in gravidanza;®' la riduzione delle calorie in caso di sovrappeso in gravidanza;® I’assunzione
di acido acetilsalicilico a basse dosi;® eI’ assunzione di vitamina C ed E.®*

Nelle pazienti ad alto rischio per la prevenzione della preeclampsia e delle sue complicanze € raccoman-
data 'assunzione di acido acetilsalicilico a basso dosaggio (100 mg/die) prima di coricarsi la sera,
da iniziare tra 12 e 16 settimane e continuare fino a 34-35 settimane .5

Diverse revisioni sistematiche definiscono non raccomandabili: la riduzione delle calorie in caso di sovrappe-
so in gravidanza;® I’assunzione di vitamina C ed E® e I'assunzione di piridossina, selenio, aglio, zinco, ferro
(con o senza folati).

Nelle donne con sindrome da anticorpi antifosfolipidi puo essere presa in considerazione ’eparina a basso
peso molecolare che nella popolazione generale deve essere utilizzata con cautela a causa di evidenze non
conclusive.
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Monitoraggio della preeclampsia e delle sue

complicanze

Nelle donne con ipertensione cronica, che in oltre il 95% dei casi hanno un’ipertensione essenziale, al-
l'inizio della gravidanza € consigliato eseguire i seguenti esami (nel caso non fossero gia disponibili): creatini-
na sierica, glicemia ematica a digiuno, potassio sierico, analisi delle urine ed ECG.

Nelle donne con sospetto di preeclampsia vanno eseguiti gli esami di laboratorio per la madre e i test
fetali descritti in Tabella 3 e Tabella 4 al fine di identificare I'interessamento di organi che possono aumenta-
re il rischio di esiti avversi, diagnosticare esiti avversi (per esempio I'insufficienza renale acuta), valutare la
loro gravita o esplorare ipotesi di diagnosi differenziale oltre a facilitare la scelta del timing del parto.

Tabella 3 - Esami per il monitoraggio dei disordini ipertensivi in gravidanza

Esami per la diagnosi

Descrizione nelle donne affette da preeclampsia

Esame urine

(di routine e microscopico
con o senza test
addizionali per la
misurazione della
proteinuria)

Proteinuria senza emazie o cilindri

Saturazione di ossigeno
(pulsiossimetria, EGA in
caso di Sp0,<97%)

Sp0,<97% associata a maggiore rischio o complicanze gravi (incluse quelle non
respiratorie)

Emocromo completo

Emoglobina

Hb aumentata in caso di deplezione del volume intravascolare e diminuita per emolisi
microangiopatica (HELLP)

Conta dei globuli bianchi e
formula leucocitaria

Stabile

Conta delle piastrine

Diminuzione associata a esiti avversi materni

Striscio ematico

Frammentazione dei globuli rossi (HELLP e CID)

Test della coagulazione

INR e aPTT

Aumento in caso di CID spesso associata a distacco di placenta; I'aumento & associato
a esiti avversi materni

Fibrinogeno Stabile

Altri

Creatinina Aumenta per emoconcentrazione e/o insufficienza renale, I'aumento & associato a esiti
avversi materni

Glicemia Stabile

AST o ALT Aumento associato a esiti avversi materni

LDH Aumento associato a esiti avversi materni (HELLP)

Aptoglobina Diminuzione associata a esiti avversi materni (HELLP)

Bilirubina Aumento della frazione coniugata per disfunzione epatica e della non coniugata per
emolisi

Albumina Diminuzione associata a esiti avversi materni e perinatali

Tabella 4 - Esami per la valutazione fetale

Valutazione biometrica
della crescita fetale

Possibile restrizione della crescita fetale intrauterina

Velocimetria Doppler delle
arterie ombelicali

indice di pulsatilita elevato o assenza o inversione di flusso in telediastole

Velocimetria Doppler delle
arterie uterine

Un indice di pulsatilita medio tra le due uterine elevato o notch bilaterale possono
favorire una diagnosi di insufficienza placentare inclusa la preeclampsia

Monitoraggio
cardiotocografico

importante riduzione della variabilita (variabilita a breve termine nel tracciato compu-
terizzato) e/o tracciato patologico nella analisi visuale
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L'eclampsia

Si manifesta sotto forma di uno o pit episodi convulsivi in gravidanza o in puerperio in una donna con segni
e sintomi di preeclampsia.”® Va tuttavia ricordato che I’eclampsia pud manifestarsi anche quale esordio di
una preeclampsia in donne che non avevano manifestato alcun segno o sintomo attribuibile ai disordini iper -
tensivi della gravidanza. Pertanto in caso di convulsioni o di paziente rinvenuta in stato di incoscienza la crisi
eclamptica va sospettata anche in assenza di ipertensione, proteinuria e/o condizioni avverse e complicanze
gravi della preeclampsia. Le principali diagnosi differenziali vengono poste con I'epilessia e le patologie cere-
brovascolari (emorragie, ischemie, trombosi).

L’eclampsia non é un‘urgenza chirurgica, ma un’urgenza/emergenza medica

In Europa I'incidenza della condizione & stimata pari a 2-6 casi ogni 10.000 parti” con una frequenza mag-
giore prima del parto (45%) rispetto al dopo parto (36%) e al travaglio (19%).” Purtroppo non si tratta di un
evento prevedibile anche se la cefalea, i disturbi visivi, lo stato di agitazione psico-motoria e la comparsa di
clonie/iperclonia ed epigastralgia sono segni noti di aumentato rischio di convulsioni.” Esistono tuttavia del-
le misure di prevenzione della condizione che hanno permesso la riduzione della sua incidenza nel tempo™ e
che consistono in primis nell’appropriato ricorso alla profilassi con solfato di magnesio che ¢ il farmaco di
scelta per il trattamento dell’eclampsia’ oltre alla diagnosi precoce e all’appropriato trattamento dei disordi-
ni ipertensivi in gravidanza. In caso di crisi convulsive &€ raccomandato chiamare in urgenza I'anestesista ria-
nimatore e altri professionisti sanitari per contenere e proteggere la donna da eventuali traumi indiretti du-
rante l’'attacco eclamptico e per essere pronti a intervenire con una adeguata assistenza rianimatoria in caso
di arresto cardiorespiratorio.’ Le condizioni cliniche che possono complicare le gravidanze con eclampsia
configurano spesso dei quadri di emergenza ad alta complessita assistenziale come il distacco di placenta, la
sindrome da distress respiratorio, I'insufficienza renale acuta, lo shock ostetrico, I’arresto cardiaco, I'emorra-
gia e la mortalita materna, fetale e neonatale. Si raccomanda pertanto di predisporre e mantenere un “kit per
I’eclampsia” con tutti i presidi farmacologici utili alla gestione dell’emergenza.’”® Dal momento che il carrello
per le emergenze & presente per legge in ogni reparto, € sufficiente predisporre esclusivamente un kit farma -
cologico specifico per I'eclampsia che contenga una flow-chart concordata dall’équipe assistenziale e i se-
guenti presidi farmacologici:

Contenuto “kit per eclampsia”

= MgSO. fiale 2 gin 10 ml

= Labetalolo fiale 100 mg in 20 ml (5 mg/ml) 2 fiale
= Nifedipina cp 10 mg

» Midazolam fiale 10 mg ev/im (1-2 fiale)

= Calcio gluconato fiale 1 g in 10 ml (2 fiale)

= N. 5 soluzione fisiologica 100 ml

= N. 2 soluzione fisiologica 500 ml

In caso di attacco eclamptico in gravidanza, dopo aver assistito la fase acuta & raccomandato procedere sem-
pre con la stabilizzazione delle condizioni della donna prima di procedere all’espletamento del parto perché
Ieclampsia € un’emergenza medica prima che chirurgica.

