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Queste raccomandazioni riflettono le 

raccomandazioni dell’ISSHP1 scelte tra esperti in base 

ai criteri Grade tra le linee guida riportate in 

letteratura (NICE,2 ACOG,3 SCOG,4 RANZCOG5) e si 

basano sulla letteratura attualmente disponibile e su 

opinioni di esperti e vanno intese come un 

documento in continua evoluzione, che andrà 

aggiornato ogni qual volta si rendano disponibili 

ulteriori studi che possano in qualche modo 

influenzare la buona pratica clinica. 

Le RACCOMANDAZIONI sono solitamente 

scritte per essere applicate in un setting definito. Le 

presenti raccomandazioni si applicano quindi al 

sistema dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) 

nazionali e alle loro articolazioni nei Sistemi Sanitari 

Regionali.  
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Oggetto delle Raccomandazioni: 

• Popolazione a cui si applicano 

• Classificazione dei diversi fenotipi clinici 

dei disordini ipertensivi in gravidanza 

• Predizione dei soggetti a rischio di 

sviluppare disordini ipertensivi nell’ambito 

della popolazione generale delle gestanti 

• Strategie di prevenzione nei soggetti a 

rischio 

• Terapia e management dei soggetti affetti da 

disordini ipertensivi in gravidanza. 

 

Punti chiave o criteri di lettura e applicazione 

Tutti i presidi che si occupano di ipertensione 

in gravidanza devono mantenere e revisionare 

periodicamente protocolli assistenziali 

dipartimentali e tenere con regolarità audit periodici 

sugli esiti materni e fetali. 

Benché si conoscono i meccanismi 

fisiopatologici che si sviluppano nella maggior parte 

dei fenotipi clinici della preeclampsia e in generale 

dei disordini ipertensivi della gravidanza, le cause di 

molte forme di preeclampsia soprattutto se associata 

a restrizione di crescita fetale sono ancora 

sconosciute. Anche quale sia la migliore condotta 

clinica dei disordini ipertensivi in gravidanza è 

oggetto di continue rivalutazioni alla luce delle 

informazioni che emergono dalla letteratura 

scientifica in relazione alle evidenze sul ruolo della 

emodinamica materna prima e durante la 

gravidanza, sui diversi tipi patologici della placenta 

e della decidua, sul ruolo dei disordini immunitari e 

dei disordini metabolici. Questa continua evoluzione 

delle conoscenze è la ragione per cui è raccomandato 

che ad ogni donna gravida ipertesa sia offerta 

l’opportunità di partecipare a trial e studi clinici.  

EXECUTIVE SUMMARY 
Popolazione 

Gestanti e puerpere che in base ai criteri diagnostici 

risultano affette da disordini ipertensivi, e gestanti a 

rischio di sviluppare questa sindrome. 

 

Classificazione dei disordini ipertensivi in gravidanza 

1. L’ipertensione in gravidanza può essere 

cronica (preesistente alla gravidanza o 

comparsa nelle prime 20 settimane di 

gestazione). L’ipertensione cronica è associata 

ad esiti materni e fetali sfavorevoli e la 

raccomandazione è di mantenere uno stretto 

controllo dei valori pressori (non superiori a 

140/85 mmHg), monitorando la crescita fetale 

e verificando frequentemente l’assenza di 

complicanze materne, il cui verificarsi porta 

alla diagnosi di preeclampsia. La gravidanza, 

nelle donne ipertese croniche, può essere 

seguita in regime ambulatoriale. 

2. L’ipertensione gestazionale è quella che 

insorge de novo dopo la 20ª settimana di 

gravidanza, senza proteinuria e senza 

alterazioni biochimiche o ematologiche o 

restrizione di crescita fetale. Gli esiti perinatali 

in caso di ipertensione gestazionale sono 

solitamente buoni, tuttavia nel 25% dei casi 

(soprattutto se si presenta prima delle 34 

settimane) può evolvere in preeclampsia e 

avere esiti meno favorevoli. 

3. La preeclampsia è una patologia complessa 

che può peggiorare improvvisamente e molto 

rapidamente. È corretto definire come 

preeclampsia l’insorgenza de novo di 

ipertensione dopo le 20 settimane associata a 

proteinuria e/o presenza di alterazioni della 

funzione renale o epatica, segni neurologici, 

emolisi o trombocitopenia e/o iposviluppo 

fetale.  

Ha perso ormai di significato la sua 

classificazione in forme moderate e severe. La 

presenza di proteinuria non è più necessaria 

per una diagnosi di preeclampsia, quando 

siano associate alla ipertensione le altre 

alterazioni materne e fetali oggi considerate 

criteri di preeclampsia.  

In alcuni casi la preeclampsia può svilupparsi 

o essere riconosciuta per la prima volta 

intrapartum o in puerperio.  

4. La sindrome HELLP va considerata una 

manifestazione grave della preeclampsia e 

non una patologia a sé stante.  

5. Si definisce ipertensione da camice bianco 

(valori pressori > 149/90 mmHg) quando 

misurata in regime ospedaliero, in presenza 

tuttavia di normali valori pressori (< 135/85 

mmHg) a domicilio. È opinione di alcuni 

autori, non sufficientemente provata, che 

questa non sia una condizione del tutto 

benigna, ma che sembrerebbe predisporre ad 

un aumentato rischio di disordini ipertensivi 

in gravidanza.  

6. Un’altra forma di ipertensione, oggetto anche 

questa di opinioni di alcuni esperti, ma non 

sufficientemente provata da essere inclusa 

formalmente nelle forme riconosciute, è 

l’ipertensione così detta mascherata, più 
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difficile da diagnosticare e caratterizzata da 

valori pressori normali in occasione di 

controlli ospedalieri, ma elevati in altre 

occasioni, e si riscontra tipicamente con il 

monitoraggio pressorio nelle 24 ore. 

 

Diagnosi di ipertensione e proteinuria 

1. Si definisce ipertensione in gravidanza il 

riscontro di valori pressori persistentemente 

≥140/90 mmHg in controlli ambulatoriali (o 

>135/85 mmHg a domicilio). Il monitoraggio 

pressorio domiciliare può essere utile nel 

management dell’ipertensione cronica e 

diventa indispensabile in quello 

dell’ipertensione da camice bianco. 

2.  La determinazione della proteinuria può 

essere effettuata come test di screening in 

maniera affidabile mediante dipstick delle 

urine, ma successivamente deve essere 

quantificata sulle urine delle 24 ore o mediante 

il rapporto proteine/creatinina;  

 

Predizione e prevenzione della preeclampsia e sue 
complicanze  

1. Nessun test nel primo o secondo trimestre 

può predire in maniera affidabile tutti i casi di 

preeclampsia; tuttavia una combinazione di 

fattori di rischio materni, valori pressori, 

dosaggio del PlGF (Placental Growth Factor) 

e velocimetria Doppler delle arterie uterine 

può identificare le gravide che potrebbero 

beneficiare di 100-150 mg/die di Aspirina per 

prevenire la preeclampsia pretermine, non 

quella a termine.  

Lo screening della preeclampsia nel primo 

trimestre tuttavia può essere considerato 

un’opportunità da offrire alle gravide quando 

può essere integrato nei presidi offerti dal 

sistema sanitario locale. 

2. Si raccomanda che alle gravide con fattori di 

rischio maggiori per preeclampsia 

(precedente preeclampsia pretermine, 

ipertensione cronica, diabete pregravidico, 

BMI > 30 kg/m2, sindrome da anticorpi 

antifosfolipidi e procreazione medicalmente 

assistita per infertilità materna o inspiegata) 

vada iniziata una profilassi con 100-150 

mg/die di Aspirina, idealmente prima delle 16 

settimane e sicuramente entro le 20 settimane, 

come dimostrato da trial clinici controllati.  

3. Le gravide considerate a rischio di 

preeclampsia secondo i criteri sovraesposti 

dovrebbero ricevere, in associazione 

all’Aspirina, una supplementazione di calcio 

(da 1,2 a 2,5 g/die) solo se l’introduzione di 

calcio con la loro dieta risulta essere inferiore 

a 600 mg/die. Nelle gravide in cui non è 

possibile quantificare l’assunzione di calcio 

con la dieta è ragionevole iniziarne la 

supplementazione. In gravidanza, in modo 

particolare nelle gestanti con BMI >30 e/o età 

materna avanzata va consigliata in modo 

proattivo sia un’adeguata attività fisica al fine 

di mantenere un buono stato di salute, sia un 

profilo nutrizionale adeguato allo sviluppo 

fetale, al mantenimento di un giusto peso, ad 

evitare il rischio di aggravare ulteriormente il 

danno cardiovascolare materno sino a 

determinare ipertensione  e predisporre il feto 

a sindromi metaboliche e di ridurre il rischio 

di ipertensione da danno endoteliale da 

sindrome metabolica materna. 

4.  L’eparina a basso peso molecolare non è 

indicata come profilassi della preeclampsia, 

nemmeno in pazienti con una precedente 

sindrome preeclamptica. La letteratura 

raccomanda invece studi prospettici 

randomizzati su casi a rischio di preeclampsia 

per patologie placentari precoci.  Nei casi di 

trombofilie congenite da mutazione in 

omozigosi del fattore V Leiden è 

raccomandato l’uso di eparine a basso peso 

molecolare.   

Analogamente in gestanti con pregressi 

fenomeni tromboembolici venosi non post 

traumatici fuori gravidanza o in pregresse 

gravidanze andrà valutata la opportunità 

dell’impiego preventivo di eparine a basso 

peso molecolare. 

Questa modalità di prevenzione dovrà essere 

considerata in caso di patologie autoimmuni.  

5. Non si raccomanda l’uso di routine di test 

“rule-in” o “rule-out” per la preeclampsia, che 

devono essere applicati solo nel contesto di 

studi clinici controllati. Tuttavia i punti 

nascita di presidi dotati di piattaforme in 

grado di dosare in tempo reale il rapporto 

sFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-

1)/PLGF possono valutare la opportunità del 

suo impiego per migliorare il timing del 

ricovero e del parto, in associazione agli altri 

esami strumentali e di laboratorio. 
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Terapia e Management 

1.  Valori pressori persistentemente >140/90 

mmHg in controlli ambulatoriali (o >135/85 

mmHg a domicilio) dovrebbero essere trattati 

farmacologicamente, con lo scopo di 

mantenere valori diastolici di <90 mmHg (e 

sistolici <140 mmHg) al fine di ridurre la 

comparsa di forme severe di ipertensione e 

altre complicanze (quali la sindrome HELLP). 

Farmaci utilizzabili allo scopo sono la 

nifedipina, l’atenololo, l’alfa metil dopa e 

l’idralazina.  

