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Introduzione

Questo quaderno FADOI nasce da una serie di
esperienze cliniche che molti medici internisti acqui-
siscono quotidianamente in ospedale, trovandosi a es-
sere chiamati in consulenza nei reparti di ostetricia. 

In queste situazioni le competenze e la cultura
dell’internista vengono messe a dura prova.

Mai come in ostetricia una condizione di urgenza
può trasformarsi in una grave e, talora drammatica,
emergenza. D’altra parte la consulenza internistica in
gravidanza deve tenere conto delle notevoli modifica-
zioni fisio-patologiche legate alla gravidanza ed alle
conseguenze cliniche che esse possono provocare. 

L’internista deve conoscere bene cosa accade
nell’organismo della donna nel corso delle 40 setti-
mane di gravidanza e nel puerperio, per saper affron-
tare al meglio le varie problematiche cliniche che si
possono creare. 

Vi sono malattie tipiche della gravidanza, come la
preeclampsia, che vanno affrontate con sapienza e pru-
denza clinica. 

Vi sono poi malattie pre-esistenti alla gravidanza
nelle quali si possono verificare: i) modificazioni della
malattia legate alla gravidanza; ii) effetti della malattia
sulla gravidanza.

Il medico internista per la sua cultura, esperienza
e competenza, è il primo consulente ed interlocutore
dell’ostetrico-ginecologo, come accade del resto nella
gran parte dei nostri ospedali. 

Questo Quaderno FADOI ha quindi lo scopo di fare
il punto sui temi più comuni e rilevanti nella medicina
materna e nella patologia ostetrica, per aiutare gli inter-
nisti più o meno giovani ad affrontare con sapienza e
nel modo migliore le varie problematiche che la consu-
lenza in ostetricia può proporre alla loro attenzione.

Le gravidanze a rischio di complicanze per cause
mediche sono in aumento.

È oggi ben chiaro che le malattie di interesse me-
dico che complicano la gravidanza sono a livello mon-
diale una delle principali cause di mortalità e morbilità
materna. Globalmente le cause indirette sono respon-
sabili di un terzo delle morti materne. In UK le cause
indirette di mortalità materne superano quelle dirette
sia a livello complessivo che in ogni fase della gravi-
danza e del post-partum. I dati italiani più recenti re-
lativi al periodo 2006-2012 riportano una mortalità
pari a 8,9 per 100.000 gravidanze che per i 2/3 è rife-
ribile a cause dirette.1 Nell’ultimo studio di sorve-
glianza relativo agli anni 2012-2014 in UK e Irlanda,
2/3 delle morti materne si sono verificate per cause in-
dirette mediche e psichiatriche (Figura 1). In due terzi
dei casi era presente una comorbidità e la patologia
era preesistente alla gravidanza.2 Lo stesso studio di
sorveglianza anglosassone conduce un’ osservazione
sui case report di mortalità materna e conclude che
più della metà dei casi di mortalità da cause indirette
è legata ad assistenza inadeguata, inappropriata, ritar-
data od omissiva. In alcuni casi la terapia è stata
omessa nella convinzione errata che il trattamento
fosse dannoso per la gravidanza o il feto.

In presenza di comorbidità aumenta anche il ri-
schio di complicazioni e di morte materna da cause di-
rette per complicanze ostetriche. Analizzando i fattori
di rischio legati alle 5 principali cause di morte ma-
terna (eclampsia, embolia polmonare sepsi grave, em-
bolia amniotica, emorragia peripartum) ed effettuando
un’analisi multivariata, le comorbidità materne sono
il principale fattore di rischio per mortalità materna da
cause dirette.2 In Italia i dati ufficiali ISTAT del 2012
risultano in una considerevole sottostima dei dati di
mortalità materna rispetto a quelli reali.3

C’è la netta percezione che la gravidanza agisca
come una sorta di stress test che evidenzi le situazioni
subcliniche e risulti al tempo stesso predittiva del ri-
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schio clinico negli anni successivi, anche a lungo ter-
mine.4,5 Il diabete gestazionale è predittivo del rischio
di sviluppare il diabete nei 5-10 anni successivi, la
preeclampsia é associata ad un aumento del rischio di
malattie cardiovascolari o cerebrovascolari nel lungo
periodo, indipendentemente dai tradizionali fattori di
rischio clinico. Queste situazioni mediche non solo ri-
chiedono un intervento immediato ma offrono la pos-
sibilità di azioni di prevenzione secondaria.5

La richiesta di migliorare l’assistenza medica alle
donne, prima, durante e dopo una gravidanza è seria-
mente motivata e richiede un approccio e una prepa-
razione multidisciplinare. È una questione di grande
interesse preventivo che richiede competenze mediche
e organizzative che devono essere adattate alle risorse
dei diversi sistemi sanitari.

La valutazione della donna in gravidanza com-
porta sempre anche una valutazione sul benessere fe-
tale, che, ovviamente, va effettuata con l’aiuto dello
specialista ostetrico. In molti casi può essere terapeu-
tico per la donna l’espletamento del parto, se l’epoca
di gravidanza e le condizioni fetali lo consentono. In
altri casi sarà più opportuno cercare di consentire la
prosecuzione della gravidanza, attuando le opportune

misure terapeutiche per migliorare il benessere ma-
terno e conseguentemente fetale. In casi estremi potrà
essere necessario decidere per l’interruzione della gra-
vidanza, nelle rare situazioni in cui il benessere ma-
terno e la sopravvivenza fetale risultino incompatibili. 

La medicina materna serve ad ottimizzare la salute
delle donne con patologie preesistenti rendendo possi-
bile la gravidanza e a ridurre o prevenire l’insorgenza
di situazioni patologiche prevedibili e il numero di ur-
genze/emergenze a queste conseguenti. Gli interventi
dovrebbero precedere l’inizio della gravidanza (coun-
seling preconcezionale) ed essere riprogrammati per
tutto il decorso della gravidanza stessa, modificando
dove necessario l’intervento farmacologico senza im-
provvide sospensioni dei trattamenti, utili e possibili
anche in gravidanza. Solo raramente e per condizioni
critiche per la salute materna, il consiglio potrebbe es-
sere quello di evitare o rinviare la gravidanza. Il bene-
ficio di un intervento appropriato sulla salute materna
riduce il rischio di complicanze della gravidanza, incide
sul benessere fetale e migliora gli outcomes a lungo ter-
mine ben oltre i 9 mesi della gravidanza e il parto.

Ad aumentare l’incidenza delle malattie di inte-
resse internistico e la vulnerabilità nella sfera ostetrica

[page 2]                                          [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e1]

Introduzione

Figura 1. La mortalità materna nel Regno Unito 2012-2014. Le barre scure rappresentano le cause indirette, quelle
chiare le cause dirette. *Tassi di sepsi da cause dirette (sepsi del tratto genitale e correlate alla gravidanza) in chiaro, da
cause indirette (polmoniti e altro) in scuro; **tassi di mortalità per suicidio in chiaro, da altre cause (farmaci/alcool) in
scuro. Fonte: MMBRACE-UK.
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concorrono diversi fattori: i) l’aumento dell’età delle
donne in gravidanza: età media al primo figlio 32
anni, età materna media 34 anni, ma in Italia più del
30% ha un’età superiore a 35 anni e il 6% è superiore
a 40; ii) la crescente prevalenza del sovrappeso e
dell’obesità; iii) le gravidanze sempre più frequenti
in donne con malattie croniche invalidanti quali in-
sufficienza cronica d’organo, patologie autoimmuni
sistemiche, cardiopatie congenite operate, pazienti
sottoposte a trapianto d’organo;5 iv) l’immigrazione
di donne provenienti da Paesi con scarsa assistenza
sanitaria. Queste pazienti con patologie croniche
anche gravi (ipertensione, esiti di cardite reumatica,
pielonefrite cronica, epatiti croniche, sifilide, HIV
ecc.) ma misconosciute, e in fase asintomatica all’i-
nizio della gravidanza, possono andare incontro nel
corso della gestazione ad un’accelerazione della sto-
ria naturale della malattia con aggravamento del qua-
dro clinico; v) la mancanza di informazioni
sull’effetto e il profilo di sicurezza di molti farmaci
in gravidanza, che induce in non pochi casi alla so-
spensione - o alla autosospensione - della terapia ed
al conseguente peggioramento delle manifestazioni
cliniche; vi) l’aumento del ricorso alle tecniche di
procreazione medicalmente assistita (PMA) che am-
plificano le sollecitazioni fisiologiche proprie della
gravidanza; vii) l’aumento del numero di gravidanze
gemellari legato alle tecniche di PMA. 

Alcune complicanze mediche della gravidanza
comportano inoltre un aumento dei rischi ostetrici (so-
prattutto la prematurità) e del numero dei parti con ta-
glio cesareo per indicazione materna. Tutto questo
coinvolge anche il medico d’urgenza perché una parte
di queste patologie concomitanti o concausate dalla
gravidanza possono essere causa di accesso in Pronto
Soccorso per situazioni acute. 

Il trattamento di una patologia acuta in una donna
in stato di gravidanza è una situazione impegnativa in
quanto aumenta il numero delle variabili: la condi-
zione gravidica comporta automaticamente ricadute
su due pazienti, la madre e il feto, e, se da un lato mo-
difica la reattività della paziente alla malattia e alle
cure, dall’altro vi è da tener conto delle ripercussioni
della malattia e delle cure sulla gravidanza. 

Gli schemi di valutazione diagnostica e le modalità
di azione del medico d’urgenza possono essere consi-
derevolmente modificati dall’apprendere che la pa-
ziente è in stato di gravidanza.6 Viene a mancare
l’abituale confidenza con i mezzi diagnostici e terapeu-
tici, l’eccesso di cautela rischia di bloccare il processo
decisionale, la tempestività di azione lascia spazio a un
comportamento rinunciatario o talora omissivo. Ma, in
condizioni di urgenza, omettere o ritardare una diagnosi
o un trattamento in una paziente gravida comporta ri-
schi uguali o anche superiori perché la salute materna è
in stretta relazione col benessere fetale.

In fase diagnostica è consigliabile procedere prima
con i mezzi meno invasivi e rischiosi, passando poi
senza troppe incertezze, quando la situazione lo ri-
chiede per gravità, anche alla diagnostica radiologica
che, con i mezzi moderni ed alcune limitazioni, è pra-
ticabile anche in gravidanza con adeguate protezioni.

Lo stato di gravidanza richiede all’organismo della
donna una grande risposta di adattamento a livello di
tutti i sistemi ed organi. Se questo adattamento avviene,
la gravidanza procede in modo fisiologico; se non si ve-
rifica in modo adeguato scaturiscono situazioni patolo-
giche.4 È necessario ricordare che per lo stesso motivo
lo stato di gravidanza modifica alcuni dati obiettivi
(pressione arteriosa, frequenza cardiaca, edemi, ecc...),
e che i parametri fisiologici e i valori di riferimento per
la gravidanza di molti dati di chimica clinica non sono
quelli usuali. Questo fatto ha considerevole importanza
in fase diagnostica anche perché i laboratori normal-
mente non forniscono i dati adattati per lo stato di gra-
vidanza e l’epoca gestazionale. Alcuni valori biochimici
di riferimento quindi perdono il significato diagnostico
e/o predittivo oppure non sono validati per la gravi-
danza. Analoghe considerazioni vanno applicate alla
diagnostica strumentale.

La cronologia di evoluzione di alcune patologie
cambia notevolmente per effetto della gravidanza a
causa degli adattamenti fisiologici sull’organismo ma-
terno e per effetto dell’approssimarsi della data del
parto. Questa dinamica vale per l’ipertensione, le pato-
logie cardiache, renali, metaboliche. Il messaggio è
quello di richiedere controlli clinici più ravvicinati, con
intervalli di giorni-settimane anziché di settimane-mesi. 

Prescrizione dei farmaci in gravidanza 

In ambito terapeutico la somministrazione di farmaci
deve tener conto di: i) passaggio transplacentare ed
eventuali danni embriofetali, diversi a seconda del tipo
di farmaco, delle modalità e dei tempi di somministra-
zione e dell’epoca di gestazione; ii) alterazioni farma-
cocinetiche e farmacodinamiche legate alla gravidanza
(legame con proteine plasmatiche, volume di distribu-
zione, filtrazione renale ed epatica): di fatto la clearance
del farmaco è aumentata e i livelli ematici e tissutali di
molte sostanze terapeutiche, a parità di dose, risultano
inferiori; iii) interferenza con le modalità di assistenza
al parto (esempio: necessità di sospensione/riduzione
temporanea della terapia anticoagulante).

Passaggio transplacentare e rischio teratogeno

La diffusione dei farmaci attraverso la placenta av-
viene con un meccanismo di diffusione facilitata pas-
siva che richiede la presenza di un carrier proteico. I
farmaci liposolubili, quelli non ionizzati, quelli a
basso peso molecolare (<1000 daltons) passano più
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facilmente di quelli con caratteristiche opposte.
L’esposizione è minima o assente per effetto di

un’unica somministrazione di certe molecole. Al con-
trario in caso di somministrazioni ripetute a medio-
lungo termine, il passaggio transplacentare è
praticamente inevitabile, anche se in taluni casi minimo.

I rischi connessi all’esposizione a farmaci in gravi-
danza sono riconducibili alla potenzialità teratogena, ma
non solo a questa. È importante se il periodo di esposi-
zione coincide con la finestra di maggior suscettibilità
al danno. Le sostanze teratogene vengono classificate in
teratogeni ad alto rischio (talidomide, isotretinoina: le
malformazioni compaiono in ¼ dei soggetti esposti) e
teratogeni a rischio moderato come l’acido valproico, la
carbamazepina, la pseudoefedrina, i dicumarolici (au-
mentano considerevolmente il rischio malformativo spe-
cifico ma con un rischio assoluto <10%).

Esistono anche rischi legati a meccanismi di em-
brio- o fetotossicità che comportano un danno funzio-
nale (es. ototossicità da amminoglucosidi, oligoamnios
e danno renale da ACE inibitori). È noto che alcune
forme di danno neurologico funzionale si possono evi-
denziare solo a distanza di qualche tempo dalla nascita,
come nel caso dell’esposizione all’alcool.

Molto più recente è la segnalazione che alcuni far-
maci presenti nel seme maschile possono determinare
un danno (griseofulvina, finasteride).

D’altra parte il rischio malformativo esiste (il 2%
dei nati presenta una malformazione maggiore) ed è
legato anche ad altri fattori: alterazioni genetiche, in-
fezioni, patologie materne e contaminazioni ambien-
tali sono probabilmente più importanti.

Modificazioni della farmacodinamica
e farmacocinetica dei farmaci in gravidanza

Si assiste ad un notevole aumento del volume di
distribuzione del farmaco (6-8 litri) per effetto dell’au-
mento dell’acqua corporea. Le proteine plasmatiche
sono in generale soggette a considerevole calo: l’al-
bumina scende fisiologicamente di 1 g/dl e questo
comporta una riduzione della quota di farmaco legata
alle proteine mentre resta invariata la quota libera.

La clearance epatica dei farmaci può essere modi-
ficata e aumentata per effetto dell’attivazione dei si-

stemi enzimatici (citocromi), mentre il flusso epatico
resta invariato.

Aumenta considerevolmente il flusso plasmatico
renale, fino a raddoppiare nel corso del terzo trimestre:
l’eliminazione dei farmaci metabolizzati per via renale
è più rapida (penicilline, cefalosporine, digossina) e i
dosaggi vanno sovente aumentati.

La prescrizione di farmaci in gravidanza deve ri-
spondere a criteri di reale necessità e comprovata ef-
ficacia; a questi si aggiungono dei requisiti di
sicurezza di impiego che presuppongono una cono-
scenza degli effetti di una certa sostanza sul prodotto
del concepimento.

Le conoscenze scientifiche sulla sicurezza dei far-
maci in gravidanza sono piuttosto limitate. Ad esse si
frappongono considerazioni di ordine etico, legale ed
emotivo. 

Molte delle conoscenze disponibili sono derivate da
studi di sorveglianza post-marketing in donne esposte
e non da studi sperimentali veri e propri. Gli studi post-
marketing permettono di cogliere aspetti e conseguenze
in teoria poco prevedibili dell’esposizione a farmaci. 

Per non sbagliare è utile mantenere un atteggia-
mento di cautela e di rigore prescrittivi sfruttando al
meglio le conoscenze e le risorse disponibili, anche a
livello interdisciplinare. 

Questo atteggiamento di prudenza non deve tra-
sformarsi in astensionismo terapeutico che può dan-
neggiare la donna o lo stesso andamento della
gravidanza. Al contrario un atteggiamento prescrittivo
troppo liberale e la cattiva informazione possono cau-
sare danni la cui portata è valutabile solo a posteriori. 

La decisione deve essere centrata sulla donna (fase
di gestazione e indicazione al trattamento, dose e du-
rata della terapia) e non sul farmaco in sé. In ogni caso
sarà importante la valutazione rischio/beneficio nel
singolo caso.

È consigliabile prescrivere farmaci su cui esista
più esperienza (e quindi presenti da più tempo sul mer-
cato) e di ragionare sempre per molecola e non per
classe di farmaci, anche se alcuni tipi di danno sono
classe specifici.

La lista di farmaci controindicati in modo assoluto
è molto breve ed è riportata nella Tabella 1.
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Tabella 1. Farmaci con evidenza di danno embrio-fetale.

ACE inibitori                                          Ciclofofamide                                  Metotrexate                                     Ribarivina

Acido valproico                                      Chinino                                            Micofenolato                                   Talidomide

Aminoglicosidi                                       Finasteride                                       Miltefosina                                      Tetracicline

Bosentan                                                Isotretinoina                                     Misoprostolo                                   Warfarin

Carbamazepina                                       Leflunomide                                    Paroxetina                                        Tiocolchicoside

Vitamina A (>10.000 U/die)
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Come reperire le informazioni

La scheda tecnica di registrazione del farmaco pre-
senta evidenti limiti ed è di fatto un ostacolo all’infor-
mazione e alla corretta prescrizione nelle donne in stato
di gravidanza. È chiaro che al momento della registra-
zione del farmaco nessun produttore ha sperimentato il
farmaco in gravidanza (se non in casi eccezionali) e
molto spesso l’impiego ha le caratteristiche dell’off-
label con tutte le implicazioni che ne derivano.

I motori di ricerca e le banche dati (Pubmed, Em-
base, Teris, Reprotox) sono sicuramente di aiuto. Al-
cuni siti online (RCOG, SaperiDoc, Agenzia del
farmaco, ICBD) offrono informazioni basate sui dati
pubblicati e recensiti.

Informazioni complete ed aggiornate sui farmaci
in gravidanza sono reperibili sul sito dell’AIFA:
www.agenziafarmaco.it.

Dieci regole ostetriche per il non-ostetrico

i)      Contattare un ostetrico nel processo decisionale
il più presto possibile per avere consigli sulla dia-
gnostica o su particolari precauzioni per il feto e
condividere la decisione su quali farmaci usare
con più confidenza o quali alternative terapeuti-
che siano possibili e preferibili, rispetto alla
scelte più consolidate.

ii)     Eseguire i test ritenuti più indicati se la paziente
non fosse gravida. Se la mamma non sta bene
anche il feto non sta bene: quindi imparare a non
essere astensionisti in fase diagnostica introdu-
cendo correttivi per ridurre i rischi (es. protezioni
per diagnostica radiologica) .

iii)    Nel valutare i risultati dei test richiesti chiedersi
sempre qual è il riferimento normale per la gravi-
danza. Una valutazione che non tenga conto di
questi adattamenti può essere pericolosamente
fuorviante dal punto di vista diagnostico. Le mo-
dificazioni fisiologiche della gravidanza possono
essere vistose e i risultati considerati normali sono
molto diversi da quelli attesi per la paziente non
gravida. Per esempio, la iperventilazione causata
dal progesterone comporta alcalosi respiratoria
con PaCO2 che si riduce fino a 28-30 mmHg, an-
ziché i 40 dello standard. Per tale motivo, una
PaCO2 di 40 mmHg in gravidanza va seguita con
molta attenzione, per verificare eventuali problemi
respiratori. 

iv)    Il tromboembolismo venoso e l’embolia polmo-
nare sono fra le cause più frequenti di mortalità
materna e i dubbi diagnostici devono essere fu-
gati, la prevenzione attuata e la terapia conside-
rata irrinunciabile.

v)     Prima della 20° settimana valutare il sintomo

principale e decidere la pertinenza specialistica o
meno. Pensare sempre prima alla madre, perché
il feto che nasce in questa epoca gestazionale di
regola non sopravvive.

vi)    Dopo la 20° settimana nelle gravidanze singole
(e anche prima nelle gemellari) tener conto della
compressione cavale da parte dell’utero ed evi-
tare la posizione supine: meglio sul fianco sini-
stro. Questa considerazione è utile per
l’interpretazione dei sintomi, per la posizione da
tenere durante la degenza o durante gli interventi
chirurgici.

vii)   Durante la gravidanza si possono usare quasi tutti
i farmaci in situazioni acute o sub-acute. Nelle
situazioni di urgenza emergenza possono essere
accettabili anche farmaci non adatti per l’uso cro-
nico, per poi rivedere la prescrizione in caso di
impiego protratto in modo da bilanciare rischi e
benefici per madre e feto. Inoltre alcuni farmaci
possono essere poco sicuri solo in alcune precise
fasi della gestazione in relazione a sviluppo em-
brionale o imminenza del parto. Alcune terapie
apparentemente poco compatibili con lo stato di
gravidanza (es. chemioterapia per leucemie o car-
cinoma mammario) possono in realtà essere ri-
modulate e praticate con vantaggio per la madre
e senza danni per il feto (se non un certo grado
di prematurità o un basso peso alla nascita). La
domanda da porsi non è centrata sul farmaco (es.
se quel farmaco può essere usato in gravidanza)
ma sulla donna, cioè se per quella patologia e a
quell’epoca di gestazione è possibile usare quel
farmaco a quella dose. 

viii) È possibile determinare l’epoca di gestazione
misurando la posizione del fondo uterino: di re-
gola, nelle gravidanze singole, il fondo dell’u-
tero arriva all’ombelico alla 20° settimana; poi
sale di 1 cm per ogni settimana in più fino alla
36° settimana.

ix)    Le modificazioni fisiopatologiche della gravi-
danza non durano soltanto quaranta settimane:
molte complicanze materne legate alla gravidanza
si manifestano nei primi mesi dopo il parto.

x)     Se una patologia materna cronica è già presente
prima della gravidanza, con poche eccezioni, ten-
derà a dare problemi anche in gravidanza. Se
compare in gravidanza, in genere tende a mani-
festarsi anche negli anni successivi.
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L’emorragia peripartum è la principale causa di mor-
talità materna nel mondo in via di sviluppo, e riflette la
sfida emostatica del parto. Lo stato d’ipercoagulabilità
materna è una fisiologica preparazione per il parto; tut-
tavia, questa ipercoagulabilità è associata ad un aumento
del rischio di tromboembolismo venoso (TEV). Anzi,
nel mondo sviluppato, dove la sfida emostatica del parto
è mitigata dalle moderne pratiche ostetriche, il TEV è la
principale causa di mortalità materna.1

La prevenzione, la diagnosi e la gestione terapeu-
tica dell’embolia polmonare (EP) in donne gravide
sono resi complessi da una carenza di approcci validati
in questa popolazione unica. Il rischio relativo di trom-
boembolismo venoso è approssimativamente da quat-
tro a cinque volte più alto nelle donne gravide rispetto
quelle non gravide di pari età a causa dell’ipercoagu-
labilità e dalla stasi venosa che si realizzano durante
la gravidanza. Il rischio assoluto è comunque basso,
1-2 casi su 1000 gravidanze.2

La stasi venosa è indotta dal progesterone, che fa-
vorisce la vasodilatazione e dalla compressione ve-
nosa pelvica da parte dell’utero, oltre che
dall’iperafflusso di sangue refluo dall’utero stesso nel
sistema cavale inferiore. Il sistema emocoagulativo,
inoltre, è progressivamente attivato in previsione del
parto: l’attività della proteina S è ridotta e la resistenza
alla proteina C attivata è progressivamente più elevata.
Durante la gravidanza i più alti livelli di fibrinogeno,
del fattore V, IX, X, VII, del complesso trombina-an-
titrombina, della fibrina e della protrombina determi-
nano uno stato pro-coagulante (Tabella 1).3

Gli eventi trombotici si distribuiscono omogenea-
mente nei tre trimestri.4

Periodo ulteriormente e spiccatamente a rischio
per lo sviluppo di eventi trombotici è il puerperio (fase
che va dal parto alle sei settimane successive), proba-
bilmente per il danno endoteliale delle vene pelviche
che si realizza durante il parto, oltre che per il persi-
stente stato d’ipercoagulabilità. Durante questo inter-
vallo di 6 settimane, la condizione d’ipercoagulabilità
materna ritorna progressivamente allo stato ante-gra-
vidanza, come mostrato da un graduale rientro dei
marcatori di attivazione della coagulazione alle con-
centrazioni pregravidiche. Come risultato, il rischio
clinico elevato di TEV diminuisce e ritorna ai livelli
basali dopo la sesta settimana post-partum.3 Dati re-
centi indicano che un incremento del rischio relativo
persiste fino a 12 settimane dopo il parto.5

Nelle donne gravide gli eventi di trombosi venosa
profonda sono per lo più prossimali (ileo-femorali) e
interessano più frequentemente la parte sinistra ri-
spetto alle donne non gravide.6

Multipli fattori di rischio coesistono nelle donne che
sviluppano TEV in gravidanza e uno dei più importanti
è rappresentato da un precedente evento di TEV corre-
lato alla gravidanza.7 Ricordiamo, inoltre, che l’immo-
bilizzazione associata a un BMI >25 aumenta il rischio
di TEV in modo esponenziale (Tabella 2).5

Screening trombofilico

Tra le donne con tromboembolismo venoso in gra-
vidanza la presenza di trombofilia ereditaria è stata ri-
scontrata in un numero variabile di casi, con un rischio
di complicanze trombotiche da 3 a 41 volte secondo
il tipo di difetto associato.8 La trombofilia si associa
anche a un aumentato rischio di complicanze ostetri-
che (morte endouterina fetale, ritardo di crescita in-
trauterino, sindrome HELLP, pre/eclampsia). La
prevalenza e la forza di queste associazioni varia a se-
conda delle complicanze e del difetto considerato.9

La particolarità dell’argomento trattato e la bassa
prevalenza di alcune anomalie trombofiliche determi-
nano un’oggettiva difficoltà a eseguire studi clinici
prospettici e spiegano i limiti della letteratura sull’ar-
gomento.
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Attualmente l’utilità dello screening trombofilico
rimane incerta, perché non è in grado di identificare
tutte le donne a rischio di sviluppare complicanze
trombotiche e perché non vi sono adeguati studi che
supportino una specifica strategia d’intervento nelle
donne positive allo screening. In una donna portatrice
di FVL in forma eterozigote il rischio assoluto di TEV
è pari a 0,8% e il rischio assoluto di complicanze oste-
triche è anche più basso.

Lo screening trombofilico, quindi, non è suggerito
nelle donne asintomatiche senza storia familiare di
tromboembolismo venoso, invece è da proporre alle
donne asintomatiche con storia familiare di compli-
canze ostetriche o con storia familiare di tromboem-
bolismo venoso o con familiarità per trombofilia
ereditaria.10

Lo screening trombofilico è anche suggerito in
donne con pregresso TEV, in quelle con aborti ricor-
renti e con pregresse complicanze ostetriche (sin-
drome HELLP, pre/eclampsia, ritardo di crescita
intrauterino).11

Lo screening trombofilico, quando indicato, do-
vrebbe essere eseguito prima dell’inizio della gravi-
danza e dovrebbe includere i seguenti test:
antitrombina, proteina C, proteina S, fattore V di Lei-
den, Mutazione G20210A della protrombina, omoci-
steina, anticorpi antifosfolipidi.

Diagnosi

Nelle donne gravide una diagnosi di tromboembo-
lismo venoso può non essere facile, in quanto sintomi
quali la dispnea e il gonfiore degli arti possono essere
facilmente presenti in una gravidanza con decorso fi-
siologico.

In alcuni casi la donna può manifestare dolore ai

quadranti addominali inferiori, se si verifica un’esten-
sione della trombosi prossimale a livello delle vene
pelviche, ma il sintomo è alquanto specifico.

Nel caso di sospetto di un evento tromboembolico
devono essere effettuate immediatamente le indagini
diagnostiche per ridurre al minimo il rischio di embo-
lia polmonare o di sua estensione.

Nel sospetto di trombosi venosa profonda agli arti
inferiori l’ecodoppler venoso è l’esame di prima scelta
e dovrebbe anche indagare la regione ileo-femorale.12

Nei casi in cui la trombosi ileo-cavale è sospetta, ma
l’ecodoppler non riesce a evidenziare il trombo, si può
considerare l’esecuzione di una risonanza magnetica
o, eventualmente, di una venografia.13

Se l’ecodoppler è positivo per una trombosi venosa
prossimale, la paziente può iniziare una terapia anti-
coagulante e non sono necessarie ulteriori indagini ra-
diologiche a livello toracico.14

La concentrazione ematica del D-Dimero aumenta
progressivamente durante la gravidanza, scende rapi-
damente dopo il parto e torna a un valore di normalità
dopo 4-6 settimane dal parto.15 Per questo motivo la
specificità del D-Dimero è bassa nella gravidanza e
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Tabella 1. Modifiche della bilancia emocoagulativa du-
rante la gravidanza.

Nessuna variazione Fattori II, V, IX e proteina C

Incremento dei Fattori VII, VIII, X e vWF e fibrinogeno

Riduzione della proteina S

Incremento dei livelli degli inibitori dell’attivazione del plasminogeno

Incremento della produzione della PAI-2 da parte della placenta

Incremento della produzione della trombina

Tabella 2. Fattori di rischio per tromboembolismo venoso in gravidanza.

Pre-esistenti                                                                Transitorie                                                           Ostetriche

Precedente TEV                                                           Iperemesi gravidica                                              Gravidanze multiple

Trombofilia ereditaria                                                  Sindrome dell’iperstimolazione ovarica               Pre-eclampsia

Trombofilia acquisita                                                   Procedure chirurgiche                                           Parto cesareo

Storia familiare di TEV                                               Immobilità                                                            Parto prolungato

Comorbità                                                                    Disidratazione                                                       Emorragia post-partum (>1 litro)

Età >35 anni                                                                 Infezioni sistemiche                                              Trasfusione di emazie

BMI >30                                                                      Travaglio di durata superiore alle 4 ore                

Gravidanze >3

Fumo

Vene varicose

Paraplegia
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nel post-partum. Le linee guida attuali, quindi, non
consigliano di utilizzare il D-Dimero come test nel so-
spetto di un evento di tromboembolismo venoso du-
rante la gravidanza.16

Gli score utilizzati nella popolazione normale per
calcolare la probabilità pretest di TEV, ad esempio
quello di Wells modificato, in gravidanza non sono
stati validati ed hanno un basso valore predittivo.15

In gravidanza è stato proposto uno score specifico
(il LEFT rule) per predire la probabilità di trombosi
venosa profonda: i) interessamento dell’arto sinistro
(differenza di circonferenza tra i due polpacci ≥ di 2
cm); ii) edema; iii) presentazione nel primo trimestre
di gravidanza.

Bisogna ricordare, tuttavia, che questo score è
stato valutato solo in pochi studi e ulteriori studi pro-
spettici dovranno essere effettuati affinché possa es-
sere utilizzato nella pratica clinica.

Nel sospetto di embolia polmonare la radiografia
del torace può essere utile nella diagnosi differenziale
con altre patologie (es. pneumotorace o polmonite).

Altri esami che possono essere validi per indiriz-
zarci verso una diagnosi sono: l’emogasanalisi arte-
riosa (tuttavia nelle donne gravide con embolia
polmonare solo il 3% ha una Sat O2 <90%),17 l’ECG
(es. per differenziare un quadro d’ischemia cardiaca)
e l’ecocardiogramma TT (per valutare le cavità car-
diache destre, la pressione polmonare, la presenza di
un versamento pericardico, la funzione delle valvole,
la presenza di eventuali aree d’ipo/acinesia).

Per giungere a una diagnosi oggettiva di embolia
polmonare le indagini radiologiche che si possono uti-
lizzare sono sostanzialmente due: la scintigrafia pol-
monare ventilo/perfusionale o l’angio tomografia
assiale del torace.

In gravidanza è importante considerare il rischio
correlato all’esposizione delle radiazioni nella madre
e nel feto.

Nelle donne gravide l’esame di prima scelta per dia-
gnosticare l’embolia polmonare è la scintigrafia polmo-
nare ventilo/perfusionale in quanto ha un elevato valore
predittivo negativo a causa della bassa prevalenza di
coesistenti patologie polmonari che possono dare risul-
tati indeterminati o falsi positivi. Inoltre, spesso, si può
evitare la componente ventilatoria riducendo al minimo
la dose di radiazione che giunge al feto. 

L’angio TC polmonare ha un’alta sensibilità e spe-
cificità per diagnosticare l’embolia polmonare ed è so-
litamente l’esame di prima scelta nei pazienti non in
gravidanza, inoltre permette di effettuare diagnosi dif-
ferenziali come la dissecazione aortica. Tuttavia la
dose di radiazione che raggiunge la mammella di una
donna gravida è da 20 a 100 volte più alta rispetto a
una scintigrafia ventilo/perfusionale determinando un
incremento del rischio di sviluppare successivamente
un tumore della mammella.18 L’utilizzo di scudi di bi-

smuto a livello toracico riduce l’esposizione alle ra-
diazioni del 40%.19 L’angio TC polmonare viene ef-
fettuata in gravidanza quando coesistono patologie
polmonari o quando abbiamo dei risultati indetermi-
nati alla scintigrafia polmonare ventilo-perfusionale.18

L’esposizione del feto alle radiazioni, in qualsiasi
età gestazionale, in corso di una radiografia del to-
race è assolutamente trascurabile (<0,1 mGy).20 Per
quanto riguarda l’esposizione del feto durante un’an-
gio TC (0,1-0,5 mGy) si stima essere simile all’espo-
sizione durante una scintigrafia ventilo-perfusionale
toracica (0,5 mGy).21 Stime su modelli suggeriscono
che l’incremento di rischio di tumori fatali nei bam-
bini con questo tipo di esposizione alle radiazioni è
molto piccolo (0,006% per mGy di esposizione in
utero) (Tabella 3).

Terapia

Il trattamento del tromboembolismo venoso in gra-
vidanza si basa sull’eparina non frazionata e sull’epa-
rina a basso peso molecolare (EBPM), la quale non
attraversa la placenta e non viene escreta nel latte ma-
terno. Al contrario dei derivati dei cumarinici, ad
esempio il warfarin, che attraversano la placenta e
possono determinare malformazioni fetali. 

Il warfarin, anche se viene escreto in minima quan-
tità nel latte materno, può essere utilizzato nelle donne
che allattano dopo il parto.15

Le EBPM vengono preferite all’eparina non fra-
zionata per trattamento del TEV per la loro maggior
maneggevolezza e per il minor rischio di sanguina-
mento.21

EBPM sono sicure e facili da usare sia nella mono-
somministrazione giornaliera sia nella bi-somministra-
zione giornaliera. Le eparine comunemente utilizzate
sono la dalteparina (alla dose di 100 U per chilogrammo
in bi-somministrazione giornaliera), enoxaparina (1,5
mg per chilogrammo in mono- somministrazione gior-
naliera o 1 mg per chilogrammo in bi-somministrazione
giornaliera) e tinzaparina (175 U per chilogrammo in
mono-somministrazione).6
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Tabella 3. Esposizione fetale stimata per differenti tipi
di indagini radiologiche.

                                                                 Dose di Radiazioni (Gy)

Radiografia del torace                                           0,000001

Angio TC torace                                           0,000003-0,000131

Scintigrafia perfusionale (Tecnezio-99)         0,00014-0,00025

Scintigrafia ventilatoria                                  0,00028-0,00051

CT venografia                                                         >0,05

Venografia convenzionale                                       0,006
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Il monitoraggio dei livelli anti-Fattore Xa durante
l’utilizzo dell’EBPM in gravidanza non è raccoman-
dato nella pratica giornaliera, ma è suggerito in caso
di peso corporeo agli estremi (inferiore ai 50 kg o su-
periore ai 90 kg) o in caso di fattori complicanti quali
l’insufficienza renale o in caso di episodi ricorrenti di
TEV nonostante un’appropriata terapia.6

Gli anticoagulanti orali diretti (dabigatran, riva-
roxaban, apixaban ed edoxaban) possono attraversare
la placenta e dovrebbero essere evitati in gravidanza.6

Il fondaparinux è suggerito come alternativa all’e-
parina nel trattamento del TEV in gravidanza quando
si hanno intolleranze all’EBPM (es: orticaria o necrosi
cutanea) o quando si verifica la piastrinopenia indotta
da eparina (HIT).22

La trombolisi in gravidanza è riservata ai casi di
embolia polmonare massiva emodinamicamente insta-
bili o in caso di trombosi venosa prossimale dell’arto
con rischio di perdita dell’arto. La streptochinasi e
probabilmente anche gli altri agenti trombolitici non
attraversano la placenta. Il rischio di complicanze
emorragiche materne è stimato intorno al 6%, ossia si-
mile alle pazienti non gravide.6

I filtri cavali sono raramente necessari e dovreb-
bero essere posizionati solo in quelle donne che con-
tinuano ad avere episodi di embolia polmonare da
TVP nonostante siano sottoposte ad una terapia anti-
cogulante adeguata. Filtri cavali temporanei sono stati
utilizzati nel periodo perinatale in pazienti con trom-
bosi venose profonde dei vasi iliaci, ma con risultati
non soddisfacenti (Tabella 4).6
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Tabella 4. Tromboembolismo venoso in gravidanza.

Punti chiave

Il tromboembolismo venoso è la principale causa di mortalità nei paesi sviluppati nelle donne gravide

Lo screening trombofilico non deve essere eseguito di routine in tutte le donne in età fertile, ma solo in casi selezionati

Il rischio di TEV aumenta durante la gravidanza (gli eventi si distribuiscono equamente nei tre trimestri) e ancora di più nel puerperio

Le trombosi venose profonde in gravidanza interessano con maggiore frequenza l’arto di sinistra e sono soprattutto prossimali, determinando
un incremento delle complicanze tromboemboliche

La CUS è indicata nel sospetto di TVP, se è necessario escludere il sospetto di embolia polmonare in una gravida si preferisce effettuare una
scintigrafia polmonare ventilo-perfusionale

La terapia di prima scelta in gravidanza durante un evento di tromboembolismo venoso è rappresentata da EBPM

Gli antagonisti della vitamina K sono da evitare in gravidanza in quanto attraversano la placenta e posso essere teratogeni

I DOAC sono da evitare in gravidanza in quanto attraversano la placenta
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Introduzione

Le cardiopatie possono raramente complicare il
decorso di una gravidanza (circa 1-4% delle gravi-
danze negli Stati Uniti), tuttavia rimangono ancor oggi
la causa più frequente di mortalità e morbilità materna
per cause non ostetriche.1

Durante la gravidanza la donna può presentare
scompenso cardiaco per una cardiopatia o preesistente
o correlata alla gravidanza. Approssimativamente il 2%
delle gravidanze decorrono in donne affette da cardio-
patia e, ai nostri giorni, la maggioranza di queste pre-
senta cardiopatia congenita (CC).2 Infatti l’evoluzione
della cardiochirurgia negli ultimi 50 anni ha permesso
un maggior numero di sopravvissuti. Invece, nel pas-
sato, la cardiopatia reumatica era la prima causa di
scompenso cardiaco in gravidanza.3,4 Inoltre, con l’a-
vanzare dell’età materna, altre eziologie di cardiopatia
non devono essere dimenticate e tra queste in partico-
lare la cardiopatia ischemica ed ipertensiva dovrebbero
essere considerate in una donna gravida quarantenne.5

Messaggi chiave

-  La cardiopatia quale prima causa di mortalità e mor-
bilità materna per cause non ostetriche.

-  Scompenso cardiaco in gravidanza per cardiopatia
o preesistente o correlata alla gravidanza.

-  La cardiopatia congenita è la più frequente cardio-
patia nella gravida.

Fisiologia della gravidanza

Durante la gravidanza avvengono rilevanti altera-
zioni emodinamiche, che sono responsabili dei quadri

di scompenso cardiaco nelle donne con cardiopatia
preesistente. Tali alterazioni si manifestano già nelle
prime 8 settimane, raggiungono la loro massima
espressione nel tardo secondo trimestre, per poi rima-
nere relativamente stabili fino al parto.6 Il volume pla-
smatico e la quantità di globuli rossi circolanti sono le
prime importanti modifiche che si verificano, ini-
ziando già nella ottava settimana e raggiungendo il
loro picco nella trentesima settimana, quando si assiste
mediamente ad un aumento netto di volume plasma-
tico pari a 1000-1600 ml, corrispondente ad un valore
del 30-50% superiore a quello basale.7 L’aumento di
volume plasmatico non è proporzionale a quello dei
globuli rossi, tanto che si verifica un’anemia da dilui-
zione. Questo aspetto accade generalmente alla 30-34
settimana, quando si manifesta anche ritenzione di
sodio e di acqua. Effettivamente 1000 mEq di sodio e
6 litri di acqua sono trattenuti e si distribuiscono tra
liquido amniotico, feto, spazi intra ed extracellulari.8

La gittata cardiaca aumenta per soddisfare l’incre-
mento del metabolismo materno e fetale, attestandosi
al di sopra del 30-50% rispetto alle condizioni di base
durante l’intera gravidanza, ma all’ottava settimana
tale alterazione si è già verificata per metà. Tutto è do-
vuto all’aumento del volume circolante, la riduzione
del post-carico e l’incremento della frequenza car-
diaca.9 Le resistenze vascolari sistemiche sono ridotte
a causa del circuito ad alto flusso e bassa resistenza
che caratterizza la circolazione utero-placentare. La
vasodilatazione è verosimilmente secondaria alla ri-
dotta sensibilità per la noradrenalina e l’angiotensina,
l’aumento di produzione di ossido nitrico e prostaci-
clina, la ridotta rigidità dell’aorta. Tutte le alterazioni
descritte fanno parte della normale fisiologia della gra-
vidanza e, se il cuore è sano, non comportano aumenti
della pressione venosa centrale e di quella di incunea-
mento capillare.10

Il momento più critico per il sistema cardiovasco-
lare restano il travaglio e il parto, quando si verificano
improvvise alterazioni emodinamiche. Infatti ogni
contrazione uterina emette 500 ml di sangue nel cir-
colo materno, provocando aumento della gittata car-
diaca che raggiunge durante il parto vaginale un
incremento fino all’80% rispetto al basale. Una volta
espletato il parto, la decompressione dell’utero sul si-
stema venoso comporta un aumento del ritorno ve-
noso, che compensa una perdita ematica stimabile in
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400 mL durante il parto vaginale e in 800-1000 mL
durante quello cesareo.11 La perdita ematica più rile-
vante e le conseguenze negative dell’anestesia neces-
saria per il parto cesareo inducono a preferire il parto
vaginale nei soggetti affetti da cardiopatia.

Messaggi chiave

La gravidanza rappresenta un insulto emodina-
mico per i cardiopatici perchè comporta: i) un au-
mento del volume plasmatico (1000-1600 mL); ii)
un’anemia da diluizione; iii) un aumento della portata
cardiaca (per aumento della frequenza e del volume
plasmatico); iv) improvviso incremento del volume
plasmatico (500 mL) durante ogni contrazione uterine
durante il travaglio e il parto; v) perdita ematica (400
ml per parto vaginale, 800-1000 ml per parto cesareo).

Predittori di eventi cardiovascolari materni

Molti fattori di rischio per eventi cardiovascolari
materni sono apparsi in letteratura. I più noti sono de-
rivati dallo studio CAPREG e da quello ZAHARA.4,12

I fattori di rischio afferenti al CAPREG (Tabella 1)
sono stati convalidati in diversi studi e sembrano utili
nel predire il rischio materno, sebbene talvolta sovra-
stimino il rischio.12,13 I fattori di rischio tratti dallo stu-
dio ZAHARA (Tabella 2) non sono stati invece
validati in altri studi.12 Va sottolineato che i fattori di
rischio di questi due importanti studi sono altamente
connessi a specifiche popolazioni nel senso che lo stu-
dio CAPREG includeva pazienti con cardiopatie con-
genite ed acquisite, mentre lo studio ZAHARA
includeva solo pazienti con cardiopatia congenita.
Inoltre fattori di rischio importanti come la severa
ipertensione polmonare o la severa dilatazione aortica
non comparivano in nessuno di questi due studi, limi-
tando l’utilità di questi score di rischio. 

Il migliore e più attendibile score di rischio resta
quello della classificazione Word Health Organization
(WHO),14 che ci fornisce il più promettente modello
per stimare il rischio (Tabella 3). Stratifica il rischio
in 4 classi.14,15 Alla classe prima afferiscono tutte
quelle gravide che hanno un rischio estremamente ri-
dotto e necessitano di un follow-up limitato ad una o
due visite al massimo. La classe II include i pazienti
con rischio lieve-moderato che richiedono un follow-
up trimestrale. Le gravide in classe III sono invece
considerate ad alto rischio di complicanze e necessi-
tano visite cardiologiche ed ostetriche frequenti, anche
ogni mese. Alle donne in classe IV dovrebbe essere
suggerito di evitare di restare incinta. Qualora dive-
nissero gravide, avrebbero indicazione ad abortire. Nel
caso queste si rifiutassero, sarebbe assolutamente ne-
cessaria una rivalutazione mensile o al massimo ogni
2 mesi.

Messaggi chiave

-  Ci sono tre score di rischio: CAPREG, ZAHARA
and WHO.

-  Il più affidabile resta il WHO, che stratifica le gra-
vide in 4 classi.

-  Ogni classe WHO presenta un rischio differente e
una diversa opportunità di follow-up durante la gra-
vidanza.

-  Alcune cardiopatie possono appartenere alla classe
II o III a seconda del loro stato clinico.

Counselling

Il rischio della gravidanza dipende dalla specifica
cardiopatia e dallo stato clinico dell’individuo. Per-
tanto il counselling individuale condotto da un esperto
è raccomandato.15 Le donne con cardiopatia, che in-
tendono divenire gravide, dovrebbero sottoporsi ad
un’attenta valutazione con stima del rischio prima di
intraprendere la gravidanza. I farmaci utilizzati dalle
donne cardiopatiche dovrebbero essere rivalutati al
fine di sospendere quelli controindicati in gravidanza
e magari sostituiti con altri se possibile. L’organizza-
zione del follow-up dovrebbe essere discussa con la
paziente ed eventualmente con il suo partner. Le
donne cardiopatiche dovrebbero essere seguite da un
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Tabella 1. Score di rischio CARPREG.

Evento cardiaco precedente (scompenso cardiaco, attacco ische-
mico transitorio, ictus or aritmia).

Classe funzionale NYHA >II o cianosi

Ostruzione al flusso del cuore sinistro (area valvolare mitralica <2
cm2, area valvolare aortica <1,5 cm2, gradiente del tratto di efflusso
del VS >30 mmHg

Ridotta funzione sistolica ventricolare sinistra (frazione d’eiezione
<40%)

Un punto per ogni fattore di rischio (0 punti=5%, 1 punto=27%, >1 punto=>75%).
VS, ventricolo sinistro; NYHA, New York Heart Association.

Tabella 2. Score di rischio ZAHARA.

Precedente evento aritmico 

Classe funzionale NYHA >II

Ostruzione del cuore sinistro (gradiente di picco della valvola aor-
tica >50 mmHg)

Protesi valvolare meccanica

Insufficienza valvolare moderato/severa

Utilizzo di farmaci cardiologici prima della gravidanza

Cardiopatie cianotizzanti corrette

Cardiopatie cianotizzanti non corrette

NYHA, New York Heart Association.
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cardiologo ed un ostetrico esperti nella gestione di gra-
vide con cardiopatie sin dall’inizio della gravidanza e
quelle più a rischio richiedono un team multidiscipli-
nare esperto che operi in un centro specialistico di ri-
ferimento.15 Tutte le donne con cardiopatia dovrebbe
essere valutate al minimo una volta prima della gravi-
danza e una volta durante la gravidanza. 

L’anamnesi, l’esame obiettivo, l’elettrocardio-
gramma (ECG) e l’ecocardiogramma costituiscono la
base della valutazione cardiologica per tutte le pazienti. 

La maggior parte delle pazienti ha un ECG nor-
male. Il cuore è normalmente ruotato a sinistra con
una deviazione di circa 15-20 gradi. Alterazioni fisio-
logiche di comune riscontro a carico del tratto ST e
dell’onda T ed in particolare la presenza di onda Q con
onda T invertita nella derivazione III, una ridotta onda
Q in AVF, un’onda T invertita in V1, V2 e occasional-
mente anche in V3.15 Le modificazioni dell’ECG pos-
sono essere ascritte alla diversa inclinazione del cuore
e possono essere confuse con l’ipertrofia ventricolare
sinistra (IVS) e altre cardiopatie strutturali, che de-
vono essere messe sempre in diagnosi differenziale. Il
monitoraggio con Holter dovrebbe essere eseguito nei
pazienti con aritmie parossistiche o persistenti note e
documentate come la tachicardia ventricolare, la fi-

brillazione atriale o il flutter, o in quelle pazienti che
lamentano cardiopalmo. 

La prova da sforzo è utile per verificare oggettiva-
mente la capacità funzionale, la risposta cronotropa e
pressoria, le aritmie indotte dallo sforzo. È un esame
considerato essenziale nei pazienti con cardiopatia
congenita e valvolare asintomatici.16,17 Dovrebbe es-
sere eseguito nelle donne cardiopatiche prima della
gravidanza a scopo di stratificarne il rischio. Le linee
guida della European Society of Cardiology (ESC)
raccomandano di eseguire prova da sforzo con obiet-
tivo di raggiungere l’80% della frequenza cardiaca
massima predetta nelle donne gravide asintomatiche.15

Non c’è evidenza che questo esame aumenti il rischio
di aborto spontaneo.18

L’ecocardiografia da sforzo può venir in aiuto per
scoprire ischemia inducibile in pazienti ad alto rischio
per coronaropatia.15 Questo esame può essere utile per
valutare la riserva miocardica nelle donne con storia
di cardiomiopatia peripartum (CP) e funzione ventri-
colare sinistra normale, cardiopatia valvolare o CC,
altre cardiopatie con lieve o borderline disfunzione
ventricolare sinistra. 

La scintigrafia nucleare dovrebbe essere evitata in
gravidanza per l’esposizione del feto alle radiazioni.
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Tabella 3. Score di rischio WHO.