Dopo T'attacco convulsivo la stabilizzazione delle condizioni della paziente si ottiene attraverso la profilassi
con magnesio solfato per prevenire la ricorrenza delle convulsioni e con il trattamento antipertensivo (Tabel-

la 8) per prevenire 'emorragia cerebrale in caso di PA >160/110 mmHg, con I'obiettivo di mantenere la PA
tra 130-150/90-100 mmHg. Va inoltre assicurata una sorveglianza semintensiva nelle 24-48 ore successive
controllando emocromo completo, esami della coagulazione, indici di funzionalita epatica (transaminasi,
LDH e bilirubina T/D) e renale (creatininemia e azotemia).

Le stesse indagini ematochimiche sono raccomandate anche in caso di diagnosi di HELLP o di segni di coa-
gulazione intravascolare disseminata (CID). La risonanza magnetica per confermare 'edema cerebrale ed
escludere una emorragia cerebrale o altre cause di convulsioni completa il quadro diagnostico.®
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Algoritmo eclampsia

Decubito laterale
Contenere la paziente
Chiamare aiuto (tutti)

Carico di MgSO, (4 g):
Aggiungere 4 g di MgSO, a 80
ml di soluzione fisiologica
salina: infondere ev in 10-15
minuti (600 ml/h in pompa)
Dose mantenimento di
MgSoO,:

1 g per ora. Aggiungere 4 g di
MgSO, a 80 ml di soluzione
fisiologica salina: infondere 1 g
di MgSO, (25 ml) per ora ev x
12-24 ore.

Se convulsioni continue o
ricorrenti: bolo di MgSO, 2 g <
70 kg; bolo 4 g >70 kg, ev come
per la dose di carico in 5-10
minuti. Se non efficace:
diazepam 10 ml ev o
anestesista per tiopentone 50
mg ev (intubare)

Monitoraggio: riflesso patellare
diuresi, frequenza respiratoria,
saurazione O, ogni ora.
Valutare magnesiemia solo con
segni di tossicita.

Stop infusione e valutare livelli
magnesiemia se:

riflessi patellari assenti

atti respiratori <16/minuto
saturazione O, < 96%

Si ha sempre la soppressione
dei riflessi prima della
depressione del respiro.
Antidoto: 10% calcio gluconato
10 ml ev in 10 minuti

Con oliguria (diuresi <100
ml/4h) dimezzare MgSO, a 0,5

glora (12,5 ml/ora)

MONITORAGGIO PARAMETRI

PA (almeno oraria)
Frequenza cardiaca

Riflessi tendinei (se MgSO,)
Frequenza respiratoria
Ossimetria

Diuresi oraria

Monitoraggio bilancio idrico
Temperatura

CTG continuo (se gravida)

Non lasciare sola la paziente

Controllo convulsioni

Controllo ipertensione

Trattamento ipertensione se
PAS >160 e/o PAD >110
(obiettivo: 130-150/90-100).
Attenzione alle ipotensioni
materne: monitorare feto in
continuo.

Labetalolo 50 mg (20 mg se
gravida) ev lento (1 min). Se
dopo 20 min PA elevata,
nuovo bolo di 50 mg ev (max
4 boli =200 mg in 2 ore) o
boli crescenti (40-80-80-80).
Alternativo dopo bolo: 200 mg
(2 fl. Da 100 mg in 20 ml) in
100 ml fisiologica a 40 mg/h
raddoppiando ogni 30 min
fino al massimo di 160 mg/h.

Nifedipina (se cosciente) 1
0mg masticata e inghiottita
ogni 30 min fino a massimo
40-50 mg in 2 ore

Se ancora gravida: Parto!

ESAMI DI LABORATORIO

Emocromo e piastrine
Transaminasi, bilirubina T/D,
LDH

Creatininemia, azotemia,
ac.urico

Elettroliti (Na,K,Cl,Mg,Ca)
Coagulazione (se sospetto
HELLP)

Prove crociate con
emorragia/ HELLP

La continuazione della
gravidanza non rappresenta
una opzione valida in caso di
eclampsia ma...
STABILIZZARE SEMPRE LA

DONNA PRIMA DEL PARTO.

Possibile usare PG naturali e
ossitocina.

Mai utilizzare methergin.
Mantenere alta I'attenzione
nel post partum: meta delle
crisi

eclamptiche avviene dopo il
parto.

Considerare la profilassi
tromboembolica
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Trattamento dei disordini ipertensivi in gravidanza

Per quanto riguarda il trattamento non farmacologico dei disordini ipertensivi della gravidanza, che
comprende le abitudini alimentari e lo stile di vita, non disponiamo di studi controllati e randomizzati che
abbiano valutato il loro impatto sugli esiti materni e neonatali.

Non sono disponibili sufficienti prove di efficacia per raccomandare la restrizione del sale nella dieta delle
donne con qualunque disordine ipertensivo della gravidanza perché la riduzione del sale non incide nel mec-
canismo fisiopatologico della genesi della ipertensione indotta dalla gestazione. L’elemento che accomuna la
maggior parte dei disordini ipertensivi in gravidanza é infatti il danno endoteliale diffuso e non I’alterazione a
livello renale della pompa sodio/potassio. Non sono disponibili sufficienti prove di efficacia per raccomanda-
re 'esercizio fisico, la riduzione del carico di lavoro o la riduzione dello stress nelle donne con qualunque di-
sordine ipertensivo della gravidanza. Nonostante il riposo a letto rappresenti uno standard assistenziale nelle
donne con un disturbo ipertensivo della gravidanza, sia le definizioni di riposo sia I’adesione da parte delle
donne sono molto variabili in letteratura e non sono disponibili sufficienti prove di efficacia per raccomanda-
re di routine il riposo a letto. Per le donne con preeclampsia, ricoverate in ospedale, non € raccomandato il ri-
poso a letto continuo in quanto non ha dimostrato migliori esiti rispetto a quello discontinuo.

Per quanto riguarda il setting assistenziale in cui offrire il trattamento dei disordini ipertensivi della gra-
vidanza, le donne con diagnosi di ipertensione severa e o di eclampsia severa devono essere ricoverate in am -
biente ospedaliero. Solo per le donne con ipertensione (cronica o gestazionale) o preeclampsia senza segni di
danno endoteliale multiorgano puo essere presa in considerazione (dopo un adeguato periodo di osservazio-
ne in ospedale) una componente assistenziale in day hospital o a domicilio. Non sono disponibili studi con-
trollati e randomizzati che confrontino gli esiti dell’assistenza ospedaliera con quella in day hospital o domi-
ciliare.

