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Abstract

Le condizioni cliniche associate a ipertensione in gravidanza rappresentano la principale causa di morbilita e mortalita materno
fetale nei Paesi industrializzati.

L’ipertensione in gravidanza si distingue dall’ipertensione essenziale o dalle forme secondarie dal punto di vista sia fisiopa-
tologico sia clinico, essendo spesso un elemento costitutivo e non causale di quadri clinici piti complessi e temibili come la
pre-eclampsia e le sue complicanze. Esse vanno riconosciute e trattate in quanto tali, tenendo conto che la semplice correzione
dello stato ipertensivo € una misura necessaria, ma non sufficiente ad annullare i rischi per la madre e il bambino.

La peculiarita di questa condizione clinica si estrinseca, inoltre, sul piano diagnostico con 1'utilizzo di accertamenti specifici
volti all'individuazione precoce delle situazioni pericolose e sul piano terapeutico con la necessita di impiegare farmaci effi-
caci e sicuri per il proseguimento della gravidanza.

Parole chiave: Ipertensione; Gravidanza; Pre-eclampsia.

Clinical disorders associated with hypertension in pregnancy represent the leading cause of morbility and mortality in western
countries. Hypertension in pregnancy shows many differences from essential or secondary hypertension; these are of physio-
patologycal nature, but, above all, hypertensive disorders in pregnancy are a sign of more complex clinical features like pre-
eclampsia and its complications. In these conditions reduction of arterial pressure is necessary, but not sufficient to cancel
risks for mother and child. Other peculiarities are of diagnostic and therapeutic kind, being mandatory employing test and
drugs effective and safe for prosecution of pregnancy until delivery.

Key words: Hypertension; Pregnancy; Pre-eclampsia.

INTRODUZIONE eziologico, fisiopatologico, prognostico e terapeutico,
accomunati solo dal rialzo della pressione arteriosa.

L'ipertensione arteriosa complica tra il 5 e il 10% La classificazione attualmente utilizzata e quella pro-
delle gravidanze in generale e puo raggiungere un’in- posta dall’American College of Obstetricians and
cidenza del 20% nelle primipare. Questa condizione Gynecologists e dal Working Group Report on high
rappresenta la prima causa di mortalita materna e di blood pressure in pregnancy (Tab. 1), che in estrema
morbilita e mortalita fetale nei Paesi industrializzati, sintesi distingue l'ipertensione cronica preesistente
causando 12 decessi su 100.000 nascite (oltre 100 per alla gravidanza e l'ipertensione tardiva transitoria,
100.000 nascite nei Paesi in via di sviluppo).'? sostanzialmente a basso rischio di complicanze, dalla

Tuttavia, all’interno di questa generica definizione pre-eclampsia e complicanze associate, gravate invece
rientrano quadri clinici molto diversi dal punto di vista da elevato rischio materno-fetale.’*#
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Tabella |. Classificazione dellipertensione arteriosa in gravidanza®*®

|. Ipertensione cronica: ipertensione nota prima della gravidanza o PA > 140/90 entro la XX settimana di gestazione

2. lpertensione transitoria del Il trimestre: rilievo isolato di PA elevata nel lll trimestre o nel post-partum, senza segni

di pre-eclampsia

3. Pre-eclampsia: ipertensione insorta dopo la XX settimana di amenorrea o rialzo di 30 mmHg per PAS o |5 mmHg

per PAD associato a comparsa di edemi e proteinuria

4. Pre-eclampsia sovrapposta a ipertensione cronica: rialzo di 30 mmHg per PAS o di 15 mmHG per PAD rispetto

ai valori pre-gravidici, associato a comparsa di edemi e proteinuria

MODIFICAZIONI
EMODINAMICHE NELLA
GRAVIDANZA NORMALE

Gli adattamenti cardiovascolari fisiologici alla gra-
vidanza sono caratterizzati da incremento della get-
tata cardiaca, per aumento sia della gettata sistolica
sia della frequenza cardiaca e incremento del volume
ematico, secondario a espansione del volume pla-
smatico e, in misura minore, della massa eritrocitaria.
A fronte di questo si determina una discreta riduzione
delle resistenze periferiche dovute alla produzione di
prostaglandine vasodilatanti placentari e a una ridotta
sensibilita periferica all’angiotensina II, peraltro pro-
dotta in misura maggiore.