Classe I
Lieve e non complicata:
- stenosi polmonare 
- dotto di Botallo pervio
- prolasso valvolare mitralico
Semplici difetti corretti (difetto setto interatriale o ventricolare, dotto di Botallo pervio, drenaggio anomalo delle vene polmonari)
Battiti ectopici isolati atriali o ventricolari

Classe II o III
Difetto setto interatriale o ventricolare non corretto (classe II se clinicamente bene)
Tetralogia di Fallot (classe II se clinicamente bene)
Aritmie frequenti
Disfunzione ventricolare sinistra non severa
Cardiomiopatia ipertrofica
Cardiopatia valvolare congenita e non che non rientra nella classe I o IV
Sindrome di Marfan senza dilatazione aortica o con dilatazione aortica inferiore a 45 mm associata a valvola aortica bicuspide
Coartazione aortica corretta

Classe III
Protesi valvolare meccanica
Ventricolo destro sistemico
Circolazione di Fontan 
Cardiopatie cianotizzanti non corrette
Altre cardiopatie congenite complesse
Dilatazione aortica di 40-45 mm nella sindrome di Marfan o di 45-50 associata a valvola aortica bicuspide

Classe IV
Ipertensione arteriosa polmonare di ogni causa
Disfunzione ventricolare sinistra severa (FEVS <30%, NYHA III-IV)
Cardiomiopatia Peripartum nota con residua disfunzione ventricolare sinistra
Stenosi mitralica severa, stenosi aorica severa e sintomatica
Dilatazione aortica >45 mm nella sindrome di Marfan o >50 mm se associata a valvola aortica bicuspide
Coartazione severa

NYHA, New York Heart Association; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra.
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Cardiopatia ischemica

Con l’innalzamento dell’età media delle gravi-
danza, diventa sempre più frequente la possibilità che
una donna in tale stato abbia lesioni aterosclerotiche
misconosciute, legate ai tradizionali fattori di rischio,
due dei quali, tra l’altro, il diabete e l’abitudine al
fumo, sono in costante aumento nel sesso femminile
negli ultimi decenni ed un terzo, l’ipercolesterolemia,
nel corso della gravidanza subisce abitualmente un
peggioramento con incremento nella componente
delle lipoproteine ad alta densità. Diventa quindi sem-
pre più frequente il rischio di comparsa di manifesta-
zioni acute di cardiopatia ischemica durante la
gravidanza.

Due recenti ed accurate review hanno fatto il punto
della situazione su questo argomento di crescente in-
teresse.19,20

L’incidenza di infarto miocardico acuto (IMA) è
un’evenienza rara, circa 0,6-1 caso ogni 10.000 gra-
vidanze, ma può avere prognosi severa essendo gra-
vato da una mortalità tra il 5,1% ed il 37%. Nei casi
non letali, il feto non subisce conseguenze di rilievo. 

Nella maggior parte dei casi l’IMA si manifesta
nel terzo trimestre della gravidanza, quando maggiore
è la richiesta di ossigeno da parte del miocardio in se-
guito al sovraccarico di lavoro legato alle fisiologiche
modificazioni cardiocircolatorie della gravidanza (au-
mento del volume circolante, del volume sistolico e
della frequenza cardiaca), cui si associa l’anemia ti-
pica di tale fase della gravidanza. 

Il rischio di IMA è più alto nelle multipare ed au-
menta con l’età (8,8, 19,0 e 30,2 per 100.000 parti ri-
spettivamente per donne con età di 30-34, 35-39 e 40
anni ed oltre).

Il sospetto che una donna gravida abbia un IMA è
in genere molto basso, sia per l’età, sia perché alcuni
segni e sintomi possono essere riferiti alla condizione
di base, sia ancora perché in gravidanza si verificano
modificazioni dell’ECG pseudo-ischemiche (prima
descritte) che abitualmente non hanno alcun substrato
patologico. 

Poco si sa relativamente alla migliore terapia del-
l’IMA in gravidanza, che comunque deve tener conto
degli effetti sulla donna e sul feto. In generale tra i far-
maci della cardiopatia ischemica, beta-bloccanti ed
aspirina a basso dosaggio sembrano essere ben tolle-
rati, mentre non si hanno informazioni relativamente
agli altri antiaggreganti piastrinici; ACE inibitori, sar-
tani e statine sono controindicati. Tra i calcio-antago-
nisti la nifedipina sembra ben tollerata, poco si sa
invece per verapamil e diltiazem. La gravidanza è una
controindicazione relativa alla trombolisi per l’elevato
rischio emorragico. L’angioplastica con eventuale po-
sizionamento di stent (preferibile quello metallico che
richiede minore durata della doppia antiaggregazione

piastrinica) è un intervento da privilegiare rispetto alla
trombolisi, soprattutto dopo il primo trimestre, ma
anche nei periodi successivi, quando il rischio di ra-
diazione per il feto è particolarmente elevato.

La gravidanza dopo un infarto miocardico e/o
dopo interventi di rivascolarizzazione non è controin-
dicata in assoluto, ma è necessario sottoporre la donna
ad accurata valutazione per accertare lo stato della
funzione ventricolare, l’assenza di ischemia residua,
la stabilità elettrica, l’assenza di restenosi. È oppor-
tuno lasciar trascorrere un tempo sufficiente dopo l’in-
farto o la rivascolarizzazione prima di avere una
gravidanza.

Aritmie

Le aritmie sono il disturbo cardiaco più frequente
durante la gravidanza sia in donne con cuore indenne
che in portatrici di cardiopatie. In genere si tratta di ex-
trasistoli atriali o ventricolari isolate, oppure in forma
ripetitiva (coppie, triplette, run di tachiaritmie non so-
stenute), mentre le forme sostenute non sono più fre-
quenti nelle donne gravide rispetto alle non gravide. 

Le donne, che in precedenza abbiano avuto arit-
mie, hanno maggior probabilità di averne in corso di
gravidanza. 

La genesi delle aritmie in gravidanza è multifatto-
riale. Vi contribuiscono: eventuali cardiopatie organi-
che; l’aumentata attività adrenergica conseguente
all’iper-increzione estrogenica; il sovraccarico di vo-
lume con conseguente stiramento delle pareti atriali e
ventricolari; una lieve ipokaliemia relativamente fre-
quente in tale stato; prolungamento dell’intervallo QT
(da causa metabolica o farmacologica).

Una cardiopatia che predispone ad aritmie ventri-
colari maggiori, morte improvvisa e scompenso car-
diaco è la displasia aritmogena del ventricolo destro
(DAVD), una cardiomiopatia caratterizzata da infiltra-
zione fibro-adiposa del miocardio prevalentemente di
questo ventricolo, ma non solo. Una recente revisione
di 39 gravidanze in 26 donne portatrici di DAVD ha
dimostrato che la maggior parte delle gravidanze
(82%) sono state portate a termine senza problemi car-
diaci maggiori (aritmie ventricolari o scompenso car-
diaco); nel 13% si sono verificate tachicardie
ventricolari sostenute e nel 5% uno scompenso car-
diaco: percentuali queste non dissimili rispetto al
gruppo di controllo di donne in età fertile, ma non gra-
vide, portatrici anch’esse di DAVD. Tutti i neonati
erano in buone condizioni.21

Una discreta percentuale di donne (20-44%) du-
rante la gravidanza riferisce sintomi come palpita-
zioni, vertigini e sincopi. Tuttavia la correlazione di
tali disturbi con la presenza di aritmie è piuttosto
scarsa, intorno al 10%.22 Da ciò ne deriva che, sebbene
in teoria l’ECG Holter sia l’esame ideale nelle gravide
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con quei disturbi, esso va riservato ai casi in cui i sin-
tomi si presentano con frequenza quotidiana o almeno
biquotidiana, soprattutto se è presente una cardiopatia
nota, pena il rischio d’inutilità dell’esame. 

La gestione delle aritmie in gravidanza deve essere
improntata al fare meno per fare meglio. Vanno ricer-
cate e corrette eventuali cause di aritmie (squilibri elet-
trolitici, patologie tiroidee, fumo, abuso di alcool,
caffè o droghe). I farmaci antiaritmici dovrebbero es-
sere evitati nelle prime settimane di gestazione e sem-
pre riservati ai casi più gravi con disturbi invalidanti.
Vari farmaci sono stati utilizzati per trattare con suc-
cesso aritmie in gravidanza (digossina, adenosina, fle-
cainide, procainamide, beta-bloccanti), ma i dati sono
troppi scarsi per poter esprimere un giudizio su cia-
scuno di essi.23 Alcuni problemi segnalati con l’uso di
antiaritmici in gravidanza riguardano il feto. L’amio-
darone aumenta il rischio di ipotiroidismo, prematurità
e ritardo della crescita, andrebbe quindi evitato. I cal-
cioantagonisti verapamil e diltiazem sono considerati
relativamente sicuri. Anche i beta-bloccanti sono ab-
bastanza sicuri, anche se sono stati segnalati casi di
parto prematuro e di basso peso dei neonati.24

Cardiopatia valvolare
Stenosi mitralica

Essa rappresenta la prima causa di morte in gravi-
danza per cardiopatia reumatica. La stenosi mitralica
moderata e quella severa sono generalmente sintomati-
che in gravidanza e l’ergometria può rilevare sintomi
anche in quelle donne apparentemente asintomatiche
all’inizio della gravidanza.15 La mortalità arriva fino al
3%.25 La frequenza di neonati prematuri si stima attorno
al 20-30%, i ritardi di crescita intrauterina tra il 5 e il
20%, e gli aborti tra 1 e il 3%.26 Tutti le donne con ste-
nosi mitralica moderata o severa (anche quando asin-
tomatiche) dovrebbero essere consigliate di non
intraprendere una gravidanza sino a che non si sotto-
pongono ad un intervento di correzione.27 Le gravide
con stenosi mitralica moderata o severa dovrebbero se-
guire un follow-up clinico ed ecocardiografico molto
ravvicinato, con visite mensili o ogni 2 mesi. Per quelle
invece con stenosi mitralica lieve è sufficiente un con-
trollo ogni tre mesi e prima del parto.15 Un intervento
percutaneo di commisurotomia mitralica con schermo
protettivo piombato per l’addome va considerate in caso
di classe NHYA III/IV e/o pressione sistolica arteriosa
polmonare superiore a 50 mmHg, misurata con ecocar-
diografo, nonostante una terapia medica ottimale, in as-
senza di controindicazioni.27,28

Messaggi chiave

-  Non intraprendere una gravidanza se la stenosi mi-
tralica è moderata o severa.

-  La frequenza del follow-up va programmata se-
condo la tolleranza emodinamica.

-  Commisurotomia percutanea mitralica con scher-
matura protettiva quale ultima chance.

Insufficienza mitralica e aortica

I rigurgiti valvolari sono solitamente meno preoc-
cupanti che le stenosi, perchè le diminuite resistenze
periferiche riducono il volume rigurgitante. Tuttavia
le insufficienze valvolari severe sono mal tollerate e
un corretto counselling prima della gravidanza do-
vrebbe includere una prova da sforzo per poter sag-
giare la capacità funzionale.15 Le dimensioni e la
funzionalità del ventricolo sinistro sono altri due im-
portanti parametri per stratificare il rischio in gravi-
danza.27 Il diametro dell’aorta ascendente dovrebbe
essere misurato nella donna con insufficienza aortica,
specialmente se sono portatrici di valvola bicuspide.15

Lo scompenso cardiaco è il maggior rischio per le
gravide con insufficienza severa e sintomi o diminuita
funzionalità ventricolare sinistra, mentre le aritmie son
il più frequente problema per le gravide asintomatiche
con funzione di pompa conservata.29 Non è mai stato
segnalato un rischio aumentato di complicanze oste-
triche, sebbene i neonati da donne con insufficienza
valvolare sintomatica abbiano un rischio aumentato di
complicanze.4 Le donne con insufficienza severa e sin-
tomi o funzionalità ventricolare depressa o dilatazione
del VS dovrebbero essere trattate chirurgicamente
prima di intraprendere la gravidanza.27

Il follow-up dipende dalle condizioni cliniche del
paziente e può essere programmato ogni tre mesi
nella insufficienza lieve/moderata, più spesso in
quella severa. 

Messaggi chiave

-  L’insufficienza valvolare sopporta meglio della ste-
nosi il carico emodinamico della gravidanza.

-  La valutazione si basa sulla severità dell’insuffi-
cienza, la presenza di sintomi (va considerata sempre
l’ergometria), la funzionalità e la dilatazione del VS.

Cardiopatie congenite

La popolazione di pazienti con CC continua a cre-
scere ad una velocità impressionante, perché queste
persone sopravvivono grazie ai progressi della chirur-
gia e della medicina. La gravidanza per questi pazienti
richiede un team multidisciplinare con grande espe-
rienza, che include cardiologo, anestesista e ostetrico,
oltre alla possibilità di essere sempre in contatto con
un centro specializzato in CC.30 È necessario un col-
loquio informativo per la gravida, che illustri le pro-
spettive a lungo termine per la madre e in alcuni casi
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la possibilità di andar incontro ad una riduzione della
longevità. Inoltre un team multidisciplinare dovrebbe
informare le pazienti riguardo il rischio di aborto
spontaneo e scarsa crescita fetale.31 Se la gravidanza
non è raccomandabile, va edotta la paziente riguardo
alle tecniche contraccetive.32,33

Messaggi chiave

La popolazione con CC è in continuo aumento e
richiede un corretto counselling per stratificare il ri-
schio, discutere la possibilità di abortire, programmare
i controlli.

Fattori di rischio

Una serie di fattori di rischio per la madre e il feto
sono stati individuati.12,34-38 L’ipertensione polmonare,
la cianosi, la classe funzionale New York Heart Asso-
ciation (NHYA) e i livelli di peptide natriuretico sono
quelli più accreditati.

L’ipertensione polmonare rappresenta la condi-
zione più seria e preoccupante, in particolare la sin-
drome di Eisenmenger.39 Questi pazienti hanno
difficoltà a tollerare le alterazioni della emodinamica
in corso di gravidanza e, particolarmente, durante il
travaglio, il parto e il post parto. Infatti la maggior
parte delle morti materne in gravidanza si verifica du-
rante il parto o il periodo successivo. I pazienti con Ei-
senmenger mal sopportano l’emorragia che si verifica
nel post parto e tutte le variazioni dell’emodinamica.
Infatti le resistenze vascolari sistemiche calano, pro-
ducendo un peggioramento dello shunt destro-sinistro
e quindi favorendo la cianosi estrema. L’ipossiemia
può essere fatale e la mortalità per le donne con sin-
drome di Eisenmenger raggiunge il 50%.40 D’altra
parte un eccessivo aumento delle resistenze periferi-
che può ridurre drammaticamente la portata cardiaca,
causando sincope, anche fatale. Sebbene le nuove te-
rapie abbiano migliorato l’aspettativa di vita, portando
la mortalità delle gravide con ipertensione polmonare
dal 38 al 25%, gli eventi fatali restano inaccettabil-
mente alti.41

Il parto pretermine e la scarsa crescita fetale sono
altri due aspetti da tener presenti nei pazienti affetti da
sindrome di Eisenmenger e tali problemi si manife-
stano nel 50% dei casi, e solo circa 15-25% delle gra-
vidanze si portano a compimento. Quindi il
counselling dovrebbe puntare a evitare gravidanze
nelle donne con sindrome di Eisenmenger per l’alta
mortalità materna, gli importanti rischi per il feto e le
note complicanze tromboemboliche. Nel caso la
donna rimanga incinta e rifiuti l’aborto terapeutico, la
somministrazione di eparina deve essere presa in con-
siderazione dopo la ventesima settimana.

La cianosi è uno dei più importanti fattori di rischio,

perchè è predittore di importanti esiti materni e fe-
tali.35,36,42,43 Infatti Whittemore e coll.34 dimostrò in un
gruppo di 44 donne gravide con cardiopatia congenita
cianotizzante che solo il 43% di 96 gravidanze si con-
cludeva in nati vivi, 15 dei quali erano però pretermine.
Further Shime e coll.35 dimostrò che il 90% delle donne
gravide con cianosi presenta rilevanti complicanze po-
stpartum, contrariamente alle gravide senza cianosi, che
sviluppano complicanze solo nel 19%. 

Le cardiopatie congenite cianotizzanti sviluppano
eritrocitosi che può portare a iperviscosità con cefalea,
perdita di concentrazione, fatica e mialgia. I salassi
sono indicati solo in caso di ematocrito superiore a
65% e sintomi.

La classe funzionale NHYA e i peptidi natriuretici
sono due altri fattori di rischio correlati a morte ma-
terna. Il primo rimane un importante predittore di mor-
talità anche nelle gravide affette da CC come è
evidente dalla letteratura.36,44,45 McFaul44 analizzò un
gruppo costituito da 405 gravide cardiopatiche (di cui
31% era affetto da CC) e dimostrò che le uniche tre
morti materne si erano verificate in quelle donne con
classe funzionale NYHA III o IV.

Il peptide natriuretico N-terminal pro-B-type (NT-
proBNP) è considerato un fattore di rischio indipen-
dente per eventi cardiovascolari durante la gravidanza
a 20 settimane di gestazione45 e lo studio prospettico os-
servazionale multicentrico ZAHARA II46 corrobora tale
affermazione, analizzando 213 gravidanze in 203 donne
con CC. Infatti da questa pubblicazione è emerso che
un livello di NT-proBNP >128 pg/mL alla ventesima
settimana è fattore di rischio indipendente per eventi
avversi con valore predittivo positivo di 18,3%, mentre
un valore di NT-proBNP <128 pg/mL rappresenta un
fattore predittivo negativo pari a 96,9%.

Non ci sono, invece, dimostrazioni scientifiche
dell’utilità del peptide natriuretico di tipo B (BNP)
come fattore di rischio per le donne gravide con CC.
È noto che il livello medio del BNP nel plasma du-
rante la gravidanza raddoppia.47 Tanous e coll. dimo-
strarono infatti che un piccolo gruppo di 66 gravide
con cardiopatia sia congenita che acquisita presenta-
vano un livello medio di BNP doppio rispetto al
gruppo di controllo, costituito da 12 donne gravide
sane.48 Sebbene questo lavoro si basi su pochi pazienti
e non consideri solo gli affetti da CC, permette di ipo-
tizzare che il BNP correli fortemente con avventi av-
versi nei pazienti con CC. Infatti in questo lavoro tutte
le donne che andavano incontro a complicanza cardio-
vascolare (definita come aritmia richiedente tratta-
mento, ictus, arresto cardiaco, morte cardia, edema
polmonare, peggioramento della classe funzionale
NYHA di almeno 2 classi, o necessità di procedura in-
vasiva cardiaca durante gravidanza o nei sei mesi suc-
cessive al parto) presentavano un livello di BNP
elevato (>100 pg/mL). Inoltre un terzo di donne con
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BNP elevato avevano manifestato una complicanza
cardiovascolare.

Messaggi chiave

-  L’ipertensione polmonare, la cianosi, i peptidi na-
triuretici e la classe funzionale NYHA sono 4 fattori
di rischio estremamente importanti nelle gravide af-
fette da CC.

-  Eisenmenger è la condizione peggiore di iperten-
sione polmonare e presenta un rischio inaccettabile.

-  L’utilizzo di NT-proBNP è supportato da una mag-
gior quantità di lavori rispetto al BNP.

Counselling

Nel setting delle gravide con CC la prova da sforzo
si dimostra particolarmente utile, perchè fa emergere
sintomi in donne con una vita sedentaria, che pensano
erroneamente di essere asintomatiche.

Il counselling genetico si dovrebbe svolgere in pre-
senza anche del partner, analizzando attentamente la
storia familiare. Se la CC non è stata ereditata, la pos-
sibilità di trasmetterla alla prole si attesta attorno al 3-
4%. Questa percentuale raggiunge il 10% se più di un
fratello è ammalato. La valvola aortica bicuspide e l’o-
struzione del ventricolo sinistro sono le patologie con
una maggior facilità di trasmissione.49 Alcune forme
di CC come le anomalie cono-troncali (il truncus ar-
teriosus, l’atresia polmonare e la tetralogia di Fallot)
sono associate ad una delezione 22q11.2 ed ereditate
come patologie autosomiche dominanti. Un test è in
grado di identificare i portatori di anomalie cromoso-
miche. Anche il Marfan o la sindrome di Nooan pos-
sono essere ricercate con test genetico. 

L’ecocardiografia fetale dovrebbe essere racco-
mandata a circa 20 settimane di gestazione.31

Messaggi chiave

-  La prova da sforzo è particolarmente utile nelle gra-
vide affette da CC.

-  Il counselling genetico e l’ecocardiografia fetale a
20 settimane devono essere eseguite.

Stenosi aortica

La stenosi aortica congenita è frequente, colpisce 1-
2% della popolazione generale ed è generalmente do-
vuta a valvola aortica bicuspide. La gran parte delle
donne è asintomatica e per questo motivo dovrebbe es-
sere sottoposta ad ergometria, per valutare la capacità
funzionale. In caso di sintomi o disfunzione ventricolare
sinistra si dovrebbe consigliare alla gravida di interrom-
pere la gravidanza e si dovrebbe procedere con una val-
vuloplastica o con una sostituzione valvolare.30

La stenosi aortica congenita è solitamente asso-
ciata ad aortopatia tanto che una valutazione radiolo-
gica dell’aorta ascendente dovrebbe essere eseguita
prima di intraprendere una gravidanza. Le donne con
un calibro dell’aorta superiore a 4,5 cm. non dovreb-
bero restare incinta fino a quando un intervento di cor-
rezione non sia stato realizzato.2,50

Se una donna con stenosi aortica severa decide di
non interrompere la gravidanza, i rischi principali sono
rappresentati dall’angina e dallo scompenso cardiaco,
poiché il calo delle resistenze periferiche causa un
peggioramento del gradiente aortico. Inoltre la ridotta
portata cardiaca provoca complicanze fetali come il
ritardo di sviluppo fetale, la nascita pretermine, il
basso peso alla nascita e la morte fetale.51

La valvuloplastica aortica percutanea è stata ese-
guita in alcuni centri con grande esperienza, avendo
cura di apporre una schermatura piombata per pro-
teggere il feto. Tale procedura si può utilizzare solo
nel caso in cui la valvola non sia calcifica e il rigur-
gito associato sia solo lieve. La sostituzione valvo-
lare invece rimane l’ultima possibilità in quei
soggetti con valvola calcifica e refrattari alla comune
terapia medica.52

Messaggi chiave

-  Malattia frequente, di solito dovuta a bicuspidia e
associata ad aortopatia.

-  L’ergometria e l’imaging dell’aorta sono elementi
di valutazione fondamentali.

-  Evitare la gravidanza in caso di disfunzione ventri-
colare, sintomi o aorta superiore a 45 mm.

Coartazione dell’aorta

Questa condizione provoca diminuito flusso all’u-
tero con possibile ritardo di crescita fetale ed iperten-
sione per la madre che può portare a dissezione
dell’aorta. Infatti le variazioni ormonali della gravi-
danza rendono più fragile il vaso, favorendone la di-
latazione e successivamente la dissezione. Tuttavia
l’ipertensione va corretta con cautela, perché il con-
trollo aggressivo può danneggiare il feto. È raramente
necessario trattare la coartazione durante la gravi-
danza, quando il pallone e l’applicazione dello stent
possono più facilmente dissecare il vaso proprio per
la sua fragilità prima descritta.31

Messaggi chiave

-  Le criticità della coartazione sono rappresentate da
ritardo di crescita fetale per diminuito flusso, iper-
tensione arteriosa e dissezione dell’aorta.

-  L’ipertensione favorisce la dissezione, ma dovrebbe
essere trattata con cautela perchè il trattamento ag-
gressivo può danneggiare il feto.
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Tetralogia di Fallot

I pazienti già trattati chirurgicamente, senza di-
sfunzione ventricolare sinistra, episodi aritmici o fasi
di scompenso cardiaco sono in grado di tollerare bene
la gravidanza. Tuttavia dovrebbero essere seguiti da
un centro con esperienza nella gestione delle gravide
affette da CC.30 Le pazienti che non sono state sotto-
poste ad intervento di correzione, dovrebbero farlo
prima di intraprendere gravidanze. Le complicanze
cardiache come le aritmie e lo scompenso (la più fre-
quente), il tromboembolismo, la dilatazione progres-
siva della radice aortica e le endocarditi sono state
segnalate in 12% delle pazienti.53 La disfunzione ven-
tricolare destra e/o l’insufficienza polmonare mode-
rata o severa sono fattori di rischio significativi per
complicanze cardiovascolari. Una storia di ablazione
e la dimensione cardiaca alla radiografia del torace
sono predittori di eventi avversi.54

Le donne gravide con tetralogia di Fallot presen-
tano un rischio maggiore di aborto spontaneo e ano-
malie congenite tanto che un’ecocardiografia fetale è
caldamente raccomandata.53

La frequenza del follow-up dipende dallo stato cli-
nico del paziente e dalla presenza di insufficienza pol-
monare severa. Varia da un controllo trimestrale ad
uno mensile nelle pazienti a più alto rischio.15

Messaggi chiave

-  Evitare la gravidanza se non è stato eseguito inter-
vento di correzione.

-  Lo scompenso cardiaco, la funzionalità ventricolare,
l’insufficienza polmonare, una storia di aritmie e di
ablazione sono gli elementi su cui basarsi per stra-
tificare il rischio e programmare un follow-up.

Sindrome di Marfan 

È una malattia autosomica dominante con muta-
zione a carico della fibrillina-1 e coinvolgimento car-
diaco frequente (80%).30 Il counselling pre gravidanza
rappresenta un importante momento per illustrare alla
paziente le modalità di trasmissione, i rischi materni
e fetali, e gli esiti. 

Le rotture dell’aorta rimangono la prima causa di
morte e le dissezioni aortiche tipicamente si verificano
nell’ultimo trimestre o nel post-partum.30 Un diametro
aortico inferiore a 4 cm presenta un rischio lieve di
dissezione (1%).55 Anche se non c’è sufficiente lette-
ratura sull’argomento, la gravidanza dovrebbe essere
evitata in pazienti con diametro aortico superiore a 45
mm.15 Se un paziente presenta un diametro dell’aorta
di 40-45 mm, il clinico dovrà valutare altri fattori di
rischio per dissezione (una storia familiare di disse-
zione, una crescita rapida del diametro aortico) prima

di fornir suggerimenti riguardo una possibile gravi-
danza.56 Va tenuta sempre in considerazione la super-
ficie corporea, specialmente nelle donne di bassa
statura. Dopo sostituzione della radice aortica in ele-
zione, la paziente rimane sempre a rischio di disse-
zione nei residui tratti aortici non sottoposti a
sostituzione.57

Messaggi chiave

-  Le malattie geneticamente trasmesse richiedono
counselling genetico pre gravidanza.

-  La dimensione della radice aortica in relazione alla
superficie corporea condiziona il rischio di rottura
e quindi l’opportunità di intraprendere una gravi-
danza (evitare se il diametro è >45 mm!).

-  La sostituzione della radice aortica non elimina il ri-
schio di dissezione aortica negli altri tratti.

Pervietà del setto interatriale
ed interventricolare

La gravidanza in donne con pervietà del setto in-
teratriale, anche se con alto shunt sinistro-destro, è in
genere ben tollerata.58

Analoghe considerazioni per la pervietà del setto
interventricolare, sebbene in queste pazienti sia stata
riportata maggiore incidenza di aritmie e riferito qual-
che caso di scompenso cardiaco.58

Dal 4 all’11% dei figli nati da donne portatrici di
pervietà del setto interventricolare avranno lo stesso
problema.36

L’endocardite in queste pazienti è rara, per cui la
profilassi antibiotica non è indicata.

Altre forme di cardiopatie congenite

Ci sono molte altre anomalie congenite (anomalie
di Ebstein, trasposizione delle grandi arterie, tronco
arterioso, atresia polmonare) che abbiamo deciso di
non trattare stante la loro rarità. Un internista dovrebbe
avere un’infarinatura generale delle più frequenti
forme di cardiopatia in gravidanza.

Messaggi chiave

Altre forme di CC non sono considerate in questa
breve trattazione per la loro rarità e gli intenti del lavoro.

Profilassi dell’endocardite batterica
nelle donne gravide con cardiopatie congenite

L’endocardite batterica nelle donne in gravidanza
portatrici di cardiopatie congenite, corrette chirurgica-
mente o meno, è un’evenienza piuttosto rara. Il tema
della profilassi antibiotica in questa situazione è molto
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dibattuto e la letteratura specifica è piuttosto carente,
per cui le raccomandazioni fatte sono basate prevalen-
temente sul parere di esperti. C’è chi non la ritiene ne-
cessaria, almeno nei difetti interatriali,59 chi la ritiene
ragionevole nelle pazienti ad alto rischio (precedente
endocardite infettiva, difetti residui dopo la correzione
chirurgica; nei primi sei mesi dopo la correzione chi-
rurgica)60 e chi la consiglia anche in situazioni di rischio
non eccessivamente elevato.61 Un altro aspetto non par-
ticolarmente chiaro riguarda il momento della pratica
della profilassi, se va fatta in coincidenza con il parto
(vaginale o cesareo) o meno. Sembra condivisibile l’o-
pinione espressa dagli autori di un recente UpToDate
in merito che ritengono che anche per le gravide ad alto
rischio non sia necessaria la profilassi antibiotica in cor-
rispondenza del parto (vaginale o cesareo), a meno che
non sussistano altre indicazioni, mentre è raccomandata
in occasione di procedure chirurgiche odontoiatriche o
del tratto respiratorio superiore.62

Anestesia e parto

Nelle donne con CC l’induzione del travaglio è so-
litamente sicuro e non associato ad una più alta inci-
denza di parti cesarei. L’anestesia ed il parto
rappresentano il momento più rischioso della gravi-
danza e di solito vanno programmati con una equipe
esperta di specialisti. Il parto vaginale dovrebbe essere
preferito a meno che non ci sia un motivo ostetrico per
preferire quello cesareo.30 Tuttavia le gravide con CC
ad alto rischio, che dovrebbero essere state consigliate
di abortire, possono trarre vantaggio dal parto cesareo.
Per limitare i rischi della madre, il momento del parto
va programmato in una struttura altamente specializ-
zata, dove un team multidisciplinare, composto da
esperti in cardiologia, anestesia, neonatologia, ostetri-
cia si prendano cura della paziente. Si possono adot-
tare una serie di monitoraggi e procedure per limitare
il rischio materno.30,31 Per esempio il monitoraggio
ECG della madre dovrebbe essere adottato per mettere
in luce aritmie potenzialmente pericolose, un catetere
venoso centrale dovrebbe essere applicato per mante-
nere stabile l’emodinamica nei soggetti a rischio di in-
stabilizzazione, il rilievo continuo della pulsossimetria
dovrebbe essere usato nelle cardiopatie congenite cia-
notizzanti per rilevare rapidamente desaturazioni, un
defibrillatore esterno andrebbe posto sul torace di
quelle pazienti con una storia di tachiaritmie mal tol-
lerate e/o minacciose per la vita, una misurazione in-
vasiva della pressione arteriosa dovrebbe essere
disponibile prima dell’induzione dell’anestesia per
monitorare costantemente l’andamento pressorio in
quelle pazienti instabili o ad alto rischio di instabiliz-
zazione. La durata e il tipo di monitoraggio da effet-
tuarsi una volta espletato il parto va deciso
individualmente, ma se la gravida presenta una classe

funzionale III o IV, dovrebbe continuare per almeno
24 ore in una terapia intensiva.31

L’anestesia più utilizzata resta quella epidurale o
spinale-epidurale a basso dosaggio.63

Messaggi chiave

-  Il travaglio e il parto sono i momenti più a rischio
della gravidanza e andrebbero programmati in un
centro altamente specializzato per le pazienti a più
alto rischio.

-  Il parto vaginale è da preferirsi rispetto a quello ce-
sareo eccetto nei casi di pazienti ad alto rischio o
quando esistano indicazioni ostetriche.

-  Una serie di procedure e monitoraggi possono limi-
tare il rischio materno.

-  Quando l’anestesia è richiesta, quella epidurale è
preferibile.

Altre cardiopatie
Cardiomiopatia ipertrofica

Non c’è molta letteratura sulla donna con cardio-
miopatia ipertrofica (CI). Tuttavia Schinkel64 analizzò
9 coorti, che includevano 237 donne e 408 gravidanze,
e dimostrò che gli eventi avversi accadono raramente.
Infatti la mortalità materna si attestava attorno allo
0,5% e il 29% delle pazienti aveva lamentato peggio-
ramento dei sintomi o aveva manifestato qualche com-
plicanza. La mortalità fetale era simile a quella della
popolazione generale ed era dovuta ad aborto sponta-
neo nel 15% dei casi, aborto terapeutico nel 15%. I
nati morti erano il 2%. Quindi la diagnosi di CI non
preclude la possibilità di una gravidanza, ma le pa-
zienti andrebbero comunque valutate prima di iniziare
una gravidanza per valutare il rischio materno a cui
andrebbero incontro.

Messaggi chiave

-  Letteratura scarsa su questa patologia.
-  La mortalità materna e fetale simili a quella della

popolazione generale, ma le gravide dovrebbero es-
sere valutate per stimare il rischio materno.

Fisiopatologia durante gravidanza
nella cardiomiopatia ipertrofica

L’aumento della portata cardiaca nel primo e se-
condo trimestre è dovuto ad aumento della gittata
cardiaca per incremento del volume circolante. Que-
sta modificazione fisiologica può comportare inizial-
mente aumento della cavità ventricolare, che
potrebbe ridurre l’ostruzione e il gradiente.65 Tutta-
via, con il proseguire della gravidanza, l’eccesso di
volume neutralizza questo effetto e il gradiente di ef-
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flusso ventricolare sinistro aumenta, portando a di-
stensione dell’atrio sinistro con un alto rischio di
comparsa di fibrillazione atriale. Durante il terzo tri-
mestre la portata cardiaca aumenta ancora per effetto
dell’aumento della frequenza cardiaca. Tutte queste
alterazioni descritte non sono ben tollerate dai pa-
zienti con CI, che possono così andare incontro a
scompenso cardiaco.65

Durante il travaglio e il parto la situazione emodi-
namica peggiora ancora, perché la portata cardiaca si
accresce ulteriormente per l’autotrasfusione di sangue
proveniente dalle contrazioni uterine e per l’incre-
mento delle catecolamine circolanti. Queste variazioni
comportano un ulteriore peggioramento del gradiente
di efflusso del VS e una riduzione del periodo di riem-
pimento diastolico con un conseguente rischio di
scompenso cardiaco ed edema polmonare.65

Messaggi chiave

L’ingrandimento della cavità ventricolare è l’unico
meccanismo di compenso all’aumento del gradiente
di efflusso ventricolare sinistro causato in gran parte
dall’aumento del volume circolante.

Stima del rischio nella cardiomiopatia
ipertrofica

Anche se la gravidanza nelle pazienti con CI viene
tollerata discretamente bene, un gruppo di donne ma-
nifesta complicanze. Il gruppo di gravide, che mani-
festa problematiche più gravi, è rappresentato da
quelle con significativa disfunzione ventricolare sini-
stra o con ostruzione sintomatica e severa dell’ef-
flusso.66 Le pazienti con gradiente a riposo o durante
sforzo >50 mmHg presentano un rischio superiore e
dovrebbero essere seguite con follow-up a scadenze
ravvicinate da un team multidisciplinare esperto nella
gestione di tali pazienti.64 Le gravide che presentano
scompenso cardiaco sintomatico e avanzato dovreb-
bero accettare il consiglio di indurre un aborto tera-
peutico, poiché queste hanno un rischio di mortalità e
morbilità eccessivo. Ovviamente la chirurgia e l’abla-
zione del setto possono eliminare l’ostruzione e ri-
durre quindi il rischio materno. Per i motivi descritti
la valutazione della paziente con CI si deve basare su
dati clinici, ecocardiografici ed ergometrici, ponendo
attenzione alla funzione sistolica e diastolica, alla lo-
calizzazione e severità dell’ipertrofia, al gradiente di
efflusso a riposo e sotto sforzo, alle dimensioni del
VS, alla severità dell’insufficienza mitralica e alle di-
mensioni dell’atrio sinistro.66,67

Il counselling genetico è indicato prima della gra-
vidanza e dovrebbe basarsi anche sulla possibilità di
eseguire un test genetico di conferma della mutazione
causante malattia, sul rischio di trasmettere la malattia

alla prole, sulla penetranza variabile della patologia,
sull’analisi della severità e della prognosi della CI.64

Messaggi chiave

-  La funzionalità ventricolare e il gradiente del tratto
di efflusso a riposo e sotto sforzo sono gli elementi
più importanti su cui basare la stratificazione del ri-
schio e la frequenza del follow-up.

-  Il couselling genetico è raccomandabile.

Gestione clinica del paziente con
cardiomiopatia ipertrofica

I pazienti vanno seguiti in maniera differente. Quelli
in classe WHO I infatti hanno bisogno di un controllo
clinico ed ecocardiografico ogni 3 mesi, a differenza di
quelli in classe III, che necessitano di controlli fre-
quenti, mensili o ogni 2 mesi al massimo.66 Durante e
dopo il travaglio un incremento del gradiente di efflusso
del VS può essere dovuto ad emorragia.64 Quindi la ipo-
volemia va rapidamente corretta con somministrazione
di fluidi o di emazie concentrate se necessario. Le arit-
mie cardiache possono essere pericolose, perché pos-
sono peggiorare il riempimento ventricolare sinistro e
conseguentemente il gradiente di efflusso. Per questo
motivo tutti i fattori che possono favorire aritmie come
l’ipovolemia, l’anemia, i disturbi elettrolitici dovreb-
bero essere evitati.64 La cardioversione elettrica è con-
siderate sicura per il feto e potrebbe essere necessaria
in caso di fibrillazione atriale con instabilità emodina-
mica.68 L’anestesia e in particolare quella epidurale, che
comportano vasodilatazione, possono peggiorare il gra-
diente di efflusso ventricolare sinistro e produrre insta-
bilità emodinamica. 

Messaggi chiave

-  Ogni noxa che possa peggiorare il gradiente di ef-
flusso del VS va prontamente eliminata.

-  La cardioversione elettrica è una procedura sicura
in gravidanza.

-  La frequenza del follow-up dipende dalla classe di
rischio.

Cardiomiopatia dilatativa

È caratterizzata da dilatazione e disfunzione ven-
tricolare sinistra. Di solito è patologia scoperta prima
della gravidanza così da venir facilmente distinta dalla
CP. Infatti solitamente ha una storia familiare e può
rapidamente peggiorare nel corso della gravidanza per
il sovraccarico emodinamico.15,69 Le donne con car-
diomiopatia dilatativa dovrebbero essere avvertite del
rischio materno, in particolar modo quando la FEVS
è inferiore al 40% e dovrebbero essere incoraggiate ad
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abortire in caso di FEVS inferiore al 20%. Se la donna
con grave disfunzione ventricolare sinistra rifiuta di
abortire, va seguita da un team multidisciplinare
esperto che fa capo ad un centro specializzato.15

Messaggi chiave

-  La cardiomiopatia dilatativa è difficile da differen-
ziare dalla CP quando la gravidanza è in corso. For-
tunatamente è spesso già nota e presenta storia
familiare.

-  Il rischio materno nelle gravide affette da cardio-
miopatia dilatativa si stratifica con la FEVS.

-  La gravidanza va evitata se la FEVS è inferiore a
20%.

La cardiomiopatia peripartum

È una patologia potenzialmente letale che si ma-
nifesta nel periodo prossimo al parto e provoca scom-
penso cardiaco per disfunzione sistolica. Non esiste
tuttavia una definizione precisa e l’ESC recentemente
ha fornito una definizione di CP, in cui si dice che è
una cardiomiopatia caratterizzata da ridotta FEVS, ge-
neralmente inferiore a 45%, che si sviluppa al termine
della gravidanza o nei mesi successivi al parto e che
colpisce le donne senza storia di cardiopatia nota.70

Quindi non è facile distinguere la cardiomiopatia di-
latativa dalla CP in una donna gravida ed una pubbli-
cazione, che ha analizzato 23 pazienti con
cardiomiopatia dilatativa resasi manifesta prima del-
l’ultimo mese di gravidanza, ha dimostrato come que-
ste pazienti siano clinicamente indistinguibili da
quelle affette da CP.71 Una storia familiare chiara certo
può suggerire la diagnosi di cardiomiopatia dilatativa,
ma la realtà clinica generalmente non è sempre così
semplice.

Messaggi chiave

-  La CP è una malattia pericolosa per la vita che si
manifesta nel periodo prossimo al parto.

-  La definizione dell’ESC non riesce ad identificare
solo i pazienti con CP.

Epidemiologia della cardiomiopatia
peripartum

La CP è relativamente poco frequente, ma la sua in-
cidenza sta aumentando, perchè siamo più consapevoli
della sua esistenza e quindi più capaci di diagnosticarla.
Inoltre l’aumento dell’età materna e delle gravidanze
gemellari, nonchè i cambiamenti demografici sembrano
essere fattori favorenti l’insorgenza di tale patologia.72

Infatti la multiparità, la storia familiare, l’etnicità, il
fumo, il diabete, l’ipertensione e la preeclampsia sono

tutti fattori associati all’insorgenza della CP.73 >50% di
casi si manifestano in donne con età maggiore di 30
anni,72,74,75 con un rapporto superiore a 10 se le parago-
niamo alle gravide di età inferiore a 20 o superiore a
40.76 L’incidenza è notevolmente superiore nelle donne
di pelle nera e Gentry e coll.77 dimostrarono un’inci-
denza 16 volte superiore nelle donne negre rispetto a
quelle bianche. Inoltre le donne di pelle nera si amma-
lavano di CP ad un’età più giovane, avevano una mag-
gior prevalenza di ipertensione arteriosa e presentavano
una normalizzazione della FEVS in un minor numero
di casi.78 Una recente meta-analisi, coinvolgente 979
casi di CP, ha riscontrato una più ampia prevalenza di
preeclampsia (22%), che è circa 4 volte superiore alla
prevalenza del 3-5% presente nella popolazione gene-
rale.79 Tuttavia queste condizioni hanno fisiopatologia
differente e la CP non può essere semplicemente con-
siderata una conseguenza della preeclampsia. L’abuso
di sostanze, l’anemia, l’asma, la prolungata tocolisi, il
diabete mellito, l’obesità e la malnutrizione sembrano
condizioni favorenti l’insorgenza di CP, ma le dimostra-
zioni scientifiche a tale riguardo sono scarse e insuffi-
cienti.80

L’incidenza di CP negli Stati Uniti varia da 1 ogni
1000 a 1 ogni 4000 nati vivi.72,74,76 Tuttavia ci sono al-
cuni luoghi dove l’incidenza è particolarmente ele-
vata: in Haiti l’incidenza è di 1 ogni 300 nati vivi81 e
questa differenza potrebbe essere dovuta a differenze
raziali, malnutrizione o alta prevalenza di eclampsia.
Nelle regioni più a nord della Nigeria l’incidenza si
attesta a 1 ogni 100 nati vivi.82

Messaggi chiave

L’incidenza della cardiopatia sta aumentando ed è
dovuta a molti fattori.

Eziopatogenesi della cardiomiopatia
peripartum

Molte ipotesi sono state pronunciate, ma rimane
molta incertezza sulla fisiopatologia di questa cardio-
patia. Tuttavia alcune recenti ricerche suggeriscono che
la CP è una malattia vascolare, innescata dalla secre-
zione di potenti fattori anti angiogenetici dalla placenta
e dall’ipofisi.83 Questa ipotesi è stata già avanzata in
passato, ma le dimostrazioni sperimentali a sostegno ci
sono state offerte solo di recente. In particolare modo
uno squilibrio dei fattori angiogenetici sistemici84 è stato
verificato nei topi mancanti di PGC-1 alfa, un regola-
tore di fattori pro angiogenetici come il VEGF. Questi
ratti sviluppavano CP, che era responsiva alla terapia
pro-angiogenica79,85,86 (VEGF più bromocriptina). Inol-
tre questa ipotesi spiegherebbe perché la preeclampsia
e le gestazioni multiple siano considerati fattori di ri-
schio per CP. È infatti la placenta a secernere normal-
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mente una solubile fms-like tirosin chinasi (sFLt1), un
inibitore del VEGF. In caso di preeclampsia sFLt1 si ri-
trova in concentrazione più elevata e correla con la di-
sfunzione ventricolare cardiaca.84

Un altro studio, che sostiene la tesi dello squilibrio
di fattori angiogenetici, è quello di Hilfiker-Kleiner e
coll. Questi autori hanno dimostrato che il topo
knockout per un segnale di trasduzione e attivazione
della trascrizione (STAT3), specifico per il tessuto car-
diaco, sviluppa CP.87 La mancanza di STAT3 provoca
un aumento del clivaggio della prolattina in un’i-
soforma antiangiogenetica e proapoptotica da parte
della catepsina D. Questo frammento di prolattina è
anche responsabile di danno endoteliale e disfunzione
miocardica.88 Una ridotta quantità di STAT3 è stata
anche trovata nei cuori terminali di pazienti affetti da
CP,87 ma questo rilievo è aspecifico, essendo stato sco-
perto anche nei cuori end-stage per cardiomiopatia di-
latativa.89 La bromocriptina, un inibitore della
secrezione di prolattina, protegge il ratto dalla com-
parsa di CP. Questo farmaco è stato testato anche
nell’uomo e due lavori hanno dimostrato risultati po-
sitivi, anche se la qualità di questi lavori era molto
scarsa: pochi pazienti arruolati, trial non in cieco, pe-
santi bias di selezione.90,91

Un’altra ipotesi fisiopatologica è basata sullo
stress emodinamico, infatti il sovraccarico di volume
potrebbe essere causa del remodelling cardiaco e di
una ridotta FEVS.80

Un’altra ipotesi si basa su una risposta immune
anormale. La cellula fetale, una volta raggiunto il tes-
suto cardiaco materno, stimolerebbe una risposta im-
mune anormale.92,93 A corroborare la forza di questa
ipotesi sono gli anticorpi contro proteine del comune
tessuto cardiaco umano (inclusa la miosina), translo-
catori di nucleotide adenina, enzimi come la deidro-
genasi di chetoacidi a catena ramificata,94 che si
riscontrano in quantità elevate solo nei pazienti affetti
da CP e non nei controlli. Invece vi sono dati discor-
danti sulle immunoglobuline, che in uno studio risul-
tano più elevate rispetto ai controlli,95 nell’altro in
quantità identica ai controlli.96

L’ultima ipotesi fisiopatologica considera la miocar-
dite come evento scatenante e tale ipotesi è sorta sulla
base dei frequenti rilievi di infiltrati infiammatori nelle
biopsie endomiocardiche del cuore destro in soggetti con
CP. La specificità di tali riscontri è debole e il ruolo della
miocardite rimane tuttora molto controverso.97,98

Messaggi chiave

-  Ancora oggi è sconosciuta l’eziologia.
-  L’ipotesi vascolare/ormonale resta la più accredi-

tata.
-  Lo stress emodinamico, la risposta immune anomala

e la miocardite sono ulteriori ipotesi, ma i dati a loro
favore non convincono.

Decorso clinico e gestione del paziente
con cardiomiopatia peripartum

La maggior parte delle CP è diagnosticata dopo il
parto, per lo più nella settimana immediatamente suc-
cessiva, e solo una piccola parte emerge nel secondo
e terzo trimestre.71,99,100 Sebbene i sintomi di queste
gravide possano essere confusi con quelli di una gra-
vidanza fisiologica, i segni di scompenso cardiaco si
possono facilmente rilevare all’esame obiettivo e, in
questi casi, l’ecocardiografia è essenziale per differen-
ziare questa cardiopatia dalle altre. Essa generalmente
dimostra dilatazione del VS di vario grado, disfun-
zione sistolica del VS, ingrandimento biatriale e del
ventricolo destro, insufficienza mitralica e tricuspida-
lica ed ipertensione polmonare.101,102 Il recupero della
funzionalità ventricolare avviene generalmente entro
i 6 mesi con scarso recupero della FEVS nei mesi suc-
cessivi. 

I dati disponibili sulle aritmie ventricolari sono
scarsi e contradditori.103-108 Solo il 20% delle donne
con CP riceve un impianto di defibrillatore (ID) per la
persistenza e gravità della disfunzione ventricolare. ID
non dovrebbe essere applicato precocemente, perché
circa il 50% di queste pazienti recupera la sua funzio-
nalità ventricolare. Sfortunatamente non sono noti in-
dicatori che possano predire quali pazienti si
dimostreranno insensibili alle terapie mediche.80

Un team multidisciplinare composto da cardiologo
ed ostetrico dovrebbe valutare quando e come esple-
tare il parto. Il peso medio alla nascita, le dimensioni
e lo score di Apgar dei neonati da madri affette da CP
sono generalmente inferiori, probabilmente per un’età
gestazionale diversa al momento del parto.109

Messaggi chiave

-  I sintomi possono essere effimeri: le pazienti vanno
visitate!

-  FEVS può normalizzarsi, generalmente entro i 6
mesi. Per questo motivo ID non deve essere appli-
cato precocemente.

-  I dati sulle aritmie ventricolari sono scarsi e contro-
versi.

Terapia

Il trattamento delle gravide con scompenso car-
diaco non è poi così differente: i principi generali sono
sempre validi, ma bisogna stare attenti ad evitare far-
maci e procedure che possano ledere il feto.15 Infatti
gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACE), i sartani e gli antagonisti dell’aldosterone
sono teratogeni e non dovrebbero essere utilizzati in
corso di gravidanza, sebbene questi farmaci abbiano
dimostrato una certa utilità in caso di scompenso car-
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diaco sostenuto da disfunzione ventricolare sinsi-
tra.109,110 Al contrario non ci sono certezze scientifiche
sulla gestione farmacologica dello scompenso car-
diaco da disfunzione diastolica, poiché i dati in lette-
ratura sono molto limitati.109,110 Tutti gli altri
suggerimenti che solitamente valgono nel trattamento
dello scompenso cardiaco sono validi anche nel con-
testo gravidico e in particolare il trattamento dei fattori
sistemici, le modificazioni dello stile di vita, le vacci-
nazioni (pneumococco e influenza) e l’utilizzo di de-
vice. Se è indicato l’impianto di un defibrillatore o di
un pace-maker per terapia di resincronizzazione, la
procedura andrebbe eseguita preferibilmente prima o
dopo la gravidanza, per evitare al feto il rischio di ra-
diazioni. Non c’è molta letteratura sulle gravide che
richiedano assistenza ventricolare per scompenso car-
diaco grave ed intrattabile.111 A tal riguardo le preoc-
cupazioni per la madre e il feto provvengono dal
rischio tromboembolico, la necessità di anticoagula-
zione e il conseguente rischio di sanguinamento.

Ogni farmaco dovrebbe essere utilizzato con atten-
zione e il dosaggio potrebbe essere qualche volta su-
periore a quello utilizzato abitualmente, perché nella
gravidanza vi è alterazione del volume di distribuzione
e della clearance.112

Messaggi chiave

-  I principi generali del trattamento dello scompenso
cardiaco sono validi, ma vanno evitati i farmaci te-
ratogeni.

-  Il dosaggio dei farmaci va qualche volta aumentato
per l’alterato volume di distribuzione e clearance.