Nella pratica clinica la preeclampsia va sempre considerata come una condizione in grado di determinare
gravi complicanze materne e fetali a prescindere dal momento dell’esordio (precoce o tardivo) e dal livello di
gravita. Tutti i casi di preeclampsia devono essere assistiti tenendo a mente la potenzialita di rapida evoluzio-
ne della patologia, che rimane una delle principali cause di mortalita materna a livello globale. Le forme di
preeclampsia associate a piti condizioni di rischio o a complicanze gravi (Tabella 1) devono essere ricoverate
in un presidio sanitario dotato di terapia intensiva o subintensiva.

Trattamento dell’ipertensione cronica in gravidanza

Abitualmente la PA tende a diminuire in gravidanza con un nadir intorno alla 20° settimana per poi risalire
ai livelli pregravidici verso il temine della gestazione. Per questo motivo le donne con precedente ipertensio-
ne possono non avere necessita di continuare ’assunzione di antipertensivi dopo I'instaurarsi della gravidan-
za. La sospensione della terapia antipertensiva non modifica il rischio di preeclampsia.

Le donne in terapia medica per una ipertensione cronica devono essere informate che alcuni farmaci antiper-
tensivi sono a rischio teratogeno e che pertanto vanno sospesi nel momento in cui si programma una gravi-
danza o appena la si accerta. La prescrizione di antipertensivi a rischio teratogeno nelle donne in eta ripro-
duttiva deve essere sempre accompagnata da un appropriato counselling contraccettivo che, nei casi in cui si
desideri o non si possa escludere I'insorgenza di una gravidanza, deve prevedere I'abituale prescrizione di
acido folico a un dosaggio >0,4 mg/die da continuare fino alla conclusione del terzo mese di gravidanza e la
sostituzione dei farmaci antipertensivi a rischio.

Gli ACE inibitori e gli antagonisti dei recettori dell’angiotensina II (sartani) vanno sospesi quando
si programma o si accerta una gravidanza perché la loro assunzione ¢ associata a una maggiore incidenza di
malformazioni cardiovascolari e del sistema nervoso centrale.”” L’atenololo, come tutti i betabloccanti, & as-
sociato a ritardo della crescita fetale se assunto dal primo trimestre e di conseguenza va sospeso quando si
accerta una gravidanza.” Altri farmaci a rischio teratogeno che richiedono la sospensione in gravidanza o,
meglio, quando essa € in programma, sono le statine. I farmaci utilizzabili nel primo trimestre di gravidanza
sono: metildopa, labetalolo e nifedipina. Non esistono farmaci in grado di sostituire I'effetto nefropro-
tettore degli ACE inibitori e dei sartani, tuttavia I'uso di altri antipertensivi pud sopperire al problema ridu-
cendo la PA.

Due studi, coordinati dall’Istituto Superiore di Sanita, hanno rilevato il consumo di farmaci durante la gravi-
danza in due coorti di donne (n >250.000) che hanno partorito nel Lazio e in Lombardia tra il 2008 e il
2012. ACE inibitori, sartani e le loro associazioni risultano prescritti in gravidanza, con una prevalenza pari
allo 0,3%, sia per proseguire una terapia precedente in caso di ipertensione cronica sia quale nuova terapia in
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caso di ipertensione gestazionale nonostante il noto rischio teratogenico e la disponibilita di altri principi at-
tivi efficaci e sicuri per il controllo della pressione arteriosa in gravidanza.
Per quanto riguarda il trattamento farmacologico dei disordini ipertensivi della gravidanza, la terapia
antipertensiva prevede protocolli diversi in base alla gravita dell’ipertensione.

Trattamento dell‘ipertensione indotta dalla gravidanza

In caso di ipertensione in gravidanza con valori di PA >140/90 mmHg, prima di instaurare una terapia anti-
pertensiva, occorre sempre escludere che la donna abbia altre patologie non evidenziabili attraverso segni e
sintomi clinici ricorrendo agli opportuni esami ematochimici e strumentali.

In caso di ipertensione con valori di PA pari a 150-160/100-110 mmHg solo la linea guida del NICE? racco-
manda il trattamento farmacologico, ’AIPE" consiglia di intraprendere una terapia antipertensiva in caso di
PA >150/100 mmHg mentre 'OMS?®', TACOG’ e le linee guida canadesi® sostengono che il trattamento anti-
pertensivo non debba essere utilizzato per valori pressori <160/110 mmHg. Diverse agenzie raccomandano di
iniziare il trattamento antipertensivo in donne con ipertensione gestazionale o preeclampsia in base a diversi
cutoff di PA.™®

In caso di ipertensione con con valori di PA 140-159/90-109 mmHg, I'opportunita di ricorrere alla terapia e
molto dibattuta perché il trattamento antipertensivo rispetto al placebo o alla non terapia diminuisce I'iper-
tensione severa transitoria senza comportare differenze per altri esiti come la preeclampsia o il parto preter-
mine® mentre non disponiamo di dati relativi agli esiti a lungo termine. L’obiettivo della terapia antipertensi-
va in queste pazienti, con o senza terapia antipertensiva, consiste nel mantenere la PA <160/110 mmHg e, in
caso di terapia farmacologica non scendere troppo sotto 140/90 mmHg.

In base alle caratteristiche della paziente, eventuali controindicazioni e preferenze del clinico € possibile sce-
gliere tra diversi farmaci per le donne con ipertensione lieve/moderata. Abbiamo pochi elementi per indiriz-
zare la scelta tra i seguenti farmaci: metildopa, labetalolo e calcioantagonisti (nifedipina) (Tabella 5).

Tabella 5 - Dosaggio dei farmaci utilizzati piu frequentemente
per il trattamento dell'ipertensione non severa

Farmaco Dosaggio Commento
Metildopa 250-500 mg per os (max 2 g/die) Non sono disponibili evidenze a sostegno di una dose
d’attacco
Labetalolo 100-400 mg per os (max 1.200 Alcuni esperti raccomandano una dose d’attacco di 200
mg/die) mg per 0s
Nifedipina compresse a rilascio modificato 20-60 Assicurarsi di prescrivere la formulazione corretta di
mg per os (max 120 mg/die) nifedipina in compresse da non confondere con le capsule

Trattamento dell’ipertensione severa

In caso di ipertensione severa (PA sistolica 2160 mmHg o diastolica 2110 mmHg ), diagnosticata median-
te due rilevazioni effettuate a distanza di almeno 15 minuti I'una dall’altra, ¢ sempre necessaria la riduzio-
ne della PA mediante farmaci antipertensivi per contenere la mortalita e la morbosita materna. %882

Qualsiasi donna con PA sistolica 2160 mmHg o diastolica 2110 mmHg
deve ricevere un farmaco antipertensivo entro 15 minuti.

L'obiettivo della terapia non € la normalizzazione dei valori pressori, ma la loro riduzione entro poche ore
sotto i 160/110 mmHg con l'obiettivo di mantenere la pressione sistolica tra 140 e 155 mmHg e la diastolica
tra 90 e 105 mmHg.

11 Sistema delle Confidential Enquiries del Regno Unito"®® definisce il mancato trattamento dell’ipertensione
severa nelle pazienti preeclamptiche come il pitt grave singolo fallimento dell’assistenza clinica tra le donne
che muoiono a seguito di complicanze della gravidanza, parto o puerperio.