Il risultato di queste variazioni emodinamiche e una
riduzione della pressione arteriosa sistolica e, ancora
di piti, della pressione diastolica.

Si osserva altresi una diversione del flusso ematico
verso alcune strutture: in particolare utero, placenta e
rene (maggiore densita di recettori AT2 vasodilatanti).®

CRITERI DIAGNOSTICI DI
IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA

La diagnosi di pressione elevata, in una paziente
gravida puo essere posta quando la PA sistolica e supe-
riore o uguale a 140 mmHg, la PA diastolica eccede i
90 mmHg, oppure si rileva un incremento di 30 mmHg
della PA sistolica o di 15 mmHg della PA diastolica,
rispetto ai valori pregravidici.

Questi valori devono essere ottenuti con la paziente
tranquilla e a riposo da almeno 5 minuti, in posizione

seduta, utilizzando la fase V di Korotkoff. Si defini-
sce ipertensione cronica preesistente, una situazione di
PA elevata, definita secondo questi criteri, che precede
la gestazione o che si manifesta prima della XX setti-
mana.

Questa condizione ¢ caratterizzata dall’assenza di
proteinuria, emoconcentrazione e trombocitopenia e
disfunzione epatica. Raramente si accompagna a iper-
uricemia o si manifestano edemi declivi.

L’ipertensione cronica preesistente & gravata da un
tasso di complicanze significativamente minore rispetto
alla pre-eclampsia, essendo pari all’85% la quota di
gravide ipertese che conducono la gravidanza a ter-
mine senza problemi; tuttavia va tenuto presente che
queste pazienti hanno, rispetto alle normotese, una
maggiore incidenza di distacco placentare e presen-
tano in misura maggiore ritardo di crescita fetale e pre-
maturita. L'ipertensione preesistente ¢, inoltre, un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di pre-eclampsia, evo-
luzione che, tra l’altro; non e prevenuta dalla terapia
antiipertensiva, per quanto ben condotta.

L'ipertensione tardiva transitoria € invece definita dal
rialzo pressorio, secondo i sopracitati criteri, che com-
pare durante 1'ultimo trimestre di gestazione.

E caratterizzata da valori pressori aumentati in
modo lieve, dalla completa assenza di segni e sintomi
di pre-eclampsia (assenti proteinuria, emoconcentra-
zione, trombocitopenia, incremento enzimi epatici,
edemi, iperuricemia) e dalla scarsa incidenza di com-
plicanze materno-fetali; ¢ una condizione sostanzial-
mente benigna che tende a regredire spontaneamente
da 6 a 12 settimane dopo il parto; insorgendo, pero,
tardivamente pone il problema di diagnosi differen-
ziale con la pre-eclampsia, di cui vanno ricercati i segni,
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per porre una diagnosi che, in definitiva, & sempre retro-
spettiva.*¢®

LA PRE-ECLAMPSIA

Aspetti eziologici e fisiopatologici. La pre-eclamp-
sia e definita dalla comparsa di ipertensione arteriosa
(PA superiore a 140/90 o aumento della PA sistolica
> 30 mmHg o della PA diastolica > 15 mmHg, rispetto
ai valori precedenti) in una donna gravida, prima nor-
motesa, dopo la XX settimana di gestazione, accom-
pagnata da proteinuria (superiore a 300 mg/dl) ed
edemi (estremita e volto). Possono essere presenti sin-
tomi aspecifici quali tachicardia, cefalea, vertigini,
nausea, epigastralgia, disturbi visivi.

Dal punto di vista fisiopatologico si tratta di una
sindrome multisistemica caratterizzata da diffuso vaso-
spasmo, contrazione del volume circolante, attiva-
zione dei sistemi emocoagulativi, disfunzione endo-
teliale prima utero-placentare poi sistemica, con ipo-
perfusione degli organi bersaglio.