ACE inibitori e sartani

Gli ACE inibitori e i sartani sono controindicati in
gravidanza per il loro dimostrato effetto dannoso sul
feto in ogni trimestre ed in particolare nel secondo e
terzo trimestre. Insufficienza renale fetale e morte fe-
tale sono stati segnalati.113-115

Se una donna con scompenso cardiaco, in cura con
ACE inibitori o sartani, programma una gravidanza,
dovrebbe prima interrompere tale terapia e verificare
i possibili effetti sullo stato clinico, la dilatazione del
VS o la FEVS. In caso la FEVS peggiori, l’opportunità
della gravidanza va riconsiderata. Se la donna ha as-
sunto ACE inibitore o sartano durante il primo trime-
stre, il farmaco va immediatamente sospeso e un
monitoraggio che includa l’ecografia fetale è calda-
mente raccomandato.15

Gli ACE inibitori sono presenti in bassa concen-
trazione nel latte materno così da non essere ritenuti
responsabili di effetti dannosi sul neonato.116 Non esi-
stono dati invece sui sartani e quindi non dovrebbero
essere mai assunti.

Messaggi chiave

-  Gli ACE inibitori e i sartani sono teratogeni e non
vanno utilizzati in gravidanza.

-  Se si programma una gravidanza, questi farmaci an-
drebbero sospesi e la paziente andrebbe rivalutata
sia clinicamente che con ecocardiografia.

-  Gli ACE inibitori possono essere assunti durante
l’allattamento, mentre non esistono dati per i
sartani.

Beta-bloccanti

Questi farmaci sono di solito sicuri e utili durante
la gravidanza, sebbene siano stati segnalati ritardi di
crescita fetali,117,118 in particolare per l’atenololo.119

È preferibile quindi utilizzare un beta-1 selettivo
come il metoprololo, dal momento che questi inter-
feriscono di meno con il rilassamento uterino me-
diato dai beta-2 e con la vasodilatazione periferica.
Tuttavia è raccomandato di sottoporre le donne a fol-
low-up ecografico per monitorare la crescita fetale.
I neonati di madri in trattamento con beta-bloccanti
dovrebbero essere sorvegliati per 72-96 ore dopo il
parto. I beta-bloccanti sono presenti in basse concen-
trazioni nel latte materno con l’eccezione dell’ateno-
lolo.120 Il metoprololo resta quindi il beta-bloccante
da preferire in corso di gravidanza, anche perché car-
vedilolo e bisoprololo non hanno evidenze sufficienti
in letteratura.116

Messaggi chiave

-  I beta bloccanti beta-1 selettivi possono essere as-
sunti durante la gravidanza, facendo attenzione alla
crescita fetale.

-  L’utilizzo del metoprololo è sorretto da una più
vasta letteratura ed è possibile anche durante l’allat-
tamento.

Digossina

La digossina è farmaco sicuro in gravidanza, anche
se alcuni effetti avversi sono stati descritti in lettera-
tura.121,122 La dose di digossina può essere aumentata
in gravidanza per ottenere un effetto terapeutico. La
decisione va presa sulla base dell’adeguatezza all’at-
teso effetto terapeutico piuttosto che solamente al li-
vello sierico del farmaco.123

È stato descritto il trattamento di tachiaritmie fetali
con digossina, possibile grazie alle proprietà farmaco-
cinetiche della sostanza.124

La concentrazione di digossina nel latte materno è
bassa tanto da non essere stati mai descritti effetti av-
versi nei lattanti.116
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Messaggi chiave

-  La digossina può essere utilizzata in gravidanza e
durante l’allattamento.

-  Il dosaggio può essere aumentato monitorando l’ef-
fetto terapeutico piuttosto che basandosi solamente
sul livello plasmatico del farmaco.

-  La digossina può essere assunta durante l’allatta-
mento.

Idralazina più nitrato

La combinazione di idralazina e nitrato (isosorbide
dinitrato) è terapia vasodilatatoria raccomandata nelle
gravide con scompenso cardiaco,15,70 sebbene questa
associazione non abbia mai dimostrato una forte evi-
denza di utilità come per gli ACE inibitori e i sartani.
L’idralazina è stata usata per molti anni nel trattamento
dell’ipertensione arteriosa in gravidanza e sembra es-
sere sicura sia per il feto che per la madre.125,126

L’idralazina si può assumere anche durante l’allat-
tamento, perché si trova in basse concentrazioni nel
latte materno.116 Non vi è evidenza dell’uso di isosor-
bide dinitrato durante l’allattamento. Tuttavia, essendo
possibile riassumere ACE-inibitore una volta espletato
il parto, questo non rappresenta un limite rilevante.

Messaggi chiave

-  L’associazione idralazina-nitrato può sostituire l’uti-
lizzo di ACE inibitore e sartano durnate gravidanza.

-  Idralazina può essere assunta durante l’allattamento,
mentre non ci sono dati convincenti per quanto ri-
guarda il nitrato.

Diuretici e antagonisti dell’aldosterone

I diuretici sono ben tollerati in gravidanza e pos-
sono essere utilizzati sia per trattamenti cronici per via
orale che in acuto per via endovenosa.

Lo spironolattone, un antagonista dell’aldosterone,
causa femilizzazione del feto maschio come eviden-
ziato in studi sull’animale, mentre non vi sono dati sul-
l’uomo in grado di contestare questa evidenza
sperimentale.

Pochi dati supportano l’utilizzo dello spironolat-
tone durante l’allattamento, dimostrando che il livello
di farmaco nel latte materno è basso.116

Messaggi chiave

-  I diuretici sono ben tollerati in gravidanza e possono
essere utilizzati sia per trattamenti cronici per via
orale che in acuto per via endovenosa.

-  Lo spironolattone non dovrebbe venir utilizzato du-
rante la gravidanza, ma può venir utilizzato durante
l’allattamento.

La terapia endovenosa

La nitroglicerina per via endovenosa può essere
utilizzata nelle gravide con scompenso cardiaco, in
modo particolare per il trattamento della pressione ar-
teriosa elevata.127 Il nitroprussiato più che la nitrogli-
cerina si rende utile quando un rapido e notevole calo
dell’afterload è richiesto. Esempi di queste situazioni
sono rappresentati dalla emergenza ipertensiva, dalla
insufficienza aortica acuta, dalla insufficienza mitra-
lica acuta, dalla dissezione aortica, dal difetto acuto
del setto interventricolare. Tuttavia la dose e la durata
della terapia dovrebbero essere ridotte al massimo,
perché il metabolismo di tale farmaco produce tiocia-
nato e cianuro, che hanno determinato avvelenamento
fetale in modelli animali.128

Se il nitroprussiato è necessario, l’allattamento va
interrotto, perché il tiocianato è secreto nel latte ma-
terno.116

Gli inotropi come la dobutamina possono essere
utilizzati nelle donne gravide con scompenso cardiaco
a bassa portata per disfunzione sistolica, non respon-
sivo alla terapia medica. 

Non ci sono dati riguardo l’uso della dopamina e
della dobutamina durante l’allattamento.116 L’infusione
endovenosa di dopamina può ridurre la produzione di
latte materno, ma non ci sono evidenze chiare al ri-
guardo.

Messaggi chiave

- La nitroglicerina per via endovenosa è utilizzata per
trattare la pressione elevata, mentre il nitroprussiato
è ideale quando è richiesto un rapido ed importante
calo dell’afterload

- Il nitroprussiato dovrebbe essere utilizzato il meno
possibile per possibile avvelenamento fetale da cia-
nuro e, in caso di allattamento, la somministrazione
di questo farmaco va interrotta.

- La dobutamina trova indicazione nello scompenso
cardiaco a bassa portata, non responsiva alla co-
mune terapia.

Anticoagulanti

Per quanto riguarda la terapia con anticoagulanti
si rimanda ad altri capitoli specificamente dedicati.
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Introduzione

I disordini ipertensivi della gravidanza costitui-
scono una delle principali cause di morbilità e morta-
lità materna, fetale e neonatale sia nei Paesi avanzati
che in quelli in via di sviluppo.1 L’ipertensione in gra-
vidanza rappresenta, inoltre, la complicanza più co-
mune della gravidanza con un’incidenza che
raggiunge il 10% ed è responsabile di circa un quarto
dei parti prematuri.1 Nella maggior parte dei casi l’i-
pertensione gestazionale si risolve dopo la gravidanza,
generalmente entro 42 giorni dal parto. È noto, tutta-
via, che in una vasta percentuale di casi l’ipertensione
persiste dopo il parto determinando un aumento del ri-
schio di patologie cardiovascolari a distanza nei 10-
30 anni successivi al parto.2

Negli ultimi anni molte importanti Società scien-
tifiche internazionali hanno pubblicato linee guida
sulla gestione dei disturbi ipertensivi della gravi-
danza tra cui di grande rilevanza sono le linee guida
del 2011 della Società Europea di Cardiologia, le
linee guida Inglesi (NICE) del 2013, le linee guida
della Società Americana di Ginecologia e Ostetricia
del 2013 (ACOG) e le recenti linee guida della In-
ternational Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP).3-6 A fronte di questa imponente
mole di pubblicazione non è possibile, tuttavia, evin-
cere una linea di condotta univoca e rimangono, a
tutt’oggi, notevoli controversie circa la classifica-
zione, la gestione e la terapia dei disturbi ipertensivi
della gravidanza.7

Diagnosi

L’inquadramento clinico della paziente con iper-
tensione in gravidanza rappresenta il cardine fonda-
mentale per la corretta gestione della malattia. Durante
la gravidanza si definisce ipertensione la presenza di
valori sistolici superiori a 140 mmHg e valori diasto-
lici maggiori di 90 mmHg anche in una sola misura-
zione. Alcune linee guida raccomandano però che tali
valori siano confermati in una serie di misurazioni
successive sottolineando l’importanza di una corretta
rilevazione dei valori pressori.3 In particolare, per ese-
guire una corretta misurazione si suggerisce di rimuo-
vere gli indumenti che possano costringere l’arto e
mantenere il braccio a livello del cuore. Si consiglia
quindi di gonfiare la camera d’aria fino a 20-30 mmHg
al di sopra della pressione sistolica che viene rilevata
palpando il polso e di sgonfiare il bracciale lenta-
mente. Nel caso in cui, come può accadere nella donna
gravida, non si verifichi la scomparsa dei toni di Ko-
rotkoff, la pressione diastolica va considerata nella IV
fase dei toni.1 È inoltre raccomandato l’utilizzo di ap-
parecchi validati in donne gravide.1,8 Da questo punto
di vista lo sfigmomanometro a mercurio rimarrebbe
lo strumento di elezione ma questi apparecchi non
sono ormai più disponibili. Le Società scientifiche
consigliano, dunque di utilizzare apparecchi che sono
stati testati durante la gravidanza.9

Tra gli strumenti utilizzabili nel percorso diagno-
stico dell’ipertensione gestazionale il monitoraggio
della pressione arteriosa delle 24 ore (ABPM) rappre-
senta un presidio di grande utilità. Attraverso il moni-
toraggio della pressione arteriosa delle 24 ore è
possibile svelare forme di ipertensione da camice
bianco ma anche riconoscere precocemente pazienti a
rischio aumentato, identificando l’ipertensione caratte-
rizzata da una preponderante componente notturna.8-10

È noto che tale forma di ipertensione gestazionale si
correli con un aumentato rischio di complicanze ma-
terno-fetali e sia presente in misura maggiore nelle
donne che svilupperanno la preeclampsia rispetto a
quelle con ipertensione gestazionale non complicata.1,8,9

Per quanto riguarda i valori di riferimento ottenuti con
il monitoraggio ambulatoriale da utilizzare in gravi-
danza la Società Europea dell’ipertensione arteriosa ha
proposto valori pressori di normalità delle 24 ore, diurni
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e notturni nella diverse settimane di gravidanza. Tali va-
lori di riferimento sono riportati nella Tabella 1.5,8

È necessario, infine, non tralasciare la possibilità
che anche l’ipertensione in gravidanza possa essere una
forma di ipertensione secondaria, renale o endocrina.11

Classificazione

In gravidanza si parla di ipertensione in presenza
di una pressione sistolica superiore a 140 mmHg ed
una pressione diastolica maggiore di 90 mmHg.12 Di-
verse linee guida suggeriscono di distinguere forme di
ipertensione gestazione diverse in base ai valori pres-
sori. In particolare le linee guida europee suggeriscono
di considerare due forme di ipertensione gestazionale
una moderata, caratterizzata da valori pressori di 140-
159/90-109 mmHg ed una grave in presenza di valori
pressori superiori a 160/110 mmHg.1 Le linee guida
inglesi invece, prevedono una classificazione dell’i-
pertensione gestazionale in tre gradi: lieve 140-
149/90-99 mmHg, moderata 150-159/100-109, grave
≥160/110 mmHg.3

La patologia ipertensiva in gravidanza viene comun-
que divisa in diversi sottogruppi la definizione dei quali
presenta notevoli differenze nelle diverse linee guida. 

La più recente revisione delle linee guida della
ISSHP, pubblicata nel 2014, propone di suddividere
l’ipertensione gestazionale nei quattro gruppi riportati
nella Tabella 2.6

Ipertensione cronica o preesistente
alla gravidanza

L’ipertensione preesistente interessa l’1-5% delle
gravidanze. Si definisce preesistente l’ipertensione
diagnosticata prima della gravidanza o evidenziata
entro le prime 20 settimane di gestazione. Talvolta,

donne con ipertensione cronica vengono erroneamente
considerate come affette da ipertensione gestazionale
per la presenza, nel primo trimestre, di valori pressori
normali secondari al fisiologico abbassamento pres-
sorio che caratterizza il primo trimestre.1,3-6

Ipertensione gestazionale

Si parla di ipertensione gestazionale quando l’au-
mento della pressione compare dopo la 20° settimana di
gravidanza. Nella maggior parte dei casi l’ipertensione
gestazionale ha un decorso benigno con normalizza-
zione dei valori pressori dopo il parto. L’ipertensione ge-
stazionale complica il 6-7% delle gravidanze.1,3-6

Preeclampsia

La preeclampsia è una sindrome correlata alla gra-
vidanza, presenta un’incidenza del 3-5% e si associa
ad un numero significativo di complicanze materne,
fetali e neonatali. La preeclampsia, se non corretta-
mente diagnostica e trattata, espone la madre a com-
plicanze gravi, potenzialmente mortali, quali
l’eclampsia, la rottura del fegato, l’ictus, l’edema pol-
monare e l’insufficienza renale e si associa ad un au-
mentato rischio di complicanze fetali, come il ritardo
di crescita intrauterino e la nascita prematura. Inoltre,
il parto pretermine che spesso si associa a questa con-
dizione determina nel neonato un aumentato rischio
di displasia broncopolmonare e paralisi cerebrale.6,12

Va infine sottolineato che la preeclampsia è causa, nel
postpartum, di un significativo peggioramento della
qualità della vita materna con conseguente aumento
del rischio di depressione postpartum. 

Classicamente la preeclampsia viene definita come
la presenza di ipertensione e proteinuria (>300 mg nelle
24 ore).1,3-5
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Tabella 1. Valori pressori medi ottenuti col monitoraggio ambulatorio nelle diverse settimane di gravidanza.

                                       Pressione delle 24 ore                                                  Pressione notturna
Settimane                   9-17             18-22           26-30            31-40                             9-17             18-22           26-30            31-40

PAS mmHg              101-110         96-127         97-133         103-136                         93-109          88-120         87-125          85-131

PAD mmHg               60-71            56-78           56-84            57-85                            50-64            46-68           46-76            47-77

Tabella 2. Criteri classificativi secondo la ISSHP.

Ipertensione cronica, preesistente alla gravidanza

Ipertensione gestazionale

Preeclampsia insorta de novo o sovrapposta ad ipertensione cronica

White coat hypertension (ipertensione da camice bianco in gravidanza) 
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Nel 2014, tuttavia, la ISSHP ha modificato i criteri
diagnostici della preeclampsia suggerendo di definirla
come la presenza di ipertensione associata a proteinuria
significativa o ad altre disfunzioni d’organo, come in-
sufficienza epatica o renale, complicanze ematologiche
o neurologiche, insufficienza placentare o ritardo di cre-
scita intrauterino (Tabella 3).6

Risulta quindi evidente che utilizzando questa nuova
classificazione la proteinuria non sarebbe considerata
più un elemento essenziale per la definizione della ma-
lattia,6,13-15 anche se tale affermazione è ancora molto cri-
ticata e discussa in ambito internistico e nefrologico. 

Per tale motivo la ISSHP propone di distinguere due
forme di preeclampsia, con proteinuria e senza protei-
nuria. È stato dimostrato che il grado di proteinuria non
determina una stratificazione del rischio di una evolu-
zione sfavorevole della malattia l’importante è la pre-
senza o l’assenza di proteinuria. Circa questa ultima
condizione studi recenti suggeriscono, inoltre, l’esi-
stenza di proteinuria gestazionale definita come l’insor-
genza di proteinuria in gravidanza senza altre
caratteristiche evidenti di preeclampsia o malattia re-
nale. Non è chiaro, tuttavia quanto questa condizione
possa condizionare l’esito della gravidanza. La ISSHP
suggerisce che la proteinuria gestazionale possa rappre-
sentare sia un evento legato alle modificazioni dello
stato gravidico che persiste durante la gravidanza senza
evolvere in preeclampsia e scompare dopo il parto, sia
un segno precoce di preeclampsia. Per tale motivo viene
comunque raccomandato che per queste pazienti venga
istituito un programma di stretto controllo clinico e di
laboratorio.6 Va sottolineato, comunque, come in questo
documento ISSHP sia raccomandato di non considerare
né la presenza di iperuricemia, né il livello della protei-
nuria di per se stessi come una indicazione al parto. 

In presenza di ipertensione preesistente alla gravi-
danza, la ISSHP sconsiglia la diagnosi di preeclampsia
sovrapposta ad ipertensione cronica sulla base di un au-
mento della sola pressione arteriosa. In questi casi ap-
pare più corretto parlare di preeclampsia in presenza di
almeno uno degli elementi già elencati. La diagnosi può
essere più complessa in presenza di ipertensione cronica
e patologia renale preesistente alla gravidanza quali la
riduzione del filtrato glomerulare e la proteinuria. In tali
casi la diagnosi di preeclampsia si pone qualora com-

paia un altro elemento come un danno epatico, la trom-
bocitopenia o una sintomatologia neurologica.

White coat hypertension
(ipertensione da camice bianco in gravidanza)

È noto che un quarto dei pazienti durante una visita
ambulatoriale mostra valori pressori erroneamente ele-
vati. Tale condizione viene indicata come White coat
hypertension. La diagnosi differenziale con l’iperten-
sione essenziale si può ottenere effettuando diverse mi-
surazioni della pressione arteriosa o effettuando la
rilevazione delle pressione arteriosa delle 24 ore. L’uti-
lizzo di questa metodica permette di escludere casi in
cui il trattamento ipertensivo non sia necessario. Non
ci sono evidenze sufficienti tuttavia per stabilire quale
sia la prognosi in queste pazienti. Alcuni studi sembrano
infatti suggerire che in queste pazienti vi sia comunque
un rischio aumentato di sviluppare la preeclampsia.

Trattamento

Non esiste consenso sui livelli pressori oltre i quali
sia opportuno iniziare il trattamento antipertensivo né
sugli obiettivi da raggiungere. Non ci sono inoltre di-
mostrazioni che la normalizzazione dei valori pressori
elimini i rischi di comparsa e/o di evoluzione della pree-
clampsia e alcuni studi suggeriscono persino che i far-
maci antipertensivi potrebbero compromettere la
crescita fetale modificando la perfusione placentare.16,17

Per tali motivi esistono notevoli discrepanze nelle indi-
cazioni proposte dalle diverse linee guida. Le linee
guida della Società Europea di Cardiologia e di Iper-
tensione Arteriosa suggeriscono di non intraprendere il
trattamento farmacologico in caso di ipertensione lieve-
moderata (140-160/90-109 mmHg) in assenza di pro-
teinuria o di altri segni di danno d’organo.1 Anche le
linee guida ACOG suggeriscono di iniziare il tratta-
mento farmacologico in presenza di valori sistolici di
160 mmHg e valori diastolici di 105 mmHg.4

È inoltre interessante segnalare un recente studio
randomizzato che sembra dimostrare che non vi siano
differenze significative, in termini di esiti avversi fetali
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Tabella 3. Criteri diagnostici della preeclampsia secondo la ISSHP.6 

Proteinuria: >300 mg nelle 24 ore o almeno 1 g/L [2+] 

Danno d’organo materno:
Insufficienza renale: creatinina> 2,3 mg/dL
Danno epatico: transaminasi elevate, almeno due volte i valori normali, dolore al quadrante superiore destro o epigastrio
Complicanze neurologiche: eclampsia, alterazione dello stato mentale, cecità, ictus, iperreflessia accompagnata da cloni, grave cefalea con
iperreflessia, scotomi 
Complicanze ematologiche: trombocitopenia (<150.000 /dL, CID, emolisi)

Disfunzione placentare: riduzione accrescimento fetale
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e neonatali in donne sottoposte ad un più rigido con-
trollo dei valori pressori rispetto a donne con un minor
controllo dei valori pressori. In questo stesso studio
tuttavia viene evidenziato come il minor controllo dei
valori pressori si associ ad un aumentato rischio di
ipertensione materna grave.18

Non c’è consenso neppure riguardo la strategia te-
rapeutica di elezione. Per quando riguarda l’approccio
non farmacologico l’analisi della letteratura dimostra
che nessuna delle strategie sinora utilizzate si associa a
benefici significativi. In particolare, è ormai noto che
approcci quali la riduzione di peso o il controllo del-
l’apporto di sodio, efficaci nel ridurre la pressione al di
fuori della gravidanza, in presenza di ipertensione ge-
stazionale risultino privi di effetti antiipertensivi ed il
loro utilizzo viene persino sconsigliato. Anche per altre
strategie come la somministrazione di calcio, magnesio
e agenti antiossidanti, ampi studi clinici hanno dimo-
strato che nessuno di questi trattamenti è efficace sia sul
piano della prevenzione che su quello terapeutico.19,20

Tra i farmaci antipertensivi l’alfametildopa è stato
il primo utilizzato in gravidanza ed è stato a lungo
considerato il farmaco di scelta, non perché sia mi-
gliore ma perché il più studiato e sicuro. La sicurezza
dell’alfametildopa è stata confermata da studi di fol-
low-up condotti su bambini nati da donne trattate con
questo farmaco durante la gravidanza. Tuttavia, l’ef-
ficacia terapeutica è modesta ed il controllo pressorio
si ottiene con dosaggi elevati. 

Una recente revisione Cochrane della letteratura che
includeva 22 trials e 1732 donne ha infatti dimostrato
che, rispetto ai farmaci antipertensivi più utilizzati in
gravidanza quali i calcioantagonisti e beta-bloccanti,
l’alfametidopa presenta la minore efficacia nella pre-
venzione dell’ipertensione grave.19-21 I calcioantagoni-
sti, in particolare la Nifedipina, rappresentano per molti

la classe di farmaci di prima scelta nella terapia dell’i-
pertensione gestazionale.22 La nifedipina induce una im-
portante vasodilatazione periferica con riduzione delle
resistenze e del lavoro cardiaco. Il farmaco, inoltre, agi-
sce rapidamente e può essere utilizzato per lunghi pe-
riodi per il trattamento dell’ipertensione gestazionale.
È sicuro per la madre ed il feto e si associa a modesti
effetti collaterali materni quali tachicardia ed edemi alle
estremità. È stato inoltre dimostrato che non determina
modificazioni a livello del flusso ombelicale fetale sug-
gerendo che non influenzi la perfusione placentare. Di-
versi recenti ampi studi hanno dimostrato che la
somministrazione di questi farmaci in gravidanza non
si correla ad una aumentata incidenza di eventi malfor-
mativi fetali. Alcuni, tuttavia, segnalano un aumentato
rischio di convulsioni neonatali. Questo ultimo evento
sembra, tuttavia, correlato all’ipocalcemia neonatale se-
condaria al trattamento.

I betabloccanti, soprattutto il Labetalolo, sono con-
siderati da alcuni autori i farmaci di prima scelta per la
terapia dell’ipertensione in gravidanza. Sono stati tut-
tavia pubblicati diversi lavori che a fronte dell’assenza
in un aumento di malformazioni fetali, dimostrano un
aumento dell’incidenza di bambini con ritardo di cre-
scita intrauterino.21-23 ACE inibitori e Sartani infine sono
controindicati in gravidanza poiché l’assunzione di que-
sti farmaci sembra correlarsi con una maggiore inci-
denza di aborti, morte intrauterina, ridotto
accrescimento fetale, danno renale fetale, persistenza
del dotto arterioso e ipotensione neonatale. 

Risulta quindi evidente la difficoltà nel fornire in-
dicazioni circa la linea di condotta ottimale per la ge-
stione dei disturbi ipertensivi della gravidanza. Da
questo punto di vista può essere utile tenere in consi-
derazione le raccomandazioni della ISSHP riassunte
nella Tabella 4.
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Tabella 4. Indicazioni della ISSHP nella gestione della paziente con preeclampsia.6

1.  Le donne con preeclampsia dovrebbero essere ricoverate o seguite in regime ambulatoriale solo in centri specializzati.

2.  La valutazione clinica delle donne con preeclampsia dovrebbe includere la misurazione della pulsossimetria, ove possibile.

3.  La rilevazioni dei parametri ematochimici dovrebbe essere effettuata almeno due volte a settimana o in presenza di un cambiamento clinico.
La valutazione dell’acido urico, benché controversa, dovrebbe essere inclusa, ma non utilizzata per valutare l’indicazione all’espletamento
del parto.

4.  La terapia antipertensiva va istituita urgentemente con valori superiori a 160-170/110 mmHg. I farmaci di prima scelta nell’emergenza sono
la nifedipina, il labetalolo e l’idralazina. Nella gestione a lungo termine la metildopa e la nifedipina rimangono i farmaci più comunemente
utilizzati. Gli ACE-inibitori dovrebbero essere evitati.

5.  Non c’è accordo su quali siano i valori pressori ottimali. ISSHP ritiene che i dati esistenti non permettano di dare indicazioni certe. Le linee
guida canadesi raccomandano di ottenere valori al di sotto di 130-155/90-105 mmHg in assenza di condizioni di comorbidità e le linee guida
NICE consigliano di mantenere la pressione sistolica al di sotto di 150mmHg e la pressione diastolica tra 80 e 100 mmHg. La ISSHP ritiene
che sia importante mantenere la pressione arteriosa sistolica superiore a 110 mmHg e la pressione diastolica sopra 80 mmHg al fin di evitare
una ridotta perfusione placentare.

6.  Ci sono evidenze sufficienti circa l’utilità del solfato di magnesio nella prevenzione dell’eclampsia. 

7.  La ISSHP ritiene che la preeclampsia lieve e la preeclampsia grave debbano essere trattate con la stessa attenzione.
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Effetti a lungo termine dell’ipertensione
gestazionale

Dopo il parto vi è indicazione a misurare la pres-
sione arteriosa, quotidianamente nei primi 2 giorni
post-parto, almeno una volta tra il 3 e il 5 giorno post-
parto, se invece viene cambiata la terapia come da in-
dicazione clinica.2 Inizialmente vi è indicazione a
continuare lo stesso trattamento che può essere ridotto
se la pressione scende al di sotto 140/90 mmHg e va
sicuramente ridotto se scende sotto 130/80 mmHg. Vi-
ceversa se la donna con ipertensione gestazionale non
assumeva trattamento, ma dopo il parto viene riscon-
trata una pressione >149/99 mmHg, vi è indicazione
a iniziare trattamento (NICE). Durante l’allattamento
sono controindicati i diuretici, non presenta controin-
dicazioni l’uso di labetalolo, nifedipina, enalapril, cap-
topril, atenololo, metoprolo, mentre non ci sono profili
di sicurezza sufficienti per le seguenti molecole:
ARBs, amlodipina, altri ACE-I eccetto enalapril e cap-
topril. Le donne che hanno sperimentato un’iperten-
sione gravidica sono a rischio aumentato di sviluppare
ipertensione in una gravidanza successiva tanto mag-
giore quanto più precoce è stata l’insorgenza dell’i-
pertensione alla precedente.1 Inoltre le donne con
gravidanza complicata da ipertensione gestazionale
presentano un rischio aumentato di ictus, malattia
ischemica, tromboembolismo venoso. L’ipertensione
gravidica diventa quindi un fattore di rischio cardio-
vascolare.1,24
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Introduzione
La trombocitopenia, definita come una conta piastri-

nica <150×109/L, è seconda solo all’anemia come disor-
dine ematologico più frequentemente riscontrato in
gravidanza.1 Dai dati della letteratura che prendevano in
esame oltre 26.000 donne gravide la prevalenza di pia-
strinopenia al termine della gestazione è stimata tra 6,6%
e il 11,6%.2-4 Tuttavia, una conta piastrinica <100×109/L,
come definita dall’International Working Group,5 viene
riscontrata solo nell’1% delle donne in gravidanza. La
piastrinopenia gestazionale, del tutto benigna, nella
quale raramente la conta piastrinica scende al di sotto
delle 80×109/L piastrine, va distinta dalla piastrinopenia
immune primaria (ITP), da piastrinopenie secondarie
non specifiche della gravidanza, e da alcune piastrino-
penie specifiche della gravidanza quali quelle che si os-
servano nella pre-eclampsia, nella sindrome HELLP
(hemolysis, elevated liver function tests and low plate-
lets) e nell’insufficienza grassa acuta del fegato AFLP
(acute fatty liver of pregnancy). La maggior parte dei re-
port disponibili in letteratura si basano su studi osserva-
zionali, che o esaminano i dati epidemiologici
disponibili o quelli relativi ad un unico approccio tera-
peutico. Studi randomizzati, tuttavia, sono in gran parte
assenti. Le raccomandazioni delle Società Scientifiche
che abbiamo preso in esame sono quelle dell’ASH
(American Society of Hematology 2013)6 e le linee
guida dell’Associazione Italiana Pre Eclampsia (2013).7
Non vi sono ad oggi linee guida della Società Italiana di
Ematologia, ma solo raccomandazioni di singoli esperti.

Conta piastrinica in gravidanza normale
Molti lavori descrivono come non vi siano altera-

zioni significative nella conta piastrinica in una gra-

vidanza fisiologica;8-12 essa può essere leggermente in-
feriore nelle gravidanze gemellari rispetto a quelle sin-
gole, a causa di un notevole incremento della
produzione di trombina.13

Trombocitopenia gestazionale
Il riscontro occasionale di piastrinopenia in gravi-

danza viene definito dai seguenti 5 criteri:14 i) piastri-
nopenia lieve nei 2/3 dei casi con piastrine pari a
130-150.000 x 109/L ed asintomatica;15 ii) anamnesi
negativa per piastrinopenia (eccetto durante una pre-
cedente gravidanza); iii) comparsa tardiva durante la
gravidanza; iv) nessuna associazione con la piastrino-
penia fetale; v) risoluzione spontanea entro sei setti-
mane dopo il parto.

È spesso una diagnosi di esclusione ed in lettera-
tura viene considerato un cut off di 50-80.000×109/L
per eseguire ulteriori accertamenti.16

Visto quanto detto, la trombocitopenia gestazio-
nale è una condizione benigna che non deve costituire
cambiamenti nella routine ostetrica.14,17-19

Si raccomanda una conta piastrinica di almeno
50-80×109/L per poter inserire un catetere epidurale
in caso sia desiderata un’analgesia per il parto per
questa via.20-24

Dai dati della letteratura non vi è associazione ri-
levante con il rischio di emorragia intracranica nel
neonato.2

Non vi sono evidenze sufficienti sul timing della
conta piastrinica, nella piastrinopenia gestazionale.
L’indicazione degli esperti è quella di effettuare un
emocromo ad ogni visita programmata e dopo il parto
ogni 1-3 mesi fino a verificata risoluzione della stessa.16

Esami diagnostici
Indicati6 sono la conta dei reticoliciti sierici, l’ese-

cuzione delle prove emogeniche complete con fibri-
nogeno e D-dimero, degli indici di funzionalità epatica
(bilirubina totale e diretta ed indici di citonecrosi epa-
tica), Sono, altresì, suggeriti lo screening virale (HIV,
sierologie per epatite da virus C e B ed Helicobacter
pylorii). 

La visione dello striscio di sangue periferico rimane
la procedura diagnostica principale, che permette su-
bito, innanzitutto, di escludere una piastrinopenia spuria
dettata dalla presenza di aggregati piastrinici. In caso di
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piastrinopenia vera la documentazione di schistociti
deve porre il sospetto di una porpora trombotica trom-
bocitopenica, di una sindrome uremico-emolitca e/o
della coagulazione intravascolare disseminata.

La presenza di cellule blastiche e/o di precursori
della serie rossa può essere la spia di una patologia
primitiva midollare sottostante con indicazione ad ese-
guire, solo in questo caso un esame citologico/istolo-
gico midollare. Il riscontro di linfociti atipici,
unitamente alla clinica ed all’obiettività può orientare
verso una forma secondaria ad una infezione virale.

La piastrinopenia isolata può essere, però, espres-
sione di molteplici condizioni: ITP, infezioni virali da
virus C e B, da H. pylorii, indotta da eparina etc.

Tra i test da eseguirsi se clinicamente indicato, se-
condo le linee guida dell’ASH, vi sono: la determina-
zione degli anticorpi antifosfolipidi e del lupus
anticoagulans, lo studio dell’autoimmunità (anticorpi
anti nucleo), lo studio della funzionalità tiroidea, la
determinazione delle immunoglobuline sieriche, che
va riservata in pazienti che hanno storia di frequenti
infezioni, la ricerca del Von Willebrand factor, che va
inclusa nella diagnosi differenziale in donne con pia-
strinopenia e storia familiare e/o personale di anomali
sanguinamenti.

Ricordiamo che, come nelle pazienti non gravide,
la ricerca degli anticorpi anti piastrine test diretto ed
indiretto non è né sensibile nè specifica per ITP e tan-
tomeno predittiva di una piastrinopenia neonatale e
pertanto non ne è indicata l’esecuzione.25,26

Trombocitemia immune primaria
L’ITP è la seconda causa, pari all’1-4%, di piastri-

nopenia isolata in gestazione, con manifestazioni che
possono avvenire ad ogni età gestazionale. Va distinta
dalla piastrinopenia gestazionale; diagnosi differenziale
non sempre semplice se non vi è storia personale e/o
familiare di piastrinopenia immune e se la conta piastri-
nica prima della gravidanza era normale. Un calo pro-
gressivo della conta piastrinica <100×109/L nel corso
della gestazione è maggiormente suggestivo di una ITP.
Nella diagnosi differenziale vanno ricordate le piastri-
nopenie secondarie non specifiche della gravidanza e
le piastrinopenie specifiche della gravidanza quali
quelle che si osservano nella pre-eclampsia, nella sin-
drome HELLP e nella insufficienza grassa acuta del fe-
gato. Gli anticorpi antipiastrine attraversano la placenta
e possono, pertanto, indurre piastrinopenia nel feto.
Dall’analisi di grandi casistiche il rischio di severa
trombocitemia <50×109/L nel neonato è pari al 10-
15%,6,14,27-30 mentre conte <20×109/L si possono riscon-
trare nel 4% circa dei neonati. Lo scopo della terapia è
quello di prevenire i sanguinamenti nella madre, e un
trattamento non è generalmente richiesto nella gestante
asintomatica in presenza di conte piastriniche
≥30×109/L fino alla 36° settimana o prima se il parto è
ritenuto imminente.6 Si suggerisce una conta piastrinica

di almeno 50 x 109/L qualora si preveda di procedere a
un parto cesareo, conta che andrà mantenuta durante le
ultime settimane di gravidanza se il parto cesareo non
risultasse programmabile. I trattamenti di prima linea
che si ritengono sicuri includono i corticosteroidi, in
particolare il prednisone ed il prednisolone. Infatti, a
causa dell’incapacità del fegato del feto di convertire il
prednisone in prednisolone (metabolita attivo del pred-
nisone), e della capacità della placenta di inattivare at-
traverso la 11-beta-idrossilasi il prednisolone, sia il
prednisolone che il prednisone sono i farmaci di prima
scelta nella donna gravida che richieda terapia cortico-
steroidea. I corticosteroidi non inducono malformazioni
congenite ed è dubbio un loro effetto favorente la po-
liabortività. Possibili effetti avversi sono rappresentati
dalle infezioni perinatali e dalla insufficienza surrena-
lica nel neonato.31 Vengono consigliate dosi di partenza
di prednisone di 0.25-0.5 mg/kg/die,6 anche per evitare
particolari tossicità quali l’osteoporosi, l’ipertensione,
il diabete e i disturbi psichiatrici, più frequenti in gra-
vidanza. Inoltre è importante ricordare che i corticoste-
roidi non passano nel latte materno se non a
concentrazioni prive di ogni effetto biologico, per cui
non esiste alcuna controindicazione all’allattamento
nella donna che li assume.32 Anche le Ig per via endo-
venosa vengono impiegate in gestazione, soprattutto
quando è necessario far salire rapidamente la conta pia-
strinica, alla dose iniziale di 1 grammo/kg. Non vi è,
però, evidenza che né la somministrazione materna di
prednisone nè Ig vena incrementi la conta piastrinica
fetale.33-35 Ricordiamo che la splenectomia per via la-
paroscopica, in caso di mancata risposta al trattamento
di prima linea, è pericolosa nel primo trimestre per au-
mento dell’incidenza di aborto o di morte intrauterina
fetale e che nel terzo trimestre può risultare tecnica-
mente difficile per l’aumento di volume uterino. Vi
sono esperienze di impiego di anticorpi monoclonali
anti CD20 (rituximab) in caso di fallimento terapeutico,
ma per ora non vi sono indicazioni sufficienti di sicu-
rezza ed efficacia al suo impiego in gestazione. Sono,
ad oggi, parimenti, controindicati gli agonisti del recet-
tore della trombopoietina (romiplostim, eltrombopag)
in quanto l’assenza di effetti teratogeni non è dimo-
strata. Sono sconsigliate la cordocentesi o il prelievo
dallo scalpo fetale, non utili ma anzi potenzialmente pe-
ricolose, al fine di predirre la conta piastrinica nel neo-
nato.6 Vi è unanime consenso al procedere del parto
cesareo soltanto se vi è un’indicazione ostetrica indi-
pendente dall’ITP materna, essendo il rischio di emor-
ragia intracranica nel neonato ≤1,5% e di mortalità
<1%.6,16,29 Si consiglia il monitoraggio della conta pia-
strinica nel neonato, nel cordone ombelicale al mo-
mento della nascita e poi per almeno 5 giorni su sangue
venoso. Il nadir della conta piastrinica avviene, infatti,
generalmente attorno al 2-5° giorno dopo il parto con
risalita attorno al 7° giorno. Nei casi con piastrinopenia
è prescritta l’ultrasonografia transcranica per escludere
un’emorragia intracranica. Va ricordato che le donne af-
fette da ITP hanno un elevato rischio di tromboemboli-
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smo venoso, e che, pertanto, è indicato pensare alla pro-
filassi nel puerperio.6

Pre eclampsia, Helpp syndrome ed AFLP
La pre eclampsia viene definita come la comparsa

di pressione arteriosa sistolica ≥140 mmHg o pres-
sione arteriosa diastolica ≥90 mmHg che compare
dopo la 20° settimana di gestazione in una donna pre-
cedentemente normotesa e di proteinuria >0,3 g di
proteine nelle 24 ore.36,37

L’incidenza stimata è del 5-10% delle gravide, con
maggior rischio nelle nullipare sotto i 20 anni.2,37 In-
sorge tipicamente nel II e III trimestre o anche nel post
partum. La piastrinopenia si osserva fino nel 50%
delle gravidanze complicate da pre eclampsia ed è un
criterio di severità della stessa e può precedere l’in-
sorgere della pre eclampsia. 

La sindrome HELPP spesso compare associata alla
pre eclampsia o all’eclampsia. Nel 15% di casi non è
associata ad ipertensione. Nel 70-80% compare du-
rante la gravidanza e tra questi nel 70% dei casi in-
sorge tra la 27° sett. e la 37°sett. e nel 20-30% dei casi
si manifesta nel post-partum.

Viene generalmente definita secondo i criteri di
SIBAI 199338,39 ovvero presenza di schistociti, LDH
>600 U/L, bilirubina >1,2 mg/dL, incremento delle
transaminasi con AST >70 U/L e piastrinopenia
<100×109/L.

Nella sdr HELPP o nelle forme severe di pre
eclampsia la piastrinopenia e l’anemia emolitica mi-
croangiopatica possono produrre danno d’organo che
mima un disordine tipo la porpora trombotica trom-
bocitopenia e ne diviene indistinguibile da essa. Soli-
tamente in tali pazienti un aiuto nella diagnosi
differenziale viene dato dall’assenza di severi segni
neurologici, dall’assenza di un quadro di coagulazione
intravascolare disseminata in presenza di alterazioni
ematologiche che si mantengono per tre giorni dopo
il parto, anche se questo intervallo di tempo non è con-
fermato da evidenze scientifiche.40

L’AFLP41 è una condizione rara con incidenza sti-
mata <0,01% ma contraddistinta da mortalità elevata
(circa 10%). Si caratterizza per un’insufficienza epa-
tica acuta con aumento degli enzimi epatici e della bi-
lirubina diretta con associate ipoglicemia severa e
coagulopatia severa (nell’80% dei casi la piastrinope-
nia è severa). Clinicamente si manifesta con dolore ad-
dominale all’ipocondrio di destra, ittero, nausea e/o
vomito ed encefalopatia epatica.

Tipica è l’insorgenza nel III trimestre, anche se al-
cuni casi sono descritti nelle 72 h post partum.

Per quanto riguarda la gestione ostetrica della pre
eclampsia, della sdr HELPP e dell’AFLP le linee
guida dell’ASH6 raccomandano: in primis il parto se
la gestazione è ≥34 settimane. Il trattamento steroideo
(per favorire la maturità polmonare fetale) viene con-
sigliato con desametazone alla dose di 10 mg/die nei

2-4 giorni pre parto e nei 2 giorni post parto solo se la
conta piastrinica è <50×109/L. Se, invece, la gravi-
danza è ≤34 settimane e le condizioni materne e fetali
sono rassicuranti, viene suggerito l’impiego della te-
rapia steroidea, con le modalità di cui sopra e l’esple-
tazione del parto in 48 ore. Vengono consigliati,
altresì, magnesio per prevenire le contrazioni e terapia
anti ipertensiva. Per quanto concerne la gestione ema-
tologica viene raccomandata la terapia steroidea, il
supporto trasfusionale ed il plasma exchange se la
trombocitopenia, l’emolisi e la funzione renale conti-
nuano a peggiorare dopo 48-72 ore dal parto.

Porpora trombotica trombocitopenica
Le microangiopatie trombotiche, definite da Sym-

mers nel 185242 come histopathological entity of seve-
ral disorders, sono causate all’esame istologico dalla
presenza di fibrina e/o di trombi piastrinici occludenti
la circolazione dei piccoli vasi di vari organi. Si acco-
munano per la presenza di caratteristiche cliniche co-
muni: l’anemia emolitica microangiopatica con
presenza di schistociti allo striscio di sangue periferico,
la trombocitopenia ed un variabile danno d’organo.43

L’insorgenza durante la gravidanza è stimata pari
allo 0.01% ed il timing del suo sviluppo può essere
variabile anche se in uno studio su 166 gravidanze
complicate da porpora trombotica trombocitopenia
l’insorgenza mediana era attorno alle 23-24
settimane.44 Essa può verificarsi anche nel puerperio.45

Clinicamente può essere difficile la diagnosi differen-
ziale con la pre eclampsia o con la sdr HELPP. La pre-
senza di severe alterazioni neurologiche o di danno
renale acuto possono supportare la diagnosi di TTP.
La diagnosi di laboratorio prevede il riscontro di ane-
mia con indici di emolisi (aumento della bilirubina,
dell’LDH, della creatinina), di piastrinopenia, di test
di coagulazione normali (per la diagnosi differenziale
con la coagulazione intravascolare disseminata), la vi-
sione dello striscio di sangue periferico con la docu-
mentazione della presenza degli schistociti e la
determinazione dell’attività dell’ADAMTS 13. La ri-
cerca di inibitori (anticorpi anti ADAMTS 13) viene
effettuata se l’attività è inferiore al 10%. La diagnosi
iniziale di TTP viene posta sul riscontro di anemia
emolitica microangiopatica e piastrinopenia, in as-
senza di altre cause che ne motivino la presenza, in un
contesto clinico coerente. Ricordiamo che le linee
guida internazionali pongono, comunque, indicazione
chiara al trattamento d’urgenza della TTP, che deve
essere effettuato con il plasma Exchange, anche in as-
senza del risultato di laboratorio relativo all’attività
dell’ADAMTS 13.

La TTP in gravidanza può essere fatale e, quindi,
sono fondamentali una diagnosi precoce, un adeguato
monitoraggio ed il tempestivo avvio della terapia.

Il trattamento d’elezione nella TTP acquisita in
gravidanza è il plasma exchange, parimenti alle donne
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non gravide. Qualora la diagnosi non sia chiara, il qua-
dro clinico sia severo e vi sia rischio di vita per la
madre ed il bambino è indicato il parto. Se, invece, vi
è risposta al trattamento va proseguita la gravidanza.

Altre cause di piastrinopenia
Vanno, poi, ricordate altre cause seppur meno fre-

quenti di piastrinopenia in gravidanza. La piastrino-
penia può essere dovuta all’assunzione costante o
intermittente di farmaci prescritti o assunti spontanea-
mente o altresì di prodotti erboristici. Può insorgere in
ogni periodo della gestazione e l’anamnesi in questo
caso è fondamentale. Consigliata è la sospensione del
medicamento. Solitamente la piastrinopenia è rever-
sibile nei 7 giorni seguenti. 

Vi è la piastrinopenia dovuta all’assunzione di epa-
rina. L’incidenza è rara pari all’1%. Anche qui l’anam-
nesi positiva per lo sviluppo di piastrinopenia dopo
l’inizio dell’assunzione del farmaco nei 5-10 giorni
precedenti è di grande aiuto. Solitamente sono presenti
trombosi arteriose e/o venose. Laboristicamente si ca-
ratterizza per la presenza di anticorpi anti piastrine in-
dotti dall’eparina e da una moderata riduzione della
conta piastrinica o da una riduzione inferiore al 50%
della conta basale. 

Va tenuta in considerazione anche la piastrinopenia
legata alla sindrome da anticorpi anti fosfolipidi. L’in-
cidenza è pari all’1%. Può insorgere in ogni periodo
della gestazione. Possono essere presenti trombosi ar-
teriose e/o venose. La diagnosi viene posta con 1 cri-
terio clinico ed 1 laboratoristico. I criteri clinici sono:
presenza di piastrinopenia, di un precedente aborto (≥3
aborti <10 sett. o ≥1 aborti ≥10 sett.) o di un prece-
dente parto <34 sett. per pre eclampsia o insufficienza
placentare e presenza di trombosi arteriose e/o venose.
I criteri di laboratorio sono dettati dalla presenza per-
sistente di: lupus anti coagulant, anticorpi anti cardio-
lipina e anticorpi anti ß2 glicoproteina 1.

Conclusioni
Come abbiamo visto non esistono linee guida ita-

liane, ma solo internazionali, in particolar modo, ab-
biamo fatto riferimento a quelle dell’ASH del 2013 ed
a raccomandazioni di singoli esperti.

In sintesi possiamo affermare che fisiologicamente
vi può essere una riduzione della conta piastrinica, con
prevalenza al termine della gravidanza, di solito lieve
ed asintomatica.

Di fronte ad una gravida con riscontro di tromboci-
topenia in anamnesi dobbiamo verificare la presenza di
una eventuale pre esistente o precedente piastrinopenia,
di una familiarità per la stessa o di un calo delle pia-
strine in una precedente gestazione. Obiettivamente va
dato particolare rilievo ad una valutazione attenta della
pressione arteriosa, della comparsa di edemi declivi e/o
di una sindrome emorragica muco cutanea. Vanno, poi,

considerati sia l’accrescimento fetale che l’andamento
ostetrico della gestazione stessa. Gli esami di laborato-
rio suggeriti dalle linee guida ASH in primis sono l’e-
mocromo con formula leucocitaria, lo striscio di sangue
periferico, la determinazione dei reticolociti, lo studio
della funzione epatica e ricordiamo, anche, quella renale
con la ricerca di proteinuria. Altri esami vanno eseguiti
solo se clinicamente indicato.

La trombocitopenia gravidica costituisce la mag-
gior parte delle piastrinopenie della gravidanza, è una
patologia benigna, che non richiede trattamento e che
non implica conseguenze sul feto. La sua diagnosi è
di esclusione ed è definita dai 5 criteri che abbiamo
precedentemente analizzato. Tra le altre cause di pia-
strinopenia correlate alla gestazione ricordiamo, in or-
dine di incidenza, la preeclampsia, l’HELLP
syndrome, la necrosi epatica acuta gravidica e la coa-
gulazione intravascolare disseminata. Le trombocito-
penie non correlate alla gestazione riconoscono uguale
eziologia che all’infuori della gravidanza stessa. Tra
queste di particolare rilievo è la trombocitemia im-
mune primaria, spesso difficile da distinguere dalla
piastrinopenia gravidica. 

In caso di piastrinopenia immune ricordiamo che le
donne asintomatiche fino alla 36ª settimana con conta
piastrinica ≥30.000x109/L non devono essere trattate (a
meno di un parto prematuro). In prima linea vanno trat-
tate, se le piastrine sono ≤30.000x109/L o se vi è san-
guinamento clinicamente rilevabile, con steroidi a basse
dosi e/o immunoglobuline per via endovenosa.

Nella sfortunata eventualità di trovarci dinanzi ad
una microangiopatia correlata alla gravidanza è indi-
cato il parto se la gravida ha superato la 34ª settimana.
Se la gravidanza è a meno di 34 settimane e le condi-
zioni materne e fetali sono rassicuranti è raccoman-
dato l’impiego della terapia steroidea per favorire la
maturità polmonare fetale e poi l’espletamento del
parto nell’arco di 48 ore.
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Un po’ di fisiologia…

Il sistema respiratorio subisce numerosi cambia-
menti anatomici e fisiologici durante il decorso di una
gravidanza normale.1 Alcune di queste modifiche pos-
sono predisporre la donna allo sviluppo di molte pa-
tologie acute polmonari, quali aspirazione, edema
polmonare, malattia tromboembolica ed embolismo di
liquido amniotico, che sono trattate in apposite sezioni
della presente monografia. Altre patologie respiratorie
acute in corso di gravidanza necessitano di comporta-
menti diagnostici ed attenzioni terapeutiche partico-
lari, quali la polmonite, la malattia tubercolare,
l’ARDS, che qui verranno accennate.

La gravidanza condiziona inoltre il decorso di al-
cune patologie croniche broncopolmonari, soprattutto
l’asma e la sarcoidosi. D’altro canto queste medesime
affezioni, se mal controllate, interferiscono negativa-
mente sulla gravidanza medesima.