L’ipertensione sistolica severa ¢ infatti un fattore di rischio indipendente per 'emorragia cerebrale durante la
gravidanza.”®

Gran parte degli studi controllati e randomizzati disponibili in letteratura confrontano diversi antipertensivi
ad azione rapida (idralazina e labetalolo per via parenterale o calcioantagonisti, specialmente nifedipina per
via orale) utilizzabili in caso di ipertensione severa e descritti in Tabella 6. Un singolo farmaco ¢ in grado di
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ridurre la PA materna in almeno 1’80% delle donne trattate. Ricordiamo che I'idralazina € un principio attivo
attualmente non prodotto e commercializzato in Italia per cui faremo riferimento a labetalolo e nifedipina.

Tabella 6 - Farmaci utilizzati piu frequentemente per il trattamento dell’ipertensione severa

Farmaco Dosaggio Inizio Picco Durata Commenti
effetto
Labetalolo | Dose d’attacco: 20 mg 5 min 30 min | 4 ore Evitare in donne con asma o insufficienza
ev; a seguire infusioni di cardiaca. Avvisare il neonatologo se la
boli crescenti fino a 80 donna e in travaglio perché il farmaco pud
mg ogni 30 minuti o 1-2 causare bradicardia fetale

mg/minuto fino a un
massimo di 300 mg

Nifedipina | Capsule per os da 10 mg | 5-10 30 min | circa 6 Evitare in donne con coronaropatia. Lo
ogni 30 minuti min ore svuotamento gastrico puo essere ritardato
o non prevedibile durante la fase attiva del
travaglio.

I professionisti devono conoscere la
differenza tra le capsule molli da 10 mg ad
azione rapida per il trattamento
dell'ipertensione severa e le compresse
rivestite (retard) 20 mg ad azione
intermedia (utilizzabili per l'ipertensione
non severa o severa) e le compresse a
rilascio modificato (crono) 20 mg, 30 mg,
60 mg per la sola ipertensione non severa

11 labetalolo & associato a bradicardia neonatale.®* E’ I'unico che riporta nelle indicazioni 'uso in gravidanza,
inoltre ha una doppia azione centrale e periferica, € maneggevole, permette di passare alla somministrazione
per via endovenosa e per questi motivi il NICE lo indica come trattamento di prima scelta.®

Nonostante il NICE raccomandi il labetalolo per via orale come farmaco di prima scelta per l'ipertensione se-
vera® le linee guida canadesi® ritengono che i dati di letteratura siano insufficienti per questa indicazione e
preferiscono raccomandarlo nell’evenienza di una diagnosi ambulatoriale e necessita di trasporto dal setting
territoriale a uno ospedaliero per ulteriore valutazione e terapia.

In base alla gravita del quadro clinico, dettata dai valori pressori e dall’associazione o meno di segni o sintomi
di insufficienza d’organo, sara il clinico a stabilire 'opportunita di un trattamento pitl progressivo (2-4 ore)
con farmaci generalmente somministrati per via orale con un picco d’azione raggiungibile in 1-2 ore (Tabella
7) o il ricorso a farmaci somministrati per via parenterale o orale aggressiva (Tabella 8).

Tabella 7 - Schema di trattamento in caso di ipertensione severa

Farmaco Dosaggio Commento

Labetalolo 1 compressa da 200 mg per os; Controllare la PA ogni 30 minuti per 2 ore dopo aver ottenuto il
una seconda compressa se controllo
necessario dopo 1 ora

Nifedipina 1 compressa da 20 mg (picco = Controllare la PA ogni 30 minuti per 2 ore
dopo 1 ora) una seconda = Assicurarsi di prescrivere la formulazione corretta di
compressa da 20 mg se nifedipina
necessario dopo 2 ore

Iniziare una terapia di mantenimento dopo circa 2-4 ore dal controllo dell’ipertensione (<160/110 mmHg)
con: labetalolo 100-200 mg per bocca oppure nifedipina 20 mg per bocca, ripetibili ogni 12, 8, 6 0 4 ore in re-
lazione alla capacita di controllo dei valori pressori con un massimo di 1.200 mg di labetalolo e 120 mg di ni-
fedipina nelle 24 ore.

Tabella 8 - Schema di trattamento in caso di emergenza ipertensiva

Farmaco Dosaggio Commento
Labetalolo Bolo diretto lento ev da 20 mg Schema pil indicato in gravidanza con feto ancora in
ev a dosi (corrispondente a 4 ml) seguito da boli utero in considerazione dell’'aumento progressivo della
crescenti crescenti (40-80-80-80) ogni 30 minuti dose
Labetalolo Bolo diretto lento ev da 50 mg Schema piu indicato in puerperio nell’emergenza dopo il
ev a dose (corrispondente a 10 ml, cioé mezza parto
fissa fiala), ripetuto ogni 30 minuti fino a un

massimo di 200 mg
Nifedipina 1 capsula da 10 mg inghiottita (0 morsa | = Schema indicato sia in gravidanza con feto in utero
10 mg per e inghiottita) ogni 30 minuti fino a un sia dopo il parto in un‘emergenza in puerperio
0s massimo di 50 mg = Assicurarsi di prescrivere la formulazione corretta di

nifedipina
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Profilassi e trattamento dell’eclampsia con magnesio solfato

Il magnesio solfato (MgSO,) non € un farmaco antipertensivo, anche se ha la capacita di abbassare transito-
riamente la PA 30 minuti dopo una dose di carico. Il farmaco & in grado di prevenire circa la meta dei casi di
eclampsia.®® In base alla gravita della manifestazione clinica € stato stimato che occorrono in termini di nu-
mero di casi da trattare (NNT) circa 50-100 trattamenti con magnesio solfato per prevenire un attacco con-
vulsivo.?® Le linee guida raccomandano che ogni unita di ostetricia disponga di un protocollo condiviso
per il suo uso.?®

In caso di eclampsia il MgSO, € raccomandato per il trattamento di prima linea in quanto dimezza il
tasso di ricorrenza delle convulsioni rispetto alla fentoina®, al diazepam® e al litio®. Confrontato con il diaze-
pam, il MgSO, riduce anche la mortalita materna.

La dose di attacco ¢€ 4 g ev in 10-15 minuti seguiti da un’infusione di 1 g/ora. Il trattamento in caso di con -
vulsioni ricorrenti prevede altri 2-4 g ev in bolo.

ATTENZIONE!

Per evitare errori fatali di somministrazione considerare solo il dosaggio in mg di MgSO4 e non il numero
di fiale perché in Italia le fiale di MgSO4 sono in commercio nella formulazione da 1 g, 2 ge 2,5 g e po-
trebbero indurre in errore nella preparazione della soluzione da infondere.

Carico iniziale
4 g di MgSO0, in 80 ml di fisiologica o Ringer. Infondere in 10-15 minuti (300 ml/ora in pompa)

Mantenimento
4 g di MgSO. in 80 ml di fisiologica o Ringer. Infondere 1 g (25 ml)/ora ev per 12-24 ore

Sorveglianza

= Controllare la presenza del riflesso rotuleo ogni ora

= Controllare la diuresi per rilevare tempestivamente una condizione di oliguria (<100 ml in 4 ore)

= Controllare la frequenza degli atti respiratori prima dell’infusione (stabilire il ritmo di base) e poi ogni
1-2 ore per rilevare un’eventuale riduzione della frequenza respiratoria

Le criticita riscontrate pit frequentemente quale causa di incidenti nella somministrazione di MgSO, sono:*
= errata preparazione della miscela di MgSO,;

» uso di sacche contenenti alte dosi di MgSO, (20 0 40 g);

= usare la stessa sacca per dose di carico e di mantenimento;

= avere piu sacche in contemporanea;

* non etichettare la sacca del MgSO,;

= allentare i controlli dei parametri (paziente stabile);

* non passare le consegne in maniera appropriata durante il trattamento;

= trasferire in reparto la paziente durante il trattamento.