2. Valori pressori >160/110 mmHg richiedono 

un immediato trattamento ed un attento 

monitoraggio della gravida; farmaci utili allo 

scopo sono la nifedipina orale o l’atenololo 

per via endovenosa; l’atenololo orale può 

essere utilizzato se i precedenti non sono 

disponibili. 

3. La diagnosi di preeclampsia prevede sempre 

il ricovero ospedaliero; successivamente 

alcuni casi selezionati possono essere seguiti 

in regime ambulatoriale solo se la condizione 

è stabile e la compliance della paziente nel 

monitorare i valori pressori e nel rilevare e 

riferire eventuali problemi è accettabile. 

4.  Il magnesio solfato per la prevenzione degli 

attacchi convulsivi dovrebbe essere 

somministrato alle gravide con preeclampsia 

che presentino proteinuria significativa con 

ipoprotidemia e ipertensione severa o 

ipertensione accompagnata a sintomi 

neurologici. 

5.  La sorveglianza del feto nelle gravide con 

preeclampsia deve includere una verifica 

ecografica per valutare la crescita e la 

velocimetria Doppler delle arterie uterine e 

ombelicali: in presenza di iposviluppo fetale 

andranno programmati controlli ecografici e 

Doppler velocimetrici seriati e 

controllicardiotocografici della frequenza 

cardiaca fetale secondo la gravità della 

patologia fetale.  

6.  Il monitoraggio della gravida con 

preeclampsia deve prevedere: controllo 

pressorio, verifiche della proteinuria se non 

già presente, valutazioni cliniche di riflessi e 

clono, controllo dell’emocromo, della 

coagulazione, funzionalità epatica e renale, 

inclusa l’uricemia, almeno due volte a 

settimana. 

7.  Il parto nelle gravide con preeclampsia 

andrebbe espletato non oltre le 37 settimane o 

in presenza di una delle seguenti situazioni: 

a. mancato controllo pressorio nonostante 

una terapia con almeno tre farmaci; 

b. trombocitopenia ingravescente; 

c. peggioramento della funzione epatica e/o 

renale; 

d. edema polmonare; 

e. segni neurologici quali cefalea 

ingravescente, scotomi o convulsioni; 

f. condizione fetale non rassicurante. 

 

Controllo in puerperio 

1.  Nell’immediato post-partum le donne con 

preeclampsia devono essere considerate ad 

alto rischio di complicanze e andranno 

attentamente e strettamente monitorati i 

valori pressori e la situazione clinica 

complessiva per due ore. Andrà proseguita la 

terapia antipertensiva in corso e comunque 

andrà trattata qualsiasi forma di ipertensione 

che insorga entro i primi 6 giorni dal parto e 

nei giorni successivi la terapia andrà scalata 

progressivamente, mai interrotta 

bruscamente. È importante ricordare che un 

attacco eclamptico può insorgere per la prima 

volta in puerperio e che oggi sta diventando 

sempre più frequente rilevare un attacco 

eclamptico in puerperio. 

2.  Gli antinfiammatori non steroidei (FANS) 

per la sedazione del dolore dovrebbero essere 

evitati nelle puerpere con preeclampsia 

tranne in caso di mancata risposta ad altri 

antidolorifici; questo è particolarmente vero 

in caso di nota patologia renale, distacco di 

placenta, danno renale acuto o altri fattori di 

rischio noti che lo possano provocare (es. 

sepsi, emorragia post- partum). 

3.  Tutte le donne con preeclampsia dovrebbero 

essere rivalutate a 3 mesi dal parto per 

verificare la normalizzazione dei valori 

pressori, degli esami ematochimici e 

dell’esame urine. In caso di persistenza di 

elevati valori pressori e/o proteinuria 

significativa andrà valutata l’opportunità di 

ulteriori indagini. 

4.  È ormai dimostrato che donne con 

ipertensione cronica o che hanno sviluppato 

preeclampsia o ipertensione gestazionale 

presentano un rischio cardiovascolare più 

elevato a lungo termine. Sarà opportuno 
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raccomandare a queste donne un sano stile di 

vita che consenta loro di ritornare al peso 

pregravidico e di mantenere un peso 

adeguato tra le gravidanze. 

5.  Sarà inoltre opportuno raccomandare a 

queste donne controlli cardiologici periodici e 

informarle sull’importanza di un corretto stile 

di vita (alimentazione e attività fisica 

adeguati) ad evitare la comparsa di 

complicanze cardiovascolari anche severe 

nella quinta, sesta decade. 
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sezione 1 

CLASSIFICAZIONE DEI DISTURBI 
IPERTENSIVI DELLA GRAVIDANZA 

N. Rizzo, H. Valensise, S.R. Giannubilo, M. 
Carboni 
 
1.0 Classificazione dei disturbi ipertensivi 

La classificazione raccomandata per i disturbi 

ipertensivi della gravidanza è la seguente (1): 

1) Ipertensione conosciuta prima della gravidanza 

o presente <20 settimane:  

a. Ipertensione cronica  

i. Essenziale;  ii Secondaria 

b. Ipertensione da camice bianco 

c. Ipertensione mascherata 

2) Ipertensione insorta de novo ≥20 settimane:  

a. Ipertensione gestazionale transitoria  

b. Ipertensione gestazionale  

c. Preeclampsia (de novo o sovrapposta a 

ipertensione cronica) 

 

1.1 COMMENTI: 
1 La preeclampsia, l’ipertensione gestazionale sono 

caratterizzate da un’insorgenza de-novo 

dell’ipertensione (pressione arteriosa sistolica ≥140 

mmHg e/o pressione arteriosa diastolica  ≥90 mmHg) 

a partire dalla 20-a settimana di gestazione (2). 

Pertanto, sarebbe importante avere una PA normale 

documentata pregravidica o all'inizio della 

gravidanza, prima della riduzione della PA correlata 

alla gravidanza. Altrimenti, un riscontro di una PA 

normale misurata per la prima volta >12 settimane di 

gestazione, potrebbe riflettere il calo fisiologico della 

PA che si verifica entro la fine del primo trimestre, 

mascherando così un'ipertensione cronica sottostante  

L'ipertensione gestazionale transitoria è 

l'ipertensione che insorge de novo a partire dalla 20-

a settimana e che si risolve senza trattamento. È una 

condizione che si riscontrata tipicamente in 

ambulatorio, quando i valori di ipertensione misurati 

non vengono confermati nei controlli successivi 

domiciliari o durante il ricovero. L’ipertensione 

gestazionale transitoria non deve essere considerata 

un disordine completamente benigno dal momento 

che è associata al 40% di possibilità di sviluppo di 

preeclampsia o ipertensione gestazionale (3). Queste 

donne pertanto dovrebbero ricevere un monitoraggio 

pressorio più frequente durante tutta la gravidanza, 

e dovrebbero essere istruite precocemente 

all’autocontrollo della PA a domicilio. 

L’ipertensione da camice bianco differisce dalla 

transitoria perché quest’ultima è presente già dai 

primi controlli in gravidanza, cioè prima della 20ª 

settimana.  

Quando una donna in gravidanza presenta 

ipertensione a partire dalla 20-a settimana di 

gestazione e i valori precedenti della PA sono 

sconosciuti, la paziente dovrebbe essere gestita come 

se avesse l’ipertensione gestazionale o la 

preeclampsia. Nel post-partum, dovrebbero essere 

eseguite indagini adeguate per escludere o 

determinare un’ipertensione cronica sottostante. 

Questo diventerà evidente nel momento in cui la PA 

non si normalizzerà entro 3 mesi dal parto.  

L’ipertensione mascherata è una forma di 

ipertensione caratterizzata da una PA che risulta 

normale in misurazioni ambulatoriali o ospedaliere 

ma elevata in altre occasioni, tipicamente 

diagnosticata mediante il monitoraggio della PA 

ambulatoriale (24h Ambulatory Blood Pressure 

Monitoring, ABPM) o tramite monitoraggio della PA 

a domicilio (Home Blood Pressure Monitoring, 

HBPM). Tale diagnosi è generalmente richiesta 

quando una paziente presenta danno d'organo, ma 

senza apparente ipertensione. Anche se 

l’ipertensione mascherata rappresenta una forma di 

ipertensione cronica, la sua prevalenza e il significato 

in gravidanza sono poco studiati; pertanto, al 

momento, non ne è raccomandata la diagnosi in 

assenza delle caratteristiche quali per esempio 

malattia renale cronica inspiegata, ipertrofia 

ventricolare sinistra o retinopatia riconosciuta 

precocemente in gravidanza. 

La definizione di “preeclampsia severa” non è 

raccomandata in quanto la preeclampsia può 

diventare una grave minaccia per madre e feto in 

qualsiasi stadio, pertanto la classificazione in "lieve" 

o "severa" può essere fuorviante ed indurre a minore 

attenzione.  
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SEZIONE 2 

DIAGNOSI DEI DISORDINI 
IPERTENSIVI DELLA GRAVIDANZA 

Pasquale M, Valensise Herbert V, 
Valcamonico A, Giannubilo, Sarno 
L, Maruotti GM, Carbone M. 
Lovotti M. 

 

 

 

2.1 Quando la pressione arteriosa è anormale 

in gravidanza?  

L’ipertensione in gravidanza è definita come:  

➢ Il riscontro di valori di SBP ≥140 mmHg e/o di 

DBP ≥90 mmHg. Il valore patologico della 

pressione dovrà essere confermato attraverso 

non meno di 2 rilevazioni allo stesso braccio, a 

distanza di almeno 15 minuti l’una dall’altra, 

con successiva conferma a distanza di 4-6 ore 

(1). 

➢ In caso di riscontro di valori di ipertensione 

severa: SBP ≥160 mmHg e/o DBP ≥110 mmHg, 

ci si trova di fronte ad una situazione definita 

“emergenza ipertensiva” che richiede un 

trattamento farmacologico entro 30-60 minuti 

dalla diagnosi (2). In tali casi, il valore 

patologico della pressione dovrà essere 

confermato entro 15 minuti. 

COMMENTO: 
➢ Nell’inquadramento di una gestante con 

valori pressori anormali occorre sempre 

ricordare che la PA è la variabile fisiologica 

dipendente dalle resistenze periferiche e dalla 

gettata cardiaca.  Si possono quindi avere 

stessi valori pressori in gestanti con alte 

resistenze periferiche e bassa o normale 

gettata cardiaca o viceversa normali 

resistenze periferiche a alta gettata cardiaca. 