Le modifiche anatomiche della gravidanza inter-
feriscono sulla funzione polmonare. Con l’ingrandi-
mento dell’utero si ha un sollevamento del diaframma
fino a 4 cm, ma anche i diametri anteroposteriore e
trasverso della gabbia toracica aumentano fino a 2 cm,
compensando la perdita di volume legata alla soprae-
levazione diaframmatica.2,3 Vi è quindi una diminu-
zione del volume residuo e del volume di riserva
espiratorio, con conseguente diminuzione della capa-
cità funzionale residua.4,5 D’altro canto, la capacità in-
spiratoria ed il volume corrente aumentano, cosicchè
la capacità vitale e la capacità polmonare totale riman-

gono invariate (Figura 1).6,7 Si ha un aumento dal 20%
al 50% nella ventilazione minuto verso la fine del
primo trimestre e rimane costante durante tutta la gra-
vidanza; sembra che ciò sia dovuto all’aumento dei li-
velli di progesterone e legato più all’aumento del
volume corrente rispetto alla frequenza respiratoria.8
Il conseguente aumento della ventilazione alveolare
porta ad un’alcalosi respiratoria cronica, con livelli di
pCO2 di ca. 30 mmHg, conseguentemente si abbas-
sano i bicarbonati.9

Dispnea e… non solo

La dispnea è un disturbo molto frequente in gra-
vidanza, presente in 60-70% di donne senza prece-
denti patologie cardio-polmonari. E tale sensazione,
presente all’inizio ed in miglioramento all’approssi-
marsi del termine, sembra sia proprio dovuta proprio
all’iperventilazione.10,11 Anche la dispnea parossistica
notturna, l’ortopnea e la senzazione di fastidio tora-
cico, pur suggestivi di patologia cardiaca, sono spesso
legate all’innalzamento del diaframma.12

Si ricorrerà all’esecuzione di un radiogramma del
torace, schermando il feto, solo nel forte sospetto di
una dispnea patologica, ma l’ecografia toracica, che
noi internisti abbiamo appreso ed esercitiamo ormai
di routine nei recenti anni, aiuta moltissimo, per sen-
sibilità elevata, a valutare la presenza di un versa-
mento pleurico, l’edema polmonare ed anche nel porre
il sospetto di polmonite.

Polmonite

La polmonite l’infezione non ostetrica più comune
e può causare complicazioni materne e fetali, aumen-
tando la mortalità soprattutto in prossimità del parto.13

Gli agenti eziologici non sono specifici, ma le donne
incinte sono più suscettibili ai microorganismi con-
trollati da immunità cellulo-mediata, come virus, fun-
ghi e micobatteri. Il trattamento della polmonite
acquisita in comunità (CAP) richiede appropriatezza
antimicrobica, ma deve anche tenere conto della sicu-
rezza per madre e feto.13,14 Per lo specifico nell’utilizzo
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dell’antibioticoterapia in gravidanza si rimanda ad
altro capitolo.

Febbre, brividi e tosse produttiva di catarro puru-
lento sono I sintomi principali della polmonite batte-
rica. I due germi prevalenti sono lo Streptococcus
pneumoniae (Pneumococco) e l’Haemophilus influen-
zae, mentre il Mycoplasma pneumoniae, la Legionella
pneumophila, e la Chlamydophila pneumoniae hanno
un’incidenza minore. Occorre pensare allo Staphylo-
coccus aureus o ad orgamismi Gram-negativi se la
polmonite batterica ne complica una virale.15

Sebbene la vaccinazione antinfluenzale non sia
raccomandata per tutte le gestanti, possono essere vac-
cinate quelle ad alto rischio, dopo il primo trimestre
di gravidanza.

Le donne in età fertile possono essere infettate dal
virus dell’immunodeficienza (HIV),16 per cui occorre
pensare in tal caso anche alla possibilità di polmonite
da Pneumocystis jirovecii.17 Il Trimetoprim-sulfame-
toxazolo è il farmaco più attivo, ma ha molti effetti
collaterali e, passando la placenta, espone il feto a ri-
schi di tossicità.18

Tubercolosi

L’incidenza della malattia tubercolare e di altre mi-
cobatteriosi è incrementata negli anni recenti, verosi-
milmente per la presenza di infezione da HIV e per
l’aumentato numero di immigrati ove la malattia ha
ancora un’elevata prevalenza ed i reparti di ostetricia,

per la relativamente maggione natalità in questi
gruppi, hanno un’elevata incidenza di parti di queste
giovani donne. Dobbiamo poi tener conto che non vi
sono più nel nostro paese servizi dedicati, per cui l’al-
lerta su tale malattia deve essere alta quando veniamo
chiamati a valutare una gravida o una puerpera rico-
verata per o con febbre di cui non è immediatamente
evidente la causa e che appartenga a categoria a ri-
schio di malattia.19 Comunque per la gravidanza in sé
non sembra esservi un rischio sostanzialmente aumen-
tato. La tubercolosi (TB) è causata dall’inalazione di
goccioline che contengono il microrganismo. I bacilli
si moltiplicano nei polmoni e migrano, tramite il si-
stema linfatico e cardiovascolare, in altri organi, com-
presi la milza, il fegato, le ossa, le meningi, le
articolazioni, i genitali - l’endometrio in particolare -
e la placenta. Come è noto, sviluppandosi l’immunità
specifica, i tessuti colpiti guariscono, formano cicatrici
e spesso calcificano. Nonostante questo processo ri-
parativo, rimangono dei microrganismi vitali. I sin-
tomi più comuni della TB polmonare sono tosse,
perdita di peso, febbre, astenia intensa ed emottisi, ma
ancora più subdola è la miliare tubercolare, con le con-
seguenze prevedibili per il feto e per il neonato: il so-
spetto deve essere perciò elevato nella categorie delle
pazienti ad alto rischio, quali le conviventi con pa-
zienti recentemente trattati, concomitanti patologie,
quali diabete, malattie ematologiche e reumatiche, in-
sufficienza renale avanzata, pregressa chirurgia baria-
trica, malnutrizione o terapie che determinano
un’immunosoppressione, oltre appunto alle donne
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HIV positive o più o meno recentemente immigrate.20

In alternativa alla intradermorezione alla Mantoux o
se questa è negativa nonostante elementi clinico-
anamnestici di sospetto, abbiamo a disposizione il
Quantiferon per valutare una TB attiva o latente. L’in-
vio della paziente quindi presso un reparto speciali-
stico deve essere assolutamente tempestivo, per le cure
del caso. La TB congenita del neonato avviene per tra-
smissione tramite la vena ombelicale o per aspirazione
di liquido amniotico infetto. La tubercolina è solita-
mente negativa nel neonato, ma si positivizza dopo
uno-tre mesi. La tubercolosi congenità ha un’elevata
mortalità, specialmente se vi è ritardo diagnostico e
quindi la terapia adeguata non viene immediatamente
instaurata.21

La polmonite da aspirazione è una causa signifi-
cativa di morbilità e mortalità materna.22 I fattori che
predispongono la gravida a termine ad aspirare nel-
l’apparato respiratorio durante il travaglio ed il parto
comprendono un aumento della pressione intragastrica
causato dalla compressione addominale, la diminu-
zione del tono dello sfintere esofageo inferiore, legata
anche al progesterone, un ritardato svuotamento ga-
strico, palpazioni addominali ripetute durante le visite
ed obnubilamento dello stato di coscienza dovuto ad
analgesia ed anestesia. La maggioranza dei casi di
aspirazione avvengono se vi è necessità di anestesia
generale con intubazione orotracheale, che, se ovvia-
mente non complicata, ha il ruolo anche di proteggere
le vie aeree. All’aspirazione di acido gastrico fa se-
guito una polmonite chimica ed edema polmonare do-
vuto ad aumentata permeabilità vascolare. La
presentazione clinica comprende tachipnea, cianosi,
ipossiemia, ipotensione, tachicardia e broncospasmo.
La radiografia del torace mostra un infiltrato isolato o
diffuse opacità parenchimali. Il quadro clinico dipende
dal volume aspirato: in caso di piccola quantità di
aspirato i sintomi compaiono solitamente dopo cin-
que-otto ore dall’evento; volumi più abbondanti pos-
sono provocare asfissia immediata. Il danno è minore
se l’aspirato ha un pH maggiore di 2,5.

Il trattamento è di supporto e consiste di ossigeno,
broncodilatatori ed eventualmente ventilazione mec-
canica.23 Se non si complica con polmonite batterica,
si ha miglioramento nel giro di alcuni giorni, comun-
que vi può essere invece progressione ad insufficienza
respiratoria ed a ARDS. In tal caso i batteri più comu-
nemente originano dall’orofaringe e comprendono S.
aureus, organismi Gram-negativi ed anaerobi, per cui
il trattamento antibiotico deve essere assolutamente
tempestivo.

Adult respiratory distress syndrome (ARDS)

L’ARDS è una forma di danno polmonare acuto
caratterizzato da permeabilità vascolare aumentata ed

edema polmonare.24 I criteri diagnostici comprendono:
i) evidenza radiologica di edema polmonare; ii) esclu-
sione di cause cardiache dell’edema polmonare (ad es.
pressione di cuneo polmonare capillare minore di 12
mmHg); iii) ipossiemia che richieda una FiO2 mag-
giore del 50%; e iv) compliance polmonare ridotta.
Nella donna gravida vi sono alcuni fattori che la pon-
gono a rischio di ARDS. Martin et al. hanno creato un
acronimo, facile da ricordare: GESTOSIS: Gestational
complications; Embolic events; Sepsis; Transfusion
(rapida e massiva); Other (chetoacidosi diabetica, crisi
falciforme); Substance abuse; Irritants (aspirazione,
ustioni); and Severe pregnancy-induced hyperten-
sion.25 Il trattamento più efficace è il parto se la pa-
ziente lo può tollerare ed il bambino ha un’età
gestazionale sicura. 

Patologia pleurica

Piccoli versamenti pleurici possono essere presenti
nell’immediato post-partum in puerpere senza patolo-
gie toraciche (cardiache o polmonari):26-28 si pensa ciò
sia dovuto alla combinazione di diminuzione della
pressione oncotica, aumento del volume ematico ed
aumento della pressione intratoracica generate da ri-
petute manovre di Valsalva durante il travaglio ed il
parto.29 Occorre pensare allo pneumotorace spontaneo
quando una gravida (50% ca. durante il primo ed il se-
condo trimestre, il 50% durante il travaglio) si pre-
senta con dolore toracico e dispnea, che possono
simulare una crisi asmatica. L’ecografia toracica ri-
solve modernamente quelle perplessità sull’uso della
radiografia del torace, che venivano affrontate nella
letteratura meno recente. Anche il trattamento è dive-
nuto col tempo meno invasivo, con la semplice aspi-
razione al posto del drenaggio con tubo, a meno che
non si tratti di uno pneumotorace ipertensivo. 

Asma bronchiale

Una delle patologie croniche più comuni che pos-
sono influenzare la gravidanza è l’asma con un’inci-
denza di 3,7-8,4% di tutte le gravidanze.30 L’asma
costituisce sicuramente una patologia rilevante sia per
gli pneumologi che per gli internisti. Asma e gravi-
danza si influenzano reciprocamente, ma questa inte-
razione e i sottostanti meccanismi immunologici
finora non sono stati ancora chiariti. L’asma in gravi-
danza può associarsi a diverse complicanze, come
parto prematuro, basso peso alla nascita, ritardo di cre-
scita intrauterino, morte fetale, esacerbazione dell’a-
sma, necessità di corticosteroidi e di ricovero
ospedaliero, preeclampsia, parto cesareo.31-36 L’esi-
stenza di tale comorbidità richiede una maggior atten-
zione diagnostica, un trattamento adeguato e una
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formazione specifica dello specialista in medicina in-
terna. Una gestione ottimale ed un efficace controllo
dell’asma durante la gravidanza può ridurre i rischi
perinatali e le complicanze materne.37,38 Studi recenti
condotti sulla base di un’analisi retrospettiva dei dati
della European Respiratory Health Survey mostrano
che dopo la pubertà l’asma è più frequente nelle
donne, mentre diminuisce negli uomini. Questo dimo-
strerebbe il ruolo anche di altri fattori oltre quelli or-
monali, come per esempio il diverso diametro delle
vie aeree.30

La gravidanza è caratterizzata da un quadro di tol-
leranza immunologica (immunosoppressione fisiolo-
gica) che attenua la risposta immunitaria materna
contro gli antigeni paterni espressi dal feto.39 Le cel-
lule T hanno un ruolo chiave nel ridurre la reazione
immunologica materna contro gli antigeni paterni.40

Esse inibiscono i linfociti natural-killer e con conse-
guente esposizione alle infezioni virali frequenti,41

come osservato con l’influenza H1N1 in gravidanza.42

Inoltre, la riduzione delle cellule T può essere correlata
allo sviluppo di pre-eclampsia o basso peso alla na-
scita a causa di un rigetto immunologicio del feto.43

L’iperreattività e l’ostruzione delle vie aeree che si os-
serva nell’asma sono riferibili ad un quadro flogosi al-
lergica mediata da cellule T helper 2,44 ma i
meccanismi immunologici coinvolti nella donna
asmatica in gravidanza non sono stati ancora chiara-
mente identificati. Probabilmente la gravidanza fisio-
logica induce una riduzione della risposta
immunologica, mentre l’effetto immunosoppressivo
caratterizzata da una riduzione di attivazione dei linfo-
citi è tipico delle pazienti asmatiche.45 Inoltre alcuni
studi mostrano livelli più elevati di cellule γ (che pro-
ducono interferone) nelle donne in gravidanza asma-
tiche sintomatiche e l’esistenza di un legame tra il
numero di cellule γ ed il peso alla nascita dei neonati.
In particolare, il ritardo di crescita fetale sembrerebbe
dovuto proprio alle reazioni immunitarie che si veri-
ficaano nelle donne asmatiche.46 Si è osservato come
la concentrazione di un marker infiammatorio, chia-
mato heat shock protein (HSP) -70, sia maggiore nelle
donne gravide asmatiche rispetto a quelle sane.47 Il
fumo e l’obesità sono fattori aggiuntivi in grado di in-
crementare la mortalità delle pazienti asmatiche.34 Un
recente studio basato sul controllo dell’asma nelle
donne in gravidanza ha analizzato i sintomi ed il loro
effetto sulle attività quotidiane, la qualità del sonno, il
tasso di ospedalizzazione e di riacutizzazioni asmati-
che. L’incidenza di parto pretermine era più frequente
nelle donne che in gravidanza avevano avuto un qua-
dro di asma non controllata o storia di ospedalizza-
zione per asma.37 Inoltre, i loro neonati avevano
maggiori probabilità di diventare a oro volta soggetti
asmatici.

Durante la gravidanza i sintomi dell’asma com-

paiono de novo in circa un terzo delle donne, aumen-
tano in un altro un terzo e restano stabili nel rimanente
terzo. Nelle donne asmatiche in gravidanza si osser-
verebbero inoltre un più alto tasso di ritardo di crescita
intrauterina e sintomi peggiori in caso di feto di sesso
femminile;48,49 questo dato dimostrerebbe ancora una
volta un legame tra sesso fetale e asma. Durante la gra-
vidanza anche l’obesità può influenzare il corso del-
l’asma, associaandosi ad un più alto tasso di
riacutizzazioni. 

Al fine di evitare gli effetti negativi dell’asma sul
feto ed il possibile peggioramento del quadro respira-
torio, il medico deve continuamente monitorare la pa-
ziente durante la gravidanza per garantire un controllo
ottimale del quadro asmatico.

In molti casi, l’asma è diagnosticata durante l’in-
fanzia o dopo l’età della pubertà. Se i sintomi asmatici
si verificano durante la gravidanza, la paziente deve
effettuare le prove di funzionalità respiratoria con la
valutazione della riduzione del volume espiratorio for-
zato in un secondo (FEV1) o il rapporto tra FEV1 e
capacità vitale forzata (FVC). Il miglioramento del
FEV1 dopo somministrazione beta-agonista a rapida
velocità di azione per via inalatoria è necessario per
la conferma diagnostica, dal momento che i prick-test
ed il test di iperreattività bronchiale sono controindi-
cati durante la gravidanza (non ci sono dati disponibili
in letteratura, possibile rischio di reazioni sistemi-
che).50 Le pazienti in gravidanza sintomatiche in as-
senza di conferma spirometrica devono essere trattate
come pazienti asmatiche. Possono essere dosati anche
specifici anticorpi IgE.51 La concentrazione di ossido
di azoto frazionato presente nel respiro esalato
(FENO) è utilizzata per il monitoraggio del controllo
dell’asma nelle donne sintomatiche in gravidanza e
per valutare lo stato di infiammazione delle vie aeree
in queste pazienti.52 La misurazione del FENO ha
un’alta riproducibilità ed suoi livelli sono legati al li-
vello di controllo dell’asma.53

La misurazione del FENO è inoltre utilizzata per
stabilire la più bassa dose necessaria di corticosterodi
necessarie alle pazienti asmatiche in gravidanza.54

Riguardo il trattamento, secondo le linee guida
GINA,36 le misure comportamentali sono fortemente
raccomandate nelle pazienti asmatiche in stato di gra-
vidanza. E’ necessaria l’abolizione del tabagismo.55

Secondo le linee guida GINA36 le donne asmatiche
in gravidanza non devono assolutamente interrompere
il trattamento dell’asma ed il medico deve scegliere la
dose più bassa di farmaci in grado di ottenere un con-
trollo ottimale dell’asma.

Durante la gravidanza non ci sono rischi perinatali
associati all’uso dei beta-agonisti per via inalatoria e
dei corticosteroidi attualmente disponibili,56-59 mentre
l’utilizzo di broncodilatatori per via sistemica durante
la gravidanza è associato ad un aumentato rischio di
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gastroschisi tra i neonati.60 Inoltre la stessa riacutizza-
zione dell’asma in gravidanza può aumentare il rischio
di malformazioni congenite.61

Sarcoidosi

Un breve commento, tra le patologie croniche che
coinvolgono primariamente l’apparato respiratorio lo
merita la sarcoidosi, sia per l’età di insorgenza, che
interessa spesso l’età fertile,62 che per i risvolti tera-
peutici.63 La sarcoidosi è una malattia di origine sco-
nosciuta caratterizzata da infiammazione
granulomatosa dei tessuti corporei, più comunemente
i polmoni, i linfonodi, il fegato, gli occhi e la pelle. Le
manifestazioni cliniche includono dispnea, tosse
secca, dolore toracico, febbre, dolori articolari e mu-
scolari, disturbi visivi, aritmie cardiache, sintomi neu-
rologici ed eritema nodoso.64 Il trattamento vede in
prima battuta lo steroide e le indicazioni sono le me-
desime sia per le donne in gravidanza che non. Dopo
un trattamento iniziale molti pazienti rimangono senza
steroidi indefinitamente, altri, con interessamento car-
diaco, del SNC od oculare rimangono in terapia ste-
roidea od altra terapia immunosoppressiva a lungo
termine.

Sebbene siano riportati in letteratura casi di aborto,
parrebbe non vi sia un rischio aumentato di compli-
canze fetali o neonatali, addirittura durante la gravi-
danza la sarcoidosi, essendo una patologia Th1
mediata, migliora, sia per l’aumento degli estrogeni,
come del cortisolo libero plasmatico, con valori da 2
a 3 volte maggiori rispetto allo stato non gravidico.65

Ciò ha come conseguenza una diminuzione dell’in-
fiammazione granulomatosa con miglioramento dei
sintomi e dei parametri clinici; la maggioranza delle
pazienti comunque hanno sostanziale stabilità di ma-
lattia. Non sembra inoltre vi sia un aumento di inci-
denza di complicazioni ostetriche o fetali.66 Nel
puerperio, quando i livelli di cortisolo libero tornano
ai valori pregravidici, può avvenire una riattivazione
della malattia. Solo un piccolo gruppo di gravide con
sarcoidosi attiva possono sviluppare una malattia più
progressiva durante la gestazione. I fattori indicativi
di una prognosi peggiore in gravidanza sono la pre-
senza di infiltrati parenchimali al radiogramma del to-
race, stadio della malattia, età materna avanzata, bassa
attività infiammatoria, la necessità di farmaci immu-
nosoppressori in aggiunta agli steroidi per controllare
l’affezione e presenza di malattia extrapolmonare.67

Conclusioni

Vi è una dispnea fisiologica nella condizione gravi-
dica, ma alta deve essere l’attenzione per individuare
patologie polmonari, bronchiali o cardiache. Quando

siamo chiamati a valutare, da internisti, una gestante
durante la gravidanza o quando la stessa è ricoverata
per il parto oppure quando ha appena partorito, in base
all’anamnesi patologica remota e prossima ci dobbiamo
chiedere se abbiamo di fronte una donna asmatica, op-
pure si affacciano alla nostra mente patologie acute
dell’apparato respiratorio, che necessitano attenzioni
diagnostiche ed attenzioni terapeutiche particolari.

Messaggi chiave

-  La gravidanza modifica la fisiologia toraco-polmo-
nare.

-  Patologie acute hanno gestione identica, ma atten-
zioni specifiche.

-  Patologie respiratorie croniche hanno impatto e ge-
stione dedicate.
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Fisiopatologia

La gravidanza nelle donne con normale metaboli-
smo glicemico è caratterizzata da livelli della glicemia
a digiuno più bassi rispetto allo stato non gravidico a
causa dell’uptake del glucosio insulino-indipendente
da parte della placenta e da più elevati livelli della gli-
cemia post-prandiale indotta dall’ormone lattogeno
placentare.1

Nelle prime fasi della gravidanza si realizzano una
maggiore sensibilità insulinica e più bassi livelli di
glucosio per cui il fabbisogno insulinico si riduce e,
di conseguenza, occorre ridurre la quantità di insulina
nelle donne con diabete mellito di tipo 1. 

Questa situazione cambia rapidamente con l’au-
mento della resistenza insulinica nel secondo e terzo
trimestre di gravidanza. Mentre nelle donne con nor-
male funzione pancreatica la produzione di insulina è
in grado di far fronte alla fisiologica insulinoresistenza
e a mantenere normali livelli glicemici, nelle donne
con diabete pregravidico, se la terapia non è adeguata,
si verifica scompenso glicemico.1

Dati epidemiologici

La prevalenza del diabete in gravidanza risulta es-
sere aumentata negli USA1 e nel resto del mondo, in
particolare si ha una maggiore prevalenza del diabete
gestazionale e in misura minore del diabete mellito di
tipo 1 e di tipo 2.1

Nel Regno Unito fino al 5% delle 700.000 donne

gravide sono diabetiche: circa l’87,5% ha un diabete
gestazionale, ma il restante 12,5% è affetta da diabete,
il 7,5% di tipo 1 e il rimanente 5% di tipo 2.2

Il diabete mellito preesistente, sia di tipo 1 che di
tipo 2, si associa ad un maggiore rischio materno e fe-
tale, rispetto al diabete gestazionale.1

L’aborto, la pre-eclampsia e la nascita pre-termine si
verificano più comunemente e più frequentemente nelle
donne con diabete preesistente2 e la retinopatia diabetica
può peggiorare rapidamente durante la gravidanza.2

Inoltre condizioni comuni nei bambini nati da
madri con diabete preesistente sono: la morte intrau-
terina, le malformazioni congenite, la macrosomia, la
mortalità peri-natale, l’ipoglicemia e l’iperbilirubine-
mia neonatale.2

Infine il diabete in gravidanza può aumentare il ri-
schio di obesità e di comparsa di diabete nei figli con
il progredire dell’età.3,4

L’esigenza di arrivare al concepimento con il mi-
glior controllo metabolico possibile richiede un parti-
colare impegno nei mesi precedenti, possibile solo con
una programmazione della gravidanza. 

Purtroppo, al momento, solo una minoranza delle
gravidanze in donne diabetiche risulta programmata.

Counseling pre-concepimento

Tutte le donne in età fertile con diabete dovrebbero
essere educate circa l’importanza di un buon controllo
della glicemia prima del concepimento.1

Gli studi osservazionali mostrano un aumentato ri-
schio di embriopatia diabetica, soprattutto anencefalia,
microcefalia, cardiopatia congenita e regressione cau-
dale, rischio che è direttamente proporzionale all’in-
cremento di emoglobina glicosilata (HbA1c) durante
le prime 10 settimane di gravidanza.1

La quantità e la consistenza dei dati supportano la
raccomandazione di ottimizzare il controllo glicemico
prima della procreazione con il raggiungimento di una
HbA1c <6,5% (48 mmol/mol): target associato ad un
rischio minore di anomalie congenite.5,6

È necessario che tutte le donne in età fertile siano
a conoscenza dei rischi legati ad una gravidanza non
programmata e delle possibilità di migliorare gli out-
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comes materni e fetali con una gravidanza program-
mata.7

Un corretto ed adeguato counseling pre-concepi-
mento può portare ad ottimizzare gli outcomes ma-
terno - fetali e ciò impatta positivamente sui costi,
comportando una loro notevole riduzione.8

Informazioni circa i rischi e gli outcomes ma-
terni e fetali

Risulta importante informare le donne diabetiche
che hanno programmato una gravidanza sulla neces-
sità di ottenere un adeguato controllo glicemico, sia
prima del concepimento che dopo la gravidanza, al
fine di ridurre - anche se non li elimina del tutto - i ri-
schi di aborto, malformazioni congenite, morte intrau-
terina e neonatale.2

La Tabella 1 riepiloga le informazioni necessarie
da fornire alla gestante diabetica.

Importanza della gravidanza programmata

Occorre informare le donne con diabete che inten-
dono procreare che: i) i rischi associati alla gravidanza
per le donne diabetiche aumentano con l’aumentare
della durata della malattia; ii) i targets del controllo
glicemico, il monitoraggio glicemico, i farmaci per il
trattamento del diabete (inclusa l’insulina) e delle sue
complicanze devono essere rivalutati prima e durante
la gravidanza.2

Monitoraggio della glicemia e della
chetonemia nel periodo pre-concepimento

È fondamentale: i) consigliare alle donne diabe-
tiche che hanno programmato una gravidanza il con-
trollo mensile dell’HbA1c; ii) fornire loro un

glucometro per l’automonitoraggio della glicemia;
iii) alle donne con diabete mellito di tipo 1 prescri-
vere strisce reattive per chetonemia e chetonuria; iv)
invitare la donna con diabete che ha in programma
una gravidanza a potenziare l’automonitoraggio gli-
cemico (includendo anche la glicemia a digiuno e i
livelli pre- e post-prandiali) ed ottimizzare la terapia
al fine di ottenere un buon compenso glicemico pre-
concepimento. 

Targets dei livelli glicemici e di HbA1c
nel periodo pre-concepimento

Nelle donne diabetiche che hanno programmato una
gravidanza i targets raccomandati sono: i) glicemia a
digiuno al mattino al risveglio: 90-126 mg/dL (5-7
mmoL/L); ii) glicemia prima dei pasti: 72-126 mg/dL
(4-7 mmoL/L); iii) HbA1c <6,5% (48 mmol/mol).

Ogni riduzione dei livelli di HbA1c verso il target
di 6,5% si associa ad una riduzione del rischio di
malformazione congenita. 

Bisogna sconsigliare fortemente una gravidanza
nelle donne diabetiche con HbA1c >86 mmol/mol
(10%) poiché i rischi di outcome negativi materni e
fetali sono molto elevati 2.

Targets glicemici in gravidanza

È raccomandato il monitoraggio glicemico pre- e
post-prandiale per ottenere un buon controllo metabo-
lico durante la gravidanza. In particolare il monitorag-
gio della glicemia post-prandiale è associato ad un
miglior controllo glicemico e ad un più basso rischio
di pre-eclampsia.9

Sebbene non ci siano dei trials clinici randomizzati
tali da individuare targets glicemici a digiuno e post-
prandiali nelle diabetiche gravide, la American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)10
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Tabella 1. Informazioni necessarie per la gestante diabetica.2

Educazione alimentare

Integrazione con acido folico (5 mg/die) fino alla 12a settimana di gestazione per ridurre il rischio di difetti del tubo neurale; Controllo del peso
corporeo (BMI ≤27 kg/m2) per cui le donne con un BMI >27 kg/m2 superiore devono perdere peso; Incoraggiare ad una attività fisica; saper ri-
conoscere, prevenire e trattare un’ipoglicemia; Controllo della nausea e vomito che possono interferire sulla glicemia

Aumento del rischio di un feto più grande per età gestazionale con conseguente incremento della probabilità di trauma alla nascita, induzione
del parto o parto cesareo

Necessità di valutare un’eventuale retinopatia diabetica (mediante esame del fondo oculare) prima e durante la gravidanza

Necessità di valutare un’eventuale nefropatia diabetica (mediante dosaggio della creatinina e della microalbuminuria) prima della gravidanza

Importanza del controllo della glicemia materna durante il parto e alla nascita e del precoce allattamento del neonato per ridurre il rischio di
ipoglicemia neonatale

Possibilità di disturbi transitori del neonato che possono richiedere il ricovero in reparti di neonatologia

Rischio del bambino di sviluppare obesità o diabete in età adulta
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raccomanda, nelle donne con diabete mellito di tipo 1
o 2 pre-gestazionale, di raggiungere i seguenti targets:
i) glicemia a digiuno ≤90 mg/dL (5,0 mmol/L); ii) gli-
cemia un’ora dopo pranzo ≤130-140 mg/dL (7,2-7,8
mmol/L); iii) glicemia due ore dopo pranzo ≤120
mg/dL (6,7 mmol/L).

Questi valori rappresentano un controllo metabo-
lico ottimale, se ottenuti senza rischi.

Nel caso in cui le donne non possono raggiungere
questi targets per la comparsa di ipoglicemie impor-
tanti, l’American Diabetes Association (ADA) sugge-
risce di raggiungere targets meno rigidi, basati
sull’esperienza clinica e sulla terapia individualizzata.1

Anche se non sufficientemente sensibile per gui-
dare i frequenti adeguamenti terapeutici necessari in
corso di gravidanza, il dosaggio dell’HbA1c, effet-
tuato ogni 1-2 mesi, può integrare il dato dell’auto-
controllo glicemico nel definire il grado di compenso
metabolico raggiunto. Va, però, considerato che i va-
lori di normalità dell’HbA1c nella donna gravida sono
inferiori rispetto a quelli riscontrati fuori dalla gravi-
danza a causa del fisiologico incremento del turnover
dei globuli rossi.11 Secondo quanto emerso da uno stu-
dio multicentrico italiano nelle gestanti non diabetiche
il parametro si situa su un valore mediano di 29
mmol/mol (4,8%) con range 13-39 mmol/mol (3,3-
5,7%). Numerosi studi osservazionali mostrano, in-
fatti, rischi più bassi di complicanze materno-fetali,
con livelli di HbA1c <6-6,5% (42-48 mmol/mol) nelle
fasi precoci della gravidanza.1,6,12-14 Nel secondo e
terzo trimestre livelli di HbA1c <6% (42 mmol/mol)
si associano ad un più basso rischio di feti macroso-
mici per età gestazionale, mentre per valori di HbA1C
≥6,5% (48 mmol/mol) aumenta il rischio degli altri
outcomes fetali avversi. 

In conclusione un livello di HbA1C pari a 6-6,5%
(42-48 mmol/mol) risulta essere raccomandato, ma un
target <6% (42 mmol/mol) risulta essere ottimale con
il progredire della gravidanza.

Ovviamente questi livelli devono essere raggiunti
senza ipoglicemie che possono peggiorare gli outco-
mes fetali, per esempio il rischio di ridotto peso alla
nascita del neonato.1

Terapia nutrizionale

Obiettivi della terapia nutrizionale sono:15 i) assi-
curare un’adeguata nutrizione materna e fetale; ii) for-
nire un adeguato apporto calorico, vitaminico e
minerale garantendo un controllo glicemico ottimale;
iii) non determinare la comparsa di chetonuria.

La dieta deve essere personalizzata in relazione
alle abitudini alimentari, culturali, etniche, allo stato
economico e al BMI pregravidico.15

Anche in caso di obesità grave, è controindicato
l’utilizzo di diete drasticamente ipocaloriche e, co-

munque, l’apporto calorico non deve essere mai infe-
riore a 1500 kcal/die.15

Scelte terapeutiche

Nelle donne con diabete tipo 2 in gravidanza nelle
quali l’obiettivo glicemico non è raggiungibile con la
sola dieta deve essere prontamente instaurata la terapia
insulinica. 

Gli antidiabetici orali non sono attualmente racco-
mandati in gravidanza.5

Per quanto riguarda l’utilizzo della metformina, bi-
sogna tener presente che sebbene studi ne incoraggino
l’utilizzo, altri hanno mostrato un aumentato rischio
di prematurità ma, soprattutto, mancano ancora studi
di ampio respiro sugli effetti a lungo termine dei nati
da gravide trattate con metformina. È importante per-
ciò che le pazienti vengano correttamente informate
che l’attuale utilizzo è off-label.

Da sempre l’insulina è stata considerata l’unica op-
zione terapeutica possibile in gravidanza, quando un
intervento basato sulla sola modificazione dello stile
di vita non risulti sufficiente per raggiungere e man-
tenere gli stretti targets terapeutici raccomandati per
una ottimizzazione dell’outcome materno fetale.15

Le donne con diabete pregestazionale tipo 1 ne-
cessitano di plurime somministrazioni secondo schemi
di terapia insulinica (basal-bolus) o l’utilizzo del mi-
croinfusore (CSII). 

Anche nel diabete pregestazionale tipo 2 l’ottimiz-
zazione del compenso può rendere necessaria l’ado-
zione di una terapia insulinica intensiva multiniettiva.15

Durante la gravidanza possono essere mantenuti o
introdotti in terapia gli analoghi rapidi dell’insulina, li-
spro ed aspart, potenzialmente più efficaci dell’insulina
umana regolare nel controllare l’iperglicemia postpran-
diale, con minor rischio di ipoglicemia. Non vi sono al
momento sufficienti dati sull’uso in gravidanza dell’a-
nalogo rapido glulisina, anche se studi sulla riproduzione
animale non hanno rilevato alcuna differenza fra questo
farmaco e l’insulina umana in termini di gravidanza, svi-
luppo embrio-fetale, parto o sviluppo post-natale.1

Per quanto riguarda gli analoghi lenti, glargine ha
mostrato assenza di eventi avversi, tossicità fetale o
neonatale o malformazioni in due studi osservazio-
nali16,17 e caso-controllo retrospettivi.18,19 Inoltre la me-
tanalisi, condotta su oltre 700 donne in gravidanza, ha
dimostrato che glargine ha una sicurezza sul feto pa-
ragonabile a NPH.20 Il passaggio transplacentare di
glargine è risultato assente21 ai dosaggi che di solito si
utilizzano in gravidanza.

Sull’utilizzo di detemir, sono stati pubblicati due
studi osservazionali italiani22,23 su piccole casistiche di
donne in gravidanza col diabete di tipo 1 e, recente-
mente, uno studio controllato randomizzato multicen-
trico24,25 che non ha evidenziato differenze
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statisticamente significative tra detemir e insulina lenta
protaminata (NPH) per quanto concerne l’outcome fe-
tale (abortività, mortalità perinatale e malformazioni
congenite), i valori di emoglobina glicata e gli episodi
ipoglicemici, ma un significativo miglioramento delle
glicemie a digiuno con detemir. L’insulina lispro prota-
mina ottenuta dalla protaminazione dell’analogo rapido
lispro presenta un profilo d’azione simile a NPH. Non
vi sono, ad oggi, evidenze sull’uso dell’insulina basale
degludec in gravidanza.15

L’uso del CSII in gravidanza si è negli ultimi anni
incrementato, soprattutto in fase di programmazione
della gravidanza. I trials randomizzati non hanno evi-
denziato un effettivo vantaggio rispetto alla terapia
multiniettiva sia sul controllo metabolico sia sull’esito
della gravidanza. Di recente, studi retrospettivi e caso-
controllo hanno segnalato una maggiore stabilità gli-
cemica, con ridotte escursioni e più rari episodi di
ipoglicemia, probabilmente in conseguenza di un più
fisiologico rilascio di insulina; inoltre ottima era l’ac-
cettazione da parte delle pazienti, con ricadute positive
sulla qualità di vita.26

Un’indagine multicentrica italiana ha valutato il
grado di compenso metabolico e gli outcomes gravi-
dici raggiunti con CSII rispetto a glargine, rilevando
un compenso metabolico sovrapponibile che comun-
que veniva raggiunto più precocemente con l’ausilio
del microinfusore.27

In base alle evidenze disponibili, al momento non
vi è un’indicazione generalizzata all’uso di questi de-
vice in gravidanza, ma possono tuttavia rappresentare
una valida opzione in pazienti particolarmente com-
plicati e instabili, meglio se applicati prima del con-
cepimento, in fase di programmazione.15

Management del diabete mellito di tipo 1 e 2
pregestazionale in gravidanza

La fisiologia della gravidanza richiede frequenti ti-
tolazioni dell’insulina: nel primo trimestre si assiste ad
una riduzione della richiesta insulinica giornaliera e ri-
sultano molto frequenti le ipoglicemie, soprattutto nelle
donne affette da diabete mellito di tipo 1. Nel secondo
trimestre, per l’aumento della resistenza insulinica, sono
necessari incrementi della dose insulinica settimanale.
Una percentuale inferiore al 50% della dose giornaliera
deve essere somministrata come analogo lento basale
ed una percentuale superiore al 50% come insulina
prandiale. Nel terzo trimestre c’è un livellamento o una
piccola riduzione delle richieste di insulina. 

Diabete mellito di tipo 1

Le donne con diabete mellito di tipo 1 hanno un
aumentato rischio di ipoglicemia nel primo trimestre

di gravidanza. È molto importante educare i pazienti
ed i familiari all’ipoglicemia prima e durante la gra-
vidanza per prevenire e ridurre i rischi ad essa legati. 

Inoltre le donne diventano molto sensibili all’in-
sulina subito dopo il parto e possono inizialmente ne-
cessitare di dosi inferiori di insulina rispetto al periodo
pre-parto.

Le donne gravide con diabete mellito di tipo 1
hanno un rischio maggiore di chetoacidosi diabetica a
più bassi livelli di glucosio rispetto allo stato non gra-
vidico, per cui è consigliato l’ autocontrollo tramite l’u-
tilizzo di strisce reattive per chetonemia e chetonuria.

Una chetosi frequente e prolungata può avere ef-
fetti negativi sul feto e deve essere evitata durante la
gravidanza. A questo scopo, devono essere effettuati
controlli frequenti della chetonuria e/o chetonemia al
risveglio, in caso di malattie intercorrenti, e comunque
in presenza di valori glicemici persistentemente >180
mg/dL.15.

Diabete mellito di tipo 2

Il diabete mellito di tipo 2 pre-gestazionale è
spesso associato ad obesità. L’incremento ponderale
massimo raccomandato durante la gravidanza è di 6-
11 kg e per le donne obese di 4-9 kg. 

Il compenso glicemico è spesso più semplice da rag-
giungere nel diabete di tipo 2 rispetto a quello di tipo 1,
anche se talora possono essere necessarie dosi più ele-
vate di insulina1 a causa di un’elevata insulinoresi-
stenza. Come accade nel diabete di tipo 1 le richieste di
insulina si riducono drammaticamente dopo il parto.
Sebbene l’ipertensione e le altre comorbidità associate
rendino il diabete di tipo 2 a più alto rischio rispetto a
quello di tipo 1, le gestanti con diabete 2 presentano una
più breve durata della malattia e migliore controllo me-
tabolico1 rispetto a quelle con diabete di tipo 1.

Screening aggiuntivo in gestante diabetica
Monitoraggio della funzionalità tiroidea durante
la gravidanza

Nelle pazienti con diabete mellito tipo 1 è stretta-
mente raccomandato effettuare il dosaggio del TSH e
di FT4 all’inizio della gravidanza.28 In generale, in-
fatti, le donne affette da diabete mellito tipo 1, mo-
strando una maggiore frequenza di tireopatia
autoimmune, sono maggiormente a rischio di svilup-
pare alterazioni della funzione tiroidea in gravidanza
e nel periodo post-partum.29,30 In particolare, la preva-
lenza di disfunzione tiroidea nelle donne in gravidanza
con diabete mellito tipo 1 è circa tre volte più elevata
rispetto alla popolazione femminile generale durante
la gravidanza, soprattutto nel primo trimestre e fino al
primo anno dopo il parto.31

[page 51]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e7] [page 51]

Management del diabete mellito in gravidanza: Parte 1

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Non esistono, invece, evidenze univoche a favore
di uno screening universale della disfunzione tiroidea
nelle pazienti con diabete pregestazionale tipo 2. Al-
cuni dati di letteratura riguardanti genericamente i pa-
zienti con diabete mellito tipo 2 indicherebbero una
prevalenza doppia di disfunzione tiroidea rispetto alla
popolazione generale.32 Tali dati, pero, non sono con-
fermati da altri studi longitudinali di popolazione.33

In considerazione della crucialità della funzione ti-
roidea all’inizio della gravidanza, si ritiene tuttavia ra-
gionevole suggerire il dosaggio del TSH a tutte le
donne con diabete tipo 2 che desiderino una gravi-
danza.15

Controllo delle complicanze microangiopatiche

Richiede una misurazione a ogni trimestre del
VFG stimato e della escrezione urinaria di albumina. 

È importante effettuare un controllo della creati-
nina e della microalbuminuria all’inizio e durante la
gravidanza; nelle donne con valore di proteinuria >5
g/die dovrebbe essere iniziata la tromboprofilassi.2

Controllo del fondo oculare

Nelle donne con diabete pre-esistente senza evi-
denza di retinopatia nei 3 mesi precedenti la gravi-
danza, un esame accurato del fondo oculare deve
essere ripetuto alla 38a settimana. Qualora sia presente
una retinopatia diabetica all’inizio della gravidanza, il
controllo deve essere ripetuto ulteriormente alla 16ª-
20ª settimana.2 Inoltre nelle donne in cui viene fatta
diagnosi di retinopatia diabetica proliferante in gravi-
danza è necessario un follow-up sei mesi dopo il parto.
Va segnalato che un più stretto controllo glicemico con
il raggiungimento di targets più stringenti può asso-
ciarsi ad un peggioramento della retinopatia.34 Infatti,
il rapido miglioramento dell’emoglobina glicata e l’i-
pertensione nella gravidanza di donne con diabete tipo
1 si associa a progressione della retinopatia35-37 e un
trattamento più stretto dell’ipertensione può ridurre
questa associazione.38

Controllo dell’ipertensione arteriosa

L’ipertensione e/o la preclampsia si manifestano
più frequentemente nelle donne gravide con diabete,
soprattutto in presenza di microalbuminuria e/o alte-
rata funzione renale o con elevati valori di emoglobina
glicata nelle prime fasi della gravidanza o con elevato
BMI nel diabete tipo 2.39,40 Sebbene nella gravidanza
fisiologica i livelli di pressione arteriosa sono più bassi
rispetto all’epoca pregravidica, tutte le principali so-
cietà scientifiche pongono diagnosi di ipertensione ar-
teriosa in gravidanza con valori di pressione arteriosa
≥140 e/o ≥90 mmHg.41,42

Durante la gravidanza, il trattamento con ACE ini-
bitori e con bloccanti del recettore dell’angiotensina è

controindicato durante l’organogenesi in quanto asso-
ciato a displasia renale, oligoidramnios e restrizione
di crescita intrauterina.43 Un alterato sviluppo del rene
fetale e insufficienza renale neonatale sono stati os-
servati quando gli ACE-inibitori venivano usati du-
rante il secondo e terzo trimestre.44 Farmaci sicuri ed
efficaci in gravidanza sono alfa-metildopa, calcioan-
tagonisti, labetalolo, clonidina e prazosina. L’uso cro-
nico dei diuretici non è raccomandato poichè associato
a una restrizione del flusso utero-placentare.45 Occorre
evitare una riduzione eccessiva dei livelli di PA in
quanto potrebbe essere associata a un rallentamento
della crescita fetale. Uno studio su donne con diabete
e microalbuminuria o escrezione urinaria di albumina
≥300 mg/24 ore ha registrato l’azzeramento della pre-
clampsia e una riduzione del parto pretermine al 20%
con terapia antipertensiva iniziata con valori di pres-
sione arteriosa ≥135≥85 mmHg a prescindere dal tipo
di diabete.46

Controllo della funzione cardiaca con ECG
ed ecocardiografia

Nelle donne diabetiche è necessario effettuare con-
trolli ecografici: alla 20ª settimana per escludere ano-
malie strutturali fetali e alla 28ª, 32ª e 38ª settimana
per controllare la crescita fetale e il volume del liquido
amniotico 2.

Tempi e modalità per la nascita

Nel caso di donne diabetiche senza altre compli-
cazioni, tra la 38ª e la 39ª settimana di gestazione, si
consiglia di indurre il parto o di effettuare il cesareo
in elezione se vi è indicazione.

Invece nelle donne con complicazioni metaboliche
e non, materne e/o fetali, viene considerata elettiva la
nascita alla 37ª settimana.2

Controllo della glicemia durante e dopo la nascita

Nelle donne diabetiche bisogna monitorare la gli-
cemia ogni ora, durante e dopo il parto.

La glicemia deve essere compresa tra 72 e 126
mg/dL (4-7 mmol/L) e bisogna infondere per via en-
dovenosa destrosio e insulina all’inizio del travaglio,
durante il parto e dopo la nascita, nel caso in cui la gli-
cemia non sia compresa tra questi valori.2

Infine bisogna controllare la glicemia al neonato 2
e 4 ore dopo la nascita2.

Management del diabete mellito di tipo 1 e 2
nel post-partum

La sensibilità all’insulina aumenta con l’espul-
sione della placenta e successivamente ritorna ai livelli
pre-gravidici nelle successive 1-2 settimane.1
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Pertanto le donne in trattamento insulinico neces-
sitano di una riduzione della quantità di insulina gior-
naliera dopo il parto; è necessario monitorare
accuratamente la glicemia2 dal momento che il ri-
schio di ipoglicemia è elevato, soprattutto se la donna
allatta. 

Durante l’allattamento la donna può ricominciare
ad assumere metformina e glibenclamide, ma deve
evitare gli altri ipoglicemizzanti orali.2
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Fisiopatologia

Nella gravidanza normale si verificano modifica-
zioni dell’omeostasi endocrino-metabolica atte a favo-
rire l’embriogenesi, lo sviluppo e la maturazione fetale. 

Nella prima metà della gestazione l’incremento dei
livelli di estrogeni e di progesterone stimola nella madre
un’iperplasia delle β cellule pancreatiche e, conseguen-
temente, un aumento della produzione insulinica. Ne ri-
sulta un effetto prevalentemente anabolico, caratterizzato
da aumento della glicogenosintesi tessutale, diminuzione
della glicogenolisi epatica e riduzione della glicemia a
digiuno. Nella seconda metà della gravidanza il metabo-
lismo dei carboidrati è condizionato dai crescenti livelli
di lattogeno placentare (HPL), nonché di prolattina e cor-
tisolo che, esercitando un’attività contro-insulare, provo-
cano una ridotta utilizzazione periferica del glucosio e
ridotta glicogenosintesi epatica al fine di fornire, costan-
temente, prodotti nutritivi al feto in continua crescita. I
livelli di steroidi e degli ormoni placentari (estrogeni,
progesterone e somatomammotropina corionica) aumen-
tano in modo lineare durante il secondo e terzo trimestre
di gravidanza e nel contempo aumenta la richiesta di se-
crezione insulinica, con livelli di insulininemia più alti
del 50% rispetto alle donne non gravide.1

Per quanto concerne il metabolismo lipidico ma-
terno si assiste, nella prima metà della gravidanza, ad
aumento della lipogenesi, inibizione della lipolisi, con
conseguente aumento di grassi. Nella seconda metà
della gestazione la lipolisi è accelerata e si innalzano
i livelli plasmatici di trigliceridi, acidi grassi liberi e

colesterolo che sono utilizzati a scopo energetico.
Contemporaneamente aumenta la liberazione di pro-
teine dal tessuto muscolare ed il trasporto di aminoa-
cidi al feto. 

In complesso le modificazioni endocrino-metabo-
liche indotte dalla gravidanza sono di tipo diabetogeno
e sono caratterizzate da insulinoresistenza.2,3

I fenomeni suddetti si riflettono sul feto per azione
mediata della placenta che assume un ruolo chiave per
le sue funzioni di filtro tra compartimento materno e
fetale e di vero organo endocrino.

Il glucosio attraversa la placenta con un meccanismo
di diffusione facilitata, mentre gli aminoacidi sono tra-
sportati attivamente; gli acidi grassi liberi attraversano la
placenta per un gradiente di diffusione e sono esterificati
a livello fetale con produzione di lipoproteine e triglice-
ridi. Gli ormoni pancreatici, insulina e glucagone, non
attraversano la placenta; il loro effetto è, pertanto, indi-
retto e mediato attraverso le modificazioni metaboliche
indotte nel comportamento materno.3 Quando la secre-
zione insulinica è insufficiente a contrastare lo stato di
insulinoresistenza indotto dalla gravidanza, si creano i
presupposti per l’insorgenza di un diabete gestazionale.
I livelli glicemici, ed in particolare quelli postprandiali,
sono elevati; risultano inoltre elevate le concentrazioni
plasmatiche di trigliceridi, acidi grassi liberi ed aminoa-
cidi. Nelle pazienti con diabete pre-gravidico, le modifi-
cazione metaboliche indotte dalla gravidanza sono
ulteriormente aggravate dalla condizione di carenza in-
sulinica assoluta o relativa. 

La gravità dell’alterazione del metabolismo ma-
terno, l’epoca di insorgenza e la sua persistenza, con-
dizionano il tipo e l’entità del danno teratogenico a
carico del prodotto del concepimento. 

Esso può esprimersi nelle prime settimane di gra-
vidanza come patologia malformativa e/o, in fasi suc-
cessive, come patologia antropometrico-metabolica
(teratogenesi nutrizionale).1

Definizione

Con il termine di diabete mellito gestazionale (ge-
stational diabetes mellitus, GDM) si definisce un disor-
dine della regolazione del glucosio di entità variabile,
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che inizia o viene diagnosticata per la prima volta in
gravidanza e, nella maggior parte dei casi, si risolve non
molto tempo dopo il parto.4 Tale definizione veniva
usata in passato anche per quelle forme di diabete pre-
gestazionale che venivano identificate per la prima
volta in gravidanza. Il riscontro di una iperglicemia per
la prima volta durante la gravidanza, in realtà, pone la
diagnosi di un diabete mellito di tipo 2 (overt diabetes
in pregnancy) non diagnosticato in precedenza. Il no-
tevole incremento del diabete tipo 2, anche in età fertile,
ha reso frequente il riscontro di donne affette da overt
diabetes in pregnancy, le quali hanno un rischio elevato
di complicanze materne e fetali, comprese le malfor-
mazioni.5

La prevalenza del diabete gestazionale

La prevalenza di obesità e GDM negli ultimi anni è
talmente aumentata da raggiungere proporzioni epide-
miche: l’obesità di per sé aumenta il rischio di GDM6 e
l’obesità e il diabete gestazionale insieme aumentano il
rischio di complicanze per la gestante e per il feto.7-12

Non esistono stime attendibili sulla frequenza di
diabete mellito gestazionale (GDM) nei diversi paesi,
a causa della mancanza di standard uniformi nei test
diagnostici e del possibile errore generato dalla pre-
senza di diabete mellito di tipo 2 pre-gravidico non
diagnosticato precedentemente. 