Effettuando il monitoraggio clinico dei parametri materni quali la presenza dei riflessi tendinei (patellari), la
diuresi oraria per rilevare tempestivamente una condizione di oliguria (<100 ml in 4 ore) e la frequenza re-
spiratoria prima dell’infusione per stabilire il ritmo di base e poi ogni 1-2 ore per rilevare un’eventuale ridu-
zione non occorre monitorare i livelli sierici di magnesio. Le uniche pazienti che richiedono il monitoraggio
dei livelli sierici del MgSO, sono quelle con insufficienza renale. La Tabella 9 descrive i sintomi associati ai li-
velli di MgSO, per livelli crescenti di tossicita.

Tabella 9 - Livelli di tossicita del MgSO,

Sintomi Livelli MgSO.
Sensazione di calore sdoppiamento della vista

Stordimento, difficolta nel parlare 3,8-5,0
Assenza dei riflessi tendinei >5,0
Depressione respiratoria >6,0
Arresto repiratorio 6,3-7,0
Arresto cardiaco >12,0

Si segnala che in caso di IUGR severo in epoca gestazionale precoce (<30 settimane) la somministrazione di
MgSO, puo determinare una rapida caduta della PA che puo essere responsabile di distress fetale. Per questo
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motivo si raccomanda un attento monitoraggio fetale quando il farmaco viene somministrato in questa speci-
fica condizione.

Fentoina e benzodiazepine non dovrebbero essere usate né per la profilassi né per il trattamento dell’eclamp -
sia, tranne in caso di controindicazione o inefficacia del MgSO.,.

In caso di preeclampsia severa il MgSO, ¢ raccomandato nella fase di stabilizzazione della paziente, per
la profilassi dell’eclampsia perché dimezza il rischio di eclampsia rispetto al placebo o al non trattamento. '
La dose di attacco € 4 g ev in 10-15 minuti seguiti da un’infusione di 1 g/ora. Per prevenire una convulsione ¢
stato calcolato un NNT di 50 (limiti di confidenza al 95% da 34 a 100) in caso di preeclampsia severa e 100
(limiti di confidenza al 95% da 100 a 500) in caso di preeclamspia non severa. Il farmaco diminuisce il rischio
di distacco di placenta, ma aumenta quello di taglio cesareo e di effetti collaterali materni anche gravi (range
terapeutico vicino alla tossicita). Nelle donne con ipertensione preesistente o gestazionale il MgSO, deve es-
sere preso comunque in considerazione per la neuroprotezione fetale nella condizione di parto pretermine
imminente (entro le successive 24 ore) a epoche gestazionali <31 settimane + 6 giorni. ®2

In caso di preeclampsia non severa, non esiste consenso circa il suo utilizzo profilattico universale.”

E’ importante ricordare che esistono altre condizioni cliniche da porre in diagnosi differenziale con la pree-
clampsia con la quale condividono alcune manifestazioni (Tabella 10), ma che richiedono un approccio tera-
peutico differente.*

Tabella 10 - Condizioni da porre in diagnosi differenziale con la preeclampsia

Condizioni correlate alla gravidanza Condizioni non correlate alla gravidanza
Preeclampsia/ sindrome HELLP Ipertensione maligna a prescindere dalla causa
Atrofia giallo acuta, in gravidanza = Cause secondarie di ipertensione in caso di

associazione con interessamento d’organo finale (per
esempio malattia renale, feocromocitoma)

CID da qualunque causa

Porpora trombotica trombocitopenica

Sindrome emolitico uremica

Vasculite o altra condizione reumatica sistemica (LES,
sclerodermia, crioglobulinemia, sindrome da
antifosfolipidi catastrofica)

Sepsi

Farmaci

Emangioma cavernoso

Neoplasie maligne

Trattamento della sindrome HELLP

La sindrome HELLP & una condizione esclusiva della gravidanza definita come la combinazione di emolisi
(anomalie dello striscio periferico, bilirubina totale >1,2 mg/dl, LDH >600 U/l), rialzo degli enzimi epatici
(AST >70 U/1, LDH >600 U/1) e trombocitopenia (conta piastrine <100.000/mm?). La condizione oggi non
viene piu considerata come un disordine separato, ma come parte della preeclampsia.? Puo
presentarsi con sintomatologia molto variabile e interessare diversi organi e apparati ponendo problemi di
diagnosi differenziale e deve essere differenziata da altre condizioni che richiedono una diagnosi differenziale
con la preeclampsia come descritto in Tabella 10. Aumenta la mortalita e morbosita materna e perinatale. In
caso di sospetto diagnostico di sindrome HELLP le pazienti devono essere ospedalizzate per instaurare un
monitoraggio materno e fetale semintensivo e un trattamento finalizzato alla stabilizzazione della paziente
somministrando MgSO, a scopo profilattico, antipertensivi in caso di PA >160/110 mmHg, controllando la
PA ed eseguendo emocromo con conta piastrinica, enzimi epatici (AST/ALT), LDH, bilirubina sierica, creati-
nina, uricemia e glicemia.’®

L’uso dei corticosteroidi nella sindrome HELLP & un argomento sul quale non disponiamo di evidenze con-
clusive. La linea guida del RCOG del 2011 raccomanda di non utilizzare i corticosteroidi nel trattamento della
HELLP, ’ACOG descrive i benefici degli steroidi sulla conta piastrinica sottolineando ’assenza di benefici su-
gli esiti materni complessivi e conclude che il loro uso puo essere giustificato solo nei casi in cui occorre au -
mentare le piastrine; la SOGC nel 2014 non raccomanda 'uso dei corticosteroidi nella sindrome HELLP fin
quando non sara dimostrata la loro efficacia nel ridurre la morbosita materna.

Ogni presidio assistenziale deve essere consapevole del tempo che intercorre tra la richiesta e la consegna
delle unita di piastrine ed & importante che i medici abbiano familiarita con le procedure delle banche del
sangue del loro presidio assistenziale. La scelta del timing appropriato per la trasfusione di piastrine in pa-
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zienti affette da sindrome HELLP deve tenere conto della conta piastrinica e della modalita del parto. Le evi-
denze disponibili sono riassunte nella Tabella 11.