 

➢ La modalità ottimale di rilevazione della PA 

prevede 3 rilevazioni a 3 minuti di distanza: il 

primo valore va scartato assumendo come 

valida la media tra il valore della seconda e 

terza rilevazione. Si stima infatti che fino al 

70% delle donne in gravidanza con una prima 

misurazione ambulatoriale ≥140/90 mmHg 

presentino valori normali alla misurazione 

successiva. 

➢ La PA deve essere rilevata mediante 

monitoraggio mensile in tutte le donne in 

gravidanza, più frequentemente se a rischio di 

preeclampsia. La misurazione della PA si 

avvale delle stesse tecniche standardizzate 

applicabili ai soggetti non in gravidanza. Può 

essere misurata utilizzando apparecchi 

ambulatoriali o domiciliari e utilizzando 

metodi auscultatori o automatici. Le donne 

devono essere istruite sulle modalità 

appropriate del monitoraggio e 

dell’interpretazione dei valori della PA con 

particolare riguardo al riconoscimento dei 

segnali di allarme che richiedono il 

coinvolgimento di un professionista sanitario. 

Per il monitoraggio della PA è importante che 

le donne sappiano che si considera normale 

una PA <140/90 mmHg. Per i rilievi 

domiciliari è consigliabile considerare una 

soglia prudenziale di 135/85 mmHg. 

➢ L’abbandono degli sfigmomanometri a 

mercurio a favore di quelli automatici ha 

compromesso la qualità della rilevazione 

della PA perché i nuovi apparecchi non sono 

sempre validati per la misurazione della PA in 

gravidanza. L’accuratezza degli apparecchi 

che si utilizzano per la misurazione della PA, 

sia nei presidi sanitari sia a domicilio, 

dovrebbe essere regolarmente verificata 

mediante confronto con uno strumento 

calibrato. Uno studio più piccolo ha rilevato 

che il 50% dei dispositivi aneroidi aveva 

almeno una lettura della PA >10 mmHg 

rispetto allo stesso errore in solo il 10% dei 

dispositivi a mercurio (3). L'alternativa 

migliore potrebbe essere uno 

sfigmomanometro a cristalli liquidi (4), ma 

questi non sono ancora ampiamente 

disponibili. L'uso di un dispositivo 

automatico è preferibile all'utilizzo di un 

dispositivo aneroide se si è dimostrato 

affidabile sia in gravidanza che nella diagnosi 

di preeclampsia (5); alcuni dispositivi 

possono essere precisi per le pazienti affette 

da ipertensione cronica o gestazionale, ma 

non per le pazienti affette da preeclampsia (6). 

➢ In caso di soggetti obesi la lunghezza del 

bracciale, per validare la misurazione, deve 

essere una volta e mezzo la circonferenza del 
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braccio al quale va applicato per la rilevazione 

della PA. La misura corretta del bracciale è 

importante, utilizzando un polsino "largo" se 

la circonferenza del braccio medio è superiore 

a 33 cm. 

➢ Riguardo alla modalità di misurazione della 

pressione si raccomanda: prima della 

misurazione la donna dovrebbe essere tenuta 

comodamente in posizione seduta a riposo da 

circa 5 minuti, con il braccio (le linee guida ESC 

2018 non fanno riferimento al braccio destro) 

appoggiato su un piano all’altezza del cuore, 

per evitare contrazioni muscolari o isometrie 

che potrebbero aumentare i valori della 

pressione; alla prima visita, la misurazione 

della pressione andrebbe effettuata a tutte e 

due le braccia, per verificare la presenza di 

eventuali differenze, e nelle misurazioni 

successive bisognerebbe utilizzare il braccio 

con la pressione maggiore (4); tre misurazioni 

dovrebbero essere rilevate, a distanza di 1-2 

minuti una dall’altra: viene considerato come 

valore finale la media delle ultime due 

registrazioni. Il bracciale deve essere insuflato 

fino a 20 mmHg oltre il livello di scomparsa 

del polso. Sgonfiare lentamente il bracciale, 

circa 2-3 mmHg al secondo o per ogni battito 

udito.  

➢ la pressione sistolica corrisponde al primo di 

due consecutivi toni percepiti durante la 

discesa; la pressione diastolica corrisponde al 

5° tono di Koroktoff (scomparsa del suono): 

segnalare il 4° tono (cambio di tono) solo 

quando il 5° tono è assente. 

 

2.2 Quando la proteinuria è anormale in 

gravidanza?  
➢ La prima valutazione della presenza di 

proteinuria va ottenuta con il dipstick 

automatizzato su campione singolo di urine 

o, se non disponibile, tramite una attenta 

valutazione visiva del dipstick colorimetrico, 

al riscontro di valori pressori anormali. 

➢ Se il dipstick risulta positivo (> “1+” o  

30mg/dl su referto) il dato va confermato con 

uno dei test di conferma (rapporto 

proteinuria:creatinina PrCr) o, se non 

disponibile, proteinuria 24h). 

➢ Se il dipstick risulta negativo non sono 

richiesti ulteriori approfondimenti. 

COMMENTO:  
• Il rilievo iniziale di proteinuria avviene in 

genere mediante l’esame automatico delle 

urine su dipstick o, se questo non è disponibile, 

con il semplice metodo visivo; questo è il più 

comune metodo di screening della proteinuria 

che, se positivo (>1+), va confermato con la 

raccolta della proteinuria delle 24 ore o con il 

rapporto PrCr urinaria su campione spot. 

• Il rapporto PrCr urinaria risulta indicativo di 

una proteinuria significativa con valori > 30 

mg / mmol (= 0,26 mg/mg in genere 

arrotondato a 0,30mg/mg); questo metodo, 

evitando la raccolta delle urine delle 24 ore, 

rende più rapida e pratica la diagnosi. Al 

momento non esistono dati sufficienti che 

validino l’utilizzo del rapporto ACR urinaria. 

(7-8) 

• Il gold standard di riferimento per la diagnosi 

di proteinuria anormale in gravidanza 

rimane comunque il riscontro di una 

proteinuria ≥ 300 mg sulle urine delle 24 ore; 

questo è più un dato storico consolidato nel 

tempo piuttosto che un valore ottenuto sulla 

base di evidenze scientifiche. (7) 

• Una raccolta delle urine delle 24 ore per la 

valutazione della proteinuria è ancora indicata 

per confermare la diagnosi di sindrome 

nefrosica. (9) 

• Quando non sono disponibili né la proteinuria 

delle 24 ore né il rapporto PrCr, il dipstick 

consente una ragionevole valutazione della 

reale proteinuria, in particolare quando i valori 

sono superiori a “2 +” (superiore a 1gr/Lt) (7, 

10). 

• In letteratura si discute ancora dell'importanza 

o meno di considerare il valore assoluto della 

proteinuria. Alcuni autori sostengono che la 

quantità della proteinuria aggiunga poco alla 

stima dei rischi e che non debba essere inclusa 

nei criteri di gravità della preeclampsia (8, 11-

13). Altri invece hanno dimostrato come una 

proteinuria massiva (> 5g / 24 ore o un 

rapporto PrCr >900 mg / mmol o >500 

mg/mmol, se l'età materna è > 35 anni) sia 

associata ad outcome neonatali e materni 

peggiori (14-15). È nostra opinione che nella 

misura in cui la proteinuria massiva determini 

una ipoprotidemia questa, date le particolari 

condizioni dell’endotelio faciliti l’edema 

cerebrale e il rischio di eclampsia e/o danni 

neurologici. (16) 
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• La presenza di proteinuria non è più 

considerato un criterio esclusivo per la 

diagnosi di preeclampsia, la cui diagnosi 

viene posta anche in sua assenza, ma con il 

riscontro di altri segni di alterata funzionalità 

d’organo (vedi Capito 1, Paragrafo 1.2.6 

diagnosi di preeclampsia); 

• Attualmente non è raccomandato basare la 

decisione del parto sul grado di proteinuria. 

 

2.3 Come considerare la sola “proteinuria 
gestazionale”? 
 

➢ La proteinuria gestazionale è definita come la 

comparsa de novo di proteinuria in 

gravidanza senza segni di ipertensione 

➢ Negli ultimi anni questa condizione è stata 

riconosciuta come una reale entità clinica.  

➢ La proteinuria può restare isolata senza alcun 

segno di preeclampsia e scomparire dopo il 

parto; oppure può essere il primo segnale di 

una preeclampsia che si svilupperà 

successivamente; si raccomanda, pertanto, di 

monitorare queste donne più frequentemente 

del solito per il resto della gravidanza (17), 

nonché di valutare la proteinuria a 3 mesi 

post-partum. 

➢ Se la proteinuria persiste dopo il parto può 

essere indicativa di un danno renale primario 

che si è sviluppato o evidenziato durante la 

gravidanza. 

 

2.4 Quando si fa diagnosi di ipertensione 

cronica? 

 

➢ Si definisce ipertensione cronica una 

condizione di ipertensione arteriosa 

diagnosticata già prima della gravidanza o ai 

controlli ambulatoriali nelle prime 20 

settimane di gestazione o , nel caso queste due 

condizioni non si siano potute dimostrare, 

quando la forma di ipertensione permane oltre 

le 12 settimane (3 mesi) dal parto.  

➢ La diagnosi differenziale viene posta 

principalmente con la condizione chiamata 

“ipertensione da camice bianco” (white coat 

hypertension), vale a dire una condizione di 

pressione alta ( >140/90 mmHg ) riscontrata nei 

controlli ambulatoriali ma che risulta normale 

(< 135/85 mmHg ) nei controlli fatti a casa o 

fuori dall’ospedale. 

➢ Ancora più singolare e rara è la condizione 

definita come “Ipertensione mascherata”, 

forma caratterizzata da riscontri di pressione 

normali ai controlli ambulatoriali, ma di valori 

alterati a domicilio, associati a segni di danno 

d’organo tipici dell’ipertensione cronica. 

 

COMMENTO:  
• È raro che donne giovani misurino la pressione 

sanguigna prima dell’inizio della gravidanza; 

quindi generalmente per definire una 

pressione sanguigna normale o alta ci si basa 

sul rilievo pressorio del I trimestre. A volte 

accade invece che nonostante venga riportata 

una diagnosi di ipertensione prima della 

gravidanza, e sia addirittura in corso un 

trattamento farmacologico, i valori di 

pressione nei controlli ambulatoriali risultino 

prevalentemente normali: in questi casi va 

mantenuta la diagnosi precedentemente posta 

di forma cronica di ipertensione.  

• Il riscontro di ipertensione ai controlli 

ambulatoriali dovrebbe essere confermato 

utilizzando metodi di misurazione della 

pressione estesi nel tempo quali: 

a) il monitoraggio della pressione a domicilio 

(Home blood pressure monitoring o HBPM) 

b) il monitoraggio della pressione ambulatoriale 

(Ambulatory Blood Pressure Monitoring o 

ABPM) 

• Questa è l’unica modalità per distinguere la 

forma di ipertensione da camice bianco da 

quella cronica. 