Il diabete gestazionale colpisce circa 2-10% delle
gravidanze negli Stati Uniti,13 con tassi di prevalenza
variabili a seconda del sottogruppo di popolazione ana-
lizzato e del test diagnostico utilizzato. La prevalenza
varia, infatti, in base alla etnia, andando da un minimo
del 6,8% tra bianche non-ispaniche al 16,3% tra le asia-
tiche e le abitanti delle isole del Pacifico.14 Uno studio
prospettico condotto negli Stati Uniti su oltre 200 mila
donne gravide ha rilevato una prevalenza aggiustata per
età pari a 4,2% nelle donne bianche non ispaniche e
11,1% nelle indiane d’Asia evidenziando come il GDM
sia più frequente in alcune etnie.15 Le aree di origine as-
sociate a elevata prevalenza di GDM sono l’Asia meri-
dionale (in particolare India, Pakistan e Bangladesh),
Carabi (per le donne di origine africana) e il Medio
Oriente (in particolare Arabia Saudita, Emirati Arabi
Uniti, Iraq, Giordania, Siria, Oman, Qatar, Kuwait, Li-
bano e Egitto). Un altro studio condotto in Norvegia ha
rilevato una prevalenza di GDM pari a 0,3% fra le
donne norvegesi e 1,8% fra le donne provenienti da
Asia e Africa.16 I dati epidemiologici suggeriscono che
l’incidenza di GDM è in aumento negli Stati Uniti, in
parallelo all’aumento della prevalenza del diabete di
tipo 2.13 Negli USA si è passati dal 1,9% nel 1989-90
al 4,2% nel 2003-04.17 In Italia la maggior parte degli
studi epidemiologici su GDM è stata condotta dopo il
1990 e spesso si riferisce a popolazioni di donne gra-
vide a rischio. Una revisione dei dati italiani pubblicati,

relativi a 22 mila donne, stima la prevalenza di GDM
nei gruppi studiati pari al 7,5%,18 anche se gli autori sot-
tolineano il rischio di sovrastima legato alla selezione
delle popolazioni studiate. Anche in Italia ci sono dif-
ferenze geografiche: in Sardegna la prevalenza rilevata
con una strategia di screening universale è risultata pari
a 22,3%.19

Fattori di rischio

La revisione sistematica (136 studi) compresa
nella linea guida Diabetes in pregnancy20 - prodotta
nel Regno Unito dal gruppo collaborativo National
Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health (NCC-WCH) - riporta i seguenti fattori di ri-
schio per lo sviluppo di diabete gestazionale: i) obesità
pre-gravidica (indice di massa corporea - BMI>30);
ii) età materna avanzata; iii) precedente GDM; iv)
anamnesi familiare positiva per diabete mellito; v) at-
tuale condizione di fumatrice; vi) precedente neonato
macrosoma (peso >4500 grammi); vii) aumento di
peso materno nella prima età adulta; viii) appartenenza
ad alcune minoranze etniche.

Nella revisione sistematica i tassi di ricorrenza del
GDM dopo una gravidanza indice variano da 30% a
84%. La probabilità di GDM in una gravidanza succes-
siva a una con GDM trattato con insulina è di circa
75%. È stato osservato che, con l’avanzare dell’età della
donna, si ritrovano, a partire dalla seconda metà della
gravidanza, livelli glicemici proporzionalmente più ele-
vati e una maggiore incidenza di intolleranza glucidica.
L’incidenza di GDM, infatti, scarsamente rilevabile
prima dei 20 anni, incrementa di 4 volte nelle donne
con età compresa tra i 25 e 35 anni e di circa 10 volte
in quelle con età superiore a 35 anni. A questi noti fattori
di rischio per GDM si aggiungono un basso o alto peso
materno alla nascita,21 la pluriparità,22 e fattori poten-
zialmente modificabili quali, oltre al sovrappeso o l’o-
besità, uno stile di vita sedentario23 e una dieta a basso
consumo di fibre e ad alto indice glicemico.24

Nel 2015, inoltre, l’American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), l’American College of En-
docrinology (ACE) e l’Androgen Excess and Polycystic
Ovary Syndrome Society (AE-PCOS) hanno dichiarato
congiuntamente che donne con sindrome dell’ovaio po-
licistico sono a rischio di diabete gestazionale per molti
motivi, inclusa una più alta prevalenza di IGT. Da qui
l’importanza di eseguire già prima del concepimento, il
counseling riguardo lo screening del diabete e dell’iper-
tensione e la necessità di calo ponderale.25

Outcomes materno-fetali

Se il diabete gestazionale non è diagnosticato o trat-
tato adeguatamente, si può andare incontro sia ad una

[page 56]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e8]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



più elevata mortalità perinatale sia, più frequentemente,
ad un aumento della morbilità perinatale. Infatti nei nati
di donna con GDM si registrano più frequentemente
outcomes avversi (problemi respiratori, ricovero in te-
rapia intensiva neonatale, morte perinatale) rispetto ai
nati di donne non affette da GDM.26

Il diabete mellito gestazionale è associato ad au-
mento del rischio di macrosomia fetale, di neonati nati
“large” per l’età gestazionale, di preeclampsia, di ta-
glio cesareo,27-29 come anche a rischi a più lungo ter-
mine tra cui un più alto rischio di diabete di tipo 2
nella madre e di obesità,30 di intolleranza agli idrati di
carbonio (IGT ed IFG) e di sindrome metabolica nei
figli nati da madri con GDM.31-32 

Infatti si è visto che le donne che manifestano il
diabete gestazionale possono, nel tempo, sviluppare il
diabete mellito.33 I difetti metabolici presenti nelle
donne con diabete mellito gestazionale (GDM) sono
simili a quelli descritti nel diabete tipo 2, al di fuori
della gravidanza, così che il diabete mellito tipo 2 e il
GDM potrebbero costituire una medesima malattia
anche se con nome diverso.34 Una revisione sistema-
tica di 20 studi osservazionali ha quantificato questo
rischio: le donne con precedente diabete gestazionale
hanno un rischio aumentato di sviluppare diabete mel-
lito tipo 2 rispetto alle donne che durante la gravidanza
erano normoglicemiche (RR: 7.,43; IC 95%: 4,79,
11,51).35 I fattori di rischio per lo sviluppo di diabete
tipo 2 in donne con precedente GDM sono stati inda-
gati in una revisione sistematica.36 Nei 14 studi osser-
vazionali inclusi, di diversa qualità, sono state
considerate 9 categorie di fattori di rischio per lo svi-
luppo di diabete mellito di tipo 2 in donne con prece-
dente GDM. Obesità, misurata prima (3 studi), durante
(3 studi) e dopo (4 studi) la gravidanza (con misure di
associazione comprese fra 0,8 e 8,7) e metodo di con-
trollo della glicemia (3 studi - insulina vs, dieta; insu-
lina vs no insulina - con misure di associazione
comprese 2,8 e 4,7) sono risultati i due fattori associati
allo sviluppo di diabete mellito di tipo 2. D’altra parte,
in un numero limitato di donne affette da GDM sono
stati trovati, in una percentuale più elevata rispetto ai
controlli, elevati titoli di ICA (anticorpi anti cellule
pancreatiche) e ANTIGAD (anticorpi per la decarbos-
silasi dell’acido glutammico), markers entrambi del
diabete tipo 1, facendo supporre una predisposizione
allo sviluppo di diabete di tipo 1 in una parte delle
donne con GDM.37

La LG Diabetes in pregnancy38 ha identificato 7
studi osservazionali (coorte o caso controllo) che va-
lutano l’associazione fra livelli di iperglicemia du-
rante la gravidanza e esiti avversi materni e
neonatali, dopo aver controllato per i fattori confon-
denti obesità e età materna. 

Gli studi dimostrano che la correlazione fra livelli
di glicemia e esiti avversi della gravidanza è continua

e non è possibile identificare una soglia che discrimini
un livello glicemico patologico. Anche fra le donne
classificate come affette da alterata tolleranza gluci-
dica (IGT), infatti, si registrano maggiori rischi di esiti
avversi materni o neonatali. Maggiori informazioni
utili ad identificare una possibile soglia per orientare
il trattamento del GDM erano attesi dallo studio os-
servazionale HAPO.10 Si tratta di uno studio multicen-
trico (15 centri coinvolti, 9 paesi) che ha coinvolto
23.316 donne sottoposte a test da carico con 75
grammi di glucosio somministrato a 24-32 settimane
di gravidanza. Gli esiti primari considerati sono stati:
i) peso alla nascita >90° centile; ii) taglio cesareo pri-
mario; iii) ipoglicemia clinica neonatale; iv) dosaggio
del C peptide cordonale >90° centile.

Esiti secondari erano: i) parto pretermine (prima
di 37 settimane di età gestazionale); ii) distocia di
spalla; iii) trauma alla nascita; iv) ricovero in terapia
intensiva neonatale; v) iperbilirubinemia; vi) pree-
clampsia.

I risultati sono stati mascherati per valori di glice-
mia a digiuno ≤5,8 mmol/L (105 mg/dL) e per livelli
di glicemia plasmatica dopo 2 ore dal carico ≤11,1
mmol/L (200 mg/dL). Lo studio ha misurato l’associa-
zione, corretta per una serie di possibili fattori confon-
denti, fra esiti avversi della gravidanza e aumento di 1
deviazione standard (SD) dei livelli plasmatici di gli-
cemia a digiuno (1 SD = 0,4 mmol/L o = 6,9 mg/dL),
di glicemia a 1 ora (1 SD = 1,7 mmol/L o = 30,9
mg/dL), di glicemia a 2 ore (1 SD = 1,3 mmol/L o =
23,5 mg/dL). Per un incremento di 1 SD di questi pa-
rametri si è registrato un aumento del rischio di esiti
avversi (Tabella 1). Lo studio ha confermato quindi la
correlazione fra aumento della glicemia materna e fre-
quenza degli esiti considerati, ma non ha consentito di
identificare una soglia, un valore di cut-off oltre il
quale il rischio di esiti avversi aumenti.

Screening per il GDM

In mancanza di informazioni derivate da studi pro-
spettici o studi clinici controllati randomizzati, la Inter-
national Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel (IADPSGCP),39 alla quale
hanno partecipato 225 esperti provenienti da 40 paesi,
ha utilizzato le informazioni dello studio HAPO come
base per definire le nuove soglie diagnostiche per
GDM. Queste soglie sono state poste, per consenso, ai
valori di glucosio ai quali la probabilità di avere un nato
con peso alla nascita >90° percentile, livelli di C-pep-
tide nel siero del sangue del funicolo >90° percentile e
percentuale di grasso corporeo >90° percentile è uguale
a 1,75 volte la probabilità stimata di questi esiti con va-
lori medi di glucosio, sulla base di modelli di regres-
sione logistica aggiustata. In Italia, le conclusioni di
IADPSGCP sono state assunte dalla Conferenza nazio-
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nale di consenso per raccomandazioni (Tabella 2) e im-
plementazione delle nuove linee guida per lo screening
e la diagnosi del diabete gestazionale (GDM), riunitasi
a Roma il 27 marzo 2010.40-42

La Figura 1 confronta sinteticamente le attuali
modalità di screening per il GDM rispetto a quelli
del passato.

Un rapporto di technology assessment (HTA)43 ha
criticato lo studio HAPO perché i criteri utilizzati dallo
studio e adottati da IADPSGCP non sembrano rispon-

dere a numerosi dei requisiti (Tabella 3) di un pro-
gramma di screening come sono definiti da UK Na-
tional Screening Committee (UK NSC).44 Entrambi
questi documenti concludono che, nonostante l’HAPO
studio abbia aumentato le conoscenze in questo
campo, rimangono alcune aree di incertezza cruciali
che potrebbero essere risolte da un’analisi ulteriore dei
dati già disponibili. Pertanto raccomandano di non
modificare la policy sullo screening prima di ottenere
ulteriori informazioni.
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Tabella 1. Correlazione fra livelli di glicemia ed esiti avversi.10

Esiti                                                                                                                                                   Livelli di glicemia
                                                                                                                      A digiuno                    Glicemia a 1 ora               Glicemia a 2 ore

Primari                                                                                                                                                  OR (IC95%)

Peso >90° centile                                                                                      1,38 (1,32, 1,44)                1,46 (1,39, 1,53)                1,38 (1,32, 1,44)

C-peptide cordone >90° centile                                                                1,55 (1,47, 1,64)                1,46 (1,38, 1,54)                1,37 (1,30, 1,44)

Primo taglio cesareo                                                                                 1,11 (1,06, 1,15)                1,10 (1,06, 1,15)                1,08 (1,03, 1,12)

Ipoglicemia neonatale                                                                              1,08 (0,98, 1,19)                1,13 (1,03, 1,26)                1,10 (1,00, 1,12)

Secondari

Parto prematuro                                                                                        1,05 (0,99, 1,11)                1,18 (1,12, 1,25)                1,16 (1,10, 1,23)

Distocia di spalla/trauma                                                                          1,18 (1,04, 1,33)                1,23 (1,09, 1,38)                1,22 (1,09, 1,37)

Ricovero in terapia intensiva                                                                    0,99 (0,94, 1,05)                1,07 (1,02, 1,13)                1,09 (1,03, 1,14)

Iperbilirubinemia                                                                                      1,00 (0,95, 1,05)                1,11 (1,05, 1,17)                1,08 (1,02, 1,13)

Preeclampsia                                                                                             1,21 (1,13, 1,29)                1,28 (1,20, 1,37)                1,28 (1,20, 1,37)

Figura 1. Confronto tra attuali modalità di screening per il GDM e quelli del passato.
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Tabella 2. Raccomandazioni aggiornate per lo screening e la diagnosi di GDM.40

1.    Al primo appuntamento in gravidanza, a tutte le donne che non riportano determinazioni precedenti, va offerta la determinazione della gli-
cemia plasmatica per identificare le donne con diabete preesistente alla gravidanza.
La diagnosi di diabete manifesto viene posta utilizzando gli stessi criteri impiegati al di fuori della gravidanza (Grado di evidenza B):41,42

       -   glicemia a digiuno ≥126 mg/dL; 
       -   glicemia random ≥200 mg/dL;
       -   o HbA1c ≥48 mmol/mol (≥6,5%), riconfermate in una successiva occasione.
Queste gestanti, essendo già diabetiche anche se non note, devono essere prontamente avviate a un monitoraggio metabolico intensivo, come
raccomandato per il diabete pregestazionale, con le stesse modalità messe in atto al di fuori della gravidanza.

2.    Il test con carico orale di glucosio deve essere eseguito al mattino, a digiuno, con 75 g di glucosio sciolti in 300 cc di acqua e il dosaggio
della glicemia deve essere effettuato su plasma, utilizzando metodi enzimatici e non con i glucometri. 
Durante il test la donna deve assumere la posizione seduta, a digiuno e deve astenersi dal fumo. 
Nei giorni precedenti il test l’alimentazione deve essere libera e comprendere almeno 150 g di carboidrati/die. Il test con carico di glucosio non
deve essere effettuato in presenza di malattie intercorrenti.
Il minicarico con 50 g di glucosio è da considerarsi superato ed è pertanto non raccomandato.
Nelle donne con gravidanza fisiologica è raccomandato lo screening per il diabete gestazionale, eseguito utilizzando fattori di rischio definiti.
La curva da carico orale con 75 glucosio (OGTT 75 g) con dosaggio della glicemia ai tempi: 0, 60’, 120’ minuti deve essere eseguita.

2.1.   A 16-18 settimane di gestazione, alle donne con almeno una delle seguenti condizioni:
    -   diabete gestazionale in una gravidanza precedente;
    -   indice di massa corporea (IMC) pregravidico ≥30;
    -   riscontro, precedentemente o all’inizio della gravidanza, di valori di glicemia plasmatica compresi fra 100 e 125 mg/dl (5.6-6.9
        mmol/l).
Sono definite affette da diabete gestazionale le donne con uno o più valori di glicemia plasmatica uguali o superiori alle soglie sotto riportate:

Glicemia plasmatica          mg/dl                  mmol/l

Digiuno                                 ≥92                      ≥5,1

Dopo 1 ora                            ≥180                    ≥10,0

Dopo 2 ore                            ≥153                     ≥8,5

Un ulteriore OGTT 75 g a 28 settimane di gestazione deve essere eseguito se la prima determinazione è risultata normale.

2.2.   A 24-28 settimane di gestazione, alle donne almeno uno dei seguenti fattori di rischio per il GDM:
    -   eta ≥35 anni;
    -   indice di massa corporea (IMC) pregravidico ≥25 kg/m2;
    -   macrosomia fetale in una gravidanza precedente (≥4,5 kg);
    -   diabete gestazionale in una gravidanza precedente (anche se con determinazione normale a 16-18 settimane);
    -   anamnesi familiare di diabete (parente di primo grado con diabete tipo 2);
    -   famiglia originaria di aree ad alta prevalenza di diabete: Asia meridionale (in particolare India, Pakistan, Bangladesh),Caraibi (per la
        popolazione di origine africana), Medio Oriente (in particolare Arabia Saudita, Emirati Arabi Uniti, Iraq, Giordania, Siria, Oman,
        Qatar, Kuwait, Libano, Egitto).
Sono definite affette da diabete gestazionale le donne con uno o più valori di glicemia plasmatica superiori alle soglie sotto riportate:

Glicemia plasmatica          mg/dl                  mmol/l

Digiuno                                 ≥92                      ≥5,1

Dopo 1 ora                            ≥180                    ≥10,0

Dopo 2 ore                            ≥153                     ≥8,5

3.    Per lo screening del diabete gestazionale non devono essere utilizzati la glicemia plasmatica a digiuno, glicemie random, glucose challenge
test (GCT) o minicurva, glicosuria, OGTT con 100 g.

4.    I professionisti devono informare le donne in gravidanza che:
  -   nella maggioranza delle donne il diabete gestazionale viene controllato da modifiche della dieta e dall’attività fisica;
  -   se dieta e attività fisica non sono sufficienti per controllare il diabete gestazionale, e necessario assumere insulina; questa condizione si

verifica in una percentuale compresa fra il 10% e il 20% delle donne;
  -   se il diabete gestazionale non viene controllato, c’e il rischio di una aumentata frequenza di complicazioni della gravidanza e del parto,

come pre-eclampsia e distocia di spalla;
  -   la diagnosi di diabete gestazionale è associata a un potenziale incremento negli interventi di monitoraggio e assistenziali in gravidanza

e durante il parto;
  -   le donne con diabete gestazionale hanno un rischio aumentato, difficile da quantificare, di sviluppare un diabete tipo 2, particolarmente

nei primi 5 anni dopo il parto.

5.    Il GDM è inoltre a sua volta fattore di rischio per lo sviluppo di diabete di tipo 2. Pertanto dopo 6 settimane dal parto - e comunque entro
6 mesi - le donne con diagnosi di GDM devono risottoporsi a un OGTT 75 g per lo screening del diabete mellito tipo 2 che se negativo prevede
un nuovo OGTT ogni 3 anni; se, invece, vi è una alterata tolleranza glucidica (IFG o IGT) il test deve essere ripetuto ogni anno.

Raccomandazione per la ricerca
Necessitano studi clinici controllati randomizzati multicentrici per confrontare efficacia e costo-efficacia delle modalità di screening del diabete
gestazionale.
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Raccomandazioni terapeutiche

La linea guida Diabetes in pregnancy,38 sulla base
di studi controllati e non, definisce le seguenti racco-
mandazioni per il managment del GDM: i) scegliere,
laddove possibile, carboidrati con basso indice glice-
mico, proteine magre come pesce e una quantità bilan-
ciata di grassi polinsaturi e monoinsaturi; ii) donne con
indice di massa corporeo (BMI) pre-gravidico superiore
a 27 kg/m2 dovrebbero ridurre le calorie assunte (≤25
kcal/kg/al giorno) e fare esercizio fisico di intensità mo-
derata per almeno 30 minuti al giorno. La dieta da sola
garantisce il controllo della glicemia in circa 82-93%
delle donne con GDM; iii) la terapia ipoglicemizzante
nelle donne con GDM dovrebbe essere presa in consi-
derazione se la dieta e l’esercizio non riescono a man-
tenere la glicemia entro i livelli prestabiliti dopo un
periodo di una - due settimane; iv) la terapia ipoglice-
mizzante nelle donne con GDM dovrebbe essere presa
in considerazione al momento della diagnosi se l’inda-
gine ecografica suggerisce una macrosomia fetale inci-
piente (circonferenza addominale >70° centile); la
terapia con glibenclamide assicura il controllo della gli-
cemia in 79-96% di queste donne; v) la terapia ipogli-
cemizzante nelle donne con GDM (insulina e/o
ipoglicemizzanti come metformina e glibenclamide)
dovrebbe essere personalizzata al profilo glicemico
della donna e all’accettabilità della terapia.

Terapia dietetica ed attività fisica

Tutte le donne con diabete gestazionale dovreb-
bero ricevere consigli da un nutrizionista con cono-

scenze specifiche nel settore e l’intervento dietetico
dovrebbe essere la terapia iniziale per la maggior
parte delle donne.45-48 La dieta deve essere sempre in-
dividualizzata, prendendo in considerazione fattori
come l’indice di massa corporea della paziente
(BMI) e lo stato nutrizionale, per evitare una ecces-
siva restrizione calorica che può provocare chetonu-
ria e outcomes negativi. 

L’esercizio fisico di moderata intensità, come una
camminata per 30 minuti ogni giorno, può diminuire la
resistenza all’insulina e dovrebbe essere incoraggiato.49

I risultati di una metanalisi32 suggeriscono che l’at-
tività fisica in gravidanza fornisca un certo effetto pro-
tettivo per l’insorgenza di diabete gestazionale. 

Terapia insulinica

La terapia insulinica rimane il cardine della terapia
farmacologica e il suo utilizzo è sempre più diffuso.
L’insulina dovrebbe essere considerata quando le con-
centrazioni di glucosio nel sangue (Tabella 4)50 supe-
rano i targets glicemici consigliati per due o più volte
entro una settimana. L’indicazione fin dall’inizio a te-
rapia insulinica è più stringente se non vi è evidenza
di macrosomia o aumentata circonferenza addominale
fetale.48 Tutte le donne con GDM devono ricevere for-
mazione ed istruzione all’automonitoraggio glicemico
e alle tecniche di iniezione corretta, così come al rico-
noscimento e il trattamento di ipoglicemia. 

La terapia insulinica deve essere individualizzata e
dipende dalla concentrazione di glucosio ematico della
paziente, dal suo peso e dal suo regime alimentare. 

Dosi maggiori di insulina sono riservati per le
donne con elevati BMI, dosi più piccole potrebbero

[page 60]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e8]

Rassegna

Tabella 3. Limiti della proposta di IADPSGCP e HAPO.43

Il test non è validato

Manca un definito e condiviso livello di cut off

Mancano informazioni sulla sua accettabilità a livello di popolazione

Non si dispone di una strategia condivisa su quali ulteriori indagini condurre nelle donne positive al test e sulle alternative disponibili per queste
donne

Non si dispone di studi clinici controllati randomizzati di buona qualità che abbiano dimostrato una efficacia nella pratica dello screening nel
ridurre esiti avversi rilevanti come mortalità e morbosità

Non si dispone di informazioni per valutare se i benefici dello screening siano superiori a danni fisici e psichici causati dal test, dalle procedure
diagnostiche e dal trattamento

Tabella 4. Targets glicemici in gravida con GDM.50

Glicemia a digiuno ≤90 mg/dL (5.0 mmol/L)

Glicemia un’ora dopo pranzo ≤130-140 mg/dL (7,2-7,8 mmol/L)

Glicemia due ore dopo pranzo ≤120 mg/dL (6,7 mmol/L)

Questi valori rappresentano un controllo metabolico ottimale se possono essere ottenuti senza rischi
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essere appropriate per le donne con minor peso. La
dose può essere aumentata gradualmente ogni due o
tre giorni, come richiesto, con incrementi di 2-4 unità
(nessun aumento della dose superiore al 20%) fino a
quando sono soddisfatti gli obiettivi o la paziente svi-
luppa ipoglicemia eccessiva (più di due o tre volte alla
settimana o qualsiasi episodio di ipoglicemia grave).

Non è chiaro se l’ipoglicemia materna influenzi
negativamente il feto.47 

Terapia orale

Tuttavia, da tempo è stata proposta l’opzione degli
antidiabetici orali, che presenterebbero evidenti van-
taggi di praticità d’uso e di migliore accettazione da
parte delle pazienti. 

Mentre in alcuni paesi questa opzione terapeutica
è ormai accettata, tanto da essere inserita nelle attuali
raccomandazioni di ADA,41 Endocrine Society negli
USA,48 della Canadian Diabetes Association,50

ACOG51 e NICE,52 in Italia il loro uso continua a non
essere accettato.

I punti critici riguardano il passaggio trans-placen-
tare (accertato per metformina, controverso ma ulti-
mamente confermato per glibenclamide), gli effetti sul
controllo glicemico materno, le possibili conseguenze
perinatali, immediate e a distanza.42

Metformina

Vi è una crescente evidenza per l’uso di metfor-
mina in gravidanza. 

In uno studio open-label randomizzato controllato
di confronto tra metformina ed insulina,53 l’efficacia
e la sicurezza della metformina nel secondo e terzo tri-
mestre di gravidanza sono state dimostrate senza evi-
denza di complicanze perinatali tra i due trattamenti,
ma con una maggiore compliance ed accettabilità da
parte delle pazienti verso la terapia orale. Le evidenze
disponibili sugli outcome perinatali e la assenza di
eventuali rischi di malformazioni legati al passaggio
placentare (il GDM è una patologia della seconda
meta della gravidanza, ad embriogenesi ampiamente
conclusa) potrebbero fare riconsiderare le indicazioni
di questo farmaco anche nei paesi (fra i quali il nostro)
dove è stato finora escluso.42

Il limite principale alla liberalizzazione dell’uso
della metformina nel GDM consiste attualmente nel-
l’incertezza sulle conseguenze a lungo termine sulla
prole: l’attesa pubblicazione dei dati di follow-up a 5
anni dello studio MIG (MIG TOFU) potrebbe dare un
contributo importante alla definizione di un atteggia-
mento condiviso sulla questione.42

Tuttavia anche se questo è promettente, non vi è
alcun follow-up a lungo termine dei bambini nati da

madri che hanno assunto metformina durante la gra-
vidanza per cui l’uso della stessa in gravidanza è at-
tualmente non approvato.

La metformina potrebbe essere presa in conside-
razione in pazienti che non hanno risposto alle modi-
fiche dello stile di vita o che si rifiutano o non sono
complianti alla terapia insulinica. La madre dovrebbe
essere istruita circa i rischi potenziali, i benefici e le
aree di incertezza in modo che possa prendere una de-
cisione informata.42

Sulfaniluree

La glibenclamide (nota pure come gliburide) è la
sulfanilurea che ha i maggiori studi per l’uso in gravi-
danza.54 

A differenza delle altre vecchie sulfaniluree, la gli-
benclamide non sembra attraversare la placenta in mi-
sura significativa, non sembra aumentare le
complicanze fetali, ma, come la metformina, non è at-
tualmente raccomandata per l’uso diffuso in gravi-
danza a causa di una mancanza di follow-up a lungo
termine dei bambini esposti a glibenclamide durante
la vita fetale.55

Le linee-guida ADA41 2016 sottolineano comun-
que come la glibenclamide risulti inferiore alla insu-
lina e alla metformina in quanto dotata di scarsa
flessibilità e per l’aumentato rischio di ipoglicemia
neonatale e di macrosomia.

Ci sono poche prove per la sicurezza o efficacia di
altre sulfaniluree durante la gravidanza e il loro uso
non è raccomandato.47 

Altri farmaci

Ci sono pochi dati sulla sicurezza e sull’efficacia
dell’acarbose, tiazolidinedioni, incretinomimetici ed
analoghi delle incretine in gravidanza. 

Attualmente questi farmaci non sono raccoman-
dati e il loro uso in gravidanza deve essere conside-
rato off-label.47

Nuovi approcci terapeutici

Promettenti sembrano i dati che riguardano la sup-
plementazione di alcuni alimenti, utili nel migliorare
l’azione insulinica, quali la vitamina D e l’inositolo. 

La supplementazione con inositolo, da tempo uti-
lizzata nelle donne con policistosi ovarica (PCOS),
sembrerebbe efficace e sicura nel migliorare l’insu-
lino-resistenza nel GDM. 

Due recenti trial clinici randomizzati italiani56,57

hanno mostrato che l’inositolo può essere utile nella
prevenzione del GDM, in donne a rischio per la
malattia. 
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Tali dati preliminari, se confermati su ampie casi-
stiche, potrebbero prevedere l’utilizzo di questi sup-
plementi insieme alle terapie tradizionali, soprattutto
nelle forme con alterazioni più lievi del metabolismo
glucidico.58,59
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Introduzione

La patologia tiroidea in gravidanza rappresenta un
importante problema clinico per la sua discreta diffu-
sione, il suo frequente misconoscimento, i potenziali ef-
fetti negativi sul decorso della gravidanza e sulla salute
del feto e una certa tendenza all’over o down-treatment. 

Durante la gravidanza si verificano variazioni or-
monali e metaboliche che determinano cambiamenti
della funzionalità tiroidea in tutte le donne. Queste va-
riazioni contribuiscono a rendere difficoltosa l’inter-
pretazione dei test tiroidei proprio quando è
maggiormente necessaria una diagnosi precoce ed uno
stretto monitoraggio dell’omeostasi tiroidea durante
l’organogenesi.

Il feto inizia l’ontogenesi tiroidea dalla 10°-12°
settimana ma produce ormoni tiroidei a partire dalla
18°-20° settimana; pertanto l’approvvigionamento or-
monale adeguato nelle prime settimane è assicurato
dal passaggio ormonale transplacentare.

Saranno passate in rassegna, in modo sintetico, le
interazioni fra malattie tiroidee e gravidanza prospet-
tando linee di condotta basate sulle evidenze attuali.

Adattamenti fisiologici della funzione tiroidea
in gravidanza

La condizione gravidica determina una serie di
adattamenti tiroidei che concorrono a sviluppare un
incremento volumetrico della tiroide (iperplasia o
gozzo della gravida).1-4

Distinguiamo per semplicità didattica quattro dif-

ferenti fattori: i) il fabbisogno di iodio; ii) l’incremento
della thyroxine binding globulin (TBG); iii) la pre-
senza di gonadotropina corionica (HCG); iv) l’attività
desiodasica placentare.

In gravidanza l’aumentata clearance renale dello
iodio ed il passaggio transplacentare dello stesso cau-
sano un aumentato fabbisogno iodico giornaliero. In
condizioni di iodio sufficienza non si creano adatta-
menti significativi tiroidei, invece in aree iodio carenti
questa richiesta suppletiva iodica comporta un au-
mento dello stimolo trofico tiroideo mediato da un
lieve rialzo della tireotropina (TSH) associato a ipoti-
roxinemia materna con possibili danni neurologici e
psichici gravi al feto e neonato. È buona pratica per-
tanto assicurare un corretto apporto iodico alla gravida
sin dal concepimento e per tutto il periodo di gesta-
zione.1,3 L’OMS raccomanda che durante la gravi-
danza, dal concepimento fino a tutto il periodo
dell’allattamento, l’assunzione di iodio giornaliera sia
aumentata almeno a 250 mcg, che corrisponde al dop-
pio del normale.5

L’iperestrogenismo gravidico determina un’aumen-
tata sintesi della principale proteina di trasporto degli
ormoni tiroidei, la TBG, conseguentemente si avrà un
incremento rapido nelle prime settimane del pool cir-
colante di ormoni tiroidei totali, tiroxina totale (TT4) e
triiodotironina (TT3), che poi si stabilizzano nel se-
condo trimestre. L’aumentato legame proteico crea una
riduzione transitoria degli ormoni tiroidei liberi (FT3 e
FT4) con conseguente stimolazione della tiroide.6

Durante il primo trimestre di gravidanza si verifica
il picco dei livelli circolanti di HCG associato ad un
calo dei livelli del TSH che può essere anche del
20%.7 Gli ormoni della famiglia delle glicoproteine
come LH, FSH, HCG e TSH contengono tutti una su-
bunità alfa ed una subunità beta ormone specifica; la
subunità beta della HCG secreta dalla placenta ha una
sequenza omologa per l’85% nei primi 114 aminoacidi
a quella del TSH. L’HCG possiede attività di stimola-
zione della tiroide legandosi ai recettori del TSH e au-
mentando così la captazione dello iodio, la produzione
di cAMP, la secrezione di ormoni tiroidei. L’aumento
degli ormoni tiroidei per controregolazione inibisce la
funzione ipofisaria con diminuita secrezione di TSH
3 (Figura 1).8

Altro meccanismo che partecipa all’iperstimola-
zione tiroidea è la produzione di deiodinasi tipo III
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dalla placenta. Questo enzima trasforma e degrada la
T4 ed la T3 in T2 molto attiva durante la vita fetale e
contemporaneamente protegge il feto dall’esposizione
ai livelli ormonali circolanti aumentati della madre.

Infine in gravidanza intervengono altri fattori quali
l’espansione del volume plasmatico, variazioni del
metabolismo periferico degli ormoni, modificazioni
del sistema immunitario che possono portare all’in-
sorgenza, all’esacerbazione o al miglioramento di una
sottostante patologia autoimmune tiroidea.9

Ipertiroidismo

La prevalenza dell’ipertiroidismo conclamato in
gravidanza è dello 0,2%.

Le cause più comuni di ipertiroidismo in gravi-
danza sono: la tireopatia autoimmune o Malattia di
Basedow (85% dei casi), il gozzo tossico nodulare, ec-
cesso di HCG circolante (mola idatiforme e coriocar-
cinoma).

Le manifestazioni cliniche, in parte sovrapponibili
ai comuni disturbi riferiti nella normale gravidanza,
sono: lieve tachicardia, palpitazioni, ipersudorazione,
intolleranza al caldo, iperemesi, astenia, ansia. Sono
invece aspetti clinici più specifici per tireotossicosi:
perdita di peso, severa tachicardia, gozzo, oftalmopa-
tia, mixedema pretibiale. Possono far sospettare la pa-
tologia la storia familiare o personale positiva per
tireopatie autoimmuni o di precedente ipertiroidismo. 

Durante la gravidanza l’ipertiroidismo non trattato
può causare diversi outcome ostetrici negativi. 

Le complicanze materne possono essere iperten-
sione gravidica, preeclampsia, distacco di placenta,
aborto spontaneo (8-23%), parto pretermine, scom-
penso cardiaco, anemia. Le complicanze fetali-neona-
tali possono essere basso peso alla nascita (17%),
prematurità (15-45%), tireotossicosi fetale con au-
mento di mortalità, se non trattata (7-25%).

Il controllo dell’ipertiroidismo con la terapia anti-
tiroidea si accompagna ad una riduzione della fre-
quenza di queste complicanze che è tanto maggiore
quanto più precoce è l’inizio del trattamento nel corso
della gestazione. I migliori risultati si ottengono
quando l’ipertiroidismo viene diagnosticato e corretto
prima dell’inizio della gravidanza. È importante infor-
mare i genitori che il rischio di una qualsiasi malfor-
mazione fetale in corso di trattamento con tionamidi
è di 1,5 volte, pari allo 0,02% rispetto al totale delle
gravide; mentre il rischio malformativo associato al-
l’ipertiroidismo non trattato è di circa 20 volte.6,10

Il trattamento dell’ipertiroidismo in gravidanza
pone alcuni problemi perché ogni scelta terapeutica
deve tener conto della presenza del feto e del passag-
gio transplacentare dello iodio e dei farmaci impiegati.
Le tionamidi (propiltiouracile e metimazolo) rappre-
sentano la terapia di prima scelta; l’uso dello iodio ra-
dioattivo é assolutamente controindicato in
gravidanza,11 mentre il ricorso all’intervento chirur-
gico è limitato a casi eccezionali.

Il raggiungimento dell’eutiroidismo nelle pazienti
ipertiroidee trattate con tionamidi richiede di solito
dalle 2 alle 6 settimane. I fattori che influenzano la ra-
pidità di risposta sono i livelli iniziali degli ormoni ti-
roidei, l’attività della malattia e l’entità dei depositi
ormonali intratiroidei.

L’obiettivo terapeutico consigliato dalle linee
guida12,13 è ottenere e mantenere valori di fT4 ai limiti
superiori della norma usando la dose minima possibile
di farmaco antitiroideo. Infatti diversi dati di lettera-
tura dimostrano che l’ipertiroidismo subclinico non si
associa a complicanze materno/fetali; inoltre mante-
nere il più basso possibile il dosaggio di tireostatico
riduce la quota di farmaco che passa al feto e conse-
guentemente diminuisce il rischio di ipotiroidismo fe-
tale/neonatale.14 L’uso di propiltiouracile è associato,
anche in gravidanza, ad un rischio aumentato di epa-
totossicità mentre l’assunzione di metimazolo nel
primo trimestre si associa ad un rischio aumentato di
malformazioni congenite.15 Tuttavia è stato chiara-
mente dimostrato che è più frequente e severo il ri-
schio di complicazioni dell’ipertiroidismo non trattato
in gravidanza che i potenziali eventi avversi legati
all’uso delle tionamidi.16 Inoltre benchè anche PTU
possa causare malformazioni congenite (situs inver-
sus±dextrocardia, agenesia renale isolata, cardiopatia
congenita), queste di solito si verificano singolar-
mente; invece l’uso di MMI può causare una sindome
specifica detta embriopatia da metimazolo caratteriz-
zata da atresia delle coane e esofagea, aplasia cutis,
onfalocele, dismorfismi facciali.17,18 Di conseguenza
le principali e più autorevoli linee guida (American
Thyroid Association e Endocrine Society) raccoman-
dano l’uso di PTU nel primo trimestre e di metimazolo
nel secondo e terzo trimestre.12,13 Tuttavia poichè i due
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Figura 1. Variazioni sieriche di HCG, TSH e fT4 in fun-
zione dell’età gestazionale.4
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farmaci hanno diversa farmacocinetica e diverso do-
saggio è possibile che il passaggio dall’uno all’altro
possa causare la perdita di controllo sull’ipertirodismo
con potenziali effetti negativi materno-fetali.19

Tireotossicosi gestazionale transitoria è una con-
dizione, diagnosticata in 1-3% di tutte le gravidanze e
caratterizzata da TSH soppresso e alto fT4, transitoria
che si manifesta nel primo trimestre della gravidanza
quando aumenta molto il valore dell’hCG ed è carat-
terizzata da vomito severo, diminuzione di peso, disi-
dratazione, chetonuria, iperemesi gravidica. Nella
maggioranza dei casi si risolve spontaneamente in-
torno alla 18-20 settimana di gestazione parallela-
mente al declino dei valori di hCG e non necessita di
terapia con tionamidi; generalmente è sufficiente una
terapia dietetica ed antiemetica.6,7

Malattia di Basedow in gravidanza ha una preva-
lenza di circa 0,5%. Solitamente peggiora nel primo tri-
mestre a causa dell’effetto tireostimolante dell’ hCG sul
recettore del TSH, mentre migliora nella seconda metà
della gravidanza come risultato dell’effetto benefico in-
dotto dalla gravidanza stessa sul sistema immune.20

È raccomandata la deteminazione del titolo dei
TRAb tra la 22° e la 26° settimana gestazionale.

Circa il 3% dei neonati da madre con M. di Base-
dow sviluppano un ipertiroidsmo neonatale seconda-
rio al passaggio di anticorpi anti recettore del TSH
dalla madre al feto. Tale condizione di solito insorge
dopo 7-10 giorni dalla nascita ed è autolimitante (sei-
dodici settimane); richiede usualmente un trattamento
antitiroideo farmacologico di breve durata.

Ipotiroidismo

La prevalenza dell’ipotiroidismo subclinico in gra-
vidanza è del 2-2,5%, mentre per la forma conclamata
si stima tra lo 0,2% e lo 0,5%.21,22

Le cause più comuni di ipotiroidismo durante gra-
vidanza sono: la tiroidite cronica autoimmune, pre-
gressa tiroidectomia o trattamento con radioiodio,
seguite dalla carenza di iodio nelle aree molto carenti
e dalla somministrazione di farmaci antitiroidei.

È stata rilevata una correlazione tra sub-fertilità e
soprattutto abortività ricorrente nelle pazienti con tiroi-
dite cronica autoimmune anche in assenza di un evi-
dente quadro clinico o bioumorale di ipotiroidismo.23

Le manifestazioni cliniche di ipotiroidismo delle
gestanti in parte possono venire mascherate dalle par-
ticolarità dello stato gravidico e sono: astenia, diffi-
coltà di concentrazione, intolleranza al freddo,
parestesie, perdita di capelli, mixedema, macroglossia,
voce roca, riflessi tendinei ritardati. I dati anamnestici
utili nel far sospettare tale condizione sono familiarità
per tireopatie autoimmuni o per ipotiroidismo, storia
di tireopatia, precedente rilievo di anticorpi antitiroide
o gozzo, diabete mellito tipo 1, altre patologie autoim-

muni, assunzione di farmaci con azione antitiroidea.
La diagnosi di laboratorio prevede il dosaggio di

TSH e la sua valutazione secondo range di riferimento
trimestre-specifici:12 i) 0,1-2,5 mU/L nel primo trime-
stre; ii) 0,2-3,0 mU/L nel secondo trimestre; iii) 0,3-
3,5 mU/L nel terzo trimestre. 

In caso di riscontro di TSH oltre il range di nor-
malità, va determinata la quota libera di tiroxina (fT4)
e dosati gli autoanticorpi (TPOAb, marker specifico
della tiroidite cronica autoimmune, non attraversano
la barriera placentare); l’ecografia tiroidea può essere
utile per la valutazione dell’ecostruttura e la presenza
di noduli. L’ipotiroidismo non trattatto può causare
ipertensione gravidica con o senza preeclampsia, di-
stacco di placenta, basso peso alla nascita, morte in-
trauterina del feto, malformazioni congenite,
emorragia post-partum. Può inoltre causare danni al
sistema nervoso fetale ed allo sviluppo cerebrale se
l’ipotiroidismo materno è presente nelle prime setti-
mane di gestazione quando la tiroide del feto non ha
ancora cominciato a funzionare.

Durante la gravidanza la richiesta di ormone tiroi-
deo è aumentata mediamente di 25-50 μg/die ed il ri-
lievo ed il controllo dell’ipotiroidismo, anche di quello
subclinico, è essenziale per il normale sviluppo del
feto e del neonato.6,21,22

Le LG ATA raccomandano, per le donne ipotiroi-
dee in gravidanza come obiettivo del trattamento so-
stitutivo, un TSH sierico all’interno di range
trimestre-specifici per quel laboratorio. Se non ci sono
dati disponibili, il valore minimo dovrebbe essere 0,1-
0,2 mIU/L, mentre il massimo 2,5 mIU/L nel I trime-
stre, 3,0 mIU/L nel II trimestre e 3,5 mIU/L nel III
trimestre.13

Le stesse LG non raccomandano lo screening uni-
versale per la ricerca dell’ipotiroidismo subclinico in
gravidanza, ma solo nelle seguenti condizioni: i) con-
dizioni di carenza iodica; ii) pazienti con storia di di-
stiroidismi; iii) età >30 aa; iv) segni o sintomi da
disfunzione tiroidea; v) positività degli Ac. anti TPO;
vi) DM tipo 1 o altre malattie autoimmuni; vii) storia
di parto pre-termine; viii) esposizione pregressa a ra-
diazioni ionizzanti del collo o della testa; ix) familia-
rità per distiroidismi; x) obesità BMI >40 kg/m2; xi)
uso di amiodarone e litio o recente somministrazione
di MdC iodato; xii) infertilità; xiii) residenza in area
di iodio-carenza moderata-severa.

Tuttavia restano perplessità su questa indicazione,
in quanto tramite lo screening è possibile identificare
condizioni non contemplate nelle precedenti, in cui il
TSH risulta > di 2,5 mU/L, asintomatiche, ma che nel
primo trimestre richiedono la correzione con levoti-
roxina.

L-tiroxina è il trattamento di scelta dell’ipotiroidi-
smo in gravidanza; se l’ipotiroidismo è diagnosticato
durante la gravidanza, è consigliato il dosaggio ini-
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ziale di 1,20 mcg/kg/die con rapidi aggiustamenti po-
sologici volti ad assicurare valori di TSH non superiori
a 2,5 mU/L; i controlli della funzionalità tiroidea an-
dranno eseguiti dopo 30-40 giorni e successivamente
ogni 4-6 settimane.

Se invece l’ipotiroidismo è diagnosticato prima
della gravidanza, è consigliato aumentare il dosaggio
del 30-50% dalla quarta settimana di gestazione con
l’obiettivo di mantenere concentrazioni di TSH <2,5
mU/L nel primo trimestre o di 3 mIU/L nel secondo e
terzo trimestre; i controlli del TSH vanno eseguiti ogni
4-6 settimane nel primo trimestre e una volta durante
il secondo e durante il terzo trimestre.

Le donne affette da tiroidite autoimmune ma euti-
roidee, poichè a rischio di sviluppare ipotiroidismo,
vanno comunque monitorate durante tutta la gravi-
danza, controllando il TSH ogni 4-6 settimane.

Dopo il parto nella maggioranza dei casi la posologia
di LT4 potrà essere ridotta previo controllo della con-
centrazione ormonale; in ogni caso l’obiettivo è di ri-
portare gradualmente la paziente alla dose pregravidica.

Gestione clinica della gravida
con ipotiroidismo - le azioni
Prima della gravidanza programmata

In paziente con patologia tiroidea nota:24 i) coun-
seling; ii) adeguare la posologia della l-T4 nelle pa-
zienti in trattamentoo avviare la terapia sostitutiva
nelle pazienti con ipotiroidismo subclinico non trattato
(goal TSH: < 2,5 mUI/L, FT4 entro i limiti di riferi-
mento).

In paziente senza patologia tiroidea nota:24 i)
counseling e profilo di rischio; ii) accertare la condi-
zione morfologica e funzionale tiroidea: TSH,
TPOAb, FT4 (TSH riflesso quando disponibile) e (in
caso di reperto di gozzo o nodulo tiroideo) ecografia;
iii) in caso di diagnosi di ipotiroidismo, anche subcli-
nico, avviare terapia sostitutiva con l-T4 (goal TSH
<2,5 mUI/L).

All’accertamento di gravidanza

All’accertamento di gravidanza è necessario: i) mi-
surare FT4 e TSH ed incrementare subito la posologia
della l-T4: (30% in caso di ipotiroidismo autoimmune;
40% in caso di atireosi); ii) integrazione iodica: 150-
200 μg/die; iii) contattare il ginecologo.

Nel corso del I-II trimestre:24 i) monitorare TSH e
FT4 ogni due mesi, ogni 4 settimane in caso di insta-
bilità dei livelli ormonali o modificazioni della poso-
logia; ii) eseguire ecografia morfo-biometrica fetale
(ogni trimestre); iii) evitare l’assunzione della l-T4 in-
sieme a ferro.

Nel corso del III trimestre:24 i) determinare TSH,
FT4 e TRAb; ii) eseguire ecografia fetale e valutare le

condizioni della placenta; iii) contattare il
pediatra/neonatologo; iv) eseguire una ecografia tiroi-
dea in presenza di gozzo nodulare.

Noduli tiroidei e cancro

La gravidanza può determinare la comparsa o l’ac-
crescimento di preesistenti noduli tiroidei. A tutt’oggi
non vi sono dimostrazioni di un aumento di incidenza
di neoplasie tiroidee in gravidanza rispetto alla popo-
lazione generale e nemmeno che la gravidanza peg-
giori la sopravvivenza delle pazienti con carcinoma
ben differenziato diagnosticato in tale periodo.25,26 La
diagnostica si basa, come nelle donne non gravide, su
clinica, ecografia e citologia su agoaspirato. In caso
di nodulo maligno differenziato diagnosticato nel
primo o all’inizio del secondo trimestre, la gravidanza
non va interrotta e può essere programmato l’inter-
vento chirurgico nel secondo trimestre per evitare
danni fetali. Tuttavia, in assenza di evidenza di crescita
tumorale o di malattia avanzata, il trattamento può es-
sere posticipato dopo il parto senza influenze progno-
stiche negative.

Può essere utile valutare la calcitonina circolante
per escludere la presenza di un carcinoma

midollare, neoplasia che richiede una analisi deci-
sionale più articolata.

Non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare
la terapia soppressiva il TSH con levotiroxina, evi-
tando un’ ipertiroidismo iatrogeno con complicanze
materne e fetali.27

La terapia radioablativa con I131 (RAI) è controin-
dicata in gravidanza e durante l’allattamento e il con-
cepimento deve esesere evitato per almeno 6 mesi-1
anno nelle donne con cancro tiroideo sottoposte a RAI.

Gestione clinica della gravida
con carcinoma tiroideo - le azioni

Carcinomi a basso rischio diagnosticati nel primo
o secondo trimestre: i) tiroidectomia totale può essere
posticipata nel post-partum poiché la prognosi non
varia; ii) è indicato il follow-up ecografico (1 ecografia
al trimestre); iii) tiroidectomia totale (praticabile nel 2^
trimestre di gravidanza) in caso di: crescita tumorale
(50% volume e 20% diametri e/o comparsa di sintomi
compressivi) o comparsa di linfonodi metastatici.

Carcinomi diagnosticati nel terzo trimestre: i) ti-
roidectomia totale da programmare dopo il parto

Management delle pazienti in precedenza operate
per carcinoma tiroideo differenziato: i) programmare
la gravidanza almeno 6-12 mesi dopo l’esecuzione
dell’ablazione con radioiodio o scintigrafia con iodio;
ii) se in terapia soppressiva, continuare a mantenere
in gravidanza TSH target di 0,4-0,1 mIU/L.
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Carcinoma midollare della tiroide (MTC) diagno-
sticato in gravidanza: i) tiroidectomia totale +/- linfoa-
denectomia loco-regionale.
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Introduzione

La gravidanza è un momento di cambiamenti fi-
siologici e metabolici dell’organismo, che possono
provocare specifiche variazioni di parametri biochi-
mici ed ematologici. Per il maggiore stress fisiologico
e metabolico indotto dalla gravidanza, alcune malattie
epatiche, ad es. le sindromi colestatiche, in precedenza
misconosciute o a decorso subclinico, possono diven-
tare francamente sintomatiche. Le epatiti virali rap-
presentano malattie a elevata prevalenza mondiale e,
in maniera e misura diverse a seconda del virus in
causa, possono modificare il normale decorso della
gravidanza e causare la trasmissione verticale, ma-
terno-fetale, dell’infezione. Vi sono poi alcune pato-
logie di differente gravità causate proprio dalla
gravidanza (l’aumento dei valori degli enzimi epatici,
le piastrinopenie, la steatosi epatica acuta della gravi-
danza, le colestasi e altre ancora) che possono minare
la salute della madre e il corretto sviluppo fetale. Per-
tanto, è importante sapere come diagnosticare e gestire
queste patologie, distinguendole da quelle non corre-
late alla gravidanza.