Tabella 11 - Trasfusione di piastrine in caso di sindrome HELLP

Conta piastrinica Modalita del parto

Taglio cesareo Parto vaginale
<20.000/mm? Raccomandata la trasfusione Raccomandata la trasfusione
20.000-49.000/mm? Raccomandata la trasfusione Da considerare in presenza di:

= eccessivo sanguinamento

= disfunzione piastrinica nota

= conta piastrine in rapida caduta

= coagulopatia

A prescindere dalla conta piastrinica, non vanno trasfuse piastrine quando si sospetta fortemente la presenza di
una trombocitopenia indotta da eparina o una porpora trombotica trombocitopenica o una sindrome emolitico
uremica

Espansione del volume plasmatico in caso di preeclampsia

Le donne in gravidanza complicata da preeclampsia presentano un forte tono simpatico e una contrazione
del volume intravascolare.®® La somministrazione di soluzioni di colloidi non risulta migliorare gli esiti ma-
terni, perinatali o di neurosviluppo infantile a 12 mesi dal parto mentre aumenta il tasso di cesarei, I'insor-
genza di edema polmonare e diminuisce il protrarsi della gravidanza. Per questi motivi per le donne con pre -
eclampsia non si raccomanda I’espansione del volume plasmatico.® In queste pazienti & opportuno contenere
I'infusione totale dei liquidi entro i 75-80 cc/ora prima e, in particolar modo, dopo il parto e considerare pa-
rafisiologica una fase di oliguria peri partum. Ove possibile, nelle pazienti a rischio € opportuno prendere in
considerazione un monitoraggio non invasivo della funzione cardiaca per poter modulare ’apporto dell’even -
tuale espansione volemica, attraverso la valutazione ecocardiografica con la stima del riempimento mediante
la misurazione della vena cava inferiore.

Corticosteroidi per accelerare la maturita polmonare fetale

I corticosteriodi somministrati <34 settimane e 6 giorni accelerano la maturazione del polmone fetale e dimi-
nuiscono la mortalita e la morbosita neonatale anche nelle donne con disordini ipertensivi della gravidanza. 3
Non disponiamo di evidenze di effetti avversi materni o fetali a breve o a lungo termine a seguito della som-
ministrazione di un singolo ciclo di corticosteroidi prenatale.

E’ raccomandato considerare la somministrazione di corticosteroidi a tutte le donne con disturbi ipertensivi
della gravidanza a <34 settimane e 6 giorni se il clinico ritiene che il parto possa verificarsi entro 7 giorni. Se
il parto dovesse avvenire dopo 7 giorni dalla somministrazione di corticosteroidi, non abbiamo sufficienti in-
formazioni per raccomandare un nuovo ciclo per il quale sono stati descritti alcuni effetti avversi.* I cortico-
steroidi in gravidanza possono causare significative e transitorie alterazioni della frequenza cardiaca fetale e
della sua variabilita fino a 4 giorni dopo la conclusione della somministrazione. *
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L'espletamento del parto

Timing del parto

1l parto rappresenta la cura risolutiva e il trattamento migliore per la madre perché la protegge dall’insorgen -
za di eventuali complicanze per la sua salute, pertanto una condotta di attesa deve essere presa in considera-
zione abitualmente solo in epoca gestazionale precoce, quando i potenziali benefici perinatali di un’attesa
sono importanti. Le indicazioni per il parto comprendono: la gravidanza a termine, la comparsa di gravi com -
plicanze materne® (Tabella 2), la morte in utero o risultati del monitoraggio fetale che suggeriscano l'espleta-
mento del parto.®® Non disponiamo allo stato attuale di strumenti che permettano al clinico di prendere una
decisione ottimale che bilanci i rischi, i benefici e le preferenze della donna e della sua famiglia. Né il dosag-
gio dell’acido urico né il livello di proteinuria dovrebbero essere utilizzati come indicatori per decidere il ti-
ming del parto. In tutti i casi di preeclampsia severa, che ¢ definita dall’associazione della preeclampsia
con una o piu complicanze materne e fetali gravi descritte in Tabella 1 € raccomandato I'espletamento imme-
diato del parto dopo la stabilizzazione delle condizioni materne, a prescindere dall’epoca gestazionale.

Gestione della preeclampsia prima di 34 settimane di gestazione

- Osservazione "semintensiva” durante le prime 24-48 ore in sala travaglio/parto

- Corticosteroidi, profilassi con MgS04 solo nei casi di preeclampsia severa e farmaci
antipertensivi

- Valutazione ecografica fetale, monitoraggio del BCF, sintomi ed esami di laboratorio

U

Controindicazioni all’atteggiamento di attesa
Espletamento - Eclampsia - Feto non vitale
del parto dopo SI - Edema polmonare - Anomalie del benessere fetale
aver - CID - Distacco di placenta
stabilizzato le <:‘ - Ipertensione severa incontrollabile - Morte fetale intra partum
condizioni
materne

U

Ci sono altre controindicazioni all’atteggiamento di attesa?

- Epoca gestazionale =33 settimane + 5/7 giorni

- Sintomi persistenti

- Sindrome HELLP completa o parziale

- Restrizione della crescita fetale con arresto dimostrato della crescita*®

Corticosteroidi
per
maturazione

SI

polmone
fetale e parto
dopo 48 ore

Parto

SI

(5

- Oligoidramnios grave*
- Flusso di fine diastole invertito alla velocimetria Doppler
- Travaglio o rottura prematura delle membrane

- Disfunzione renale grave

* da valutare in base all'epoca gestazionale

Atteggiamento di attesa

- Centro nascita con terapia intensiva materna e neonatale

- Da quando il feto & vitale

- Solo in regime di ricovero ospedaliero e sospensione del MgS04

- Controlli quotidiani delle condizioni materne e fetali
- Segni vitali, sintomi ed esami di laboratorio

- Farmaci antipertensivi per via orale

- 34 settimane + 0/7 giorni di gestazione compiute

- Comparsa di nuove controindicazioni all’atteggiamento di attesa
- Risultati anomali dei controlli materno-fetali

- Travaglio o rottura prematura delle membrane

Modificato da: ACOG Hypertension in pregnancy guideline pag. 37
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In caso di preeclampsia non severa la scelta del timing del parto deve essere valutata in funzione dell’e-
poca gestazionale in base alle considerazioni che seguono:

<23 settimane di gestazione il counselling dovrebbe includere 'opzione di un parto entro pochi giorni.
Una gestione di attesa a questa epoca gestazionale € associata infatti a una mortalita perinatale >80% e a
complicanze materne, incluse la morte, stimate tra il 27% e il 71%;°5%

tra 24 e 33 settimane + 6 giorni di gestazione l'attesa potrebbe diminuire il rischio di sindrome da
distress respiratorio per il neonato, di enterocolite necrotizzante e di ricovero in terapia intensiva
nonostante la scarsa velocita di accrescimento fetale attesa nell'intervallo di tempo guadagnato. I tassi di
complicanze materne gravi descritti sono molto contenuti (mediana <5%). Il timing del parto dovrebbe
pertanto essere individualizzato ricordando che, in media, il prolungamento della gravidanza si attesta
sulle 2 settimane circa. La gestione di attesa puo essere adottata esclusivamente in centri nascita in grado
di assistere in maniera appropriata un neonato pretermine. Le linee guida internazionali sostengono
l'utilita dell’atteggiamento di attesa in “sicurezza”;®*’

tra 34 e 36 settimane + 6 giorni di gestazione ’espletamento immediato del parto, pur riducendo il
gia basso rischio di complicanze materne, aumenta significativamente i rischi di distress respiratorio
neonatale. Per questo motivo un parto immediato non sembra da preferire rispetto a una politica di
attento monitoraggio delle condizioni materne e fetali fino alla 37° settimana.®® In ogni caso la valutazione
dell’opportunita di espletamento del parto deve esser fatta tenendo conto della severita della preeclampsia
e delle condizioni fetali;