• HBPM (home blood pressure monitoring)   

È la media di tutte le registrazioni effettuate a 

domicilio, tramite apparecchi semiautomatici 

di misurazione validati per l’uso in 

gravidanza, per almeno 3 giorni e con valori 

controllati almeno due volte al giorno (mattino 

e sera), rispettando le modalità corrette di 

misurazione della pressione (vedi prima). In 

confronto con la valutazione ambulatoriale, i 

valori domiciliari sono in generale più bassi; 

per questo motivo la diagnosi di ipertensione 

dovrebbe essere posta con valori >135/85 

mmHg nella media dei 3 giorni. (4) 

 

• ABPM (ambulatory blood pressure 

monitoring)  

Dispositivo applicato al braccio della donna che 

fornisce la registrazione automatica delle 

misurazioni della pressione, generalmente ad 
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intervalli di 15-30 minuti, estese per 24 ore. 

Almeno il 70% delle rilevazioni deve essere 

adeguato. Sono stati stabiliti livelli per la 

diagnosi di ipertensione: > 130/80 mmHg 

nella media delle 24 ore, > 135/85 mmHg nella 

media dei rilievi del giorno e > 120/70 nella 

media delle misurazioni notturne. (4)  

 

Nella maggioranza dei casi la forma cronica di 

ipertensione è di tipo essenziale, di solito 

accompagnata da una storia familiare di 

ipertensione e spesso associata a diabete, 

sovrappeso o obesità. Le cause secondarie di 

ipertensione sono meno comuni; in questo 

gruppo, la causa è di solito un disturbo 

parenchimale renale primario sottostante 

(come una nefropatia o glomerulonefrite) e 

meno comunemente l’iperplasia 

fibromuscolare delle arterie renali o un 

iperaldosteronismo primario. Non è 

consigliata l’esecuzione di test di screening per 

cause secondarie di ipertensione, in assenza di 

manifestazioni cliniche specifiche di queste 

condizioni.  

• L’ipertensione da camice bianco (white coat 

hypertension) non è una condizione patologica 

e non presume modificazioni nella conduzione 

della gravidanza, ma solo controlli più attenti 

in quanto correlata ad un rischio aumentato di 

preeclampsia (18). 

• L’ipertensione mascherata è caratterizzata da 

rilievi normali di pressione in ambulatorio, ma 

da valori che risultano alterati quando le 

misurazioni vengano effettuate per 24 ore con 

le metodiche delle misurazioni ABPM e/o 

HBPM. Si ipotizza la presenza di questa 

condizione quando siano presenti segni 

inspiegabili di danni ipertensivi d’organo, non 

associati a riscontri di ipertensione. Prevalenza 

e significato di questa forma in gravidanza 

sono ancora sconosciuti: non è raccomandata 

una sua ricerca a meno di aver riscontrato 

all’inizio della gravidanza segni di inspiegata 

malattia cronica renale, di ipertrofia del 

ventricolo sinistro o di retinopatia ipertensiva. 

 

Si raccomanda che tutte le donne con ipertensione 

cronica in gravidanza eseguano i seguenti test 

al momento della diagnosi, allo scopo di 

ottenere valori basali da utilizzare come 

confronto per la diagnosi di una forma di 

preeclampsia sovrapposta alla gravidanza: 

• esame emocromocitometrico completo 

(emoglobina e conta delle piastrine);  

• enzimi epatici [aspartato aminotransferasi 

(AST), alanina aminotransferasi (ALT), lattico 

deidrogenasi (LDH)]; 

• Creatinina sierica, elettroliti e acido urico *  

• Analisi delle urine e microscopia, nonché 

rapporto PrCr o ACR; 

• Ecografia renale se la creatinina sierica o una 

qualsiasi delle analisi delle urine sono 

anormali. 

 

* Nota: l'acido urico sierico non è un criterio 

diagnostico di preeclampsia, ma elevati livelli 

sierici corretti per l’epoca gestazionale sono 

associati a outcome materni e fetali peggiori 

(19-21); in questi casi è necessaria un’accurata 

valutazione della crescita fetale, anche in 

donne con ipertensione gestazionale. I valori 

plasmatici di acido urico non devono essere 

usati per il timing del parto. 

 

2.5 Quando si fa diagnosi di ipertensione 

gestazionale transitoria? 

Si definisce ipertensione gestazionale 

“transitoria” il riscontro di valori di 

ipertensione insorti dopo la 20ª settimana, 

che si risolve senza necessità di ricorrere a 

terapia farmacologica nel corso della stessa 

gravidanza. 

 

COMMENTO:  
• È una condizione che si riscontrata tipicamente 

in ambulatorio, quando i valori di ipertensione 

misurati non vengono confermati nei controlli 

successivi domiciliari o durante il ricovero.  

• Differisce dalla ipertensione da camice bianco 

perché quest’ultima è presente già dai primi 

controlli in gravidanza, cioè prima della 20ª 

settimana. 

• L’ipertensione gestazionale transitoria non 

deve essere considerata un disordine 

completamente benigno dal momento che è 

associata al 20% di possibilità di sviluppo di 

preeclampsia e un ulteriore 20% di rischio di 

sviluppare ipertensione gestazionale. Queste 

donne pertanto dovrebbero ricevere un 

monitoraggio pressorio più frequente durante 

tutta la gravidanza, e dovrebbero essere 

istruite precocemente all’autocontrollo della 

PA a domicilio. 
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• In generale si dovrà ricordare che sia 

l’ipertensione da camice bianco sia le forme 

transitorie sono indizi di una iperreattività del 

sistema cardiovascolare allo stress e quindi 

come tali indici di rischio di disordini 

ipertensivi in gravidanza. 

 

2.6 Quando si fa diagnosi di Ipertensione 

gestazionale? 

L’ipertensione gestazionale è una forma di 

ipertensione “persistente”, insorta de novo 

dopo la 20ª setttimana di gravidanza, in 

assenza delle disfunzioni associate tipiche 

della preeclampsia 

 

COMMENTO: 
• L’ipertensione gestazionale è di base una 

condizione patologica che richiede terapie 

appropriate e un monitoraggio materno e 

fetale appropriato, può complicarsi evolvendo 

in preeclampsia. Quanto più precoce è l’epoca 

gestazionale in cui compare tanto più 

frequente è l’associazione con una 

insufficienza placentare precoce e restrizione 

di crescita. In presenza di sindrome metabolica 

materna l’evoluzione verso la preeclampsia 

può comparire anche dopo 37 settimane. 

• Globalmente il 25% di tali donne svilupperà 

una preeclampsia; questo tasso è tanto 

maggiore quanto prima insorge l’ipertensione 

(con una percentuale di circa il 50% se insorta 

prima della 32ª settimana (22-23); ad oggi non 

si dispone di un test per identificare con un alto 

valore predittivo quali donne con ipertensione 

gestazionale svilupperanno successivamente 

la preeclampsia (24). La possibilità di 

determinare lo stress ossidativo del trofoblasto 

misurando il rapporto tra sFlt-1 e PLGF può 

contribuire a migliorare la predittività su base 

clinica (anamnesi, laboratorio, biometria fetale, 

Doppler velocimetria feto-placentare) (25). 

• Anche l’ipertensione gestazionale, come la 

preeclampsia, è associata a patologie 

cardiovascolari a lungo termine (26-29) nella 

vita delle donne. 

 

2.7 Quando si fa diagnosi di preeclampsia? 
La preeclampsia è una condizione di 

ipertensione indotta de novo dalla 

gravidanza, associata alla comparsa di una o 

più delle manifestazioni sotto elencate a 

partire dalla 20ª settimana di gestazione 

 

o Proteinuria; 

o Segni di danno renale acuto (creatininemia > 

1mg/dl); 

o Segni di coinvolgimento epatico quali un 

aumento delle transaminasi (40 UI) con o 

senza dolore in ipocondrio destro o epigastrio 

(“dolore a barra”); 

o Segni e sintomi di interessamento del sistema 

neurologico quali alterazione dello stato 

mentale, scotomi persistenti, amaurosi, cefalea 

grave, convulsioni o segni di emorragia 

cerebrale; 

o Indici di laboratorio di coinvolgimento del 

microcircolo quali piastrinopenia (inferiore a 

150.000) di emolisi (calo della emoglobina, 

aumento LDH e bilirubina indiretta) e di 

coagulazione intravascolare disseminata; 

o Indici di disfunzione utero-placentare quali 

restrizione della crescita fetale, alterazioni 

della velocimetria Doppler delle arterie uterine 

e ombelicali; 

o Morte fetale endouterina. 

 

 

COMMENTO: 
• La proteinuria ha smesso di essere un criterio 

diagnostico necessario per la diagnosi di 

preeclampsia, in quanto la presenza di segnali 

del coinvolgimento della funzionalità di altri 

organi (vedi sopra) consentono di far diagnosi 

anche in assenza di una dimostrata 

proteinuria; per altro la proteinuria è presente, 

da sola o con altre manifestazioni di 

interessamento d’organo, in circa il 75% dei 

casi (12). 

• Per questi motivi ogni volta che venga 

riscontrata una nuova ipertensione, con 

dipstick negativo per proteinuria e senza 

sintomi significativi (es. cefalea, dolore a 

barra..), è necessario che vengano eseguiti gli 

esami di laboratorio che valutino la presenza 

degli altri segni di disfunzione d’organo: 

emocromo, creatinina, acido urico e 

transaminasi. 

• Il riscontro di piastrinopenia lieve 

(100000<Plt<150000) è un reperto abbastanza 

comune in gravidanza e spesso non 

significativo; per tale motivo, una 

piastrinopenia lieve andrebbe valutata in 

relazione alla possibile presenza di altri segni 

di emolisi o di interessamento d’organo. 
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• È stata descritta comparsa di iperriflessia in 

molte donne con preeclampsia, che tende a 

risolversi dopo il parto. (30) Non è, tuttavia, un 

reperto specifico, dal momento che è spesso 

presente in giovani donne altrimenti sane ed è 

di variabile interpretazione clinica. Pertanto, 

non si raccomanda di includerla nei criteri 

diagnostici. In presenza di ipertensione e 

proteinuria, la iperriflessia potrebbe tuttavia 

essere un segno di irritazione del SNC da 

edema associato a forme anche non severe di 

ipoalbuminemia e come tale richiede una 

particolare attenzione al monitoraggio 

pressorio che dovrà essere continuativo. 