In questo articolo, dopo brevi cenni sulla fisiolo-
gia epatica in gravidanza, tratteremo i rapporti tra
malattie epatiche e gravidanza in tre differenti capi-
toli: i) malattie epatiche esclusive della gravidanza;
ii) particolarità delle manifestazioni cliniche di al-
cune malattie epatiche durante la gravidanza; iii) in-
fluenza della gravidanza sul decorso di alcune
malattie epatiche croniche.

La fisiologia epatica in gravidanza

La donna in stato di gravidanza va incontro a cam-
biamenti fisiologici per sostenere la crescita e lo svi-
luppo fetale. I livelli di estrogeni (estradiolo) e
progesterone aumentano progressivamente durante la
gravidanza; questi ormoni sessuali hanno effetti sul
metabolismo epatico, la sintesi e le funzioni escretrici.
Vi è un’emodiluizione secondaria all’aumento del vo-
lume plasmatico e nel contempo diminuisce la con-
centrazione di proteine del siero.1 Il flusso di sangue
al fegato rimane invariato, ma, in termini percentuali,
la gittata cardiaca al fegato è ridotta e ciò può incidere
sulla clearance di sostanze che si realizza con un rile-
vante impegno metabolico epatico.1 Il fegato, nel
corso della gravidanza, non rivela cambiamenti strut-
turali specifici. Durante la gravidanza, si hanno au-
mento delle dimensioni della colecisti, incompleta
evacuazione della bile e ridotta motilità della colecisti.
Tutti questi fenomeni possono originare e dipendere
dall’alta concentrazione di progesterone durante l’e-
poca gestazionale.2

Malattie epatiche esclusive della gravidanza
Iperemesi gravidica 

Tale malattia compare nella fase iniziale della gra-
vidanza nello 0,1-2,0% di tutte le gravidanze. È carat-
terizzata da ipersalivazione, nausea e vomito che nei
casi più gravi possono causare disidratazione, squilibri
elettrolitici, tendenza alla chetosi e perdita di peso. Il
vomito persistente può causare inoltre ipotensione po-
sturale, tachicardia, atrofia muscolare.3,4 La gravità
della nausea e del vomito è correlata con il grado di
elevazione degli enzimi epatici.5 Le manifestazioni
iniziano fin dalla 4a settimana e in genere si risolvono
entro la 18a settimana.6,7 I fattori di rischio includono
un aumento dell’indice di massa corporea (BMI), ma-
lattie psichiatriche, gravidanza complicata, preesi-
stente diabete, gravidanze multiple e presenza già di
iperemesi gravidica in una o più precedenti gravi-
danze. Alcuni ormoni come la gonadotropina corio-
nica (HCG), la prolattina, la tiroxina e l’estradiolo
sono stati considerati implicati in questa patologia.3,5
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Il trattamento comprende reidratazione endovenosa,
antiemetici, graduale reintroduzione alimentare, sup-
plementazione di vitamine per via orale (vitamina B1
o tiamina, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C).
La somministrazione precoce di tiamina ad alte dosi
(150 mg al giorno per via orale o 100 mg a settimana
per via endovenosa) è indicata per prevenire l’encefa-
lopatia di Wernicke.3,4 Tra gli antiemetici, possono es-
sere utilizzati gli agonisti della dopamina
(metoclopramide 5-10 mg ogni 6 ore e domperidone
10-20 mg ogni 6-8 ore) oppure le fenotiazine (proclor-
perazina 5-10 mg ogni 8 ore) e gli antistaminici (pro-
metazina 12,5-25 mg ogni 4-6 ore), che hanno
dimostrato un elevato profilo di sicurezza.8,9

Colestasi intraepatica della gravidanza

La colestasi intraepatica della gravidanza (ICP) ha
un’incidenza che in Europa oscilla tra lo 0,5 e l’1,85%
ed è descritta con maggiore frequenza nei paesi scan-
dinavi. Di solito si verifica durante l’ultimo trimestre di
gravidanza ed è caratterizzata da grave prurito, asso-
ciato, in caso di impegno del parenchima epatico, ad
aumento nel siero degli acidi biliari e delle aminotran-
sferasi. Dopo il parto si ha una rapida risoluzione dei
sintomi clinici e delle anomalie biochimiche,10 che però
tendono a ripresentarsi nelle gravidanze successive e in
donne che hanno storia di ricorso a contraccezione or-
monale.11 Per tale condizione è stata ipotizzata la pre-
senza di mutazioni genetiche erozigoti o omozigoti,
localizzate in diverse posizioni, di circa 20 geni. È stata
documentata una up-regulation del gene del recettore
GABRA2 (che codifica per una subunità del recettore
A dell’acido gamma-aminobutirrico) potenzialmente
correlato all’insorgenza della ICP; in particolare, il
GABA può giocare un ruolo nella patogenesi del prurito
in questa condizione.12 Una ICP grave (con livelli di
acidi biliari nel siero >40 mmol/L) è associata a un out-
come gestazionale avverso.13 L’attuale trattamento me-
dico per tale condizione è l’acido ursodesossicolico
(UDCA), che viene utilizzato come trattamento elettivo
di malattie colestatiche in virtù di vari meccanismi di
azione: protezione degli epatociti e dei colangiociti, so-
stituzione della produzione endogena dei sali biliari po-
tenzialmente citotossici, induzione dell’espressione dei
trasportatori funzionali a livello trascrizionale e post-
trascrizionale al fine migliorare il flusso biliare.14,15

Eclampsia and preeclampsia

La pre-eclampsia e l’eclampsia sono manifestazioni
patologiche molto gravi, responsabili di mortalità della
madre nel 15-20% dei casi e di mortalità del feto nato
vivente nell’1-2% dei casi. La pre-eclampsia si mani-
festa dopo 20 settimane di gravidanza e/o entro 24-48
ore dopo il parto. Essa colpisce il 5-10% di tutte le gra-
vidanze e può coinvolgere il rene, il fegato, il sistema

nervoso centrale e può dare un variegato quadro ema-
tologico. La pre-eclampsia è caratterizzata da iperten-
sione e proteinuria (maggiore di 300 mg in 24 ore),
dolore addominale, cefalea, nausea e vomito. La pre-
senza di convulsioni differenzia la eclampsia dalla pre-
eclampsia.16 Le alterazioni dei test di funzione epatica
si verificano nel 20-30% dei casi e sono legati alla entità
della vasocostrizione del letto vascolare epatico. Sono
di tipo e di grado variabili: si possono avere livelli di
aminotransferasi seriche fino a 10-20 volte il valore
massimo della norma, l’innalzamento della fosfatasi al-
calina e della bilirubina, che però abitualmente è <5
mg/dL.17 I fattori di rischio includono l’età della madre
(<16 anni e >45 anni), la primiparità, una preesistente
ipertensione arteriosa, una storia familiare positiva per
tale patologia o la sua insorgenza in una precedente gra-
vidanza.16 La fisiopatologia è legata alla non ottimale
perfusione utero-placentare ed è associata a una risposta
infiammatoria sistemica e a una disfunzione endoteliale
vascolare. È implicata anche una predisposizione gene-
tica che coinvolga un’alterazione fra fattori procoagu-
lanti e fattori anticoagulanti, in particolare uno
squilibrio fra le concentrazioni di prostacicline e trom-
bossani.18 La pre-eclampsia e l’eclampsia sono associati
con un rischio da 3 a 25 volte maggiore, rispetto alle
normali gestazioni, di edema polmonare, distacco pla-
centare, polmonite ab ingestis, insufficienza renale, in-
sufficienza epatica, coagulazione intravascolare
disseminata (CID) e ictus. L’ictus emorragico è la causa
più comune di morte, mentre altre manifestazioni per-
manenti possono essere malattie vascolari, renali e se-
quele neurologiche. Il trattamento ha lo scopo di
mantenere i valori della pressione arteriosa sistolica al
di sotto dei 150 mmHg e di quella diastolica tra 80 e
100 mmHg. La prima linea di trattamento dell’iperten-
sione nelle donne in gravidanza con pre-eclampsia sono
il labetalolo, l’alfa-metildopa o la nifedipina. Il magne-
sio solfato rimane il farmaco di scelta per la profilassi
della pre-eclampsia grave e per il controllo delle crisi
epilettiche nell’eclampsia. Al fine di salvaguardare la
vita della madre e del feto il parto va eseguito quanto
prima possibile.19,20

Sindrome da emolisi, elevati enzimi epatici e basso
numero di piastrine (HELLP syndrome)

La sindrome HELLP è associata a lesioni delle cel-
lule endoteliali e all’attivazione piastrinica microan-
giopatica da consumo. Si verifica nel 4-20% dei casi
di pre-eclampsia.21 Può essere diagnosticata prima del
parto (nel 70% dei casi tra la 27a e 30a settimana di ge-
stazione) o dopo il parto. I fattori di rischio sono l’età
avanzata della madre, la multiparità e l’etnia cauca-
sica. La fisiopatologia rimane sconosciuta: l’attiva-
zione di cellule endoteliali può portare al rilascio di
multimeri e subunità del fattore di von Willebrand che
sono altamente reattivi con le piastrine. La sindrome
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sembra essere la manifestazione finale di qualche in-
sulto che porta ad un danno endoteliale microvasco-
lare e a una attivazione piastrinica intravascolare.22,23

Le pazienti possono presentarsi con dolore epigastrico
e in ipocondrio destro, nausea, vomito e malessere ge-
neralizzato. L’ipertensione e la proteinuria sono evi-
denti fino all’85% dei casi. A causa dell’emolisi, il
riscontro di elevati valori di bilirubina serica non co-
niugata e lattato deidrogenasi sono frequenti.24,25 Le
complicazioni includono la CID, l’edema polmonare
e il distacco della placenta. Il tasso di mortalità peri-
natale per il feto è molto variabile con valori compresi
fra il 6-70%, mentre la mortalità materna è dell’1%.26

Tuttavia nelle 24 ore successive al parto è utile uno
stretto monitoraggio della madre per il rischio dell’ag-
gravamento della trombocitopenia e l’incremento dei
livelli di LDH.23,26 Una volta che si sviluppa tale con-
dizione l’unico trattamento definitivo è l’induzione
precoce del parto. Come nel caso della pre-eclampsia,
l’allattamento al seno non è controindicato nella sin-
drome HELLP e per le donne in terapia antiiperten-
siva; nifedipina, labetalolo, atenololo, metildopa,
captopril ed enalapril hanno dimostrato di essere sicuri
per la cura di questa condizione.27

Steatosi epatica acuta della gravidanza 

La steatosi epatica acuta della gravidanza (AFLP)
è legata a una infiltrazione di microvescicole di lipidi
all’interno degli epatociti ed è una causa comune di
grave insufficienza epatica in gravidanza. Si tratta di
una complicanza tardiva, che spesso si verifica tra la
28a e la 40a settimana di gestazione, e rara che colpisce
da 1:7000 a 1:16.000 gravidanze. È una franca emer-
genza medica e ostetrica.28 I fattori di rischio sono nul-
liparità, pre-eclampsia, gestazione multipla,
gravidanze con un feto di sesso maschile e basso in-
dice di massa corporea.28 Segnalazioni successive
hanno precisato che vi possa essere una recidiva della
malattia in un’ulteriore gravidanza e pertanto una
donna, che ne abbia sofferto in un prima gravidanza e
desideri averne un’altra, deve essere informata del ri-
schio e della necessità di un attento monitoraggio. L’e-
ziologia è sconosciuta. Difetti dell’ossidazione
intra-mitocondriale della beta-ossidazione degli acidi
grassi (mutazioni enzimatiche) e una carenza fetale
omozigote della L-3-idrossiacil-CoA deidrogenasi
(LCHAD) in una madre con una carenza LCHAD ete-
rozigote possono essere riscontrati all’analisi
genetica.29 Tuttavia, tale condizione può verificarsi in
assenza di note mutazioni genetiche.30 Le manifesta-
zioni iniziali includono cefalea, stanchezza, nausea e
vomito. La presentazione clinica può variare da dolore
addominale, ittero, segni di pre-eclampsia (50%), ipo-
glicemia, encefalopatia epatica, CID. I test biochimici
sono caratterizzati da elevati livelli di aminotransferasi
(da lieve aumento fino a 1000 UI/L, di solito 300-500

UI/L), bilirubina elevata (spesso >5 mg/dL), leucoci-
tosi, anemia, trombocitopenia e ipoalbuminemia, au-
mento dell’acido urico, insufficienza renale, acidosi
metabolica, iperammoniemia, ipermilasemia e iperli-
pasemia. La diagnosi si basa sul quadro clinico e di
laboratorio. La biopsia epatica è il gold standard,
anche se raramente è necessaria.31 La mortalità ma-
terna varia dal 7% al 18% e la mortalità fetale dal 9%
al 23%.31,32 Il trattamento della AFLP richiede innan-
zitutto una diagnosi precoce e la stabilizzazione delle
condizioni cliniche della madre, da attuare in terapia
intensiva con un’aggressiva terapia di supporto che
prevede: dieta a basso contenuto di grassi e proteine e
ricca di carboidrati, trasfusione di emocomponenti,
plasmaferesi ed eventualmente emodialisi, antibiotici
ad ampio spettro, correzione della disidratazione, degli
elettroliti e dell’equilibrio acido-base, trattamenti per
proteggere il fegato con riduzione dell’ittero e dimi-
nuzione degli enzimi epatici. Il parto dovrebbe essere
programmato quanto prima impiegando anche il taglio
cesareo se il parto naturale non è eseguibile.31,32 L’al-
lattamento al seno per tale condizione non è di per
controindicato in sé; tuttavia va attentamente valutata
la possibilità della controindicazione a causa della te-
rapia polifarmacologica e di supporto.

Manifestazioni cliniche di malattie epatiche
durante la gravidanza

Epatiti virali 

La causa più comune di ittero in gravidanza è l’e-
patite virale acuta. L’incidenza di epatite durante la
gravidanza varia notevolmente in tutto il mondo se-
condo le condizioni igienico-sanitarie e socio-econo-
miche.33

Il virus dell’epatite A (HAV) è la causa più comune
di epatite virale acuta nella popolazione generale, ma
la sua presenza durante la gravidanza è stata scarsa-
mente segnalata. L’epatite A in gravidanza non è as-
sociata con un’evoluzione grave e la trasmissione
verticale è molto rara. La vaccinazione deve essere
presa in considerazione in particolare per le donne che
vivono in aree ad alta endemicità e condizioni socio-
economiche di povertà, al fine di evitare complica-
zioni materne e fetali associate con l’infezione da
HAV in gravidanza. L’allattamento al seno sembra es-
sere sicuro dal momento che non vi è alcuna evidenza
di trasmissione verticale di HAV con il latte materno.33

L’epatite acuta da virus dell’epatite B (HBV) non
è associata a un aumento della mortalità o di malfor-
mazioni congenite, anche se può causare aborto spon-
taneo nelle prime settimane di gravidanza.34 Nessuna
differenza nella mortalità o insorgenza di epatite ful-
minante è stata trovata tra le donne gravide, o meno;
anche la guarigione clinica è simile a quella delle
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donne non gravide. Tuttavia, livelli significativamente
più elevati dell’antigene di superficie dell’epatite B
(HBsAg) e inferiori tassi di sieroconversione anti-HBs
sono stati trovati in pazienti in gravidanza rispetto a
pazienti non in gravidanza, a indicare che la gravi-
danza potrebbe essere un fattore di rischio per la cro-
nicizzazione dopo l’infezione acuta da HBV.
L’infezione da HBV acuta in gravidanza ha un più alto
tasso di trasmissione verticale a causa dell’esposizione
del neonato a secrezioni cervicali e sangue materno
durante il parto.35 La vaccinazione per l’infezione da
HBV e la somministrazione di immunoglobuline per
i neonati da madri HBsAg-positive rappresentano la
principale strategia per prevenire la trasmissione ver-
ticale di HBV.36

L’infezione acuta infezione dell’epatite C (HCV)
è stata raramente riportata durante la gravidanza ed è
limitata a gruppi ad alto rischio, come le tossicodipen-
denti con uso di droghe iniettabili. La frequenza di
epatite C acuta durante la gravidanza è stimata tra lo
0,4% e il 6%.37 L’infezione da HCV può essere tra-
smessa in verticale (rischio dal 3% al 5%), ma non vi
è alcuna evidenza di un aumento della trasmissione at-
traverso l’allattamento al seno.38 Tuttavia il tratta-
mento antivirale standard è controindicato a causa
degli eventi avversi da interferone-pegilato (IFN-
PEG) e del potenziale effetto teratogeno della ribavi-
rina (RIB),39 mentre non sono disponibili dati per i
nuovi regimi privi di interferone in gravidanza. L’in-
fezione da virus dell’epatite D (HDV) può essere ac-
quisita come co-infezione con HBV o super-infezione
di un portatore di HBV.40 I dati riguardanti l’epatite
acuta da HDV e la gravidanza sono scarsi. Conside-
rando la disponibilità di una vaccinazione per l’HBV
e la variazione epidemiologica dell’infezione da HDV,
tale infezione nella gravidanza sembra essere un
evento sporadico.

Il virus dell’epatite E (HEV) è responsabile delle
principali epidemie di epatite acuta nei paesi in via di
sviluppo. L’infezione da HEV è trasmessa per via en-
terale e le manifestazioni cliniche sono simili ad altre
forme di epatite virale, tranne che nelle donne in gra-
vidanza che sono a maggior rischio di sviluppare epa-
tite fulminante (25% tasso di mortalità).41 Uno studio
recente ha comparato gli effetti sulla madre e sul feto
dell’infezione da HEV e delle altre infezioni da virus
epatitici e ha confermato come l’insufficienza epatica
fulminante sia più frequente e la mortalità più elevata
nelle gestanti infettate da HEV rispetto alle donne
non-HEV-infette con differenze statisticamente signi-
ficative. Inoltre, le donne con infezione da HEV ave-
vano un più alto rischio di morte intrauterina del feto.42

La trasmissione verticale dell’infezione è stata segna-
lata tra il 33,3% e il 78,9%.43,44 Non ci sono attual-
mente prove di trasmissione di HEV attraverso il latte
materno.

Calcolosi biliare della gravidanza 

La formazione di calcoli biliari è comune durante
la gravidanza. La prevalenza varia tra il 2,5% e l’11%
dei casi.36 Durante la gravidanza, gli ormoni sessuali
femminili sono aumentati e, come detto già in prece-
denza, si creano condizioni favorenti la formazione di
fango biliare (composto da colesterolo, bilirubinato di
calcio e mucina) con una frequenza che varia dal 5-
30% delle gestanti.45 Nel periodo post-partum, la dis-
soluzione del fango si ottiene in circa i due terzi dei
casi, i piccoli calcoli biliari (microlitiasi) scompaiono
in un terzo, mentre una calcolosi biliare franca tende
a stabilirsi in circa il 5% dei casi.46,47 Ulteriori fattori
che concorrono allo sviluppo di questa condizioni
sono l’obesità, elevati valori circolanti di colesterolo,
una riduzione delle lipoproteine ad alta densità e la
concomitante presenza di una sindrome metabolica.45

La colica biliare acuta o la colecistite possono essere
trattati in modo conservativo, mentre la colangiopan-
creatografia retrograda per via endoscopica (CPRE) e
la colecistectomia laparoscopica devono essere consi-
derate in caso di recidiva multipla della malattia o di
calcolosi complicata, che richiedono frequenti accessi
a strutture di emergenza.46 L’uso di farmaci come l’a-
cido ursodesossicolico e l’ezetimibe o altri composti
ipolipemizzanti potrebbe talora essere preso in consi-
derazione.47 La colecistectomia durante la gravidanza
non è del tutto sicura a causa del rischio di aborto le-
gato alle procedure anestesiologiche, ma in uno studio
retrospettivo la terapia chirurgica della colelitiasi si è
dimostrata più valida, rispetto al trattamento conser-
vativo, nel ridurre la frequenza di parti prematuri; per
questo motivo la possibilità di eseguire una colecistec-
tomia laparoscopica, quando necessaria, deve consi-
derarsi come trattamento ideale, specie se eseguito nel
secondo trimestre, al fine di evitare complicazioni
gravi. La CPRE costituisce il trattamento d’elezione
della calcolosi del coledoco e delle sue complicanze;
non è ancora definito il vantaggio delle più moderne
tecniche che evitano l’uso della fluoroscopia rispetto
a quelle che comunque consentivano un ricorso mi-
nimo alla fluoroscopia. (Anche qui ci vorrebbe l’indi-
cazione bibliografica, che però può essere omessa per
il solito motivo.)

Malattie vascolari che coinvolgono il fegato 

In gravidanza, i livelli dei fattori di coagulazione
VII e VIII, il fattore di von Willebrand e il fibrinogeno
sono aumentati, mentre i livelli di proteina S libera
sono ridotti. Inoltre, l’aumento del gli inibitori 1 e 2
dell’attivatore del plasminogeno (quest’ultimo sinte-
tizzato dalla placenta) provoca una diminuzione del-
l’attività fibrinolitica. Tali cambiamenti spostano la
bilancia emostatica verso uno stato di ipercoagulabi-
lità, che persiste fino a 8 settimane dopo il parto.48 Per-
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tanto, visto questo stato di alterazione della normale
fisiologia del sistema fibrinolitico–coagulativo, pos-
sono verificarsi o aggravarsi malattie del fegato su
base vascolare. 

Sindrome di Budd-Chiari 

La sindrome di Budd-Chiari (BCS) è una malattia
rara causata dall’ostruzione del deflusso venoso epa-
tico, a causa di una trombosi delle vene epatiche o del
tratto sovraepatico della vena cava inferiore, con con-
seguente congestione sinusoidale, danno ischemico
del parenchima epatico e ipertensione portale.49-51 Uno
o più fattori di rischio per il tromboembolismo venoso
sono di solito presenti in pazienti con BCS. La gravi-
danza, così come una storia di uso di contraccettivi
orali o di terapia estrogenica sostitutiva, possono pre-
cipitare la BCS.52-54 I sintomi includono febbre, dolore
addominale, ascite, edema degli arti inferiori, ittero,
sanguinamento gastrointestinale ed encefalopatia epa-
tica. In gravidanza, la presentazione clinica è spesso
fulminante, con un alto tasso di mortalità. L’ecografia,
che è la tecnica di imaging di scelta in gravidanza,
consente, soprattutto se integrata dall’esame Doppler,
la diagnosi di questa patologia.55 La tomografia com-
puterizza è controindicata per l’esposizione a radia-
zioni ionizzanti. La risonanza magnetica è consentita
se la diagnosi di BCS non può essere altrimenti
esclusa, essendovi ancora perplessità sulla sicurezza
dell’impiego del gadolinio. La gestione della BSC in
corso di gravidanza è diversa da quella nelle donne
non gravide poiché l’uso degli antagonisti della vita-
mina K (VKA) è controindicato a causa del rischio di
emorragia fetale e dell’alta teratogenicità.55 È racco-
mandato un trattamento graduale, iniziando con epa-
rine a peso molecolare (LMWH) due volte al giorno,
seguite dallo shunt porto-sistemico intraepatico (TIPS)
in caso di insufficienza epatica o recidive. Il trapianto
di fegato è possibile nei casi più gravi.56 Il trattamento
con anticoagulanti, LMWH o VKA, può essere riav-
viato dopo 12 ore dal parto naturale o 24 ore dopo il
taglio cesareo. L’allattamento al seno è controindicato
nelle donne che assumono LMWH, ma non in quelle
trattate con VKA, che sono escreti in forma inattiva
nel latte materno.

Ostruzione acuta extraepatica della vena porta 

L’ostruzione acuta extraepatica della vena porta è
a esordio improvviso, di solito di origine trombotica,
e coinvolge in modo variabile anche i suoi rami intrae-
patici o tributari, le vene mesenteriche e la vena sple-
nica. Una condizioni di trombofilia e fattori patologici
precipitanti in sede addominale spesso concorrono a
determinare questo evento. Tale patologia si presenta
spesso con dolore addominale, ascite o febbre. L’eco-
grafia con esame Doppler è la procedura di scelta in

gravidanza. Come nei casi di ostruzione venosa che
non si verificano in gravidanza, tale patologia, se pre-
sto riconosciuta e trattata, anche nelle donne gravide
consente la ricanalizzazione completa o quanto meno
parziale nel 75% dei casi.57 Come nelle donne non gra-
vide, il trattamento si basa sulla terapia anticoagulante
con LWMH. La terapia anticoagulante può essere av-
viata 12 ore il parto naturale o 24 ore dopo il taglio ce-
sareo. L’allattamento può essere praticato
regolarmente durante terapia con antagonisti della vi-
tamina K (VKA).57

Influenza della gravidanza sul decorso
di alcune malattie epatiche croniche

Epatite virale cronica 

Nelle donne con infezione cronica da HBV, cam-
biamenti immunologici tipici della gravidanza pos-
sono causare un aumento dei livelli di HBV-DNA
mentre le aminotransferasi possono rimanere normali
o quasi normali. Esacerbazioni lievi della malattia pos-
sono verificarsi dopo il parto.58,59 Nella pratica clinica,
le donne portatrici HBV-DNA positive devono essere
informate per quanto riguarda la gravidanza, sia se
sono in trattamento che se non lo sono. In tutti i casi,
l’indicazione al trattamento, secondo le raccomanda-
zioni attuali, dovrebbe essere considerato e discusso
con la paziente.60 Quando la fibrosi è lieve o assente,
il trattamento può essere ritardato. Quando è oppor-
tuna una terapia, il tenofovir è il farmaco di scelta, per-
chè, come già precedentemente detto, l’IFN-PEG è
controindicato durante la gravidanza. Appare utile
anche ribadire che la trasmissione verticale dell’infe-
zione da HBV è prevenuta dalla somministrazione di
immunoglobuline anti-HBV ai neonati entro 12 ore
dal parto, seguita poi quanto prima possibile dalla vac-
cinazione.61

La prevalenza di anti-HCV positività fra le donne
incinte in Europa è stimata tra l’1,7% e il 2,5%,62 ma
aumenta sino all’8% in alcuni paesi in via di sviluppo.
La storia naturale della malattia del fegato nelle donne
in gravidanza e della loro prole non è del tutto chiara.
La gravidanza non sembra modificare il decorso na-
turale della malattia da HCV: le donne in gravidanza
sono generalmente asintomatiche con un aumento du-
rante il periodo post-partum dei valori delle amino-
transferasi e del numero di copie di HCV-RNA (già
evidenziabile verso la fine della gravidanza) nella
maggior parte dei casi. In letteratura sono presenti dati
che in queste donne indicano tassi di aborto sponta-
neo, complicanze ostetriche del tutto sovrapponibili
rispetto ai controlli sani. Tuttavia, alcuni studi hanno
riportato una diminuzione del peso neonatale, un au-
mento delle anomalie congenite e una maggiore per-
centuale di parto pretermine.63,64 Il tasso globale di
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trasmissione verticale di HCV è relativamente basso
e non influenzato dalla modalità di parto. La trasmis-
sione di HCV da allattamento al seno non è stata di-
mostrata; pertanto l’allattamento al seno può essere
praticato regolarmente.65 La terapia antivirale standard
per l’HCV è controindicata durante la gravidanza a
causa dei potenziali effetti teratogeni della RIB e gli
effetti collaterali dell’INF-PEG,66,67 mentre non si
hanno ancora dati certi sulle possibilità di impiego dei
nuovi farmaci ad azione antivirale diretta.

Epatiti autoimmuni 

L’epatite autoimmune (AH) di solito colpisce le
donne in età fertile, quindi la gravidanza è abbastanza
comune in queste pazienti. Una AH che insorga du-
rante il periodo di gravidanza di solito ha un decorso
fulminante e il feto ha una bassa probabilità di soprav-
vivenza.68 La presenza di cirrosi materna impatta ne-
gativamente sull’outcome del feto, e il tasso di nati
vivi è inferiore rispetto alla popolazione normale. In-
vece le donne, la cui malattia è in remissione e non
hanno cirrosi con ipertensione portale, hanno un’alta
probabilità di un esito favorevole della gravidanza.69

Anzi la gravidanza conferisce un effetto benefico sulla
immunosoppressione con una riduzione della terapia
di mantenimento. Ciò è dovuto a diversi fattori, tra cui
l’aumento fisiologico di cortisolo nel siero.70,71 Nella
pratica clinica la dose di steroidi per mantenere in re-
missione la malattia deve essere ridotta in caso di gra-
vidanza.72

Colangite biliare primitiva

La colangite biliare primitiva si sviluppa in genere
in prossimità dell’età della menopausa. I dati disponi-
bili in letteratura sulle influenze che la gravidanza ha
sulla evoluzione della malattia e su come essa stessa
sia influenzata dalla malattia epatica sono perciò
molto limitati. Il trattamento con UDCA a dosi cre-
scenti fino a 25 mg/kg/die durante l’allattamento al
seno ha dimostrato di essere sicuro, e non sono stati
osservati effetti negativi nei neonati o nelle madri.73

Colangite sclerosante primitiva 

La colangite sclerosante primitiva (PSC) sembra
non influire sulla fertilità e pertanto è possibile che du-
rante il suo decorso si possa avere una gravidanza.
Non sono documentate correlazioni tra lo sviluppo di
una PSC con eventi perinatali quali le dimensioni del
feto alla nascita, l’allattamento al seno e le principali
complicanze mediche della madre.74 Il proseguimento
della terapia con acidi biliari e azatioprina non ha di
solito effetti negativi sull’esito della gravidanza.75 L’e-
sacerbazione in gravidanza delle malattie infiamma-
torie croniche intestinali, che di solito di associano alla
PSC, è stata descritta nel 25-30% dei casi.76 La malat-

tia non comporta un aumentato rischio di calcolosi e
coliche biliari durante la gravidanza rispetto ai con-
trolli non in periodo gestazionale.

Emocromatosi 

L’emocromatosi ereditaria incide, se non tempe-
stivamente diagnosticata e trattata, sulla fertilità delle
giovani donne in quanto essa può essere caratterizzata
da una disfunzione gonadica. Dato il modello reces-
sivo di eredità, non vi è alcuna necessità di una dia-
gnosi prenatale per le donne in gravidanza con
emocromatosi.77 In presenza di sovraccarico di ferro,
una eventuale terapia con salassi o chelanti deve es-
sere ritardata fino alla fine della gravidanza, salvo evi-
denza clinica e strumentale di coinvolgimento
cardiaco. Il diabete gestazionale sembra essere più fre-
quente nelle donne in gravidanza eterozigoti per la
mutazione C282Y.78

Malattia di Wilson 

La malattia di Wilson è una malattia a trasmissione
genetica recessiva (prevalenza 1/30,000) dovuta a una
ridotta escrezione del rame a livello biliare e conse-
guente accumulo nel fegato e nel cervello. Ha una mo-
dalità di presentazione clinica, che può verificarsi a
qualsiasi età, con insorgenza di cirrosi, disturbi neuro-
psichiatrici ed emolisi acuta. Le donne sono spesso
poco fertili, ma il trattamento può ripristinare la fertilità
quando viene avviato in una fase precoce della malattia.
Il successo del trattamento permette la gravidanza, ma
i valori di rame serico dovrebbero essere ottimizzati
prima della gravidanza.79 Il mantenimento di una terapia
durante la gravidanza è essenziale perché l’interruzione
dei farmaci è associata con crisi emolitiche, insuffi-
cienza epatica e morte materna. La D-penicillamina
viene considerata sicura, anche se il farmaco è risultato
teratogeno negli studi condotti sugli animali. Nelle pa-
zienti in terapia con D-penicillamina, la dose deve es-
sere ridotta al 25-50% della dose in pre-gravidanza per
far diminuire i rischi fetali.79

Porfirie

Le porfirie si possono presentare sotto forma di
malattia acuta o cronica. La modalità di trasmissione
è di solito autosomica dominante con bassa penetranza
e sono necessari fattori scatenanti per rendere la ma-
lattia clinicamente evidente. Le porfirie acute abitual-
mente si manifestano dopo la pubertà, più spesso nelle
donne, con un picco nella terza decade.80 Gli attacchi
si verificano soprattutto durante i periodi di cambia-
mento ormonale (ad esempio, fase luteale del ciclo
mestruale) e l’uso di contraccettivi orali. La gravi-
danza non è controindicata, anche se gli attacchi sono
più frequenti durante le prime settimane di gestazione,
causando potenzialmente problemi materni e fetali, e
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nell’immediato periodo post-partum. Attacchi ricor-
renti possono verificarsi durante la gravidanza in pa-
zienti con porfiria acuta intermittente, porfiria
variegata o coproporfiria ereditaria. La porfiria cuta-
nea tarda si può presentare per la prima volta durante
la gravidanza. Le donne in gravidanza con la forma
ereditaria di porfiria cutanea tarda o con porfiria acuta
attiva hanno un significativo e immediato aumento del
rischio di morte prenatale, basso peso alla nascita e
parto prematuro.80 Nessuna terapia specifica per por-
firie acute è necessaria durante la gravidanza. In caso
di attacchi acuti, la terapia standard con infusione di
glucosio (200-500 g/die) ed eme arginato (4 mg/kg
/die) è consigliato per 3-4 giorni.

Epatopatia alcolica 

La gravidanza nella malattia epatica alcolica
(ALD) presenta problemi legati al danno diretto al fe-
gato e problemi legati agli effetti dell’alcol su altri or-
gani.81 L’ALD porta ad anovulazione e amenorrea con
riduzione della fertilità.82 Quando inizia comunque
una gravidanza in una donna cirrotica, il tasso di aborti
spontanei, il rischio di prematurità e il tasso di morta-
lità perinatale sono tutti aumentati.83 Le pazienti con
cirrosi alcolica hanno un alto rischio di scompenso
epatico a causa del peggioramento della funzione di
sintesi epatica, di sviluppo di ascite ed encefalopatia
epatica, di un alto tasso di mortalità materna durante
la gravidanza.84,85 L’ipertensione portale peggiora du-
rante la gravidanza, a causa di un aumento del volume
ematico e di un aumento della resistenza vascolare per
compressione esterna della vena cava inferiore da
parte dell’utero gravido. Tutte le pazienti con cirrosi
dovrebbero essere sottoposte a controlli endoscopici
per varici esofagee e si ritiene che la legatura di varici
ad alto rischio sia un intervento opportuno. Infine le
madri che consumano abitualmente alcol durante la
gestazione pongono il loro feto a rischio di sindrome
alcolica fetale (SAF), che comprende un ritardo della
crescita, danni al sistema nervoso centrale, ritardi dello
sviluppo neurologico e malformazioni facciali.86 L’e-
pilessia è spesso segnalata nei bambini con SAF.87

Anche in assenza di SAF, il consumo di alcol durante
la gravidanza è correlato con eventi avversi, quali
aborto spontaneo, mortalità prenatale, parto prematuro
e neonati di piccole dimensioni in relazione all’età ge-
stazionale.88 Le benzodiazepine sembrano l’opzione
più raccomandabile per la gestione di astinenza da
alcol, e interventi psicosociali riescono a ridurre il
consumo di alcool o nel mantenere l’astinenza nelle
donne in gravidanza alcol-dipendenti.89

Epatopatia non alcolica 

La steatosi epatica non alcolica non sembra in-
fluenzare la gravidanza e gli esiti neonatali di quest’ul-

tima. È noto come tale condizione sia legata all’insu-
lino-resistenza e pertanto le donne in sovrappeso e
obese sono ad aumentato rischio di disfunzioni meta-
boliche durante la gravidanza con tutte le relative con-
seguenze, quali la pre-eclampsia e il diabete mellito
gestazionale.90,91 Vi è ora una crescente evidenza che
l’obesità materna, il diabete mellito gestazionale e
l’ambiente nutrizionale fetale possono contribuire al
rischio della prole di sviluppare obesità giovanile e di-
sturbi metabolici. 

Cirrosi ed ipertensione portale 

La gravidanza è rara nelle donne con cirrosi epa-
tica, che è una malattia, che causa anovulazione e
amenorrea con molti meccanismi, in particolare le al-
terazioni del metabolismo endocrino. Quando la gra-
vidanza si verifica in una donna cirrotica, il tasso di
aborto spontaneo, il rischio di prematurità e il tasso di
mortalità perinatale sono tutti aumentati.92 Purtroppo,
i risultati e la gestione ottimale di una gravidanza con
cirrosi e ipertensione portale non sono ben definite
anche in epoca attuale.37 Come già detto, l’iperten-
sione portale peggiora durante la gravidanza a causa
dell’incremento del volume ematico e dell’ulteriore
aumento delle resistenze vascolari per compressione
esterna della vena cava inferiore da parte dell’ utero
gravido. Per tali motivi fino al 25% delle pazienti con
varici hanno un episodio di sanguinamento durante la
gravidanza.93 La legatura elastica prima della gravi-
danza è appropriata per varici ad alto rischio, anche se
le linee guida ufficiali sono carenti. La TIPS può es-
sere presa in considerazione in casi estremi di sangui-
namento delle varici, anche se vi è il rischio di
esposizione alle radiazioni per il feto.93 Anche Il pro-
pranololo è stato utilizzato in modo sicuro in gravi-
danza. Gli effetti collaterali includono ritardo della
crescita fetale, bradicardia neonatale e ipoglicemia.
L’esito della gravidanza in pazienti con ipertensione
portale idiopatica, non cirrotica, è più favorevole.93
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Introduzione

Nausea e vomito sono sintomi molto frequenti in
gravidanza interessando fino all’85% delle donne. La
forma più severa, conosciuta come iperemesi gravi-
dica, è invece più rara con un’incidenza stimata in-
torno allo 0,3-2% ed è caratterizzata da vomito
persistente, disidratazione e squilibri elettrolitici, che-
tonuria e perdita di peso maggiore del 5%. Tale con-
dizione, se non trattata, può condurre ad importanti
complicanze sia per la madre che per il feto. Oltre ad
avere un importante impatto sulla qualità della vita
della donna gravida con conseguenze psicologiche e
sociali, tale sintomatologia è anche tra i motivi più fre-
quenti di ospedalizzazione costituendo pertanto una
significativa spesa sanitaria. Sebbene la causa rimanga
ancora sconosciuta, molti fattori genetici, ormonali ed
ambientali sembrano coinvolti nell’eziopatogenesi di
questa condizione. La diagnosi è prevalentemente cli-
nica mentre gli esami di laboratorio e strumentali sono
essenzialmente mirati a stabilirne la gravità ed all’e-
sclusione di altre patologie che entrano in diagnosi dif-
ferenziale. Il trattamento, da stabilire in base alla
severità dei sintomi ed alla sicurezza sia per la madre
che per il feto , comprende misure di diverso livello
di intensità partendo da misure dietetico-comporta-
mentali fino a trattamenti più aggressivi richiedenti il
ricovero ospedaliero.

Epidemiologia

Nausea e vomito (NVP) sono disturbi molto co-
muni in gravidanza presentandosi in fino all’85% delle
donne nel corso del primo trimestre. Tale sintomato-
logia può manifestarsi con vari gradi di severità e la

forma più grave è conosciuta come iperemesi gravi-
dica (HG). Tale condizione è caratterizzata dalla pre-
senza di vomito persistente, disidratazione, squilibri
elettrolitici, chetonuria e perdita di peso maggiore del
5%. Fortunatamente meno frequente, interessando
circa lo 0,3%-2,0% delle gravidanze, è tuttavia la
causa più comune di ricovero ospedaliero nella prima
metà della gestazione, seconda soltanto al parto pre-
termine.1 NVP sembra essere più frequentemente ri-
scontrata nei paesi occidentali e nelle aree urbane
mentre più rara nelle popolazioni africane, nativo ame-
ricane, eschimesi e nelle popolazioni asiatiche. Anche
l’incidenza dell’HG sembra variare a seconda dell’et-
nia delle popolazioni in esame apparendo più frequen-
temente diagnosticata nelle donne gravide di India,
Pakistan, Asia, Nuova Zelanda rispetto alle donne eu-
ropee, indiane d’america ed eschimesi.2

Fattori di rischio

Alcune caratteristiche materne sono state identifi-
cate come fattori di rischio per HG come la primipa-
rità, l’età giovanile, il basso livello di istruzione, il
sovrappeso corporeo e l’obesità.3,4 Una storia di aller-
gie ed una dieta restrittiva prima della gravidanza sem-
brano essere associate ad una iperemesi gravidica più
prolungata.5 Una più alta concordanza per nausea e
vomito in coppie di gemelle monozigoti rispetto a ge-
melle dizigoti e l’elevata prevalenza di HG tra fami-
liari delle donne affette suggeriscono un forte
contributo di fattori genetici.6,7 Anche una storia per-
sonale di NVP in precedenti gravidanze risulta essere
un importante fattore di rischio.8 Tra le condizioni pre-
disponenti si riscontrano inoltre gestazioni multiple e
malattie del trofoblasto come la mola idatiforme.9 Al-
cuni studi hanno inoltre riscontrato che il sesso fem-
minile del feto si associa ad HG2 e ad indicatori
biochimici e metabolici di severità.10

Eziopatogenesi

Sebbene l’eziopatogenesi di NVP ed HG non sia
esattamente nota, è verosimile che alla base vi sia una
complessa interazione tra fattori metabolici, biologici
e psico-sociali.
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L’agente ritenuto maggiormente implicato è sicu-
ramente la gonadotropina corionica umana (hCG). La
correlazione tra hCG ed iperemesi gravidica è suppor-
tata innanzitutto dalla correlazione temporale tra il
picco di concentrazione di hCG ed il periodo di mag-
giore insorgenza di NVP ed HG, entrambi corrispon-
denti al periodo tra l’8a e la 12a settimana di
gravidanza. NVP è inoltre più comunemente riscon-
trata in donne con gravidanza molare, gestazioni mul-
tiple e in gravidanze con feti affetti da Sindrome di
Down, condizioni in cui si ritrovano livelli di hCG si-
gnificativamente elevati.11 Differenti isoforme della
hCG potrebbero spiegare la variabilità nell’associa-
zione tra livelli di hCG e severità dei sintomi e la dif-
ferente incidenza della HG nelle diverse popolazioni.2

Anche l’alterazione della funzione tiroidea è stata
studiata come possibile meccanismo coinvolto nello
sviluppo di NVP e HG. É stata descritta una forma di
ipertiroidismo transitorio associato all’iperemesi gra-
vidica (transient hyperthyroidism of hyperemesis gra-
vidarum, THHG) condizione caratterizzata da
alterazione della funzionalità tiroidea nel contesto di
una HG, assenza di ipertiroidismo preesistente alla
gravidanza, assenza di segni clinici di ipertiroidismo
e negatività degli anticorpi tiroidei. In considerazione
della stretta omologia strutturale tra hCG e TSH, è
stato suggerito che l’alta incidenza di ipertiroidismo
transitorio in pazienti con HG possa essere causata da
elevati livelli circolanti di hCG, da recettori tiroidei
ipersensibili alla hCG o dalla produzione di una forma
di hCG capace di una più potente stimolazione della
ghiandola tiroidea.12,13

Anche gli ormoni ovarici, estrogeni e progeste-
rone, sono stati reputati implicati nella patogenesi di
NVP ed HG. É noto che alcune donne presentino nau-
sea durante l’assunzione della terapia contraccettiva
orale; inoltre alcune condizioni associate ad elevati li-
velli di estrogeni come la nulliparità ed un elevato
BMI materno, sono state correlate ad una maggiore
incidenza di HG. Estrogeni e progesterone sembrereb-
bero agire riducendo la contrattilità della muscolatura
liscia portando ad un alterato svuotamento gastrico.2

Altri ormoni come leptina, ACTH e cortisolo, GH
e prolattina sono stati studiati come potenzialmente im-
plicati nel causare l’HG tuttavia senza chiare evidenze.12

L’infezione da Helicobacter pylori è stata dimo-
strata essere strettamente associata all’HG suggeren-
done un ruolo nella sua eziopatogenesi.2,14 Le
alterazioni ormonali, del pH gastrico e della motilità
gastrointestinale e dell’immunità cellulo-mediata che
avvengono durante la gestazione conducono verosi-
milmente ad una attivazione di una infezione latente
acquisita prima della gravidanza, portando così, oltre
ad i sintomi gastrointestinali, ad altre importanti com-
plicanze sia per la madre che per il feto (deficit nutri-
zionali come l’anemia sideropenica, trombocitopenia,

pre-eclampsia, aborto, malformazioni e ritardo di cre-
scita fetale). L’eradicazione dell’infezione conduce ad
un miglioramento della sintomatologia e pertanto do-
vrebbe essere valutata nei casi intrattabili. Tuttavia at-
tualmente non vi sono linee guida per il trattamento di
H. pylori in gravidanza e pertanto la terapia ottimale
rimane incerta ed in molti casi si sceglie di rimandare
il trattamento al termine della gestazione. È verosimile
che la diagnosi di infezione prima della gravidanza e
l’eradicazione preventiva di H. pylori potrebbero ri-
durre l’incidenza di tali complicanze. Ulteriori dati
sono necessari per stabilire se uno screening per H.
pylori potrebbe essere efficace nel prevenire i disturbi
in gravidanza e lo sviluppo di un vaccino potrebbe es-
sere utile anche per evitare i problemi di farmaco-re-
sistenza e di re-infezione.15

In passato era stata ipotizzata una causa psicologica
dell’HG che tuttavia non è stata poi dimostrata. Al con-
trario i disturbi mentali sembrerebbero essere la conse-
guenza piuttosto che la causa della sintomatologia.16-18

Diagnosi

La diagnosi di NVP ed HG è essenzialmente cli-
nica. Tipicamente i sintomi compaiono durante il
primo trimestre della gravidanza, inziando solitamente
tra la 4a e la 10a settimana, raggiungendo un picco tra
l’8a e la 12a settimana e scomparendo entro la 20a set-
timana di gestazione. Solo raramente i sintomi persi-
stono nella seconda metà della gravidanza. Nell’HG
nausea e vomito prolungati sono associati a segni di
disidratazione, chetosi, alterazioni dell’equilibrio
acido-base ed elettrolitico ed a perdita di peso supe-
riore al 5%.19 Di fondamentale importanza è l’esclu-
sione di altre patologie che possono presentarsi con
nausea e vomito come patologie gastrointestinali, me-
taboliche, neurologiche, patologie relative all’apparato
genitourinario e nausea e vomito indotte da farmaci
(Tabella 1).20,21

Non vi sono esami diagnostici specifici per la dia-
gnosi di NVP ed HG. Una dettagliata storia clinica, un
attento esame obiettivo ed esami di laboratorio devono
essere condotti per confermare la diagnosi di HG, per
stabilirne e monitorarne la gravità e per escludere altre
patologie.22 Le alterazioni di laboratorio riscontrate
più comunemente sono: iponatriemia, ipokaliemia, au-
mento dell’ematrocrito, incremento di creatinina ed
azoto ureico (BUN), chetonuria, incremento del peso
specifico urinario, alcalosi metabolica ipocloremica o
acidosi metabolica nei casi di severa deplezione di vo-
lume. Alterazioni della funzionalità epatica si riscon-
trano fino al 40% delle donne con HG costituite
prevalentemente da incremento dei valori delle tran-
saminasi. Possono riscontrarsi anche lieve incremento
dei valori di bilirubina ed incremento dell’amilasi. Tali
alterazioni regrediscono prontamente alla risoluzione
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dei sintomi.2,22 Un esame ecografico dovrebbe essere
programmato per confermare la gravidanza, stabilirne
l’età gestazionale ed escludere gravidanze multiple o
patologie del trofoblasto.22

Prognosi

Gli effetti di NVP sull’outcome materno e fetale
sono controversi. Alcuni studi sembrano dimostrare
una correlazione tra NVP e minor rischio di aborto,
parto pretermine, mortalità fetale, basso peso alla na-
scita, mortalità perinatale o ritardo di crescita.19 I casi
più severi di HG invece, sebbene raramente siano as-
sociati a morte, possono invece causare severe com-
plicanze materne tra cui troviamo: importante calo
ponderale, disidratazione, acidosi, iponatriemia (con
conseguente possibile insorgenza di letargia, cefalea,
confusione, crisi epilettiche o arresto respiratorio, mie-
linolisi pontina centrale causata dalla troppo rapida
correzione), ipokaliemia (con debolezza muscolare ed
aritmie cardiache), encefalopatia di Wernicke causata
da deficit di tiamina, anemia e neuropatia periferica
causata da deficit di vitamina B12 e B6, sindrome di
Mallory-Weiss (sanguinamento dal tratto GI superiore
da lacerazione della mucosa a livello della giunziome

gastro-esofagea o del cardias causata dal vomito ripe-
tuto), pneumotorace, emorragie retiniche, avulsione
splenica.2,19,23,24 per quanto riguarda le complicanze fe-
tali vi è evidenza che HG sia associata ad una mag-
giore incidenza di basso peso alla nascita, neonati
piccoli per l’età gestazionale (small for gestational
age) e nati prematuri. Poco invece conosciamo sugli
effetti a lungo termine sui bambini nati da madri con
gravidanze complicate da HG.25

Oltre alle problematiche fisiche, NVP ed HG
hanno un enorme impatto sulla qualità della vita delle
donne con importanti conseguenze negative sulla vita
familiare e sociale, sulla capacità si svolgere le attività
quotidiane e sulla sfera economica e lavorativa. Que-
sto conduce spesso a depressione, ansia, stress ed in-
fluisce inoltre sull’intento di programmare ulteriori
gravidanze.26,27

Oltretutto l’HG rappresenta la più comune causa di
ospedalizzazione nella prima metà della gravidanza
portando pertanto ad una significativa spesa sanitaria.28

Terapia

Una volta stabilita la diagnosi ed escluse altre
cause potenzialmente responsabili della sintomatolo-
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Tabella 1. Diagnosi differenziale, patologie che possono presentarsi con nausea e vomito in gravidanza.20,21

Patologie dell’apparato gastroenterico                                                                             Cause metaboliche

malattia da reflusso gastroesofageo                                                                                     Morbo di Addison

Gastroenterite                                                                                                                       Chetoacidosi diabetica

Ulcera gastrica o duodenale                                                                                                 Ipertiroidismo/tireotossicosi

Neoplasie gastriche                                                                                                              Porfiria

Epatiti                                                                                                                                   Ipercalcemia

Patologie delle vie biliari (colecistite acuta, colangite, litiasi biliare, neoplasie)

Pancreatite

Appendicite

Ileo e subocclusione intestinale

Patologie dell’apparato genito-urinario Cause correlate alla gravidanza

Uremia                                                                                                                                  Preeclampsia/HELLP syndrome

Pielonefrite                                                                                                                           Mole idatiforme

Nefrolitiasi                                                                                                                            Steatosi epatica acuta gravidica

Fibromatosi uterina

Torsione ovarica

Cause neurologiche Altro

Encefalopatia di Wernicke/ psicosi di Korsakoff                                                                 Intossicazioni acute da farmaci o sostanze

Emicrania                                                                                                                             Intossicazioni alimentari

Patologie vestibolari

Neoplasie del SNC
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gia, il trattamento dovrebbe essere impostato in base
alla severità dei sintomi e tendendo conto della sicu-
rezza materna e fetale, dell’efficacia e del rapporto
costo-beneficio.