=37 settimane di gestazione ¢ raccomandato 'immediato espletamento del parto. L'induzione del parto
in caso di preeclampsia a termine riduce gli esiti sfavorevoli materni. %
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Gestione dell’ipertensione gestazionale lieve o della preeclampsia senza complicanze gravi

Condizioni materne e fetali

- Epoca gestazionale =37 settimane + 0/7 giorni
oppure
- Epoca gestazionale =34 settimane + 0/7 giorni con:

- travaglio o rottura delle membrane — Espletamento del
- risultati patologici dei controlli materno-fetali parto o sua

- stima ecografica del peso fetale <quinto percentile induzione con

- sospetto distacco di placenta prostaglandine

NO /x

- Epoca gestazionale <37 settimane + 0/7 giorni
- Paziente ricoverata o in regime ambulatoriale con:
Controlli materni 2 volte alla settimana

Controlli fetali
-non stress test 2 volte alla settimana in caso di preeclampsia
-non stress test 1 volta alla settimana in caso di ipertensione gestazionale

SI

- Epoca gestazionale =37 settimane + 0/7 giorni
- Peggioramento delle condizioni materne o fetali
- Travaglio o rottura prematura delle membrane

Fonte: ACOG Hypertension in pregnancy guideline pag. 32

Modalita del parto

La scelta della modalita del parto deve tener conto dell’epoca gestazionale e delle condizioni fetali.

Il parto vaginale rappresenta la prima scelta nelle donne con disturbi ipertensivi della gravi-
danza fatte salve altre indicazioni appropriate per un cesareo. In caso di induzione del travaglio la matura-
zione cervicale aumenta le probabilita di un parto vaginale, ma in caso di preeclampsia il tempo risulta mag-
giore e il tasso di successo inferiore. I tassi di parto vaginale dopo I'induzione sono pari al 7-10% tra 24 e 28
settimane, 47% tra 28 e 32 settimane e 69% tra 32 e 34 settimane.

In caso di preeclampsia a insorgenza precoce con evidenza di compromissione fetale ¢ preferibi-
le ricorrere a un taglio cesareo.

Durante il travaglio e il parto va continuato il trattamento antipertensivo per mantenere la PA sistoli-
ca <160 mmHg e la diastolica <110 mmHg.

Nelle donne con disordini ipertensivi della gravidanza e specialmente in caso di piastrinopenia o coagulopa-
tia si raccomanda la somministrazione di 5 unita ev o 10 unita im di ossitocina nel terzo stadio del travaglio
evitando I'ergometrina® al fine di prevenire un’emorragia del post partum.

Anestesia

La comunicazione tra i professionisti sanitari che assistono la donna ¢ un elemento essenziale in grado di in-
fluenzare significativamente la qualita dell’assistenza e la prognosi materna e fetale." E’ raccomandato con-
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tattare prontamente I’anestesista con cui collaborare e condividere la gestione dell'ipertensione e delle even-
tuali disfunzioni d’organo e la scelta dei trattamenti farmacologici in pazienti che potrebbero necessitare di
analgesia e/o anestesia.
Il posizionamento precoce di un catetere epidurale, in assenza di controindicazioni, permette di attenuare il
dolore in travaglio e agevola le procedure assistenziali in caso di indicazione al taglio cesareo. In caso di pree-
clampsia severa sia ’analgesia epidurale sia la combinazione spinale-epidurale non provocano danni al feto
né aumentano il ricorso al taglio cesareo.
Nelle donne con preeclampsia I’apporto di fluidi deve essere somministrato sulla base di un attento monito-
raggio emodinamico, preferibilmente non invasivo, tenendo presente il rischio di edema polmonare in queste
pazienti. In caso di oliguria (<15 ml/h per 6 ore consecutive), frequentemente associata alla preeclampsia
specie in puerperio, i fluidi non dovrebbero essere somministrati di routine. L’equilibrio dei fluidi deve essere
monitorato con attenzione e, in caso di oliguria persistente, va evitato I'uso di dopamina e furosemide.
L’insorgenza precoce (<34 settimane) o tardiva (=34 settimane) della preeclampsia puo manifestarsi diversa-
mente da un punto di vista emodinamico, ma quasi tutte le donne possono essere monitorate con successo
attraverso i segni vitali (PA, frequenza cardiaca, frequenza respiratoria, diuresi generalmente a cadenza ora-
ria) e la saturazione dell’ossigeno. Il monitoraggio della pressione venosa centrale va riservato ai casi emodi -
namicamente instabili con difficile controllo della PA o con emorragia grave.
Gran parte delle evidenze relative all’analgesia/anestesia neuroassiale in donne con preeclampsia e disordini
della coagulazione € traslato da letteratura non ostetrica, tuttavia tutte le donne con un disordine ipertensivo
della gravidanza devono effettuare una conta delle piastrine e un controllo della coagulazione prima di acce-
dere alla sala parto, prendendo nota del numero e della tendenza dei valori. La comparsa di un ematoma
neuroassiale (negli spazi epidurale, spinale o subdurale) ¢ rara (<1:150.000 epidurali, <1:220.000 spinali)
tuttavia il rischio di causare una disfunzione neurologica permanente raccomanda prudenza nelle donne con
bassi valori piastrinici o che assumono farmaci che influenzano la coagulazione. ' Alla luce delle ridotte evi-
denze disponibili, spesso non basate su dati ostetrici, I’analgesia/anestesia neuroassiale sono appropriate in
caso di donne con:
» preeclampsia senza complicanze della coagulazione;
* conta piastrinica >75x10%/1;
= assunzione di bassi dosaggi di acido acetilsalicilico (100 mg) con adeguata conta piastrinica;
» assunzione di eparina non frazionata sottocute a un dosaggio <10.000 UI/d, 4 ore dopo l'ultima dose e
possibilmente subito dopo l'ultima, senza ritardi;'**'"*
= assunzione di eparina non frazionata sottocute a un dosaggio >10.000 UI/d, con un aPTT normale dopo 4
ore dall’'ultima dose;°*1%!
= assunzione di eparina a basso peso molecolare almeno 10-12 ore dopo una dose profilattica o 24 ore dopo
una dose terapeutica.
Le donne che assumono acido acetilsalicilico insieme all’eparina a basso peso molecolare o eparina non fra-
zionata, in base a evidenze di studi in ambito non ostetrico, sono a maggior rischio di ematoma neuroassiale.
Per questo motivo 'anestesia neuroassiale dovrebbe essere evitata in pazienti che assumono >75 mg/die di
acido acetilsalicilico ed eparina a basso peso molecolare. '® In caso di tromboprofilassi preoperatoria con epa-
rina 'assunzione di acido acetilsalicilico dovrebbe essere sospesa 2-3 giorni prima dell’anestesia neuroassia-
le.
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Assistenza dopo il parto e informazione precedente

Assistenza nelle 6 settimane dopo il parto

Circa il 50% delle donne che presentano ipertensione post partum ha gia manifestato il problema in gravi-
danza. Donne con ipertensione cronica, che in gravidanza non hanno avuto bisogno di assumere farmaci an-
tipertensivi, possono avere bisogno di un trattamento nell'immediato post partum.'? Il parto per preeclamp-
sia severa pretermine, la condizione di multipara e alti valori di urati sono i principali fattori di rischio per I'i-
pertensione nel post partum. Segni di compromissione d’organo materna si manifestano in circa il 25% dei
casi, solitamente nei primi giorni dopo il parto, specie nei casi di ipertensione severa. Queste pazienti devono
essere seguite fino alla completa risoluzione dei segni di disfunzione mediante monitoraggio del quadro clini-
co e dei dati del laboratorio.