• Le cefalee sono disturbi comuni in gravidanza 

ed hanno origini multifattoriali. Tuttavia in 

presenza di ipertensione, una cefalea, specie se 

a nuova insorgenza, dovrebbe essere 

considerata, per prudenza, come segnale di 

coinvolgimento cerebrale della preeclampsia 

(31). 

• La comparsa di una restrizione della crescita 

fetale associata alla ipertensione gestazionale, 

consente di fare diagnosi di preeclampsia in 

quanto manifestazione fetale di un esteso 

disordine placentare. 

• La HELLP Syndrome (presenza 

contemporanea di emolisi, elevati enzimi 

epatici e trombocitopenia) va considerata come 

una forma di preeclampsia, anche se più grave 

per l’estensione del processo patologico, e non 

un disordine separato.  

 

Quando faccio diagnosi di Preeclampsia 

sovrapposta all'ipertensione cronica 

➢ Circa il 25% delle donne con ipertensione 

cronica svilupperà una preeclampsia 

sovrapposta. 

➢ La diagnosi si pone quando in una donna con 

ipertensione cronica essenziale compaiono ex 

novo i segni di disfunzione d’organo tipici 

della preeclampsia (vedi criteri diagnostici). 

➢ L'aumento della pressione sanguigna di per sé 

non è sufficiente per diagnosticare una 

preeclampsia sovrapposta, poiché tali aumenti 

sono difficili da distinguere dal possibile 

aumento della pressione arteriosa dopo le 20 

settimane di gestazione. 

➢ In assenza di malattia renale con proteinuria 

pre-esistente, la comparsa di proteinuria è in 

grado di indicare una preeclampsia 

sovrapposta.  

➢ Nelle donne con malattia renale e proteinuria 

pre-esistente, un aumento della proteinuria 

nel corso della gravidanza non è sufficiente per 

diagnosticare una preeclampsia sovrapposta. 

➢ Dato che la restrizione della crescita fetale può 

essere parte dell'ipertensione cronica di per sé, 

non può essere utilizzato come criterio 

diagnostico di preeclampsia sovrapposta. 

➢ I biomarcatori diagnostici (in particolare il 

PlGF) possono aiutare nella diagnosi e nella 

prognosi in futuro ma non sono ancora 

raccomandati per questa diagnosi. 

➢ La osservazione di alterata velocimetria 

Doppler delle arterie uterine a 20-24 settimane, 

o il riscontro di restrizione di crescita fetale 

devono fare sospettare il rischio di sviluppo di 

preeclampsia sovrapposta (32 - 34). 
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Sezione 3. 

ESAMI PREDITTIVI E PREVENZIONE 
DELLA PREECLAMPSIA   

Tamara Stampalija, Daniela Di Martino, Ilaria 
Fantasia, Enrico Ferrazzi 
 

3.1 Predire la comparsa della preeclampsia 

Raccomandazioni 

➢ Nessun test del primo o del secondo trimestre 

può accuratamente predire in modo univoco 

l’insorgenza di tutti i casi di preeclampsia, o 

più in generale di disordini ipertensivi della 

gravidanza; tuttavia, la combinazione di fattori 

di rischio materni, MAP, PlGF e Doppler 

velocimetria delle arterie uterine è utile per 

selezionare le donne che potrebbero 

beneficiare della profilassi con Aspirina a  

basso dosaggio (150mg/die) per prevenire i casi 

di preeclampsia precoce, ma non quella a 

termine (1);  

Si raccomanda di eseguire un’adeguata 

anamnesi delle gestanti per identificare i 

fattori sicuramente riconosciuti come fattori di 

rischio per preeclampsia. Le caratteristiche 

materne e l’anamnesi infatti forniscono indizi 

certi per le gestanti più a rischio di sviluppare  

la preeclampsia rispetto a gestanti senza questi 

fattori di rischio, particolarmente: 

1. Preeclampsia precedente 

2. Ipertensione cronica 

3. Nefropatia cronica 

4. Gestazione multipla 

5. Diabete pre-gestazionale 

6. BMI materno> 30kg/m2 

7. Sindromi da anticorpi anti-fosfolipidi 

8. Lupus eritomatoso sitemico 

9. Procreazione medicalmente assistita. 

Si raccomanda l’utilizzo di test di screening del 

primo trimestre per la preeclampsia, qualora 

integrabili nel sistema sanitario locale; 

 

COMMENTI 

La preeclampsia, e ancor più l’insieme dei disordini 

ipertensivi della gravidanza, rappresentano una 

sindrome con molteplici fenotipi clinici a cui 

corrispondono cause e sviluppi fisiopatologici 

diversi. Pertanto, è intuitivo che difficilmente un 

unico test possa prevedere tutti i fenotipi clinici della 

sindrome preeclamptica.  

 

Le caratteristiche materne che sono più fortemente 

associate ad una maggiore probabilità di 

preeclampsia sono state sopra elencate. Oltre a 

queste, ci sono altri fattori di rischio meno 

significativamente associati a preeclampsia e sono: 

o Età materna avanzata 

o Storia familiare di pre-eclampsia  

o Primiparità  

o Un intervallo inter-gravidanza >5 anni  

o Malattia renale cronica 

o Malattie autoimmuni del tessuto connettivo. 

 

Le trombofilie non hanno una chiara associazione 

con la preeclampsia a termine; solo la mutazione del 

fattore V Leiden può essere un fattore di rischio per 

la preeclampsia ad insorgenza precoce associata ad 

una restrizione di crescita fetale. 

 

Molti parametri ecografici e di laboratorio sono stati 

studiati precocemente in gravidanza e proposti come 

test predittivi per la preeclampsia. Questi includono, 

fra gli altri: 

• Studio della Velocimetria Doppler delle arterie 

uterine (2) (3) (4). 

• Valutazione degli indici emodinamici materni (5) 

(6) (7) (8)  

• Misura dei fattori anti-angiogenici ed angiogenici 

(come sEndoglin, PlGF, sFlt-1) e numerosi altri 

(ADAM-12, PAPP-A, PP 13, omocisteina, acido 

urico e leptina, albumina urinaria, calcio, 

eccetera) (9)  

 

Test di screening con algoritmi mutifattoriali. Tra i 

parametri più importanti risultano essere la 

valutazione nel primo trimestre di: PA media (mean 

arteria pressure, MAP), la Doppler velocimetria delle 

arterie uterine, PAPP-A e PlGF (10). 

Tuttavia, questi parametri presentano una miglior 

performance per la predizione dei casi di 

preeclampisa ad insorgenza precoce, mentre la 

performance è più bassa per i casi ad insorgenza 

tardiva. 

Fetal Medicine Foundation ha proposto un algoritmo 

di calcolo del rischio per la preeclampsia basato su 

questi parametri dimostrando che l’utilizzo di fattori 

demografici materni, MAP, Doppler delle arterie 

uterine e il PLGF ha una capacità predittiva del 90% 

delle donne che svilupperanno la preeclampsia <34 

settimane, 82% <37 settimane e 43% >=37 settimane, 

per un tasso di falsi positivi di 10%. (11)  
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Inoltre, è stato dimostrato che l’aggiunta di PAPP-A 

non migliora la performance del test, ma anche che la 

sostituzione di PLGF con PAPP-A ha una buona 

performance (11).  

Anche se la performance di tale algoritmo è bassa per 

l’identificazione della preeclampsia ad insorgenza 

tardiva, la sua performance è superiore allo screening 

basato su i soli parametri demografici ed anamnestici 

materni tipicamente usati, soprattutto per i casi di 

preeclampsia ad insorgenza precoce (10). Infatti, la 

maggior parte (circa 80%) di donne risultate positive 

allo screening non presentano fattori di rischio clinici 

rilevanti per la preeclampsia.  

Pertanto, i centri con capacità e risorse professionali e 

di laboratorio adeguate a poter eseguire lo screening 

ecografico-biochimico nel primo trimestre per la 

predizione della preeclampsia, dovrebbero 

considerare l’opportunità di impiegare questi test 

predittivi anche alla luce della sicurezza della 

profilassi con aspirina a basse dosi. 

 

3.2. Prevenzione della preeclampsia 

Raccomandazioni 

➢ Per le donne ad aumentato rischio di 

preeclampsia (sulla base del test di screening 

per la preeclampsia del primo trimestre o, 

laddove non disponibile, secondo i fattori di 

rischio anamnestici) è raccomandata la 

profilassi con aspirina a basso dosaggio, 

preferibilmente 150 mg/die la sera da iniziare 

prima delle 16 settimane di gravidanza fino alla 

36-a settimana; 

➢ Per le donne a rischio aumentato di basso 

apporto di calcio (<600 mg/die) è raccomandata 

la supplementazione con calcio da 1.2 a 2.5 

g/die; 

➢ Le donne in gravidanza dovrebbero fare 

esercizio fisico almeno 3 giorni a settimana, in 

media 50 minuti, usando una combinazione di 

esercizio aerobico, forza e stretching; questo è 

stato associato ad un minor aumento di peso e 

ridotta incidenza di disturbi ipertensivi in 

gravidanza; l’esercizio fisico non comporta 

significativi effetti avversi in gravidanza. 

 

COMMENTI 

Data la complessità dell’eziopatogenesi della 

preeclampsia, ad oggi non è stato ancora individuato 

un sistema univoco e ottimale di prevenzione, 

sebbene diversi approcci siano stati esplorati anche in 

trials randomizzati. L’individuazione precoce dei 

casi a rischio di preeclampsia e l’introduzione di 

interventi efficaci di prevenzione possono però avere 

un impatto significativo sia sull’esito materno che 

fetale.  

 

Aspirina a basso dosaggio. L’efficacia della 

somministrazione di aspirina a basso dosaggio nella 

prevenzione della preeclampsia è stata oggetto di 

numerosi studi che hanno dimostrato come tale 

approccio abbia un effetto sull’incidenza di 

preeclampsia, soprattutto pretermine. (1) Tuttavia 

l’efficacia della prevenzione dipende da: 

• epoca gestazionale dell’inizio: preferibilmente 

<16 settimane (epoche gestazionali 16 settimane 

vs >16 settimane; RR 0.33 95%IC 0.19-0.57 vs RR 

0.88 95%IC 0.54-1.43; Tuttavia, non è escludibile 

un effetto dell’aspirina anche per epoche 

gestazionali >16 settimane; (12)  

• dosaggio dell’aspirina: preferibilmente 150 

mg/die. In particolare, la riduzione del rischio 

appare maggiore per dosaggi 100 mg/die che 

<100 mg/die. Sembrerebbe esserci un effetto 

dose-dipendente dell’aspirina sulla preeclampsia 

dimostrato anche da studi che riportano che circa 

il 10-30% delle donne presenta resistenza a basse 

dosi di aspirina e da studi in vitro che hanno 

mostrato che la dose ottimale per migliorare la 

funzionalità trofoblastica è equivalente a 150 mg 

in vivo (13)  

• crono-biologia: preferibilmente la sera (14). 