Tra i metodi per valutare la severità della sintoma-
tologia troviamo il PUQE-24 score, questionario ri-
guardante la frequenza di nausea, conati e vomito nelle
precedenti 24 ore. Uno score > o = a 13 indica la pre-
senza di sintomi severi (Tabella 2).22,29

Sintomi lievi possono essere gestiti in ambito do-
miciliare seguendo misure dietetiche e comportamen-
tali come riposo, adeguata idratazione con piccole
quantità di liquidi durante la giornata, evitare pasti ab-
bondanti preferendo invece pasti più piccoli e fre-
quenti, preferire alimenti proteici a carboidrati e cibi
ricchi di grassi o piccanti, preferire cibi freddi o farsi
aiutare dai familiari nella preparazione dei pasti se il
cucinare o l’odore dei cibi cotti porta a peggioramento
dei sintomi.2,21,30-33

Un supporto emotivo dovrebbe sempre essere of-
ferto da un medico professionista.2

Lo zenzero, disponibile in varie formulazioni (ca-
psule, compresse, sciroppo o radici fresche polveriz-
zate) è tra i trattamenti non farmacologici più efficaci
per la riduzione di nausea e vomito, tuttavia la sua
sicurezza in gravidanza non è accertata.31 Sebbene
non sia stato dimostrato un aumentato rischio di
malformazioni fetali, sembra essere correlato con im-
portanti effetti avversi materni tra cui un’azione an-
ticoagulante.2,22

Agopuntura ed acupressione del punto pericardio
6 o PC6 (situato a circa tre dita dalla piega del polso
nella parte interna, tra i tendini del muscolo palmare
lungo e del muscolo flessore radiale del carpo) sem-
brano essere procedure sicure ed efficaci nella ridu-
zione di nausea e vomito in gravidanza, tuttavia le
evidenze a riguardo sono ancora contraddittorie e non
conclusive.2,21,30,31

Per molte decadi la piridossina (vitamina B6) è
stata utilizzata come trattamento di prima linea nel
controllo di nausea e vomito in gravidanza. La sua

somministrazione sembra avere effetti favorevoli in
caso di sintomi lievi.

In pazienti con sintomi lievi-moderati, se le misure
di primo livello falliscono un trattamento farmacologico
di seconda linea dovrà essere iniziato su indicazione del
medico curante od in regime ambulatoriale. La sommi-
nistrazione per via endovenosa, intramuscolo o rettale
dovrà essere considerata nei casi di intolleranza alla
somministrazione per os. Varie classi di farmaci antie-
metici sono utilizzate nel trattamento di NVP e HG. Gli
antistaminici antagonisti dei recettori H1 come doxila-
mina, dimenidrinato, difenidramina, idrossizina e cicli-
zina30 e le fenotiazine come proclorperazina,
clorpromazina e perfenazina sono stati dimostrati essere
sicuri ed efficaci nel ridurre la severità dei sintomi.2,20,21

L’effetto collaterale più comune è la sonnolenza. Anche
gli antagonisti dei recettori della dopamina (metoclo-
pramide, domperidone) sono utili nel trattamento di
nausea e vomito, tuttavia la metoclopramide dovrebbe
essere utilizzata come seconda scelta in considerazione
dei possibili effetti extrapiramidali2,22 e della possibile
insorgenza di discinesia tardiva. Il rischio di sviluppare
tali complicanze incrementa con la durata del tratta-
mento e con la dose cumulativa totale per cui il tratta-
mento non dovrebbe essere proseguito oltre le 12
settimane. Gli antagonisti dei recettori 5-HT3 della se-
rotonina come l’ondasetron sono ampiamente utilizzati
come anti-emetici e portano ad una riduzione della se-
verità dei sintomi ma le informazioni sul loro utilizzo
in gravidanza sono limitate.29,32-40

L’associazione di doxilamina e piridossina, di di-
mostrata grande efficacia, è stata ampiamente com-
mercializzata negli Stati Uniti con il nome di
Benedectin fino al 1983 quando è stata ritirata dal
commercio per sospetta teratogenicità tuttavia poi non
confermata.32,33

Ad Aprile 2013 negli USA la Food and Drug Ad-
ministration ha poi approvato Diclegis, una formu-
lazione a rilascio prolungato dell’associazione tra
doxilamina succinato 10 mg e piridossina idroclo-
ruro 10 per il trattamento di nausea e vomito in gra-
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Tabella 2. Motherisk PUQE-24 scoring system.22,29

Nelle ultime 24 ore per quanto tempo hai avvertito                             Mai         1 ora o meno       2-3 ore           4-6 ore             Più di 6 ore
nausea o malessere gastrico?                                                                 (1)                  (2)                  (3)                  (4)                       (5)

Nelle ultime 24 ore quante volte hai vomitato?                             7 o più volte     5-6 volte        3-4 volte        1-2 volte   Non ho mai vomitato
                                                                                                               (5)                  (4)                  (3)                  (2)                       (1)

Nelle ultime 24 ore quante volte hai avuto conati di vomito                Mai            1-2 volte        3-4 volte        5-6 volte           7 o più volte
senza rimettere?                                                                                     (1)                  (2)                  (3)                  (4)                       (5)

PUQE-24 Score: Lieve 6; Moderata=7–12; Severa=13–15.

Quante ore hai dormito su 24 ore? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Perchè?. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Su una scala da 0 a 10, come valuteresti il tuo benessere? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
0 (il peggiore possibile) ---> 10 (il migliore in cui ti sei sentita prima della gravidanza)

Potresti dirmi cosa causa il tuo sentirti in quel modo? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
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vidanza come farmaco di classe A, indicando quindi
che studi metodologicamente validi e controllati sul-
l’uomo non hanno dimostrato rischi per il feto nel
primo trimestre di gravidanza (e non c’é evidenza di
rischio nei trimestri successivi).34,35 Tale associa-
zione è disponibile in Canada (Diclectin) dove il suo
utilizzo è raccomandato come trattamento standard
per nausea e vomito in gravidanza in considerazione
delle maggiori prove a supporto della sua efficacia
e sicurezza.36 Sebbene tale farmaco ancora non sia
disponibile in molti paesi, i singoli principi attivi (pi-
ridossina idrocloruro e doxilamina succinato) sono
comunque disponibili separatamente. L’American
College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG)
ne raccomanda la combinazione come prima scelta
nel trattamento di nausea e vomito in gravidanza se
la monoterapia con piridossina non risolvesse i
sintomi.37,38

Il trattamento con corticosteroidi sembra ridurre in
modo rapido e significativo la severità dei sintomi. tut-
tavia ad oggi le evidenze a riguardo non sono conclu-
sive. L’utilizzo dei corticosteroidi dovrebbe essere
riservato ai casi di severa HG non responsiva al trat-
tamento con i tradizionali antiemetici.22,29,39,40

Pazienti con sintomi severi ed evidenza di grave

disidratazione ed importante calo ponderale richie-
dono un trattamento ospedaliero mirato maggiormente
alla gestione delle complicanze piuttosto che alla ipe-
remesi stessa. Di fondamentale importanza per il ri-
pristino dell’equilibrio idroelettrolitico è l’idratazione
per via endovenosa. L’infusione di soluzione fisiolo-
gica o di soluzione glucosata risulta infatti utile alla
correzione della disidratazione ed al miglioramento
dei sintomi. La soluzione glucosata risulterebbe mag-
giormente efficace nel ridurre la nausea, tuttavia il suo
utilizzo potrebbe esacerbare una pre-esistente ipona-
triemia. Inoltre alte concentrazioni di soluzione glu-
cosata potrebbero condurre ad un maggior rischio di
insorgenza di encefalopatia di Wernicke per cui deve
essere considerata la somministrazione di tiamina ev
prima del loro utilizzo.2,22,29,41

Per quanto riguarda il supporto nutrizionale, l’ali-
mentazione enterale tramite sondino nasogastrico ri-
sulta essere un metodo efficace, sicuro ed associato ad
esiti favorevoli sia per la madre che per il feto. La nu-
trizione parenterale, seppur meglio tollerata, risulta
tuttavia essere più costosa ed associata ad importanti
complicanze materne come sepsi, trombosi e disturbi
metabolici, e pertanto dovrebbe essere riservata ai casi
refrattari (Tabella 3).20,22,33,42,43
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Tabella 3. Trattamento farmacologico di nausea e vomito in gravidanza.20,32,40

Farmaco                                                                                                                Dosaggio                                                              Classe FDA*

Zenzero                                                                                                       125-250 mg ogni 6 ore                                                              C

Piridossina (vitamina B6)                                                                             10-25 mg ogni 8 ore                                                                A

Piridossina + doxilamina                                                               Piridossina 10-25 mg ogni 8 ore per os;                                                A
                                                                                                   doxilamina 25 mg la sera prima di coricarsi,
                                                                                        12,5 mg la mattina + 12,5 mg il pomeriggio se necessario

Associazione piridossina-doxilamina                                   Piridossina 10 mg+doxilamina 10 mg 2 cp la sera;                                        A
a rilascio prolungato (Diclectin, Canada)                              1 cp la mattina + 1 cp il pomeriggio se necessario

Antistaminici (anti-H1)
Difenidramina                                                                                               25-50 mg ogni 8 ore                                                                B
Idrossizina                                                                                                      50 mg ogni 4-6 ore                                                                 C
Dimenidrinato                                                                                            50-100 mg ogni 4-6 ore                                                             B

Fenotiazine 
Prometazina                                                                                                     25 mg ogni 8 ore                                                                  C
Proclorperazina                                                                                              5-10 mg ogni 6 ore                                                                 C

Antagonisti dopaminerigici
Metoclopramide                                                                                               10 mg ogni 8 ore                                                                  B

Antagonisti recettori 5HT3
Ondasetron                                                                                                      4-8 mg ogni 8 ore                                                                  B

Glucocorticoidi
Idrocortisone                                                          100 mg ev 2 volte al giorno poi passare alla somministrazione per os                          C
                                                                                         (es con prednisolone 40-60 mg/die o metilprednisolone)
                                                                                da scalare progressivamente fino alla dose minima di mantenimento

*Classe A: studi metodologicamente validi e controllati sull’uomo non hanno dimostrato rischi per il feto nel primo trimestre di gravidanza (e non c’é evidenza di rischio nei trimestri
successivi); Classe B: gli studi sugli animali non hanno dimostrato rischi per il feto, ma non ci sono studi metodologicamente validi e controllati nelle donne in gravidanza oppure gli
studi sugli animali hanno rilevato una tossicità, che non è stata confermata da studi metodologicamente validi e controllati in donne al primo e ai trimestri successivi di gravidanza;
Classe C: gli studi sugli animali hanno rilevato una tossicità per il feto e non ci sono studi metodologicamente validi e controllati sull’uomo, tuttavia i potenziali benefici del farmaco
potrebbero giustificarne l’utilizzo nella donna in gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto; Classe D: gli studi sull’uomo e i dati di farmacovigilanza hanno evidenziato un
rischio per il feto, tuttavia i potenziali benefici del farmaco potrebbero giustificarne l’utilizzo nella donna in gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto; Classe X: gli studi
sull’uomo o sugli animali hanno dimostrato l’insorgere di anomalie fetali e/o c’è evidenza di rischio per il feto dai dati di farmacovigilanza e i rischi associati.
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Conclusioni

Nausea e vomito sono sintomi molto comuni in
gravidanza. La forma più severa conosciuta come ipe-
remesi gravidica è caratterizzata da vomito persistente
con conseguente disidratazione, disturbi elettrolitici e
calo ponderale. Sebbene la causa non sia nota molti
fattori biologici ed ormonali sono ritenuti essere coin-
volti nella sua eziopatogenesi. Il trattamento, stante la
patogenesi multifattoriale, dovrebbe anch’esso essere
multimodale comprendendo misure dietetico-compor-
tamentali, trattamenti di supporto e farmaci antieme-
tici. Le forme più severe richiederanno invece il
ricovero ospedaliero mirato al ripristino dell’equilibrio
idroelettrolitico ed al supporto nutrizionale. Stante
anche il grosso impatto della sintomatologia sulla qua-
lità della vita delle donne in gravidanza e sulle spese
sanitarie, tale condizione dovrebbe essere prontamente
riconosciuta e trattata.

Key points

-  L’iperemesi gravidica è la forma più severa di nau-
sea e vomito in gravidanza caratterizzata da vomito
prolungato, disidratazione con disturbi elettrolitico,
chetosi e calo ponderale >5% e richiede un tratta-
mento precoce volto a prevenire importanti compli-
canze sia materne che fetali.

-  Tra i fattori di rischio riscontriamo: primiparità, so-
vrappeso corporeo/obesità, storia personale e fami-
liare di iperemesi gravidica, sesso femminile del
feto, storia di allergie e dieta restrittiva prima della
gravidanza, gravidanze multiple e malattie del trofo-
blasto come la mola idatiforme.

-  Non vi sono esami laboratoristici o strumentali spe-
cifici per la diagnosi. Le indagini diagnostiche sono
sostanzialmente mirate a stabilirne la severità e ad
escludere altre patologie potenzialmente responsa-
bili della sintomatologia.

-  Il trattamento dovrà essere impostato sulla base
della severità dei sintomi e della sicurezza sia ma-
terna che fetale.

-  Il trattamento comprende misure dietetico-compor-
tamentali, terapie complementari (zenzero, supple-
menti vitaminici, agopuntura e acupressione,
supporto psicologico), farmaci antiemetici (antista-
minici, fenotiazine, antagonisti dopaminergici, an-
tagonisti recettore 5HT3).

-  Nei casi più severi richiedenti l’ospedalizzazione lo
scopo del trattamento è l’idratazione, il ripristino
dell’equilibrio elettrolitico ed il supporto nutrizionale.

Bibliografia
1. McCarthy FP, Lutomski JE, Greene RA. Hyperemesis

gravidarum: current perspec-tives. International Journal

of Women’s Health. 2014;6:719-725. doi:10.2147/
IJWH.S37685.

2. Lee NM, Saha S. Nausea and Vomiting of Pregnancy.
Gastroenterology clinics of North America.
2011;40(2):309-vii. doi:10.1016/j.gtc.2011.03.009.

3. Bashiri A, Neumann L, Maymon E, Katz M. Hypereme-
sis gravidarum: epidemiologic features, complications
and outcome.Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.1995;
63(2):135–138

4. Chan RL, Olshan AF, Savitz DA, et al. Severity and du-
ration of nausea and vomiting symptoms in pregnancy
and spontaneous abortion. Human Reproduction (Ox-
ford, England). 2010;25(11):2907-2912. doi: 10.1093/
humrep/deq260.

5. Mullin P, Ching C, Shoenberg F, et al. Risk factors, treat-
ments, and outcomes associ-ated with prolonged hyper-
emesis gravidarum. The journal of maternal-fetal &
neonatal medi-cine : the official journal of the European
Association of Perinatal Medicine, the Federation of
Asia and Oceania Perinatal Societies, the International
Society of Perinatal Obstetricians. 2012;25(6):632-636.
doi:10.3109/14767058.2011.598588.

6. Fejzo MS, Ingles SA, Wilson M, Wang W, MacGibbon
K, Romero R, Goodwin TM. High prevalence of severe
nausea and vomiting of pregnancy and hyperemesis
gravidarum among relatives of affected individuals. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2008 Nov;141(1):13–17.

7. Zhang Y, Cantor RM, Macgibbon K, et al. Familial Ag-
gregation of Hyperemesis Gravidarum. American jour-
nal of obstetrics and gynecology. 2011; 204(3):
230.e1-230.e7. doi:10.1016/j.ajog.2010.09.018.

8. Recurrence Risk of Hyperemesis Gravidarum. Journal
of midwifery & women’s health. 2011;56(2):132-136.
doi:10.1111/j.1542-2011.2010.00019.x.

9. Glick MM, Dick EL. Molar pregnancy presenting with
hyperemesis gravidarum .J Am Osteopath Assoc1999;
99(3):162-164.

10. Tan PC, Jacob R, Quek KF et al. The fetal sex ratio and
metabolic, biochemical, hae-matological and clinical in-
dicators of severity of hyperemesis gravidarum. Br J Ob-
stet Gy-naecol 2006; 113(6): 733–737

11. Goodwin TM. Human Chorionic Gonadotropin and Hy-
peremesis gravidarum. In: Koren G, Bishai R, editors.
Nausea and vomiting of pregnancy: state of the art 2000.
First In-ternational Conference of Nausea and Vomiting
of Pregnancy.Toronto: Motherisk; 2000.

12. Verberg MF, Gillott DJ, Al-Fardan N, Grudzinskas JG.
Hyperemesis gravidarum: A literature review. Hum Re-
prod Update 2005;11: 527–539.

13. Caffrey T.J. Transient hyperthyroidism of hyperemesis
gravidarum: a sheep in wolf’s clothing. J Am Board Fam
Pract 2000:13:35–38.

14. Lin Li, Lingling Li, Xiaoying Zhou, Shuping Xiao,
Huiyuan Gu, and Guoxin Zhang, “Helicobacter pylori-
Infection Is Associated with an Increased Risk of Hy-
peremesis Gravi-darum: A Meta-Analysis,”
Gastroenterology Research and Practice, vol. 2015, Ar-
ticle ID 278905, 13 pages, 2015. doi:10.1155/
2015/278905

15. Cardaropoli S, Rolfo A, Todros T. Helicobacter pylori
and pregnancy-related disor-ders. World Journal of Gas-
troenterology : WJG. 2014;20(3):654-664. doi:
10.3748/wjg.v20.i3.654.

[page 84]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e11]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



16. Magtira A, Schoenberg FP, MacGibbon K, Tabsh K,
Fejzo MS. Psychiatric factors do not affect recurrence
risk of hyperemesis gravidarum. J Obstet Gynaecol Res
2015; 41:512–6

17. Fejzo MS, Macgibbon K. Hyperemesis gravidarum: It is
time to put an end to the misguided theory of a psychiatric
etiology. Gen Hosp Psychiatry 2012; 34: 699–700.

18. Tan PC, Zaidi SN, Azmi N, Omar SZ, Khong SY. De-
pression, anxiety, stress and hy-peremesis gravidarum:
temporal and case controlled correlates. PLoS One
2014;9:e92036.

19. Binu Philip, DO. Hyperemesis Gravidarum: Literature re-
view. Wisconsin Medical Journal, 102 (3): 46-51, 2003.

20. Jueckstock J, Kaestner R, Mylonas I. Managing hyper-
emesis gravidarum: a multi-modal challenge.BMC
Medicine. 2010;8:46. doi:10.1186/1741-7015-8-46.

21. Wegrzyniak LJ, Repke JT, Ural SH. Treatment of Hy-
peremesis Gravidarum. Reviews in Obstetrics and Gy-
necology. 2012;5(2):78-84.

22. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG). The Management of Nausea and Vomiting of
Pregnancy and Hyperemesis Gravidarum Green-top
Guideline No. 69. (2016)

23. Fejzo MS, Poursharif B, Korst LM, et al. Symptoms and
Pregnancy Outcomes Asso-ciated with Extreme Weight
Loss among Women with Hyperemesis Gravidarum.
Journal of Women’s Health. 2009;18(12):1981-1987.
doi:10.1089/jwh.2009.1431.

24. Wood P, Murray A, Sinha B, Godley M, Goldsmith HJ.
Wernickès encephalopathy induced by hyperemesis
gravidarum. Case reports. Br J Obstet Gynaecol
1983;90:583–586.

25. Veenendaal MV, vanAbeelen AF, Painter RC, et al; Con-
sequences of hyperemesis gravidarum for offspring: a
systematic reviewand meta-analysis. BJOG. 2011Oct;
118(11):1302-13. doi: 10.1111/j.1471-0528.2011.
03023.x. Epub 2011 Jul 12.

26. Poursharif, B., et al. “The psychosocial burden of hy-
peremesis gravidarum." Journal of Perinatology 28.3
(2008): 176-181. 

27. Lacasse, A., Rey, E., Ferreira, E., Morin, C. and Bérard,
A. (2008), Nausea and vom-iting of pregnancy: what
about quality of life?. BJOG: An International Journal
of Obstetrics & Gynaecology, 115: 1484–1493.
doi:10.1111/j.1471-0528.2008.01891.x

28. Trovik J, Vikanes Å. Hyperemesis Gravidarum is asso-
ciated with substantial econom-ic burden in addition to
severe physical and psychological suffering. Israel Jour-
nal of Health Policy Research. 2016;5:43. doi:
10.1186/s13584-016-0099-y.

29. O’Donnell A, McParlin C, Robson SC, Beyer F,
Moloney E, Bryant A, et al. Treat-ments for hyperemesis
gravidarum and nausea and vomiting in pregnancy: a
systematic re-view and economic assessment. Health
Technol Assess 2016;20(74).

30. Ministero della salute ed Istituto Superiore di Sanità.
Linea guida Gravidanza fisiolo-gica (2011).

31. Van den Heuvel E, Goossens M, Vanderhaegen H, Sun
HX, Buntinx F. Effect of acustimulation on nausea and
vomiting and on hyperemesis in pregnancy: a systematic
re-view of Western and Chinese literature. BMC Com-
plementary and Alternative Medicine. 2015;16:13.
doi:10.1186/s12906-016-0985-4.

32. Niebyl JR. Nausea and Vomiting in Pregnancy. N Engl
J Med 2010; 363:1544-1550.

33. Ismail SK, Kenny L. Review on hyperemesis gravi-
darum. Best Pract Res Clin Gastro-enterol 2007;21(5):
755-69.

34. Nuangchamnong N, Niebyl J. Doxylamine succinate–
pyridoxine hydrochloride (Di-clegis) for the manage-
ment of nausea and vomiting in pregnancy: an overview.
International Journal of Women’s Health. 2014;6:401-
409. doi:10.2147/IJWH.S46653.

35. Slaughter SR, Hearns-Stokes R, van der Vlugt T, Joffe
HV. FDA approval of doxyl-amine-pyridoxine therapy
for use in pregnancy. N Engl J Med 2014;370:1081-3.

36. Arsenault M-Y, Lane CA. The management of nausea
and vomiting of pregnancy. SOGC Clinical Practice
Guideline. J Obstet Gynaecol Can 2002;24:817-23.

37. Clark SM, Costantine MM, Hankins GDV. Review of
NVP and HG and Early Phar-macotherapeutic Interven-
tion. Obstetrics and Gynecology International.
2012;2012:252676. doi:10.1155/2012/252676.

38. American College of Obstetrics and Gynecology.
ACOG (American College of Ob-stetrics and Gynecol-
ogy) Practice Bulletin: nausea and vomiting of preg-
nancy. Obstet Gyne-col. 2004;103(4):803–814.

39. Management of hyperemesis gravidarum: the impor-
tance of weight loss as a criterion for steroid therapy. P.
Moran, R. Taylor. QJM Mar 2002, 95(3) 153-
158;DOI:10.1093/qjmed/95.3.153

40. McParlin C, O’Donnell A, Robson SC, Beyer F,
Moloney E, Bryant A, Bradley J, Muirhead CR, Nelson-
Piercy C, Newbury-Birch D, Norman J, Shaw C, Simp-
son E, Swallow B, Yates L, Vale L. Treatments for
Hyperemesis Gravidarum and Nausea and Vomiting in
Pregnancy A Systematic Review.JAMA.2016;316(13):
1392-1401. doi:10.1001/jama.2016.14337

41. Koch KL, Frissora C. Nausea and vomiting during preg-
nancy. Gastroenterol Clin N Am. 2003;32:201–234

42. Stokke G, Gjelsvik BL, Flaatten KT, Birkeland E, Flaat-
ten H, Trovik J.Hyperemesis gravidarum, nutritional
treatment by nasogastric tube feeding: a 10-year retro-
spective cohort study.Acta Obstet Gynecol Scand 2015;
94:359–367.

43. Cape AV, Mogensen KM, Robinson MK, Carusi DA.
Peripherally inserted central catheter (PICC) complica-
tions during pregnancy. J Parenter Enteral Nutr.
2013;38:595– 601.

[page 85]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e11] [page 85]

Hyperemesis gravidarum

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Introduzione

Le infezioni delle vie urinarie in gravidanza sono
classificate come asintomatiche o sintomatiche. La
infezioni asintomatiche includono la batteriuria asin-
tomatica.1

Si definisce ASB la presenza di batteriuria signifi-
cativa in assenza di sintomi di infezione acuta delle vie
urinarie (Tabella 1). Le infezioni sintomatiche delle vie
urinarie sono divise in infezioni delle basse vie (cistite
acuta) e delle alte vie (pielefrite acuta).1 La cistite è de-
finita come la presenza di batteriuria significativa asso-
ciata a invasione della mucosa vescicale mentre la
pielonefrite è definita come batteriuria significativa in
presenza di un processo infiammatorio del parenchima
renale, dei calici e della pelvi (Tabella 1).

La pelvi renale, l’uretere e lo sfintere uretrale si di-
latano fisiologicamente già a partire dall’ottava setti-
mana verosimilmente a causa degli elevati livelli di
progesterone. Contemporaneamente il progressivo in-
cremento dell’utero comprime la vescica determi-
nando un incremento della pressione vescicale. Tutto
ciò favorisce il reflusso vescico-ureterale e il ristagno
vescicale dopo la minzione. La stasi urinaria e il peg-
gioramento dei meccanismi fisiologici anti-reflusso
creano quindi le condizioni per la crescita batterica.2
Anche le alterazioni del PH, dell’osmolarità urinaria,
la glicosuria e l’aminoaciduria indotte dalla gravi-
danza contribuiscono ulteriormente alla crescita bat-
terica.3 Sebbene l’incidenza di batteriuria nelle donne
in gravidanza è simile a quella delle donne non gra-
vide l’incidenza di pielonefrite nelle donne gravide
con batteriuria è significativamente più elevata.4

Infatti l’unica seria conseguenza di una batteriuria
asintomatica non trattata è il significativo rischio (40-
50% versus il 3-4% in pazienti trattate) di evolvere in
una pielonefrite con complicanze materne e fetali.3

Uno studio longitudinale5 ha esaminato lo sviluppo di
complicanze materne in corso di pielonefrite. Queste
includono l’anemia (23%), la sepsi (17%), una disfun-
zione renale transitoria (2%) e l’insufficienza respira-
toria (7%). Le complicanze fetali includevano il
significativo rischio di rottura precoce delle membrane
(prima della 37° settimana di gestazione), il parto pre-
maturo e precoce e l’insorgenza di infezioni severe nel
periodo neonatale. Il numero di nati pretermine <37°
settimana di gestazione e di neonati con peso alla na-
scita <2500 gr era rispettivamente del 5% e del 7% in
più nelle donne che avevano sviluppato una pielone-
frite durante la gravidanza.5

Considerata l’efficacia del trattamento antibiotico
della batteriuria asintomatica nel ridurre il rischio di
sviluppare una pielonefrite e di ridurre il rischio di
complicanze materno-fetali è perentorio effettuare lo
screening routinario per la ricerca di batteriuria clini-
camente significativa in tutte le donne in gravidanza.2

Epidemiologia

Le infezioni delle vie urinarie rappresentano la più
comune infezione batterica in gravidanza. La prevalenza
di batteriuria asintomatica in gravidanza varia dal 2 al
10-13% percentuale sovrapponibile a quella che si ri-
scontra nelle donne non gravide.6,7 Esitono invece pochi
dati circa la prevalenza di cistite in gravidanza.8 Alcuni
studi riportano percentuali variabili tra l’1-4% (8). Per
quanto riguarda la pielonefrite si attesta nella maggior
parte degli studi sullo 0,5-2% ed è più frequente nella
seconda metà della gravidanza.9 In uno studio prospet-
tico di 9734 gravide il 7,4% aveva un’infezione delle vie
urinarie di cui il 5,1% una batteriuria asintomatica, 1,3%
una cistite acuta e 1% una pielonefrite.10

Il principale fattore di rischio per lo sviluppo di in-
fezione delle vie urinarie è la batteriuria asintomatica.
Se non trattata più del 50% delle gravide sviluppa pie-
lonefrite acuta. Anche lo stato socio-economico cor-
rela con ASB. Uno studio riporta una prevalenza del
2% in donne di stato socio economico medio rispetto
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al 6,5% di donne in stato di indigenza.11 Altri fattori
di ASB includono una storia di ricorrenti infezioni del
tratto urinario, la presenza di diabete e anormalità ana-
tomiche del tratto urinario. L’effetto di altri fattori
come la razza, l’età e l’anemia falciforme è invece
meno chiaro12 (Tabella 2). 

Microbiologia

Gli agenti eziologi associati con batteriuria sono
simili tra le donne gravide e non gravide. L’uretra fem-
minile è frequentemente colonizzata con organismi
provenienti dal tratto gastro-enterico. L’Escherichia
coli rappresenta il 70-85% dei patogeni isolati respon-
sabile di infezioni delle vie urinarie sia sintomatiche
che asintomatiche.13 Altri agenti eziologi includono
batteri gram negativi come la Klebsiella pneumoniae
(8%), il Proteus mirabilis (5%) e l’Enterobacter (3%)
oltre a Stafilococco coagulasi negativo (più del 15%),
Stafilococco aureus (più del 8%) e Streptococco del
gruppo B beta-hemolitico (1%) quale lo Streptococco
agalactiae.13,14 Quest’ultimo frequentemente associato
con rottura prematura delle membrane, sepsi precoce
neonatale e parto prematuro.

Diagnosi

Un aspetto fondamentale nella diagnosi della bat-
teriuria asintomatica è la differenziazione della conta-

minazione da una vera batteriuria. In accordo alle linee
guida IDSA, Infectious Disease Society of America,
una batteriuria asintomatica in una donna gravida
viene considerata significativa in presenza in una mo-
nocoltura di batteri >105 unità formanti colonie
(>100.000/ millilitro) in due campioni consecutivi di
urine sterili o il riscontro di una monocoltura di batteri
>102 in un unico campione raccolto da un catetere ve-
scicale.15 L’urinocoltura è quindi il gold standard per
la diagnosi di infezione delle vie urinarie. 

La cistite acuta si presenta con segni clinici e sin-
tomi di disuria, piuria ed ematuria in assenza di segni
sistemici infettivi. Segni e sintomi di pielonefriti in
gravidanza sono simili a quelli in donne non gravide
e includono febbre, manovra di giordano positivo, do-
lore al fianco, nausea e vomito.2

Screening per la batteriuria asintomatica

Non c’è consenso in letteratura sul giusto timing
e la frequenza dello screening per la batteriuria asin-
tomatica.

Il rischio di acquisirla nel corso della gravidanza
passa dallo 0,8% nelle prime 12 settimane all’1,93%
al termine della gravidanza.16 Pertanto la maggior
parte degli autori conclude che il rischio di acquisirla
è maggiore tra la 9° e la 17° settimana e pertanto la
16° settimana viene considerata la settimana più ido-
nea per effettuare lo screening. Una questione al mo-
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Tabella 1. Criteri diagnostici della batteriuria asintomatica, della contaminazione, della cistite e della pielonefrite.2

Batteriuria asintomatica
Monocoltura di batteri >105 unità formanti colonie (>100.000/millilitro) in due campioni consecutivi di urine sterili o il riscontro di una mono-
coltura di batteri >102 in un unico campione raccolto da un catetere vescicale.

Contaminazione
Una conta >100.000/millilitro con 2 o più microrganismi.

Cistite acuta
In aggiunta alla positività dell’urinocoltura la diagnosi clinica si basa sui sintomi quali disuria, stranguria e urgenza minzionale, dolore nei qua-
dranti addominali inferiori o sovrapubico senza febbre. Può essere presente piuria.

Pielonefrite
La pielonefrite si presenta generalmente come un episodio acuto. In aggiunta alla positività dell’urinocoltura la diagnosi clinica include una
completa storia clinica e anamnestica materna oltre l’esame obiettivo, la valutazione del benessere fetale, l’emocolture per aerobi e anaerobi,
un tampone vaginale, un controllo laboratoristico della crasi ematica, della funzionalità renale e dello ionogramma, l’esame chimico fisico delle
urine per escludere la presenza di proteinuria. Le donne con pielonefrite possono presentare piuria o cilindri leucocitari. I sintomi includono
febbre, brivido, dolore lombare, nausea e vomito, disidratazione. Meno comunemente è presente disuria. Può essere presente tachicardia fetale.

Tabella 2. Fattori di rischio per batteriuria in gravidanza.12

Basso stato socio-economico
Anemia a cellule falciformi
Diabete mellito
Vescica neurologica
Storia di precedenti infezioni delle vie urinarie
Anormalità strutturali delle vie urinarie
Presenza di calcoli renali
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mento controversia è se le donne in cui non sia stata
riscontrata alla prima valutazione di screening batte-
riuria questa deve essere successivamente richiesta.
Sebbene la maggior parte delle linee guida racco-
manda l’esecuzione di una singola urinocoltura alla
prima visita prenatale e più controlli solo nelle donne
ad alto rischio (quali le pazienti diabetiche, con ane-
mia falciforme, con difetti immunologici, anormalità
del tratto urinario o una storia di ricorrenti infezioni
delle vie urinarie prima della gravidanza) due studi
prospettici13,17 giungono alla conclusione che bisogne-
rebbe effettuare un’urinocoltura in ogni trimestre di
gravidanza per migliorare la possibilità di diagnosti-
care una batteriuria asintomatica. 

Trattamento

Il trattamento della batteriuria vera in gravidanza
previene lo sviluppo di pielonefrite ed evita il 20%
circa di parti prematuri.18 La presenza di batteriuria in
gravidanza è pertanto un’indicazione assoluta all’av-
vio del trattamento. Una batteriuria <100,000/millilitri
in donne asintomatiche non è invece un’indicazione
all’avvio di trattamento antibiotico. Il trattamento an-
tibiotico generalmente consiste di una breve terapia
(3-7 giorni) per via orale (Tabella 3) se pur non esiste
un chiaro consenso in letteratura sulla durata della te-
rapia o sulla scelta dell’antibiotico per il trattamento
dell’ABS.2 In particolare la scelta dell’antibiotico do-
vrebbe essere guidata dalle resistenze locali più che
dai clinical trials. Sebbene la maggior parte delle re-
view suggerisce una serie di regime antibiotici sia per
la batteriuria asintomatica che sintomatica l’incre-
mento delle resistenza antibiotiche complica i regimi
empirici di terapia.18

Tutte le donne con ASB dovrebbero dopo il tratta-
mento essere scrinate per il rischio di recidiva. È in-
dicato quindi ripetere l’urinocoltura 1-2 settimane
dopo il termine della terapia e successivamente una
volta al mese. In caso di persistente batteriuria è con-
sigliato ripetere il trattamento con lo stesso antibiotico
per un periodo di tempo più lungo (7 giorni invece di
3 giorni) e considerare l’avvio di profilassi antibiotica
(Tabella 4).2

La diagnosi di cistite/uretrite è posta in presenza
di sintomi quali disuria, urgenza minzionale, dolore
addominale e sovrapubico anche in presenza di una
piccola conta batterica (>102-103 CFU/mL).15 Nella
maggior parte dei casi di infezioni delle vie urinarie
delle basse vie il trattamento utilizzato è simile a
quello della batteriuria asintomatica. Comunque do-
vrebbe essere guidato dalle resistenze locali e dalla
sensibilità del germe (Tabella 3). La durata della tera-
pia non è ben definita: viene generalmente consigliata
un terapia di 5-7 giorni.19,20 Il follow up mediante uri-
nocoltura è raccomandato dopo 1-2 settimane dal ter-

mine del trattamento e quindi successivamente una
volta al mese. In accordo alle linee guida dell’IDSA
tutte le pazienti gravide con il sospetto di pielonefrite
dovrebbero essere ospedalizzate per almeno 48 ore.15

La terapia antibiotica deve essere somministrata
almeno nelle prime 48 ore per via endovenosa oltre ad
un appropriato avvio di terapia idratante per via e.v.
La paziente deve essere sottoposto a indagini labora-
toristiche (emocromo, funzionalità renale, iono-
gramma, indici di necrosi e funzionalità epatica,
assetto coagulativo), microbiologiche (urino ed emo-
colture) oltre a indagini strumentali ecografiche che
generalmente evidenziano dilatazioni del sistema
pielo-caliceale ed escludono eventuali complicanze
quali l’ascesso renale, e/o l’ostruzione ureterale ecc.3
In caso di febbre persistente per più di 48 ore dopo
l’avvio del trattamento è necessario ripetere l’emocol-
tura e l’urinocoltura ed escludere altre possibili cause
di fallimento terapeutico. La terapia antibiotica è
usualmente proseguita per 10-14 giorni sebbene non
è definita una durata ottimale (Tabella 3). La pielone-
frite recidiva nel 6-8% delle donne gravide. In caso di
recidiva nel periodo di guarigione diventa importante
avviare una profilassi batterica.21

Conclusioni

La batteriuria asintomatica è comunemente riscon-
trata in gravidanza. Precedenti infezioni del tratto uri-
nario e un basso staso socio-economico sono tra i
principali fattori di rischio per batteriuria in gravi-
danza. E. coli è il principale agente eziologico riscon-
trato sia nella batteriuria asintomatica che sintomatica
in gravidanza e l’urinocoltura resta l’esame diagno-
stico gold standard per la conferma diagnostica. Non
ci sono conclusioni univoche circa l’associazione tra
batteriuria asintomatica e outcome negativi in gravi-
danza. Esistono invece evidenze forti di correlazione
tra batteriuria asintomatica non trattata e sviluppo di
pielonefrite. La presenza di pielonefrite acuta è asso-
ciata allo sviluppo di complicanze materne ma non
esistono risultati certi circa l’associazione tra tratta-
mento di pielonefrite con l’insorgenza di eventi av-
versi fetali. Non esiste un chiaro consenso in
letteratura sulla durata e sulla scelta della terapia an-
tibiotica sulla batteriuria in gravidanza. L’incremento
della resistenza antibiotica complica la scelta di un re-
gime di terapia empirico. Più della metà degli E. coli
e più di un terzo delle Klebsielle sono ESBL+ il che
induce una resistenza alle cefalosporine di terza gene-
razione. Le enterobatteriacee sono resistenze a tutti i
B-lattamici e ai carbamepenemici così come i cocchi
Gram positivi sono sempre più spesso meticillino re-
sistenti. Pertanto le resistenze locali al germe impli-
cato devono essere considerate per la scelta
terapeutica.2

[page 88]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e12]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 89]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e12] [page 89]

Batteriuria asintomatica e infezioni delle vie urinarie sintomatiche

Tabella 3. Batteriuria asintomatica, cistite e pielonefrite: definizione, diagnosi e trattamento.2

Batteriuria asintomatica
-   Monocoltura di batteri >105 unità formanti colonie (>100.000/ millilitro) in due campioni consecutivi di urine sterili o il riscontro di una mo-

nocoltura di batteri >102 in un unico campione raccolto da un catetere vescicale
-   Screening (obbligatorio) alla prima visita prenatale o alla 12-16 settimana di gestazione
-   Il trattamento dipende dalla sensibilità del germe
Evitare trimetoprim nel primo trimestre di gravidanza e in donne gravide con un deficit di folati o che assumono una dieta povera di folati o
che assumono antagonisti dei folati

Prima linea di trattamento
Cefalexina 500 mg due volte al giorno per 3-7 giorni 
O
Amoxicillina 500 mg ogni 8-12 ore per 3-7 giorni

FDA categoria B*
Amoxicillina-acido clavulanico 500 + 125 mg per os due volte al giorno per 3-7 giorni (se la paziente è <20 settimana di gestazione) 
Nitrofurantoina 100 mg due volte al giorno per 5-7 giorni (il trattamento deve essere utilizzato nel 2°-3° trimestre di gravidanza eccetto le
ultime due settimane prima del parto e nel primo trimestre se è possibile utilizzare altri antibiotici)
Cefuroxime 250 mg ogni 12 ore per 3-7 giorni
Cefpodoxime 100 mg ogni 12 ore

FDA categoria C*
Trimetoprim con sulfametossazolo 960 mg ogni 12 ore per 5 giorni

Cistite acuta
-   La diagnosi di cistite/uretrite è posta in presenza di sintomi quali disuria, urgenza minzionale, dolore addominale e sovrapubico anche in

presenza di una piccola conta batterica (> 102-103 CFU/ml). Può essere presente piuria.

Prima linea di trattamento
Cefalexina 500 mg due volte al giorno per 7 giorni 
O
Amoxicillina 500 mg ogni 8-12 ore per 7 giorni

FDA categoria B*
Amoxicillina-acido clavulanico 500 + 125 mg per os due volte al giorno per 7 giorni (se la paziente è <20 settimana di gestazione) 
Nitrofurantoina 100 mg due volte al giorno per 7 giorni (il trattamento deve essere utilizzato nel 2°-3° trimestre di gravidanza eccetto le ultime
due settimane prima del parto e nel primo trimestre se è possibile utilizzare altri antibiotici)
Cefuroxime 250 mg ogni 12 ore per 7 giorni
Cefpodoxime 100 mg ogni 12 ore per 7 giorni
FDA categoria C*
Trimetoprim con sulfametossazolo 960 mg ogni 12 ore per 5 giorni

Pielonefrite
-   La pielonefrite si presenta generalmente come un episodio acuto. In aggiunta alla positività dell’urinocoltura la diagnosi clinica include una

completa storia clinica e anamnestica materna oltre l’esame obiettivo, la valutazione del benessere fetale, l’emocolture per aerobi e anaerobi,
un tampone vaginale, un controllo laboratoristico della crasi ematica, della funzionalità renale e dello ionogramma, l’esame chimico fisico
delle urine per escludere la presenza di proteinuria. Le donne con pielonefrite possono presentare piuria o cilindri leucocitari. I sintomi in-
cludono febbre, brivido, dolore lombare, nausea e vomito, disidratazione. Meno comunemente è presente disuria. Può essere presente tachi-
cardia fetale.

-   Il trattamento antibiotico e.v deve essere avviato sulla base dell’urinocoltura e dell’antibiogramma
-   Una terapia di 7 giorni è generalmente sufficiente ma è possibile anche effettuare un trattamento più breve per miglior risultati fetali
-   Se il paziente è disidratato potrebbe richiedere una somministrazione e.v.
-   È necessario monitorare ecograficamente lo svuotamento vescicale per escludere la presenza di eventuali ristagni vescicali

Pielonefrite lieve o moderata
Ceftriaxone 1 gr ogni 24 ore
Cefepime 1 gr ogni 24 ore
Amoxicillina-acido clavulanico 1,2 gr ogni 12 ore
Aztreonam 1 gr ogni 8-12 ore

Pielonefrite severa/paziente immunodepressa/presenza di stasi urinaria
Ticarcillina con acido clavulanico 3,2 gr ogni 6 ore
Piperacillina/tazobactam 4,5 gr ogni 8 ore
Meropenem 0,5 gr ogni 8 ore
Ertapenem 1 gr ogni 24 ore
Doripenem 1 gr ogni 8 ore

FDA categoria B
Gli studi sugli animali non dimostrano rischi sul feto. Non ci sono studi adeguati in donne gravide19

FDA categoria C
Gli studi sugli animali hanno dimostrato effetti avversi sul feto. Non ci sono adeguati e ben controllati studi sulle donne gravide. I potenziali
benefici possono in determinate circostanze consentire l’uso in donne gravide a dispetto dei potenziali rischi19
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Key points 

-  La scelta della terapia antimicrobica deve compren-
dere la sicurezza sia materna che fetale.1,2

-  Durante la gravidanza la batteriuria asintomatica in-
crementa il rischio di pielonefrite e pertanto incre-
menta il rischio di complicanze fetali e materne. Il
trattamento riduce significativamente questo rischio.1,2

-  Le pazienti gravide devono essere scrinate almeno
una volta per la ricerca di batteriuria asintomatica
mediante l’urinocoltura. Se l’urinocoltura è positiva
la paziente va trattata per 3-7 giorni. Queste pazienti
vanno successivamente sottoposte a controlli seriati
di urino coltura. In caso di ricorrente positività deve
essere considerata la profilassi antibiotica.1,2

-  Le gravide con cistite dovrebbero essere trattate con
terapia antibiotica per 3-7 giorni. Queste pazienti
vanno successivamente sottoposte a controlli seriati
di urino coltura. In caso di ricorrente positività deve
essere considerata la profilassi antibiotica.1,2

-  Le gravide con pielonefrite dovrebbero essere sot-
toposte ad un iniziale trattamento antibiotico per via
endovenosa e ricevere un trattamento antibiotico per
almeno 10-14 giorni con uno switch alla terapia
orale appena possibile. Queste pazienti vanno suc-
cessivamente sottoposte a controlli seriati di urino-
coltura. La profilassi antibiotica dovrebbe
fortemente essere considerata.1,2
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Tabella 4. Management della paziente con infezioni ricorrenti e profilassi antibiotica.2

Infezioni ricorrenti 
Trattare in accordo alla sensibilità batterica
Ripetere l’urinocoltura ad ogni visita 
Escludere anomalie del tratto urinario

Profilassi antibiotica 
È indicata dopo 2 o più episodi documentati di cistite o pielonefrite:
Nitrofurantoina 50-100 mg orali alla sera. È necessaria estrema cautela se somministrato a donne a termine di gravidanza o con possibile parto
pretermine per il rischio di indurre anemia emolitica nei neonati con deficienza della glucosio-6-fosfati deidrogenasi o per l’immaturità del si-
stema enzimatico nel periodo neonatale
O
Cefalexina 250 mg per os alla sera
O
Trimetropin 150 mg alla sera (evitare trimethoprim nel primo trimestre di gravidanza e in donne gravide con un deficit di folati o che assumono
una dieta povera di folati o che assumono antagonisti dei folati)
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Introduzione

Le principali patologie infettive in gravidanza in-
cludono le infezioni delle vie urinarie (UTI), batteriu-
ria asintomatica, cistite/uretrite acuta e pielonefrite, le
infezioni sessualmente trasmesse (STI) e le infezioni
delle alte vie respiratorie (URTI).1 Se pur l’esposizione
fetale all’antibiotico può essere associato a compli-
canze fetali a breve e lungo termine un mancato trat-
tamento di una patologia infettiva specie se severa può
indurre outcome negativi sia sul feto che sulla madre.2

Si impone pertanto un’attenta valutazione del ri-
schio verso il beneficio ogni qual volta sia necessario
prescrivere un trattamento antibiotico ad una donna
gravida. 

Informazioni circa la sicurezza e l’efficacia delle
varie classi antibiotiche da studi clinici randomizzati
controllati sono usualmente non disponibili perché le
donne in gravidanza sono escluse perché ritenuto non
etico. Pertanto gli studi sulla sicurezza antibiotica pro-
vengono da studi di coorte o studi caso-controllo. 

Una recente review della Cochrane del 2015 che
ha valutato 7 trials clinici non ha evidenziato un au-
mento del rischio di anormalità fetali in corso di trat-
tamento antibiotico se pur gli autori concludono che
non ci sono sufficienti evidenze per valutare tutti i pos-
sibili effetti fetali.3 I dati presenti in letteratura fanno
infatti riferimento a casistiche o a semplici case report.
Un recente studio ha riportato come l’esposizione pre-
natale all’antibiotico potrebbe risultare a breve ter-
mine in un più basso peso alla nascita mentre a lungo
termine ad un maggior rischio di obesità infantile,4 di
malattia neurologiche come l’epilessia, di malattie al-
lergiche come l’asma e la dermatite atopica.5

Sempre in termini di sicurezza ed efficacia anti-
biotica bisogna considerare anche le fisiologiche mo-
difiche che avvengono durante la gravidanza e che
possono modificare la biodisponibilità dell’antibiotico
stesso e che quindi possono richiedere aggiustamenti
della posologia. L’incremento dei liquidi corporei, del
volume ematico (40-50%) e del volume plasmatico
(40-50%) contribuiscono all’incremento del volume
di distribuzione di vari antibiotici. Il flusso renale in-
crementa del 50% dovuto alla vasodilatazione delle
arterioli afferenti ed efferenti indotta dal
progesterone.6 La creatinina sierica diminuisce mentre
il filtrato glomerulare aumenta incrementando l’elimi-
nazione degli antibiotici escreti per via renale. Le al-
terazioni della motilità gastro-intestinale possono
inoltre indurre cambi nell’assorbimento e nella biodi-
sponibilità. Ci sono modifiche negli enzimi epatici ma
non ci sono dati certi se queste alterazioni inducono
significative modifiche nel metabolismo dei farmaci
e quindi nelle sue concentrazioni. In ultimo la ridu-
zione dei livelli di albuminemia e le alterazioni del PH
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plasmatico materno inducono una riduzione del le-
game alle proteine e quindi incrementano le concen-
trazioni di farmaco non legato. 

L’FDA, United States Food and Drug Administra-
tion,7 ha stabilito un sistema di categorizzazione del
rischio per indicare i potenziali effetti teratogeni dei
farmaci. I farmaci vengono pertanto classificati in 5
classi di rischio (A, B, C, D e X) per tre sezioni che
includono gravidanza, allattamento e periodo fertile
maschio e femmina (Tabella 1).

Nelle Tabelle 2 e 3 sono presentati le varie classi
di antibiotici approvati, approvati con limitazione e
controindicati in gravidanza.8

Segue la lista di tutte le classi antibiotiche con le
loro indicazioni o controindicazioni in gravidanza.