II momento eziopatogenetico sembra essere rap-
presentato da un’anomalia della differenziazione e dello
sviluppo del citotrofoblasto con flusso inadeguato
uteroplacentare.

In condizioni normali la completa invasione delle
arterie spirali uterine da parte del trofoblasto avviene
entro la XX settimana, determinando rimozione della
tonaca muscolare delle arterie stesse e riduzione del-
I'innervazione simpatica con riduzione delle resistenze
e ottimizzazione del flusso placentare.

In pazienti probabilmente predisposte genetica-
mente, questa catena di eventi si verifica in modo lar-
gamente incompleto, con ischemia uteroplacentare e
apoptosi accelerata, che, a loro volta inducono pro-
duzione e rilascio di substrati di origine endoteliale,
in particolare leucotrieni e trombossano A2 e dimi-
nuzione delle prostaglandine. Vengono inoltre sinte-
tizzati attivatori periferici dei leucociti (PBL), ossigeno
reattivo (ROS), citokine e TNF alfa che contribuiscono
direttamente a determinare gli effetti sistemici (aumento
resistenze periferiche con ipertensione e ischemia mul-
tiorgano, emoconcentrazione, alterazioni coagulative)

e indirettamente, attraverso attivazione simpatica,
maggiore sensibilita periferica all’angiotensina II, mag-
giore produzione di endotelina-1 e minore produ-
zione e sensibilita al monossido di azoto (NO).

Le principali alterazioni strutturali si verificano a
livello epatico, ove si puo avere ischemia ed emorra-
gia periportale fino alla necrosi; a livello renale con
ipertrofia delle cellule endoteliali e mesangiali, alte-
razioni della membrana basale e necrosi tubulare
acuta; a livello cerebrale con zone di edema e lesioni
trombotiche ed emorragiche.

Le alterazioni cardiache si manifestano in partico-
lare sotto forma di modificazioni funzionali con dis-
funzione diastolica e, in casi pit1 gravi, disfunzione sisto-
lica, fino alla comparsa di edema polmonare.'?

Fattori predisponenti alla pre-eclampsia e possi-
bilita di diagnosi precoce. Sono state individuate una
serie di caratteristiche cliniche o anamnestiche che sem-
brano associarsi a un aumentato rischio di pre-eclamp-
sia (Tab. 2), oltre ai fattori noti in letteratura da tempo,
ne sono stati recentemente descritti altri quali il defi-
cit di fattore V di Leyden, il deficit di proteina C 0 S,
I'iperomocisteinemia e ’aumento di anticorpi antifo-
sfolipidi.

Dal punto di vista diagnostico sono stati fatti vari
tentativi al fine di individuare test laboratoristici o
strumentali in grado di individuare le gestanti desti-
nate a questo tipo di evoluzione, tuttavia alcuni di
essi hanno dato esiti assai modesti in termini di affi-
dabilita o di sicurezza (test di sensibilita all’angio-
tensina II, dosaggio NO urinario, dosaggio trom-
bossano A2) e al momento solo lo studio ecodoppler
delle arterie uterine eseguito dopo la XX settimana
(indice di resistenza superiore a 0,55 con notch del-
I’'onda di flusso), pare possedere un accettabile valore
predittivo positivo.'*16

Complicanze della pre-eclampsia e segni e sintomi
con significato prognostico sfavorevole. Una volta che
la “triade” ipertensione-proteinuria-edemi si & instau-
rata € necessario monitorare attentamente la paziente
per individuare precocemente le possibili evoluzioni
complicate che sono rappresentate da:*'%!718
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Tabella 2. Fattori di rischio per lo sviluppo di pre-eclampsia'®'®

I. Nulliparita RR 5
2. Gravidanze gemellari RR 5
3. Eta < 16 O > 40 anni RR 2
4. Soprappeso (> |5 kg) RR 2
5. Pregressa pre-eclampsia RR 5-10
6. Famigliarita RR 5-7
7. Ipertensione cronica RR 5
8. Diabete mellito RR 5
9. Nefropatia RR 5
10. Razza nera RR 2
I'1. Mola idatidea RR 10
12. Dieta povera di calcio /
Metodi contraccettivi / RR ?