• compliance della paziente: è necessaria una 

compliance all’assunzione del farmaco >90% 

perché possa essere ottenuto un effetto ottimale 

sulla prevenzione della preeclampsia.(15)  

 

Il razionale alla base dell’efficacia dell’effetto 

dell’aspirina a basso dosaggio è da ricercare sia  nella 

sintesi piastrinica di trombossani, che viene ridotta, e 

sulla promozione della sintesi di prostacicline da 

parte dell’endotelio vascolare (16), sia  sull’effetto 

immunomodulatore dei salicilati sullo stato 

infiammatorio materno, che è aumentato nelle donne 

che sviluppano preeclampsia (17).  

 

I criteri di identificazione dei casi a rischio di 

preeclampsia secondo NICE ed ACOG in cui è 

indicata la profilassi con aspirina a basso dosaggio 

sono riportati nella tabella 1.  

 

Linee Guida NICE Linee Guida ACOG 
Fattori di rischio alto (1 
fattore sufficiente) 

Fattori di rischio alto (1 
fattore sufficiente) 
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Ipertensione in precedenti 
gravidanze 
Ipertensione Cornica 
Diabete 
Storia familiare di 
Preeclampsia 
Malattia renale cronica 

Preeclampsia precoce in 
precedenti gravidanze con esito 
severo 
Gravidanza multifetale 
Ipertensione Cornica 
Diabete tipo 1 o 2 
Storia familiare di Preeclampsia 
Malattia renale cronica 
Patologie autoimmuni 

Fattori di rischio moderato 
(almeno 2 fattori) 

Fattori di rischio moderato 
(almeno 2 fattori) 

 
Prima gravidanza 
Età >40 anni 
BMI >35 
Intervallo dalla precedente 
gravidanza >10 anni 
Storia familiare di 
preeclampsia 
 

 
Prima gravidanza 
BMI >30 
Storia familiare di preeclampsia 
Origini Afro Americane 
Basso livello socioeconomico 
Età >35 anni 
Intervallo dalla precedente 
gravidanza >10 anni 
Precedente gravidanza con esito 
sfavorevole  
Basso peso alla nascita 
 

 

Tabella 1. Criteri di identificazione dei casi a rischio 

di preeclampsia secondo le linee guida NICE e 

ACOG in cui è indicata la profilassi con aspirina a 

basso dosaggio. 

 

Nelle donne a rischio alto/moderato di sviluppare 

preeclampsia per la presenza di fattori anamnestici 

materni, l’utilizzo di aspirina a basso dosaggio riduce 

l’incidenza della patologia e degli esiti materno-fetali 

avversi correlati di circa il 10-20%. Per tale motivo, le 

linee guida NICE e ACOG raccomandano la 

somministrazione di aspirina nelle donne 

indentificate ad alto rischio sulla base dei fattori 

clinico-anamnestici (Tabella1), (18) (19).  

Un altro approccio identificare le donne a rischio in 

cui è indicata la somministrazione precoce di aspirina 

a basso dosaggio si basa sull’algoritmo di screening 

proposto da Fetal Medicine Foundation. (11). Tale 

approccio comporta una riduzione del rischio di 

preeclampsia <37 settimane del 62% (da 4.3 a 1.6%) e 

della preeclampsia <34 settimane dell’82% (da 0.4 a 

1.8%) nelle donne che hanno assunto aspirina (150 

mg/die la sera <16 settimane), sebbene quest’ultimo 

effetto non abbia raggiunto un valore statisticamente 

significato per la bassa incidenza in termini assoluti.  

 

Eparine a basso peso molecolare. L’Enoxiparina così 

come impiegata nei precedenti trial clinici, in cui tutti 

i fenotipi clinici di preeclampsia erano arruolati in 

base alla loro prevalenza naturale, non si è dimostrate 

efficace nella prevenzione di tutte le forme cliniche 

della sindrome preeclamptica e dei disordini 

ipertensivi. 

La prevalenza della preeclampsia con sviluppo fetale 

normale è infatti tra quattro e dieci volte superiore 

alle tipologie cliniche di preeclampsia associate a 

restrizione di crescita. L’unico trial a identificare 

questo fenotipo clinico fu il FRUIT study (20) in cui le 

recidive di disordini ipertensivi severi e precoci nel 

braccio LMWH con aspirina fu zero (0.0%) in 

confronto al 6.8% (p<0.01) con il gruppo trattato 

precocemente solo con aspirina. Questo a sottolineare 

la necessità di ulteriore ricerca per definire meglio i 

fenotipi clinici di preeclampsia e le possibili strategie 

preventive incluse le eparine a basso peso 

molecolare. (21) 

 

3.3 Analisi costo-beneficio della prevenzione della 

preeclampsia 

 

La prevenzione della preeclampsia, soprattutto nella 

sua forma pretermine, ha valore anche in termini di 

riduzione dei costi correlati alla gestione delle nascite 

pretermine secondaria a preeclampsia. Analisi 

secondarie dello studio ASPRE hanno evidenziato 

come la somministrazione di aspirina comporti una 

riduzione della durata di ricovero in terapia intensiva 

neonatale del 70% poiché, riducendo 

significativamente la quota di preeclampsia <32 

settimane, riduce conseguentemente la possibilità di 

parto pretermine <32 settimane (15). Al momento, 

non vi sono studi che hanno effettuato un’analisi 

costo-beneficio dell’introduzione dello screening per 

la preeclampsia mediante l’algoritmo proposto da 

Fetal Medicine Foundation e della prevenzione 

mediante aspirina a basso dosaggio. Uno studio 

canadese ha stimato che, su una popolazione teorica 

di 387,516 donne, la prevenzione di 1096 casi/anno di 

preeclampsia attraverso l’identificazione di donne a 

rischio e la somministrazione di aspirina a basso 

dosaggio permetterebbe un risparmio di circa 14 

milioni di dollari canadesi/anno. (22). La FIGO 

incoraggia tutti i paesi e le sue associazioni membri 

ad adottare e promuovere strategie per garantire uno 

screening per il rischio di preeclampsia. Il test 

combinato migliore è uno che include fattori di 

rischio materno, misurazioni della pressione 

arteriosa media (MAP), fattore di crescita placentare 

sierica (PLGF) e indice di pulsatilità dell'arteria 

uterina (UTPI). Laddove non sia possibile misurare 

PLGF e / o UTPI, il test di screening basale dovrebbe 

essere una combinazione di fattori di rischio materno 

con MAP e non solo fattori di rischio materno. Se la 

proteina plasmatica A (PAPP-A) viene misurata per 

lo screening di routine del primo trimestre per 
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aneuploidie fetali, il risultato può essere incluso per 

la valutazione del rischio di PE (23) 

 

3.4 Altri interventi con possibilità di efficacia 

 
Sebbene la somministrazione di aspirina a basso 

dosaggio sia l’atteggiamento preventivo per 

l’insorgenza di preeclampsia supportato dalle 

evidenze scientifiche più ampie, alcuni interventi di 

supporto possono essere presi in considerazione in 

casi specifici.  

 

Esercizio fisico. Un trial clinico randomizzato ha 

dimostrato che l’attività fisica in accordo con lo 

schema raccomandato dalle linee guida ACOG 

(esercizio aerobico per 50 minuti, 3 volte alla 

settimana) è associata ad una riduzione 

dell’ipertensione gestazionale e della preeclampsia 

così come ad una riduzione dell’aumento di peso 

materno e della macrosomia fetale. 

 

Dieta mediterranea. L’impostazione di un adeguato 

regime alimentare basato sulla dieta mediterranea 

(MedDiet), caratterizzata da alimenti ricchi in 

vitamine, polifenoli e acidi grassi omega 3 ad azione 

antinfiammatoria e antiossidante, potrebbe avere un 

ruolo nella prevenzione di esiti avversi della 

gravidanza, tra cui i disordini ipertensivi e il diabete 

gestazionale, riducendo lo stato pro-infiammatorio 

già di per sé intrinseco alla gravidanza.(24)(25) Una 

recente meta-analisi suggerisce un possibile effetto 

della MedDiet rispetto ad un regime dietetico 

tradizionale (OR 0.77 vs OR 1.3) sull’incidenza di 

disordini ipertensivi della gravidanza.(26)  

La presenza di evidenze preliminari a favore della 

MedDiet dovrebbe incoraggiare interventi di 

educazione alimentare e l’adozione di regimi dietetici 

adeguati prima e durante la gravidanza sia nelle 

gestanti a rischio di sindrome metabolica in 

gravidanza, sia nelle gestanti con rischio di disordini 

ipertensivi associati a restrizione di crescita per 

l’importante effetto delle sostanze infiammatorie 

nella dieta. 

 

Supplementazione con calcio e vitamine e 

nutriceutica. Un basso apporto di calcio si associa 

all’insorgenza di ipertensione nella popolazione 

generale. L’apporto giornaliero di calcio 

raccomandato è di 1 gr/die. Nelle aree geografiche in 

cui vi è un basso apporto di calcio (<600 mg/die), la 

World Health Organization (WHO) raccomanda, 

nelle donne in gravidanza e soprattutto se con fattori 

di rischio per preeclampsia, una supplementazione 

dietetica con 1.5-2.0 mg/die di calcio per prevenire 

l’insorgenza di preeclampsia.  

La Federazione Internazionale di Ginecologia ed 

Ostetricia (FIGO), riferendosi anche ad aree 

geografiche a regimi alimentari poveri, raccomanda 

la supplementazione con calcio che sembrerebbe 

avere un ruolo protettivo in associazione all’aspirina 

a basso dosaggio. (23) 

 

Nelle donne che sviluppano la preeclampsia è noto il 

ruolo di uno stato sistemico pro-infiammatorio 

generalizzato che determina o aggrava il danno 

endoteliale caratteristico della patogenesi della 

preeclampsia. Modificazioni del sistema immunitario 

materno e quindi dei livelli di infiammazione 

potrebbero avere un ruolo nella prevenzione della 

preeclampsia. In tal senso, i nuovi dati stanno 

emergendo sul ruolo del regime alimentare e di 

integratori, quali per esempio: l’assunzione di folati 

nel controllo delle iperomocisteinemie con la 

conseguente riduzione di preeclampsia attraverso la 

riduzione del danno endoteliale (27); e il ruolo di 

probiotici nella modulazione della risposta 

infiammatoria nella disbiosi intestinale (28). Studi 

longitudinali sulla valutazione del microbioma 

intestinale nei diversi trimestri di gravidanza e 

l’effetto del regime dietetico e/o della 

somministrazione di probiotici sono necessari per 

quantificare l’impatto di tale approccio sull’incidenza 

di preeclampsia. 