Aminoglicosidi

Amikacina, gentamicina, streptomicina e tobrami-
cina sono i più comuni aminoglicosidi prescritti. Du-
ranta la gravidanza l’emivita sierica degli
aminoglicosidi è più breve e la clearance è incremen-
tata. A causa di ciò e in aggiunta all’aumento del vo-
lume di distribuzione nelle donne gravide gli

aminoglicosidi possono avere un picco sierico di con-
centrazione minore rispetto a quello delle donne non
gravide. Gli aminoglicosidi attraversano la placenta e
possono essere dannose soprattutto se somministrate
nel primo trimestre di gravidanza. Sono stati riportati
casi di sordità bilaterale irreversibile in neonati nati da
madri che avevano assunto streptomicina in gravi-
danza. Pertanto rientrano nella classificazione FDA in
categoria D.9

Beta-lattamici
Penicillina

La penicillina e i suoi derivati sono i principali an-
tibiotici prescritti in gravidanza. La sooministrazione
e.v di penicillina dalla rottura del sacco amniotico fino
al parto è il farmaco di prima scelta nelle donne colo-
nizzate da streptococco B. Ampicillina è raccoman-
data come alternativa. La penicillina generalmente
attaversa la placenta in alte concentrazioni. A causa
dell’aumento del volume plasmatico e della clearance
della creatinina in corso di gravidanza la concentra-
zione sierica di penicillina potrebbe ridursi fino al
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Tabella 1. FDA categorie di rischio per farmaci in gravidanza.7

Gravidanza classe di rischio    Livello di evidenza                                                      Testo di accompagnamento

A                                                 Nessun rischio negli studi sull’uomo;                          Nessuno
                                                    Adeguati e ben controllati studi sull’uom
                                                    non sono riusciti a dimostrare un rischio
                                                    per il feto nel primo trimestre di gravidanza
                                                    (e non vi è nessuna evidenza di rischio
                                                    in seguito trimestri)

B                                                 Nessun rischio in altri studi; studi sugli animali          Tuttavia, poiché gli studi sull’uomo non escludono la
                                                    non sono riusciti a dimostrare un rischio per il feto.    possibilità di un danno, il farmaco deve essere usato
                                                    Non esistono studi adeguati e ben controllati              durante la gravidanza solo se strettamente necessario
                                                    in donne incinte

C                                                 Rischio non escluso; studi sugli animali hanno           Il farmaco deve essere somministrato a una gravidanza
                                                    mostrato un effetto avverso sul feto e non ci sono       donna solo se strettamente necessario
                                                    adeguata e studi ben controllati negli esseri umani. 
                                                    otenziali benefici possono giustificare l’uso del
                                                    farmaco in donne in gravidanza, nonostante
                                                    i possibili rischi

D                                                 Ci sono prove positivo di rischio fetale umano           Se questo farmaco è usato durante la gravidanza, o se la
                                                    sulla base dei dati di reazioni avverse in fase              paziente rimane incinta durante l’assunzione di questo
                                                    di sperimentazione o di marketing o studi in esseri     farmaco, il paziente deve essere informata dei potenziali
                                                    umani. I potenziali benefici possono giustificare        rischi per il feto
                                                    l’uso del farmaco nelle donne in gravidanza,
                                                    nonostante i rischi potenziali

X                                                 Controindicato in gravidanza. Gli studi su animali      Il farmaco è controindicato nelle donne che sono o
                                                    o su umani hanno dimostrato anomalie fetali e/o        possono diventare gravide. Se questo farmaco è usato
                                                    vi è la prova positiva di un rischio fetale umano         durante la gravidanza, o se la paziente rimane incinta
                                                    sulla base di dati di reazioni avverse da                       durante l’assunzione di questo farmaco il paziente deve
                                                    sperimentazioni o studi marketing, e dei rischi            essere informata dei potenziali rischi per il feto
                                                    connessi a un uso del farmaco nelle donne
                                                    in gravidanza superano chiaramente benefici
                                                    potenziali
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50% per cui potrebbe essere necessario incrementare
la dose e/o la frequenza. Tutte le penicilline e i suoi
derivati come la combinazione della penicillina con
l’acido clavulanico o sulbactam sono assegnati alla
classificazione FDA in categoria B.10

Cefalosporine

Le cefalosporine hanno una lunga storia di uso in
gravidanza. Le cefalosporine infatti rimangono tra i
farmaci di prima linea per la maggior parte delle infe-
zioni. Hanno in gravidanza una ridotta concentrazione
plasmatica per un’incrementata escrezione renale. È
necessario quindi potenziare il dosaggio e la frequenza
di somministrazione. Tutte le cefalosporine apparten-
gono alla classe B del FDA.11

Il ceftriaxone rimane il farmaco di prima scelta per
il trattamento della gonorrea se pur è necessario uti-
lizzarlo con cautela al termine della gravidanza per il
rischio di ittero neonatale. I nuovi farmaci come la cef-
tarolina, ceftolozane-tazobactam e la ceftazidime-avi-
bactam rientrano nella categoria B del FDA per i
farmaci in gravidanza se pur si consiglia cautela nel-
l’uso per i pochi lavori ancora presenti in letteratura.12

Carbapenemi

Ci sono pochi dati circa la sicurezza dei carbape-
nemi in gravidanza. Ertapenem, doripenenem, mero-
penem appartengono alla categoria B mentre
l’imipenem-cilastatin rientra in categoria C. Le modi-
fiche farmacocinetiche della gravidanza hanno mo-
strato una riduzione delle concentrazioni di imipenem.
La terapia con carbapenemi dovrebbe pertanto essere
riservata alle donne gravide con infezioni resistenti
alla penicillina e alle cefalosporine con alternative li-
mitate.11

Monobattamici

Ci sono pochi dati nell’utilizzo dell’aztreonam in
gravidanza. La maggior parte dei dati sono nel periodo
perinatale il che supporta il suo inserimento nella ca-
tegoria B. Va comunque utilizzato con cautela nel
primo trimestre di gravidanza.9 Pertanto Aztreonam
va riservato solo alle pazienti con severa allergia alla

penicillina per cui la terapia con beta-lattamici è con-
troindicata.

Fluorochinolonici

Sebbene questi farmaci rientrano nella categoria C
del FDA sono generalmente controindicati in gravi-
danza. Il legame con le proteine varia dal 20 al 50%.
Non sono raccomandati per il riscontro di danni fetali
con tossicità renale, cardiaca, del SNC e danno osseo
e delle cartilagini in studi con animali.9 Alcuni autori
comunque sulla base di piccoli studi concludono che
i fluorochinoloni potrebbero non dare analoghi esiti
nell’uomo ma la mancanza di dati comunque non sup-
porta l’uso routinario e questi farmaci possono essere
somministrati solo in mancanza di alternative.12

Glicopeptidi

La Vancomicina rientra nella categoria B del FDA.
Si ritiene relativamente sicura in gravidanza e da uti-
lizzare nei casi di infezioni severe da Gram positivi
durante il secondo-terzo trimestre.

La vancomicina si distribuisce in tutto l’organismo
ed è principalmente eliminata dal renale. Viaggia le-
gata per il 55% alle proteine plasmatiche e attraversa
la placenta. A dispetto di robuste evidenze scientifiche
ma solo su singoli case report si ritiene sicuro l’uso in
gravidanza se pur si raccomanda l’uso nel secondo-
terzo trimestre.

Studi condotti su animali con telavancina, orita-
vancina e dalbavancina suggeriscono possibili danni
fetali pertanto se possibile dovrebbero essere evitati
in gravidanza.12

Macrolidi

I dati relativi alla sicurezza dei macrolidi in gravi-
danza sono estremamente variabili. Dato il relativo
basso legame alle proteine plasmatiche, il largo vo-
lume di distribuzione e il metabolismo epatico le mo-
difiche fisiologiche della gravidanza non dovrebbero
avere grossi effetti sulla cinetica di questa classe di
farmaci. L’eritromicina e l’azitromicina rientrano nella
categoria B del FDA. Claritromicina rientra invece
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Tabella 2. Classi antibiotiche approvate e raccomandate, approvate con limitazioni e controindicate in gravidanza.8

Classe antibiotici approvati                                                                                 Classe antibiotici                     Classe antibiotici
                                                                                                                               approvati con limitazione      controindicati

Penicillina e cefalosporine                                                                                     Aminoglicoside                        Tetracicline

Macrolidi (l’eritromicina dovrebbe non essere somministrata                              Metronidazolo                          Chinolonici
nel secondo-terzo trimestre di gravidanza per il rischio di epatotossicità)            Clindamicina                            Rifampicina e streptomicina
                                                                                                                               Sulfonamide,
                                                                                                                               trimetoprim-cotrimossazolo
                                                                                                                               Vancomicina e teicoplanina
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nella categoria C se pur esistono dati discordanti sulla
sua sicurezza. In alcuni studi sugli animali non si sono
evidenziati effetti teratogeni mentre in altri studi sono
state riscontrate alcune anormalità cardiache in ratti
esposti alla claritromicina nel primo trimestre di gra-
vidanza. Pertanto se non strettamente necessario si
sconsiglia l’uso in gravidanza.6

Oxazolidoni

Attualmente mancano studi di farmacocinetica e
di eventuali effetti teratogeni di linezolid e tedizolid
in gravidanza. Risultati positivi sono stati riscontrati
in una donna trattata con linezolid per 4 settimane a
partire dalla 14 settimana di gestazioni9 Negli studi
sugli animali il trattamento con oxazolidoni ha evi-
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Tabella 3. Classi di antibiotici indicati in gravidanza.

Antibiotico                                                                         FDA gravidanza              Note
                                                                                            categoria di rischio

Aminoglicosidi                                                                   D                                        Streptomicina legata alla perdita di udito nei neonati e deve
                                                                                                                                      essere evitata, a meno vantaggio specifico stabilito
                                                                                                                                      Uso a breve termine di altri in classe accettabile con
                                                                                                                                      monitoraggio, se i benefici superano i rischi

Beta-lattamici, mono-battamici                                          B                                        Generalmente sicure
Penicillina inclusa amino-penicillina, penicillina
con spettro esteso, combinazione di
beta-lattamici/inibitori delle beta lattamasi

Cefalosporine                                                                      B                                        Generalmente sicure da usare; usare ceftriaxone con
                                                                                                                                      cautela a termine di gravidanza a causa del rischio di ittero
                                                                                                                                      neonatale

Carbapenemici
Doripenem, ertapenem, e meropenem                              B                                        Da utilizzare con cautela e solo se penicillina e
Imipenem-cilastati                                                            C                                        cefalosporine sono controindicate

Aztreonam                                                                          B                                        Usare solo se severa allergia alle penicilline

Fluorochinolonici                                                                C                                        Da evitare in gravidanza a meno che i benefici superano i
                                                                                                                                      rischi

Glicopeptidi                                                                        B                                        Appare sicuro ed efficace
Vancomicina

Lipoglicopeptidi
Telavancin, Dalbavancin, Oritavancin                              C                                        Da evitare in gravidanza a meno che i benefici superano i

                                                                                                                                      rischi

Macrolidi
Azitromicina ed eritromicina                                            B                                        Azitromicina generalmente sicura. Usare eritromicina e
Claritromicina                                                                                                             claritromicina con cautela e soltanto se i benefici superano
Telitromicina                                                                                                               i rischi

Oxazolidi
Linezolid, tedizolid                                                           C                                        Potrebbero essere utilizzati se i benefici superano i rischi

Tetracicline, minocicline, doxiciclina                                 D                                        Da evitare

Clindamicina                                                                       B                                        Sicura ed efficace. Evitare la somministrazione vaginale

Daptomicina                                                                        B                                        Può essere utilizzata se i benefici superano i rischi

Fidaxomicina                                                                      B                                        Studi limitati

Metronidazolo                                                                     B                                        Evitare la somministrazione topica

Nitrofurantoina                                                                   B                                        Sicura ed efficace

Trimetoprim-sulfametossazolo                                           C                                        Evitare nel primo trimestre di gravidanza per il rischio di
                                                                                                                                      severe malformazioni fetali e dopo la 32 settimana per il
                                                                                                                                      rischio di ittero neonatale

Tigecicline                                                                          D                                        Evitare in gravidanza a meno che i benefici non superino
                                                                                                                                      i rischi

Agenti antimicobatterici
Isoniazide                                                                          C                                        Monitorare gli enzimi epatici nel corso della terapia
Etambutolo                                                                        B                                        anti-TBC
Pirazinamide                                                                     C                                        Somministrare supplemento di piridoxina in corso di
Rifampicina                                                                      C                                        terapia con isoniazide
Bedaquiline                                                                       B
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denziato una lieve tossicità fetale con il riscontro di
una riduzione nella cinetica di crescita fetale e nell’os-
sificazione. Per tale situazione questi farmaci rientrano
nella categoria C del FDA.13

Tetracicline

Le tetracicline rientrano nella categoria D del FDA
in quanto hanno un provato effetto teratogeno sul-
l’uomo con associati difetti congeniti. Attraversano la
placenta e se utilizzati dopo il secondo trimestre indu-
cono decolorazione permanente di ossa e denti. Essi
sono controindicati oltre la quinta settimana di gravi-
danza. Le tetracicline devono essere utilizzate pertanto
con estrema cautela in gravidanza, e solo quando il be-
neficio supera il rischio. La doxiciclina può essere
considerato in donne gravide solo in rare circostanze
quali ad esempio il trattamento di una quadro clinico
severo secondario alla puntura di zecca.9

Clindamicina

La clindamicina è un antibiotico lincosamide che
attraversa la placenta. Ha una distribuzione corporea
ampia e si lega alle proteine plasmatiche per il 92-
94%. Neonati esposti alla clindamicina nel primo tri-
mestre di gravidanza non hanno presentato
complicazioni. In contrasto la somministrazione va-
ginale della clindamicina non è raccomandata a
causa dell’assorbimento sistemico (più del 30%) che
incrementa il rischio di infezioni neonatali e basso
peso alla nascita.

Daptomicina

Rientra nella categoria B del FDA. Non ci sono
trials clinici controllati sull’uso in gravidanza ma in
case report presenti in letteratura non sono riportati ef-
fetti teratogeni.

Fidaxomicina

Sebbene questo farmaco è un antibiotico non as-
sorbibile ed è inserito nella categoria B del FDA non
ci sono studi documentati su donne in gravidanza.
Studi su animali non hanno comunque evidenziato ef-
fetti teratogeni.9

Fosfomicina

Rientra nella categoria B del FDA. È generalmente
ben tollerato e sebbene attraversa la placenta non sono
stati riportati effetti avversi sul feto. La fosfomicina
orale potrebbe essere utilizzata in gravidanza per il
trattamento delle UTI per la sua alta sensibilità, la fa-
cilità nell’uso, la sicurezza e l’azione contro germi
multi-resistenti.6

Metronidazolo

Rientra nella categoria B del FDA se pur è con-
troindicato nel primo trimestre di gravidanza.

Nitrofurantoina

Rientra nella categoria B del FDA. È comune-
mente utilizzato nel trattamento delle UTI nel 2°-3°
trimestre di gravidanza eccetto le ultime due settimane
prima del parto per il rischio di per il rischio di indurre
anemia emolitica nei neonati con deficienza della glu-
cosio-6-fosfati deidrogenasi o per l’immaturità del si-
stema enzimatico nel periodo neonatale.6

Sulfametossazolo-trimetoprim

Rientrano entrambi i farmaci nella categoria C del
FDA. Viaggiono legati alle proteine plasmatiche e
hanno un’eliminazione renale. Studi sugli animali
hanno evidenziato effetti teratogeni in particolare nel
primo trimestre di gravidanza (difetti del tratto urina-
rio, cardiaci, degli arti e del tubo neurale, palato schisi)
e dopo la 32 settimana di gestazione. Pertanto la pre-
scrizione di sulfamidici in gravidanza nel primo tri-
mestre può essere considerata appropriata in assenza
di altre scelte terapeutiche così come la somministra-
zione nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza
dovrebbe essere utilizzato solo in quelle situazioni in
cui i benefici superano i rischi.13

Tigeciclina

Rientra nella categoria D del FDA. Studi sugli ani-
mali dimostrano effetti teratogeni se pur non sono pre-
senti studi sull’uomo.6

Agenti antimicobatteri

La prima linea di terapia per la tubercolosi in gra-
vidanza è uguale a quella di donne non gravide e con-
siste in isoniazide, rifampicina, etambutolo e
pirazinamide. Una review sistematica ha dimostrato
complessivamente la sicurezza del trattamento in
donne gravide comparate alla popolazione generale.
Da segnalare comunque che la maggior parte delle pa-
zienti non erano esposte al trattamento anti-TB nel
primo trimestre di gravidanza il periodo più critico per
eventuali rischi di anomalie fetali. L’isoniazide rientra
nella categoria C.14 Un aumento non significativo di
epatiti è stata osservata in donne gravide ma erano pre-
valentemente donne con malattie epatiche pre-esistenti
e con positività al virus dell’ HIV. È comunque neces-
sario effettuare un attento monitoraggio degli enzimi
epatici. Un incremento di 3-5 volte rispetto al valore
normale impone l’interruzione del trattamento. È ne-
cessario infine effettuare una supplementazione orale
di piridoxina per mitigare eventuali complicanze neu-
rologiche materne e fetali.15
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L’uso della rifampicina sugli animali ad un do-
saggio 10 volte superiore alla dose somministrata
nell’uomo non ha mostrato anormalità fetali così
come il trattamento di 2000 gravide non ha eviden-
ziato alterazioni fetali. L’associazione di isoniazide
e rifampicina incrementa le alterazioni degli enzimi
epatici: è pertanto necessario uno stretto monitorag-
gio laboratoristico oltre l’avvio della profilassi con
la vitamina K per l’aumentata incidenza di sangui-
namenti neonatali in corso di somministrazione di ri-
fampicina. È comunque inserita nella categoria C del
FDA.14

Etambutolo rientra nella categoria B del FDA ed è
generalmente considerato sicuro in gravidanza.

Non ci sono studi controllati sull’uso della pirazi-
namide in gravidanza se pur se ne ritenga abbastanza
sicuro il suo uso (categoria C del FDA). I fluorochi-
noloni, che potrebbero essere utilizzati nei casi di TBC
multi resistenti non sono consigliati per le ragioni già
sopradescritte. Il nuovo farmaco anti-TBC, il bedaqui-
line, è inserito nella categoria B del FDA. 

Conclusioni

L’uso degli antibiotici in gravidanza richiede par-
ticolare attenzione e un’attenta discussione di rischi
verso benefici sia per la madre che per il feto e sia a
breve che a lungo termine. La maggior parte degli an-
tibiotici sono sicuri in gravidanza in particolare i beta-
lattamici, i macrolidi, la clindamicina e la
fosfomicina.16 Sono comunque necessari studi addi-
zionali per la maggio parte degli antibiotici. L’emer-
gente resistenza antibiotica giocherà sicuramente un
ruolo nel futuro uso dei nuovi agenti antibiotici anche
in gravidanza.17

In conclusione quando viene prescritto un anti-
biotico in gravidanza il medico dovrebbe: i) accer-
tarsi che la paziente presenti un infezione
documentata. Qualora l’antiotico sia somministrato
nel primo trimestre di gravidanza (in corso quindi di
organogenesi) il medico deve considerare e discutere
con la paziente i rischi fetali di teratogenesi e materni
di reazioni avverse; ii) durante la scelta dell’antibio-
tico è importante scegliere quello con la migliore tol-
leranza sia materno che fetale ed è necessario
considerare anche la permeabilità placentare e la via
di eliminazione; iii) è necessario un attento monito-
raggio con eventuali aggiustamenti posologici; iv) è
preferibile una monoterapia che una terapia di com-
binazione dove possibile così come la somministra-
zione per via orale rispetto a quella endovenosa; v)
le donne in gravidanza dovrebbero essere trattate ap-
propriatamente in corso di infezioni per il rischio di
severe complicanze fetali e materne in assenza di
adeguata terapia.
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Introduzione

La gravidanza è un momento, nella vita della donna,
molto complesso, con modificazioni fisiologiche parti-
colari che la portano ad uno stato che potremmo defi-
nire di grazia ma che la possono esporre nello stesso
tempo a rischi talvolta drammatici. E non è un problema
che riguarda solo il ginecologo, ma coinvolge anche noi
internisti, che dobbiamo essere capaci di affrontare si-
tuazioni che non ci sono familiari, non fosse altro che
per il fatto che le vite coinvolte sono due, e una è in fase
di tumultuosa formazione.

Gli autori di questa monografia hanno cercato di
sintetizzare, ognuno per le sue competenze, le situa-
zioni patologiche più importanti che deve affrontare
l’internista durante questo periodo così particolare
nella vita della donna e nelle nostre conclusioni cer-
cheremo di schematizzare i dati essenziali che emer-
gono dalla monografia.

Mai come in ostetricia una condizione di urgenza
può trasformarsi in una grave e, talora drammatica,
emergenza …e l’internista deve conoscere bene cosa
accade nell’organismo della donna nel corso delle 40
settimane di gravidanza e nel puerperio, per saper af-
frontare al meglio le varie problematiche cliniche che
si possono creare.1

Nella Tabella 1 schematizziamo i fattori che carat-
terizzano queste problematiche.

Tromboembolismo venoso

Uno degli aspetti più drammatici della gravidanza,

con conseguenze talvolta letali, è il tromboembolismo
venoso (TEV).2 Lo stato di ipercoagulabilità, fisiolo-
gica preparazione al parto, comporta naturalmente un
aumentato rischio di TEV, che nel mondo occidentale
è diventato la prima causa di mortalità materna.

Gli eventi possono verificarsi in qualsiasi fase
della gestazione, ma il periodo di maggiore rischio è
il puerperio (considerato come il periodo che inter-
corre dal parto a 6 settimane dopo il parto). 

Multipli fattori di rischio coesistono nelle donne
gravide che sviluppano una TEV; uno dei più impor-
tanti è rappresentato da un evento di TEV correlato ad
una precedente gravidanza; altro fattore di rischio, fa-
cile peraltro da individuare, è l’obesità, esponenzial-
mente proporzionale al rischio di TEV. 

Lo screening trombofilico ha un’utilità ancora incerta
e viene suggerito solo nelle donne con familiarità posi-
tiva o con pregressa TEV, aborti ricorrenti, s. HELLP,
preeclampsia e scarsa crescita intrauterina del feto.

Per rilevare la presenza di un’embolia polmonare
sono necessari test di imaging, e la scansione ventila-
zione/perfusione è di solito il test iniziale preferito,
mentre l’angio TC, pur non essendo strettamente con-
troindicata, non dev’essere considerata un esame di
routine in queste condizioni e deve essere lasciata
come ultima ratio. Il D Dimero è poco specifico e gli
scores proposti o hanno uno scarso valore predittivo
o non sono ancora validati (Tabella 2). 

In gravidanza il trattamento per la tromboembolia
polmonare è costituito dall’eparina a basso peso mo-
lecolare, mentre i nuovi agenti anticoagulanti, almeno
per ora, non sono raccomandabili e i dicumarolici pos-
sono avere effetti teratogeni.

Un problema certamente diverso è costituito dalla
trombocitopenia,3 intesa come conta piastrinica
<150×109/L, seconda solo all’anemia come disordine
ematologico più frequentemente riscontrato in gra-
vidanza.

Conosciamo varie forme di piastrinopenia: la pia-
strinopenia gestazionale, del tutto benigna, nella quale
raramente la conta piastrinica scende al di sotto delle
80×109/L piastrine, va distinta dalla piastrinopenia im-
mune primaria (ITP), da piastrinopenie secondarie non
specifiche della gravidanza, e da alcune piastrinopenie
specifiche della gravidanza quali quelle che si osser-
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vano nella pre-eclampsia, nella sindrome di HELLP
(hemolysis, elevated liver function tests and low pla-
telets) e nell’insufficienza grassa acuta del fegato
AFLP (acute fatty liver of pregnancy).

È quindi importante essere in grado di distinguere
le diverse forme. Purtroppo però non vi sono a tutt’oggi
delle linee guida al proposito, ma solo raccomandazioni
di esperti, con i limiti che esse comportano.

Esaminando nello specifico le varie forme, la pia-
strinopenia gestazionale è spesso una diagnosi di
esclusione e in genere non richiede terapia, ma solo
controlli frequenti. Gli esami diagnostici da eseguire
non differiscono da quelli delle piastrinopenie extra
gravidanza.

La trombocitopenia immune primaria non sempre
si distingue facilmente dalla piastrinopenia gestazio-
nale e va distinta dalle piastrinopenie non specifiche
della gravidanza e da quelle specifiche (preeclampsia,
s. HELLP, insufficienza grassa acuta del fegato). 

Ricordiamo che gli anticorpi antipiastrine attraver-
sano la placenta e possono, pertanto, indurre piastri-
nopenia nel feto. La terapia non è in genere necessaria
se si superano le 30×109/L fino alla 36° settimana o
prima se il parto è ritenuto imminente. Invece, se si
deve procedere ad un parto cesareo, si consiglia di
mantenere la conta piastrinica su valori di almeno
50×109/L. 

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico,
il prednisone e il prednisolone sono i farmaci di prima
scelta: sono sicuri per la donna e abbastanza sicuri per

il feto (almeno a bassi dosaggi) e non passano nel latte
materno. Le evidenze su altri farmaci/interventi sono
invece ancora limitate

Piastrinopenia nella preeclampsia, s. HELLP,
AFLP

Gestione ostetrica: i) parto se la gestazione è ≥34
settimane; ii) trattamento steroideo (desametasone, per
favorire la maturazione polmonare fetale); iii) se la
gravidanza è ≤34 settimane e le condizioni materne e
fetali sono rassicuranti, terapia steroidea, con l’esple-
tazione del parto in 48 ore; i) magnesio per prevenire
le contrazioni e terapia anti ipertensiva. 

Gestione ematologica: terapia steroidea, supporto
trasfusionale e plasma exchange se la trombocitope-
nia, l’emolisi e la funzione renale continuano a peg-
giorare dopo 48-72 ore dal parto.

Porpora trombotica trombocitopenica

Prevalenza: 0.01%. È caratterizzata: i) all’esame
istologico dalla presenza di fibrina e/o di trombi pia-
strinici occludenti la circolazione dei piccoli vasi di
vari organi; ii) da anemia con indici di emolisi (au-
mento della bilirubina, dell’LDH, della creatinina); iii)
da piastrinopenia; iv) da test di coagulazione normali
(diagnosi differenziale con la coagulazione intrava-
scolare disseminata); v) da schistociti nello striscio di
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Tabella 1. Problematiche cliniche legate alla gravidanza.

L’aumento dell’età delle donne in gravidanza

La crescente prevalenza del sovrappeso e dell’obesità

Le sempre più frequenti comorbilità*

L’immigrazione di donne provenienti da Paesi con scarsa assistenza sanitaria. 

La mancanza di informazioni sull’effetto e il profilo di sicurezza di molti farmaci*

L’aumento del ricorso alle tecniche di procreazione medicalmente assistita (PMA) che amplificano le sollecitazioni fisiologiche proprie della
gravidanza

L’aumento del numero di gravidanze gemellari legato alle tecniche di PMA

*A proposito di questi fattori, è chiaro che l’internista, dovendosi in genere confrontare con pazienti affette da comorbilità e che hanno necessità di utilizzare farmaci più o meno po-
tenzialmente tossici, dovrà tenere necessariamente conto del passaggio transplacentare e dei danni che i farmaci utilizzati o utilizzabili possono provocare, delle alterazioni farmaco-
cinetiche e farmacodinamiche della gravidanza e delle interferenze con le modalità di assistenza al parto.

Tabella 2. Tromboembolismo venoso e gravidanza.

            Frequenza                                     Note                     Terapia e provvedimenti
                                                                                                                                         Permessi                                             Da evitare

TEV          +++                Screening tromboembolico consigliato               Scansione ventilazione/perfusione                 Possibilmente evitare
                                                  solo nelle donne a rischio.                           Eparina a basso peso molecolare                           Angio TC
                                                  D Dimero poco specifico                                                                                                               NAO
                                                                                                                                                                                                   Dicumarolici
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sangue periferico; vi) da documentazione dell’attività
dell’ADAMTS 13. La ricerca di inibitori (anticorpi
anti ADAMTS 13) viene effettuata se l’attività è infe-
riore al 10%.

La TTP in gravidanza può essere fatale e, quindi,
sono fondamentali una diagnosi precoce, un adeguato
monitoraggio ed il tempestivo avvio della terapia (pla-
sma exchange, parto).

Cardiopatie in gravidanza

Raramente le cardiopatie possono complicare il
decorso della gravidanza ma rimangono ancora oggi
la causa più frequente di mortalità e morbilità materna
per cause non ostetriche. Bisogna premettere che la
gravidanza rappresenta un insulto emodinamico per i
cardiopatici perché comporta un aumento del volume
plasmatico, un’anemia da diluizione, un aumento della
portata cardiaca per aumento della frequenza e del vo-
lume plasmatico, che inoltre durante ogni contrazione
uterina durante il travaglio e il parto subisce improv-
visi incrementi; ci sono, per contro, le perdite emati-
che durante il parto, soprattutto quello cesareo.4

È evidente che in questa situazione assumono
molta importanza gli scores di rischio, e i più utilizzati
lo sono il CARPREG (Cardiac Disease in Pre-
gnancy), ZAHARA (Zwangerschap bij Aangeboren
HARtAfwijkingen I) e il WHO che è il più affidabile e
stratifica le gravide in 4 classi e ogni classe presenta
un rischio differente e una diversa opportunità di fol-
low-up durante la gravidanza.

Il rischio della gravidanza dipende comunque dalla
specifica cardiopatia e dallo stato clinico della donna,
e pertanto si raccomanda il counseling individuale
condotto da un esperto. Le gravide cardiopatiche do-
vrebbero essere seguite da un cardiologo e un ostetrico
esperti sin dall’inizio della gestazione e quelle più a
rischio richiedono un team multidisciplinare esperto
che operi in un centro specialistico di riferimento.
Tutte le donne con cardiopatia dovrebbero essere va-
lutate al minimo una volta prima e una volta durante
la gestazione. 

C’è poi un altro aspetto da considerare: l’età media
in cui la donna decide di iniziare una gravidanza è au-
mentata, per cui diventa sempre più frequente la pos-
sibilità che una donna gravida abbia già lesioni
aterosclerotiche misconosciute, legate ai tradizionali
fattori di rischio (diabete, fumo, la cui abitudine è au-
mentata drammaticamente negli ultimi 10 anni, e l’i-
percolesterolemia, che però nel corso della gravidanza
subisce abitualmente un aumento nella sua compo-
nente HDL). 

La gravidanza dopo un infarto miocardico e/o
dopo interventi di rivascolarizzazione non è controin-
dicata in assoluto, ma è necessario sottoporre la donna
ad accurata valutazione per accertare lo stato della

funzione ventricolare, l’assenza di ischemia residua,
la stabilità elettrica, l’assenza di restenosi. Nella Ta-
bella 3 sono indicate le più frequenti situazioni pato-
logiche riguardanti l’apparato cardiocircolatorio
durante la gravidanza.

Tireopatie in gravidanza

La patologia tiroidea in gravidanza rappresenta un
importante problema clinico per la sua discreta diffu-
sione, il suo frequente misconoscimento, le difficoltà
diagnostiche relative alle fisiologiche alterazioni già
presenti in quello stato, i potenziali effetti negativi sul
decorso della gravidanza e sulla salute del feto e una
certa tendenza all’over o down-treatment.5

Nella Tabella 4 riassumiamo i dati essenziali.

Epatopatie in gravidanza

Anche se il fegato, in corso di gravidanza, non ri-
vela sostanziali cambiamenti strutturali, è sede di
molti cambiamenti specifici, fisiologici e non fisiolo-
gici. L’alta concentrazione di ormoni sessuali e in par-
ticolare di progesterone può influire sul metabolismo
epatico, sulle sue proprietà di sintesi e sulle sue fun-
zioni escretorie; inoltre può in fluire sulla motilità
della colecisti, che tende a diminuire. 

Le possibili condizioni patologiche che possono
coinvolgere il fegato durante la gravidanza, si suddi-
vidono in:6

-  Condizioni associate alla gravidanza: i) Iperemesi
gravidica (in genere 4° → 18° settimana). Tratta-
mento: antiemetici, vit B1 B6 B12, vit C. Metoclo-
pramide, domperidone, antistaminici; ii) Colestasi
intraepatica (ultimo trimestre con risoluzione, in ge-
nere spontanea). Se grave, può peggiorare l’out-
come gestazionale. Trattamento: Acido
ursodesossicolico; iii) Eclampsia preeclampsia (la
preeclampsia si verifica dopo la 20° settimana e/o
entro 24-48 h dal parto). A parte l’eclampsia, evento
drammatico con convulsioni e altissimo rischio per
la madre e il feto, una delle complicazioni più te-
mute è la sindrome HELLP: dolore epigastrico o in
ipocondrio destro, nausea, vomito, malessere gene-
rale. Le complicazioni includono la coagulazione
vascolare disseminata, l’edema polmonare e di-
stacco della placenta; iv) Steatosi epatica acuta (in-
filtrazione di microvescicole di lipidi all’interno
degli epatociti). Quadro clinico grave ma non spe-
cifico. Quadro biochimico: elevati livelli di amino-
transferasi, bilirubina leucocitosi, anemia,
trombo-citopenia e ipoalbuminemia, iperuricemia,
insufficienza renale, acidosi metabolica, iperammo-
niemia, iperamilasemia ed iperlipasemia. Il parto
dovrebbe essere indotto al più presto.
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-  Condizioni che complicano la gravidanza: i) Epatiti
virali: Le epatiti virali, soprattutto l’epatite E che
sembra prediligere proprio lo stato di gravidanza
sono particolarmente insidiose, sia perché possono

complicare il percorso della gravidanza stessa, sia
perché possono essere trasmesse al feto; ii) Calco-
losi biliare (2,5 → 11% delle gravidanze). Facilitata
dagli ormoni sessuali; iii) Malattie vascolari che
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Tabella 3. Più frequenti situazioni patologiche riguardanti l’apparato cardiocircolatorio durante la gravidanza.

                                               Frequenza                                            Note        Terapia e provvedimenti
                                                                                                                                                               Permessi                           Da evitare

Aritmie                                         +++                                                                                  Betabloccanti, calcioantagonisti        Amiodarone

Valvulopatie                       Stenosi mitralica                           Gravidanza a rischio
                               Insufficienza mitralica e aortica                Meno preoccupanti
                                            Stenosi aortica                            Gravidanza a rischio

Cardiopatie                          S. Eisenmerger                         Gravidanza ad alto rischi
congenite                                                                                   soprattutto in caso
                                                                                           di disfunzione ventricolare,
                                                                                     sintomi o aorta superiore a 45 mm
                                         Coartazione aortica                                                                           Possibilmente correggere
                                                                                                                                                           prima il difetto

Profilassi
dell’endocardite                                                         Nel complesso non necessaria

batterica

Cardiomiopatia ipertrofica          Rara                                                                                          Stratificare il rischio

Cardiomiopatia dilatativa            Rara                            Gravidanza ad altissimo rischio

Scompenso cardiaco                                                                                                               - Betabloccanti (metoprololo)        - ACE-I ARBs
                                                                                                                                                 ma diminuita crescita fetale       (effetti teratogeni)
                                                                                                                                                              - Digossina                          - Permessi
                                                                                                                                                       - Idralazina, Nitrati              nell’allattamento
                                                                                                                                                              - Diuretici                      - Spironolattone
                                                                                                                                                        - Nitroglicerina ev                     permesso
                                                                                                                                                            - Dobutamina                  nell’allattamento
                                                                                                                                                                                                     - Nitroprussiato
                                                                                                                                                                                                     (avvelenamento
                                                                                                                                                                                                         da cianuro)

Tabella 4. Tireopatie in gravidanza.

                                               Frequenza                                            Note                                          Trattamento
                                                                                                                                                                        Si                                     No

Ipertiroidismo                              0,2%                                        Rischio elevato                                    Tionamidi
                                                                                                                                                    (il rischio di malformazioni
                                                                                                                                                   fetali in corso di trattamento
                                                                                                                                                   con tionamidi è di 1,5 volte,
                                                                                                                                                pari allo 0,02% rispetto al totale
                                                                                                                                                 delle gravide; mentre il rischio
                                                                                                                                                       malformativo associato
                                                                                                                                                  all’ipertiroidismo non trattato
                                                                                                                                                           è di circa 20 volte)

M Basedow                                 0,5%                                 Peggiora nel I° trimestre                            Come sopra
                                                                                              Migliora nella II° metà
                                                                                      TRAb tra la 22° e la 26°settimana

Ipotiroidismo                            0,2-2,5%                                    Controllare TSH                            Sostitutivo secondo
                                                                                                  ogni 3-4 settimane                             i range specifici

Noduli tiroidei                                                                      Può essere utile valutare                                                                        Terapia
                                                                                              la calcitonina circolante                                                                    radioablativa
                                                                                             per escludere la presenza                                                                 con I131 (RAI)
                                                                                           di un carcinoma midollare,
                                                                                               neoplasia che richiede
                                                                                    una analisi decisionale più articolata
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coinvolgono il fegato: come accennato all’inizio,
durante la gravidanza la bilancia emostatica viene
spostata verso lo stato di ipercoagulabilità; iv) S. di
Budd Chiari: può essere precipitata dalla gravi-
danza; v) Ostruzione acuta extraepatica della vena
porta: di solito ad esordio improvviso, di solito
trombotica, coinvolge secondariamente in modo va-
riabile anche i suoi rami intraepatici o tributari, me-
senterica e vena splenica. La diagnosi è strumentale,
con l’ecodoppler.

-  Condizioni già presenti alla gravidanza che si mo-
dificano durante il corso di questa: i) Epatite virale
cronica. Si ricorda che l’interferon è controindicato
in gravidanza: se necessario il trattamento il farmaco
di scelta è il tenofovir; ii) Epatiti autoimmuni: se in-
sorge durante la gravidanza può avere un decorso
fulminante, ma in genere la gravidanza conferisce
un effetto benefico sulla immunosoppressione; iii)
Colangite biliare primitiva. Trattamento con UDCA
(acido ursodesossicolico); iv) Colangite sclerosante
primitiva; v) Emocromatosi; vi) Malattia di Wilson;
vii) Porfirie; viii) Epatopatia alcolica: quando la gra-
vidanza ha successo (evento non frequente in una
donna cirrotica), il tasso di aborto spontaneo, il ri-
schio di prematurità, e tasso di mortalità perinatale
sono tutti aumentati. Attenzione alla sindrome alco-
lica fetale; ix) Epatopatia non alcolica; x) Cirrosi e
ipertensione portale. Gravidanza a rischio. Se pre-
senti varici esofagee sono ad alto rischio di sangui-
namento, per cui sarebbe meglio eseguire la legatura
elastica delle varici prima della gravidanza. Può
esser utile il propranololo.

Diabete

La gravidanza nelle donne con normale metaboli-
smo glicemico è caratterizzata da livelli della glicemia
a digiuno più bassi rispetto allo stato non gravidico a
causa dell’uptake del glucosio insulino-indipendente
da parte della placenta e da più elevati livelli della gli-
cemia post-prandiale indotta dall’ormone lattogeno
placentare.7

Questa situazione cambia rapidamente con l’au-
mento della resistenza insulinica nel secondo e terzo
trimestre.

La frequenza del diabete in gravidanza è in au-
mento e comporta un maggior rischio di aborto, pre-
eclampsia e nascita pre-termine, morte intrauterina,
malformazioni congenite, macrosomia, mortalità peri-
natale, ipoglicemia e iperbilirubinemia neonatale, obe-
sità e diabete del bambini.

È evidente che un corretto e adeguato counseling
pre-concepimento può portare ad ottimizzare gli out-
comes materno-fetali.

Il counseling comporta una serie di informazioni
per la madre circa i rischi e gli outcomes materni e fe-

tali, l’importanza di una gravidanza programmata,
anche con un monitoraggio della glicemia e chetone-
mia nel periodo preconcepimento. I livelli glicemici
devono esprimere un compenso metabolico piuttosto
severo, ricordando che ogni riduzione dei livelli di
HbA1c verso il target di 6,5% si associa ad una ridu-
zione del rischio di malformazione congenita, ma il
target consigliato è <6%.

Ovviamente la dieta va personalizzata e per quanto
riguarda la terapia, la più sicura è quella insulinica,
non solo nel diabete pre-gestazionale tipo 1 (che tal-
volta richiede l’impiego di microinfusori), ma anche
nella forma di tipo 2. 

Gli antidiabetici orali in linea di massima non sono
consigliati.

Per quanto riguarda gli analoghi dell’insulina, pur
mancando delle forti evidenze, in linea di massima
possono essere mantenuti.

Dopo il parto, in entrambe le forme di diabete si
assiste ad una drammatica riduzione delle richieste di
insulina, e sebbene l’ipertensione e le altre comorbi-
dità associate rendano il diabete di tipo 2 a più alto ri-
schio rispetto a quello di tipo 1, le gestanti con diabete
2 presentano una più breve durata della malattia e mi-
gliore controllo metabolico rispetto a quelle con dia-
bete di tipo 1.

Nella gestante diabetica è necessario effettuare
anche uno screening aggiuntivo: i) monitoraggio della
funzionalità tiroidea durante la gravidanza; ii) con-
trollo delle complicanze microangiopatiche; iii) con-
trollo del fondo oculare; iv) controllo dell’ipertensione
arteriosa; v) controllo della funzione cardiaca con
ECG ed ecocardiografia; vi) controlli ecografici pe-
riodici; vii) tempi e modalità per la nascita; viii) con-
trollo della glicemia durante e dopo la nascita; ix)
management del diabete mellito di tipo 1 e 2 nel post-
partum.

Ipertensione arteriosa

In varie occasioni, nella nostra monografia, è
emersa l’importanza dell’ipertensione arteriosa in gra-
vidanza.

In effetti, i disordini ipertensivi della gravidanza co-
stituiscono una delle principali cause di morbilità e mor-
talità materna, fetale e neonatale sia nei paesi avanzati
che in quelli in via di sviluppo.8 Ha un’incidenza del
10% ed è responsabile di circa ¼ dei parti prematuri. È
stata oggetto di un’imponente mole di pubblicazioni,
eppure non è possibile evincere una linea di condotta
univoca e rimangono, a tutt’oggi, notevoli controversie
circa la classificazione, la gestione e la terapia dei di-
sturbi ipertensivi della gravidanza.

Classificazione secondo la ISSHP (International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy)
del 2014: i) ipertensione cronica, preesistente alla gra-

[page 102]                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(6):e14]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



vidanza; ii) ipertensione gestazionale; iii) preeclam-
psia insorta de novo o sovrapposta ad ipertensione cro-
nica; iv) white coat hypertension (ipertensione da
camice bianco in gravidanza).

Trattamento

Non esiste consenso sui livelli pressori oltre i quali
sia opportuno iniziare il trattamento antipertensivo né
sugli obiettivi da raggiungere. Non ci sono inoltre di-
mostrazioni che la normalizzazione dei valori pressori
elimini i rischi di comparsa e/o di evoluzione della pree-
clampsia e alcuni studi suggeriscono persino che i far-
maci antipertensivi potrebbero compromettere la
crescita fetale modificando la perfusione placentare. A
questo proposito il farmaco più utilizzato è l’alfametil-
dopa, certamente sicuro ma risultato in una recente re-
visione Cochrane meno efficace dei betabloccanti e dei
calcioantagonisti, tra i quali la nifedipina rappresenta
ormai il farmaco di prima scelta. I betabloccanti, soprat-
tutto il labetalolo, sono anch’essi sicuri per quanto ri-
guarda la teratogenicità, ma potrebbero provocare un
ritardo di crescita intrauterina del feto. Assolutamente
controindicati ARBs e ACE-I.

Infine non bisogna dimenticare che l’ipertensione
gestazionale presenta nel proseguo della vita un au-
mentato rischio di ictus, malattia ischemica, trom-
boembolismo venoso.

Allattamento

Durante l’allattamento sono controindicati i diure-
tici, non presenta controindicazioni l’uso di labetalolo,
nifedipina, enalapril, captopril, atenololo, metoprolo,
mentre non ci sono profili di sicurezza sufficienti per
le seguenti molecole: amlodipina, ARBs, ACE-I di-
versi dall’enalapril e captopril.

Malattie renali e gravidanza

In presenza di una malattia renale9 la gravidanza
potrebbe determinare un aggravamento della malattia
di base; d’altro canto, le aumentate richieste dello stato
gravidico ed alcune delle sue complicanze, come la
preeclampsia, costituiscono fattori di rischio per il
rene anche a distanza dal parto, ma l’eterogeneità che
caratterizza le malattie renali e la rarità di alcune di
queste rende complessa la valutazione dei rischi ma-
terni e fetali.

La glomerulonefrite e la malattia renale su base
immunologica, soprattutto se in fase attiva, rappresen-
tano le condizioni correlate al più alto rischio di evo-
luzione della malattia di base e di insorgenza o
peggioramento della proteinuria e dell’ipertensione.
In generale, i fattori che influenzano maggiormente il
rischio di evoluzione della malattia renale sono lo sta-

dio della malattia di base e la presenza e la gravità
della proteinuria e dell’ipertensione. 

Una preesistente malattia renale tende a peggiorare
con la gravidanza, per motivi non del tutto chiari e, in
varia misura, dipendenti dalla risposta individuale e
dalla gravità ella malattia di base. 

A sua volta una preesistente malattia renale tende
a influenzare la gravidanza per cui le pazienti con ma-
lattia renale vanno costantemente monitorizzate: i)
un’insufficienza renale cronica può aumentare le pos-
sibilità di un parto pretermine; ii) la preeclampsia può
essere più difficile da diagnosticare e quando presente
ha prognosi peggiore; iii) tra le glomerulopatie, la ne-
fropatia IgA è la causa più comune di glomerulonefrite
primitiva nel mondo occidentale; iv) può peggiorare
il corso della gravidanza la presenza di malattia tubulo
interstiziale o di diabete, anche se, probabilmente, le
donne diabetiche con normale escrezione di albumina
o solo con albuminuria ma con GFR normale sem-
brano essere meno a rischio per lo sviluppo o la pro-
gressione della malattia renale rispetto a quelle che
hanno un ridotto GFR; v) nell’ambito del lupus siste-
mico, esiste un accordo di fondo nel ritenere che in
generale l’outcome fetale sia influenzato dalla malat-
tia. Nel complesso comunque, oggi la prognosi oste-
trica delle pazienti con lupus è decisamente migliorata.
In effetti è diventata pratica corrente continuare in gra-
vidanza un trattamento, che pur effettuato con farmaci
non dannosi per il feto, garantisca il controllo della
malattia; vi) rene policistico; vii) rischio aumentato di
pielonefrite e alto rischio di sviluppare preeclampsia.

Pazienti sottoposte a trapianto renale

Attualmente la American Society of Transplanta-
tion (AST), considerando l’aumento dell’età delle
donne che si sottopongono ad un trapianto renale, sug-
gerisce che, in casi selezionati, la gravidanza possa es-
sere presa in considerazione dopo sei mesi dal
trapianto (e non due anni, come da precedenti LG) in
presenza di una funzione renale adeguata (creatinina
sierica <1,5 mg/dl e proteinuria delle 24 inferiore a
500 mg) in assenza di segni di infezione e assunzione
di farmaci teratogeni. In presenza di tali requisiti le
linee della guida della AST suggeriscono di conside-
rare le circostanze riportate nella Tabella 5. 

Quali sono i livelli ottimali di funzionalità renale
per affrontare la gravidanza in una donna trapiantata?

In generale è verosimile che nella donna trapian-
tata possano essere utilizzati gli stessi criteri validi per
le pazienti con nefropatia cronica: i) ipertensione, pre-
sente in più del 70% dei casi; ii) preeclampsia: più fre-
quente e più difficile da diagnosticare, a causa di una
preesistente proteinuria e iperuricemia.

Va costantemente monitorata la creatinina. Infatti
una creatinina sierica >1,5 mg/dL e una proteinuria
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>500 mg/24 h si correlano con un aumento significativo
di deterioramento irreversibile della funzione renale.

Rigetto: ricordiamo che in gravidanza, a causa del-
l’aumento del volume plasmatico, può essere com-
plesso il dosaggio degli immunosoppressori, che
andrebbero modulati in modo tale mantenere i livelli
serici il più vicino possibile ai valori pregravidici.

La gravidanza nelle donne sottoposta a dialisi
cronica

Non è impossibile né strettamente vietata, ma in
genere sconsigliata, per i rischi di un’incidenza molto
elevata di nati morti, di nati pretermine, di anomalie
congenite.

Malattie broncopolmonari in gravidanza

L’apparato respiratorio subisce numerosi cambia-
menti anatomici e fisiologici durante il decorso di una

gravidanza normale. Alcune di queste modifiche pos-
sono predisporre la donna allo sviluppo di molte pato-
logie polmonari, acute (polmonite, tubercolosi, ARDS)
e croniche quali (soprattutto asma e sarcoidosi).10

Modificazioni respiratorie in gravidanza

Le modificazioni respiratorie in gravidanza sono
riassunte in Figura 1.

Polmonite

Molto comune (soprattutto da pneumococco ed
haemophilus)

Nelle donne infette da HIV possibile infezione da
pneumocystis.

Tubercolosi

Da sospettare nelle categorie ad alto rischio, ma ha
un’incidenza simile alle situazioni non gravidiche.
Può essere trasmessa al neonato tramite la vena om-
belicale o per aspirazione di liquido amniotico infetto.
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Tabella 5. Circostanze da considerare per una gravidanza in paziente trapiantata. 

Possibilità di rigetto (considerare una eventuale biopsia)

Età materna

Presenza di altre malattie che possano influire sulla gravidanza e sulla funzione renale

Compliance della paziente nell’assunzione dei farmaci

Rischio di ricorrenza e malattie ereditarie

Figura 1. Schema delle modificazioni respiratorie in gravidanza.
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La tubercolosi congenita ha un’alta mortalità (ricor-
diamo che la tubercolina è solitamente negativa nel
neonato, ma si positivizza dopo 3 mesi).

Polmonite da aspirazione 

Nella gravida a termine, durante eventuale aneste-
sia generale. Aspirazione di succo gastrico → polmo-
nite chimica → edema polmonare. La gravità dipende
da molti fattori, tra cui il grado di acidità dell’aspirato
gastrico e può portare fino all’ARDS. Importante: la
terapia antibiotica, in caso di sovrainfezione batterica,
dev’essere assolutamente tempestiva.

ARDS

Le donne gravide sono particolarmente esposte
all’ARDS, e in queste occasioni, appena possibile il
trattamento più efficace è il parto. 

Spesso sono presenti piccoli versamenti pleurici
anche in situazioni parafisiologiche.

Patologie polmonari croniche
Asma bronchiale

L’asma bronchiale ha un’incidenza di 3,7-8,4 di
tutte le gravidanze.11 Può associarsi a parto prematuro,
basso peso alla nascita, ritardo di crescita intrauterino,
morte fetale, esacerbazione dell’asma, necessità di
corticosteroidi e di ricovero ospedaliero, preeclam-
psia, parto cesareo. Sicuramente intervengono modi-
ficazioni del normale stato di tolleranza immunologica
che interviene in questo periodo, ma i meccanismi non
sono ancora completamente noti. 

Al fine di evitare gli effetti negativi dell’asma sul
feto ed il possibile peggioramento del quadro respira-
torio, il medico deve continuamente monitorare la pa-
ziente durante la gravidanza per garantire un controllo
ottimale del quadro asmatico. 

La concentrazione di ossido di azoto frazionato
presente nel respiro esalato (FENO)11 viene utilizzata
per il monitoraggio del controllo dell’asma nelle
donne sintomatiche in gravidanza e per valutare lo

stato di infiammazione delle vie aeree in queste pa-
zienti. La misurazione del FENO ha un’alta riprodu-
cibilità ed i suoi livelli sono legati al livello di
controllo dell’asma.

Trattamento

Secondo le linee guida GINA11 le donne asmatiche
in gravidanza non devono assolutamente interrompere
il trattamento dell’asma ed il medico deve scegliere la
dose più bassa di farmaci in grado di ottenere un con-
trollo ottimale dell’asma.

Sarcoidosi

Infine, una patologia cui spesso non si pensa ma
che non bisogna sottovalutare è la sarcoidosi, che può
essere causa di una sintomatologia complessa costi-
tuita da febbre, tosse, dispnea, aritmie, disturbi neuro-
logici ed eritema nodoso. Non sembra sia responsabile
di complicanze fetali o neonatali, ma pur se in genere
non influenza il decorso della gravidanza talvolta in-
vece può peggiorarlo, anche nelle sue manifestazioni
extrapolmonari. Necessita di terapia steroidea e tal-
volta immunosoppressiva.
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