13. Partner multipli RR?

1. eclampsia, consistente in quadro di encefalopatia
con convulsioni e iperreflessia, associata a eventi
cerebrovascolari ischemici ed emorragici, con cat-
tiva prognosi materno-fetale;

2. sindrome epatorenale ed emocoagulativa (S. Hellp).
Quadro clinico consistente in anemia emolitica
microangiopatica e trombocitopenia con possibile
comparsa di coagulazione intravascolare dissemi-
nata, elevazione degli enzimi epatici e alterazione
della funzionalita renale, come segni di insuffi-
cienza acuta di questi apparati, cui possono asso-
ciarsi edema cerebrale, edema polmonare e abrup-
tio placentare.

I segni e sintomi premonitori di evoluzione poten-
zialmente sfavorevole possono essere individuati in :

¢ PA sistolica > 160 mmhg
¢ PA diastolica > 90 mmHg
e Proteinuria > 2 g/24h

¢ Creatinemia > 1,2 mg/dl
¢ Conta piastrinica < 100.000/d1
¢ Iperuricemia >5,5mg/dl
e Ematocrito > 38%

e AST-ALT aumentate

e Albuminemia ridotta

e Calciuria ridotta

Segni di sofferenza fetale

Oligoidramnios severo
e Grave ritardo di crescita
e Inversione del flusso diastolico ombelicale

TRATTAMENTO
DELL'IPERTENSIONE IN
GRAVIDANZA

Gli obiettivi della terapia dell’ipertensione in gra-
vidanza differiscono per molti aspetti da quelli di altre
forme di ipertensione e, in particolare, dal trattamento
dell’ipertensione essenziale.

In questo caso le priorita terapeutiche consistono
nel prolungare la gravidanza per raggiungere la matu-
rita fetale, proteggendo la madre dalle complicanze
della PA elevata.

Tutto questo va perseguito tenendo presente:

1. la necessita di usare farmaci efficaci e innocui sia
per la madre sia per il feto;

2. che la correzione dei valori pressori non previene
la comparsa della pre-eclampsia e, di conseguenza,
la paziente andra comunque controllata.

Provvedimenti non farmacologici. Nelle gestanti
che manifestano ipertensione arteriosa si dovra con-
sigliare il riposo, preferibilmente a letto e in decubito
laterale sinistro; pare essere utile la dieta iposodica e
ricca di calcio e va, ovviamente, abolito il consumo di
alcol e il fumo.

Il provvedimento non farmacologico risolutivo della
pre-eclampsia rimane l'induzione del parto che
rimuove il substrato eziopatogenetico (placenta ische-
mica). Tale misura va considerata in ogni caso dopo
la trentaseiesima settimana di gestazione, o quando
compaiano i segni di deterioramento materno-fetale
indicati in precedenza.”

Terapia farmacologia dell’ipertensione preesistente
o tardiva transitoria. Le raccomandazioni delle Societa
Scientifiche circa i livelli pressori da considerare quale
soglia per l'intervento farmacologico convergono per
valori di PA diastolica > 110 mmHg e/o PA sistolica >
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160 mmHg (per la WHO > 170/110). I farmaci di cui &

consentito 1'uso, secondo le linee guida sono:

1. alfametildopa: al dosaggio di 500-3000 mg/die in
2-4 dosi, dotata di un buon profilo di sicurezza spe-
cialmente per il feto (documentata riduzione del-
I'incidenza di aborti e riduzione mortalita perina-
tale); vanno tenuti presenti alcuni rari effetti colla-
terali materni, specie per trattamenti protratti (seda-
zione, ipotensione posturale e, in meno del 5% dei
casi, anemia emolitica, trombocitopenia, granuloci-
topenia, alterazione degli enzimi epatici);