 

3.5 Test per la gestione clinica della gestante con 

preeclampsia 

RACCOMANDAZIONI 

➢ L’utilizzo dei fattori angiogenici o anti-

angiogenici (PLGF, sFlt-1 o il loro rapporto) 

nella gestione clinica della paziente con 

preeclampsia è di supporto alla gestione clinica. 

➢ Per decidere se ospedalizzare o meno la donna 

solo sulla base del rapporto sFlt-1/PLGF sono 

necessari ulteriori trial controllati randomizzati  

 

COMMENTI 

In una gravidanza fisiologica, i valori di PlGF 

aumentano progressivamente fino a 30 settimane per 

poi ridursi, mentre i valori di sFlt-1 restano stabili 

fino a 30 settimane per quindi aumentare e 

raggiungere il picco a 40 settimane (29). La 

modificazione della produzione placentare di tali 

fattori permette quindi di associare al quadro clinico 

laboratoristico il rischio di deterioramento della 
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funzione placentare. Il calcolo della ratio sFlt-1:PlGF 

è stato proposto come test per stabilire la prognosi 

della preeclampsia affiancato alla valutazione di 

fattori clinici.  

 

Nel maggio 2016 sono state pubblicate le NICE 

Diagnostic Guidance che raccomandano l’impiego 

del rapporto sFlt-1/PlGF o del test PlGF, insieme alla 

valutazione clinica standard, come ausilio per 

escludere la “preeclampsia proteinurica” o la 

preeclampsia che richiederà il parto entro 7 giorni 

(per il rapporto sFlt-1/PlGF) o 14 giorni (per il Triage 

PlGF), in donne con preeclampsia tra le 20 e 34+6 

settimane di gestazione. (18)  

Nello studio prospettico osservazionale PROGNOSIS 

il valore del rapporto sFlt-1/PlGF 38, nelle donne in 

cui c’era il sospetto di preeclampsia tra 24+0 e 36+6 

settimane, aveva un valore predittivo negativo 

(nessuna diagnosi di preeclampsia, eclampsia o 

sindrome HELLP entro 1 settimana)  di 99.3% e un 

valore predittivo positivo (diagnosi di preeclampsia, 

eclampsia o sindrome HELLP entro 4 settimane) di 

36.7%, per una sensibilità (calcolata come 

preeclampsia sviluppata nelle successive 1-4 

settimane) di circa l’80%.  (30) 

Un limite potenziale del rapporto sFlt-1/PlGF è che 

viene considerato un valore di cut-off fisso per una 

variabile che si modifica nel tempo: il progressivo 

incremento dei valori di sFlt-1 può, infatti, aumentare 

il tasso di falsi positivi se il test viene eseguito in 

prossimità del termine di gravidanza. i tassi di falsi 

positivi sono sostanzialmente minori a 31-34 

settimane che a 35-37 settimane (1.7% vs 9.6%, 

rispettivamente). (31) 

Pertanto, sFlt-1 e PlGF rappresentano uno strumento 

che potrebbe essere proficuamente impiegato 

laddove si voglia migliorare il monitoraggio delle 

complicanze materne e ridurre i ricoveri (31) non 

necessari in gestanti con ipertensione gestazionale; 

tuttavia, sono necessari studi clinici per definire il 

miglior setting per il loro utilizzo.  

 

3.6 Prevedere l’andamento della preeclampsia 

dopo la diagnosi 

RACCOMANDAZIONI 

➢ Quando la maturità fetale non consente 

l’espletamento del parto, è necessario un 

monitoraggio clinico dei seguenti indici clinico-

laboratoristici e biofisici per evidenziare una 

eventuale evoluzione sfavorevole del quadro: 

o monitoraggio pressorio materno,  

o AST, ALT, LDH, piastrine, fibrinogeno, 

uricemia; 

o proteinuria, creatininemia;  

o rapporto sFlt-1: PlGF; 

o Velocimetria Doppler delle arterie 

ombelicali; 

o Velocimetria Doppler delle arterie uterine 

o CTG, 

o CTG computerizzata<32 settimane 

o peso materno; 

o edemi (severità e localizzazione); 

o oliguria, anuria; 

o urine con pigmentazione da emolisi; 

o sintomi cardiovascolari (dispnea); 

o sintomi neurogeni (iper-riflessia); 

o sintomi cerebrali (cefalea, scotomi, 

amaurosi, stato del sensorio). 

 

COMMENTI 

Dopo aver effettuato la diagnosi di preeclampsia è 

essenziale valutare la possibilità del rischio di 

progressione e di deterioramento delle condizioni 

materno-fetali. 

Modelli predittivi clinici. Il PREP Collaborative 

Network ha pubblicato dei modelli prognostici per 

predire il rischio di sviluppare complicanze per le 

donne con diagnosi di preeclampsia (PREP-L) e per 

predire l’intervallo di insorgenza di esiti materni 

avversi (PREP-S) (32). 

Emodinamica materna. Recenti studi (33) (34) (35) 

hanno dimostrato, in caso di disordini  ipertensivi, la 

capacità della valutazione emodinamica materna di 

evidenziare significative variazioni delle resistenze 

totali periferiche e della gittata cardiaca associate a 

fattori di rischio anamnestico e attuale 

profondamente differenti: in particolare un profilo 

emodinamico materno caratterizzato da alte 

resistenze periferiche, bassa gittata è solitamente 

distintivo di preeclampsia associata a restrizione di 

crescita del feto,  velocimetria Doppler della arterie 

uterine alterate e bassi valori di PLGF e alti valori del 

rapporto sFlt-1/PLGF. Viceversa, un profilo 

emodinamico con resistenze periferiche normali o 

poco elevate, gittata cardiaca aumentata è 

generalmente tipico della preeclampsia con feto 

normo sviluppato o in eccesso di crescita, placenta e 

velocimetria Doppler normali, condizioni materne 

sovrapponibili a sindrome metabolica (36). Tale 

valutazione potrebbe avere un ruolo nella scelta della 

terapia anti-ipertensiva più adatta. 
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Bioimpedenzometria. La valutazione della 

bioimpedenzometria materna e dei suoi cambiamenti 

longitudinali nel corso della gravidanza è 

potenzialmente di grande interesse clinico. Donne 

che sviluppano disordini ipertensivi ma con feti 

normopeso presentano valori aumentati di tutte le 

componenti impedenziometriche (TBW, acqua 

corporea extracellulare, massa grassa, massa grassa 

libera, circonferenza addominale) sin dal I trimestre 

di gravidanza (37). Queste donne presentano, 

pertanto, un fenotipo pro-infiammatorio (38) che 

aumenta il rischio di danno endoteliale e di patologia 

ipertensiva.  La bio-impedenziometria si qualifica 

così come una metodologia potenzialmente utile, non 

invasiva nel valutare il rischio di disordini ipertensivi 

con caratteristiche fisiopatologiche diverse in studi 

clinici controllati. Sono necessari studi prospettici per 

valutare l’effettiva capacità predittiva e prognostica 

qualora questa tecnica evidenzi anomalie 

quantitative e qualitative nella distribuzione 

dell’acqua corporea. 
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Sezione 4 
PREECLAMPSIA 
1. PRENATALE.  
2. INTRAPARTUM.  
3. POST PARTUM.  
4. FOLLOW-UP A BREVE TERMINE.  
5. FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE 

Ferrazzani Sergio, Marozio Luca, 
Greco Pantaleo, D’Anna Rosario, 
Sascia Moresi 
 

4.1 Management Prenatale:  

4.1.1. Monitoraggio materno 

 

La pressione arteriosa è il risultante di componenti 

emodinamiche tra di loro diversamente concorrenti: 

volume di eiezione, frequenza cardiaca, resistenze 

totali periferiche. Il volume plasmatico o meglio la 

riserva venosa splacnica concorre alle relazioni tra le  

tre variabili misurabili. Ognuno di questi 

determinanti subisce in gravidanza trasformazioni 

tipiche o può essere diversamente oggetto di danno 

disfunzionale. La pressione arteriosa, il test di 

screening impiegato in gravidanza come in 

cardiologia, può essere aumentata per una alta gittata  

cardiaca a fronte di normali resistenze o per una 

bassa gittata a resistenze molto aumentate. Diagnosi 

monitoraggio e terapie si basano nella pratica clinica 

sul controllo della pressione arteriosa. Il clinico deve 

tuttavia conoscere i diversi quadri fisiopatologici che 

concorrono ai diversi fenotipi clinici della 

preeclampsia per ottimizzare modi e tempi 

dell’intervento.  

Tipicamente le forme di ipertensione associate a 

restrizione di crescita soprattutto se ad insorgenza 

precoce sono caratterizzate da alte resistenze 

periferiche e bassa gettata cardiaca, viceversa per i 

casi di ipertensione anche proteinurica a feto normo-

sviluppato. 1,2,3, 

 

RACCOMANDAZIONI 

1. In gravidanza, una pressione arteriosa ≥ 140/90 

mmHg deve essere trattata a prescindere dalla 

tipologia di disordine ipertensivo. L’obiettivo della 

terapia è mantenere la pressione diastolica non 

inferiore a 80 mmHg e la pressione sistolica inferiore 

a 160 mmHg (alcuni esperti suggeriscono tra 110 e 

140 mmHg). I farmaci anti-ipertensivi da utilizzare 

come prima linea sono: metildopa, atenololo (per os 

o ev), nifedipina, oxprenololo per os, mentre 

l’idralazina (ev) va considerata come farmaco di 

seconda linea laddove disponibile in Italia.  

2. Un trattamento d’urgenza deve essere attuato se la 

pressione è ≥160/110 mmHg, a prescindere dalla 

tipologia di disordine ipertensivo. I farmaci da 

utilizzare per la crisi ipertensiva sono: la nifedipina 

per os oppure l’atenololo e l’idralazina per via 

endovenosa. Da quanto è noto dalla emodinamica 

materna sarà preferibile impiegare un vasodilatatore 

periferico nei casi in cui si hanno tipicamente alte 

resistenze periferiche (nifedipina, idralazina), mentre 

nei casi ad alta gittata sarà più aderente alla 

fisiopatologia impiegare l’atenololo per os o ev. 