L’ipertensione che si manifesta invece per la prima volta nel post partum puo presentarsi isolata o in associa-
zione sia a preeclampsia sia a disfunzione d’organo. Due terzi delle donne che sviluppano preeclampsia post
partum non avevano avuto alcun problema pressorio in gravidanza e la loro preeclampsia/eclampsia gene-
ralmente insorge entro pochi giorni, ma talvolta fino a 3 settimane dopo il parto.'®

Per le donne ipertese trattate in gravidanza occorre continuare la terapia nel post partum, specie in caso di
preeclampsia e parto pretermine. Non disponiamo di dati conclusivi che possano indirizzare i clinici nella
scelta del mantenimento della terapia dopo il parto, né nella scelta dei farmaci da utilizzare. Sibai suggerisce
di utilizzare in questa fase la nifedipina per os, per la capacita di questa molecola di migliorare la perfusione
renale e la diuresi particolarmente vantaggiosa nella fase critica del richiamo di liquidi che caratterizza il post
partum. Del resto la metildopa ¢ sconsigliata per I'importante associazione con forme di depressione post
partum, gli ACE inibitori non sono di prima scelta e il labetalolo, seppur efficace, comporta un rischio di bra-
dicardie neonatali. Comunque tutti i casi di ipertensione severa devono essere trattati come urgenza/emer-
genza ipertensiva.

L’ipertensione lieve non associata a comorbilita o associata a comorbilita escluso il diabete mellito richiede la
valutazione dell’opportunita di un trattamento con I'obiettivo di mantenere la PA <140/90 mmHg.

Le donne con diabete pregestazionale dovrebbero essere trattate con l'obiettivo di mantenere la PA <130/80
mmHg.

Non ¢ possibile raccomandare un singolo principio attivo, ma gli antipertensivi utilizzabili durante 1’allatta-
mento includono: nifedipina compresse, labetalolo, metildopa, captoril ed enalapril. "

Gestione delle donne preeclamptiche dopo il parto
una volta conclusa la fase di monitoraggio intensivo

Controllo della PA

= Almeno 4 rilevazioni al giorno durante il ricovero per i primi 3-4 giorni

= Almeno una rilevazione a giorni alterni dopo la dimissione per 2 settimane o fino a stabile normalizza-
zione

Trattamento antipertensivo
= Considerare l'inizio della terapia in caso di PA >150/100 mmHg
= Ridurre/sospendere la terapia in corso in caso di PA <140/90 mmHg

Dimissione ospedaliera consentita in caso di:

» risoluzione dei sintomi di preeclampsia;

= PA <150/100 mmHg con o senza terapia;

= esami di laboratorio stabili o in miglioramento (emocromo, transaminasi, creatinina da controllare

sempre 48-72 ore dopo il parto).
Fonte: NICE guidelines: Hypertension In Pregnancy 2010

Nel post partum le donne ipertese non devono assumere antinfiammatori non steroidei, a rischio di autopre-
scrizione, perché possono aggravare l'ipertensione e causare un danno renale acuto.

Nelle donne con preeclampsia € opportuno valutare il ricorso a una tromboprofilassi da proseguire fino
alla ripresa della piena mobilizzazione o fino a 4-6 settimane dopo il parto, specialmente in caso di cesareo e
altri fattori di rischio associati.'®
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Assistenza dopo le 6 settimane del puerperio

Generalmente I'ipertensione si risolve entro 6 settimane dal parto. A tutte le donne che hanno avuto un di-
sordine ipertensivo in gravidanza deve essere offerto proattivamente un controllo entro le 6 settimane dal
parto per verificare la diagnosi, valutare i fattori di rischio per una futura gravidanza e decidere se e quali sia-
no le indagini da effettuare. In questa occasione € importante che le donne ricevano informazioni sulla loro
salute futura, in particolare le donne con preeclampsia che, alla luce della letteratura disponibile, risultano
essere a maggior rischio di modificazioni cardiache persistenti e di patologia cardiovascolare in eta avanzata
che richiede un monitoraggio anche dopo la conclusione della gravidanza.'*®

Le donne con una pregressa preeclampsia, specie se insorta a <34° settimana, dopo il parto dovrebbero esse-
re sottoposte a screening per rilevare una eventuale ipertensione preesistente o una patologia renale.

Se il parto & avvenuto a <34° settimana & bene eseguire un test per gli anticorpi antifosfolipidi per escludere
la sindrome antifosfolipidi. Non & invece raccomandabile eseguire di routine nelle donne che hanno avuto
una diagnosi di preeclampsia la misurazione della microalbuminuria né lo screening della trombofilia in
puerperio.

Le donne con una pregressa ipertensione o ipertensione persistente, dovrebbero eseguire i seguenti esami
ematochimici a un controllo a 6 settimane dal parto: esame urine, sodio, potassio, creatininemia, glucosio a
digiuno, profilo lipidico a digiuno ed ECG.

Tutte le donne che hanno avuto un disturbo ipertensivo devono essere invitate a seguire un’alimentazione e
uno stile di vita sano ed essere informate circa i loro futuri rischi di salute che comprendono ipertensione,
morbosita e mortalita da patologia cardiovascolare, patologia renale secondaria, tromboembolia, ipotiroidi-
smo e diabete mellito di tipo 2.""”

Le donne in sovrappeso dovrebbero essere incoraggiate a mantenere un appropriato indice di massa corpo-
rea per ridurre il rischio di ricorrenza della patologia ipertensiva nelle gravidanze successive.

L'informazione alle donne in eta riproduttiva

Occorre migliorare il counselling da offrire attivamente alle donne in gravidanza, con particolare attenzione
alle donne a rischio e alle pazienti affette dai disordini ipertensivi, per promuovere la conoscenza circa i peri-
coli di questa patologia e I'importanza di una sua diagnosi precoce. Tutte le donne prima e dopo il parto do-
vrebbero ricevere informazioni sui segni e sintomi della preeclampsia e sull'importanza di segnalare eventua-
li sospetti in modo tempestivo ai professionisti sanitari.'® Indagini conoscitive'® hanno infatti evidenziato
che le donne conoscono poco i disordini ipertensivi della gravidanza, anche quando ne hanno sofferto, e con-
cludono che la qualita della comunicazione con i professionisti sanitari potrebbe essere notevolmente miglio-
rata.

Le donne dovrebbero essere informate che la preeclampsia € una malattia grave legata alla pressione sangui-
gna alta, condizione che puo colpire qualunque donna in gravidanza. Dovrebbero sapere che il dolore addo-
minale, la cefalea, la nausea e il vomito, i disturbi visivi, i tremori alle mani e 'aumento ponderale di oltre 5
kg in una settimana sono segni con cui si puo manifestare la preeclampsia. Dovrebbero inoltre essere infor-
mate dei rischi che questa patologia comporta per la madre (convulsioni, emorragia cerebrale, lesioni d’orga-
no fino al decesso) e per il bambino (nascita prima del termine e morte feto-neonatale).
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