2. nifedipina e calcio antagonisti diidropiridinici: 1'u-
tilizzo della nifedipina & stato convalidato da diversi
studi in cui si e evidenziata superiorita in confronto
con idralazina o labetalolo e buon profilo di sicu-
rezza materno-fetale. Il dosaggio consigliato e 30-
60 mg/die, utilizzando preferibilmente prodotti
long acting ed evitando il pitt possibile le sommi-
nistrazioni di formulazioni rapide per via sublin-
guale. In questo modo gli effetti collaterali sono in
genere modesti e non pericolosi. Esistono segnala-
zioni in letteratura circa l'utilizzo, in efficacia e
sicurezza, di lacidipina e isradipina;

3. beta bloccanti: date per scontate le indicazioni e le
controindicazioni generali di questa classe di far-
maci, le segnalazioni maggiori per l'uso in gravi-
danza riguardano il labetalolo, farmaco alfa-beta bloc-
cante che puo essere utilizzato per os (600-1800
mg/die in 2-3 somministrazioni) in terapia cronica,
o per via parenterale in corso di crisi ipertensiva.
Appare abbastanza sicuro specie se utilizzato in fase
tardiva e/o per periodi brevi. I rischi connessi
all’'uso di questo farmaco sono soprattutto a carico
fetale (bradicardia neonatale, depressione respira-
toria, ritardo di crescita);

4. clonidina: possiede effetti analoghi all’alfametil-
dopa, sono tuttavia disponibili dati molto piti limi-
tati e in particolare relativi all'uso parenterale in corso
di crisi ipertensiva.'**%

Farmaci antiipertensivi controindicati in gravi-
danza. L'idralazina e il diazossido, un tempo propo-
sti, in particolare per le crisi ipertensive, sono stati
abbandonati a causa di numerosi effetti collaterali, gravi,

imprevedibili e difficilmente controllabili (marcata
ipotensione con ipossia fetale, trombocitopenia fetale,
ischemia cerebrale o miocardica materna).

I diuretici determinano una significativa e docu-
mentata riduzione del volume plasmatico materno con
possibile aggravamento del quadro di emoconcentra-
zione e incremento delle resistenze periferiche e vanno
quindi evitati, a parte l'uso in urgenza (edema pol-
monare acuto) per brevissimi periodi. Gli ACE inibi-
tori e antagonisti recettoriali dell’All sono associati a
malformazioni, ritardo di sviluppo e morte fetale e sono,
di conseguenza, assolutamente controindicati.’**>*

Terapia della pre-eclampsia e delle sue compli-
canze. Per quanto concerne 1'uso dei farmaci antii-
pertensivi valgono le indicazioni esposte in precedenza;
la paziente va comunque ospedalizzata al fine di
monitorare in modo assiduo i parametri che possono
indicare il deterioramento clinico e 1’evoluzione verso
le temibili complicanze descritte; & opportuno il riposo
a letto, il monitoraggio delle condizioni fetali e, natu-
ralmente, I'induzione del parto appena le condizioni
di maturita fetale lo permettono e, in ogni caso, se le
condizioni materne si aggravano, considerando che in
questo caso le probabilita di sopravvivenza fetale (a
parte condizioni di grave prematurita) sono comun-
que maggiori al di fuori dell’'utero divenuto ormai
“ambiente ostile”.

Si ricorda infine 1'utilizzo del solfato di magnesio
ev per il controllo delle crisi convulsive, non privo di
effetti collaterali per la gestante, come depressione respi-
ratoria, ipo-areflessia, bradiaritmie, che impongono un
attento monitoraggio di: ossimetria, frequenza respi-
ratoria e cardiaca, riflessi tendinei e volume urinario
(possibilita di accumulo e tossicita in caso di oligu-
ria). 22

CONCLUSIONI

Allo stato attuale delle nostre conoscenze la malat-
tia ipertensiva in gravidanza rappresenta ancora un’en-
tita insidiosa e causa rilevante di complicanze che pos-
sono funestare un evento che dovrebbe essere vice-
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