3. Alla diagnosi di preeclampsia, la donna dovrebbe 

essere ricoverata per una valutazione iniziale. Solo se 

il quadro clinico e laboratoristico si mantengono 

stabili nel tempo, la gestione può diventare 

ambulatoriale. Prima della dimissione è necessario 

informare la donna dei rischi, della gestione ostetrica 

e dell’importanza del controllo domiciliare della 

pressione arteriosa e dei sintomi di “allarme” 

(cefalea, scotomi, dolore epigastrico “a barra”). È 

indispensabile che gli esiti degli accertamenti 

necessari per il follow-up siano disponibili in tempo 

reale (in giornata) 

4. Se la donna presenta ipertensione “grave” 

(≥160/110mmHg) e proteinuria e/o ipertensione 

solamente accompagnata da segni e sintomi 

neurologici è necessaria la somministrazione di 

MgSO4 per la prevenzione dell’eclampsia (bolo di 4 g 

endovena seguito da un’infusione di mantenimento 

di 1g/ora) 

5. Il monitoraggio materno comprende: diario 

pressorio, ripetizione periodica degli esami 

(emocromo con conta piastrinica, esame urine con 

ricerca di proteinuria, transaminasi epatiche, 

creatininemia, uricemia, prove di emocoagulazione, 

indici di emolisi). Gli esami dovrebbero essere 

eseguiti con cadenza bisettimanale, salvo 

cambiamenti delle condizioni cliniche. 

 

4.1.2. Management Prenatale: pianificazione del 

parto 

RACCOMANDAZIONI 

1. Si dovrebbe pianificare il parto sulla base dell’epoca 

gestazionale e delle condizioni materno-fetali 

secondo il seguente schema: 

a. Per donne con insorgenza di preeclampsia ≥ 37 

settimane va pianificato il parto. 
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b. Per donne con insorgenza di preeclampsia tra 34 e 

37 settimane l’approccio dovrebbe essere 

conservativo, pianificando il parto al 

raggiungimento della 37ª settimana. 

c. Per donne con insorgenza di preeclampsia <34 

settimane l’approccio dovrebbe essere 

conservativo, pianificando il parto al 

raggiungimento della 37ª settimana e 

indirizzando la donna ad un centro di riferimento 

per la medicina materno-fetale. 

d. In caso di insorgenza di preeclampsia in un’epoca 

gestazionale in cui il feto non è vitale (<23 

settimane), si raccomanda di eseguire un 

counselling accurato alla donna che contempli 

l’eventuale possibilità di dover espletare il parto 

prima di aver raggiunto un’epoca gestazionale 

compatibile con la vitalità del feto nel momento in 

cui la madre possa andare incontro a un rischio di 

vita o di gravi complicanze. È rarissimo che una 

preeclampsia così precoce non sia associata a 

restrizione di crescita fetale precoce 

e. La pianificazione del parto è necessaria in caso di 

comparsa di una o più delle seguenti indicazioni: 

• Incapacità di controllare la pressione arteriosa 

materna nonostante l’utilizzo di tre o più classi 

di antiipertensivi in dosi appropriate. 

• Deterioramento progressivo delle funzioni 

epatiche o renali, evidenza di emolisi o 

diminuzione significativa della conta 

piastrinica. 

• Alterazioni neurologiche in atto come cefalea 

grave intrattabile, ripetuti scotomi visivi o 

eclampsia. 

• Distacco intempestivo di placenta. 

• Edema polmonare e/o ossimetria pulsata 

materna che dimostri una SatO2<90%. 

• Restrizione della crescita fetale con alterazione 

della velocimetria Doppler, STV alla c-CTG o 

CTG: 

2. L’acido urico sierico e l’entità della proteinuria non 

vanno considerati come indicazione per la 

pianificazione del parto. 

3. In caso di preeclampsia con ipertensione grave 

(≥160/110 mmHg) e/o se ci sono segni premonitori di 

eclampsia come cefalea, ripetuti scotomi visivi o 

clono, sussiste l’indicazione alla somministrazione di 

solfato di magnesio (bolo di 4 g endovena seguito da 

un’infusione di mantenimento di 1g/ora fino a 24 ore 

post-partum). 

4. L’ISSHP e l’AIPE non raccomandano alcuna 

distinzione tra preeclampsia lieve o severa nella 

pratica clinica. Ogni caso di preeclampsia andrebbe 

trattato come una condizione potenzialmente 

ingravescente considerando che alcuni studi 

riportano una mediana di latenza tra diagnosi e parto 

di 2-4 giorni. La distinzione tra preeclampsia 

placentare/materna, precoce/tardiva, lieve/severa 

deve essere considerata solo per motivi di ricerca.  

 

4.2.1. Management Intra-partum: 

RACCOMANDAZIONI 

1. Non esistono studi randomizzati che confrontino il 

parto vaginale con il taglio cesareo nelle donne con 

preeclampsia, ma diversi studi osservazionali 

riportano una elevatissima incidenza di taglio 

cesareo. La via vaginale può essere tentata in caso di 

epoca gestazionale ≥32 settimane di epoca 

gestazionale, con feto normo-sviluppato e reperto 

ostetrico favorevole. Non esistono controindicazioni 

all’uso di prostaglandine per l’induzione del 

travaglio. La via chirurgica è preferibile in epoca 

gestazionale < 32 settimane, in presenza di ritardo di 

crescita fetale o alterazioni dei parametri biofisici di 

benessere fetale, in caso di reperto ostetrico 

sfavorevole, oltre che per indicazioni materne o 

ostetriche al taglio cesareo. 

2. Somministrare antiipertensivi per via orale all’inizio 

del travaglio 

3. Trattare d’urgenza l’ipertensione con nifedipina orale 

o labetalolo (o idralazina se disponibile) endovena se 

l’ipertensione è ≥160/110 mmHg 

4. La ridotta motilità intestinale potrebbe ridurre 

l’assorbimento degli antiipertensivi somministrati 

per via orale. Pertanto, in caso di crisi ipertensiva con 

pressione arteriosa ≥160/110 mmHg che non 

rispondono all’agevole somministrazione di 

nifedipina per via orale, andrebbero utilizzati farmaci 

per via endovenosa. 

5. La donna con preeclampsia presenta un aumento 

della permeabilità capillare che la espone al rischio di 

edema polmonare acuto in caso di somministrazione 

di una eccessiva quantità di liquidi. Tuttavia occorre 

mantenere una adeguata volemia per il rischio 

concomitante di insufficienza renale acuta legato alla 

patologia. In conclusione si suggerisce di 

somministrare liquidi ad una velocità pari a 80-100 

ml/ora. 

 

4.3.1. Management Post-partum: 

RACCOMANDAZIONI 

1. In puerperio si raccomanda di monitorare la 

pressione arteriosa almeno ogni 4-6 ore per tre giorni 

dopo il parto 
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2. La preeclampsia può anche esordire intrapartum o 

nel puerperio; in tal caso il trattamento (farmaci anti-

ipertensivi ed eventuale terapia con MgSO4) 

rispecchia gli stessi criteri della preeclampsia ante-

partum.  

3. Monitorare le condizioni generali della donna e la 

presenza di eventuali sintomi neurologici: la crisi 

eclamptica può comparire in puerperio. 

4. Ripetere controllo di emoglobina, piastrine, 

creatinina, transaminasi, prove di emocoagulazione, 

e indici di emolisi, dopo il parto e successivamente 

fino allo stabilizzarsi di ciascuno di questi parametri. 

 

5. La terapia anti-ipertensiva deve essere continuata 

post-partum e ridotta gradualmente solo dopo 3-6 

giorni a meno di un evidente abbassamento dei valori 

pressori (<110/70mmHg) o di un’ipotensione 

sintomatica. 

6. La maggior parte delle donne può essere dimessa 

entro 5 giorni. Prima della dimissione bisogna 

informare la donna dei rischi e dell’importanza del 

controllo domiciliare della pressione arteriosa e dei 

sintomi di allarme.  

7. Evitare, se possibile, gli antidolorifici/ 

/antiinfiammatori non steroidei (FANS) in caso di 

preeclampsia, specialmente in caso d’insufficienza 

renale acuta.  

 

4.4.1. Follow up a breve termine 

RACCOMANDAZIONI 

1. Si raccomanda di rivalutare la donna in puerperio 

entro una settimana dal parto per modulare la terapia 

antipertensiva. 

2. Si raccomanda la rivalutazione a 3 mesi dal parto. 

Entro questo intervallo, la pressione arteriosa, la 

proteinuria e gli esami di laboratorio si dovrebbero 

normalizzare. In caso di alterazioni persistenti sono 

necessarie altre indagini mirate a escludere patologie 

croniche (cause secondarie di ipertensione o 

nefropatie sottostanti in caso di proteinuria 

persistente). 

3. Come valutazione generale vanno incluse indagini 

per depressione, ansia, e disordini da stress post-

traumatico 

 

4.5.1. Follow up a lungo termine 

RACCOMANDAZIONI 

1. Le donne con ipertensione cronica, gestazionale o 

preeclampsia richiedono un follow-up a vita in 

conseguenza dell’aumentato rischio di malattie 

cardiovascolari, ictus, diabete, malattia 

tromboembolica venosa (VTE) e insufficienza renale 

cronica.  

2. È necessario informare le donne con pregressa 

preeclampsia che esiste un rischio del 15% di recidiva 

e un rischio ulteriore del 15% di sviluppare 

ipertensione gestazionale nelle future gravidanze. 

Inoltre, queste donne presentano un rischio di 

neonati SGA nelle successive gravidanze anche in 

assenza di preeclampsia.  

3. In considerazione di tali rischi, le donne devono 

essere informate della possibilità di utilizzare 

aspirina a basse dosi come profilassi nelle gravidanze 

successive. 

4. In considerazione dei rischi futuri, le donne con una 

storia di preeclampsia necessitano di follow-up a 

lungo termine con: 

a. Regolari controlli presso il medico di famiglia per 

monitorare la pressione con periodiche valutazioni 

dell’assetto lipidico e glucidico 

b. Modificazioni dello stile di vita: cessazione del fumo, 

mantenimento di un peso corporeo ideale, regolare 

ricorso a esercizio aerobico, dieta adeguata (povera di 

sale, grassi saturi e colesterolo, e ricca di potassio, 

magnesio, vitamina D ed E, proteine vegetali, omega 

3 e fibre). 

c. Eventuali terapie farmacologiche in caso di 

ipertensione arteriosa persistente e/o dislipidemia. 

d. Valutazione di eventuale profilassi con aspirina a 

basse dosi in donne con fattori di rischio addizionali 

per stroke. 

Note:  

• La pressione arteriosa non è un parametro attendibile 

per stratificare il rischio immediato, pertanto la 

decisione sul ricovero e sul management si dovrebbe 

basare sulla diagnosi di preeclampsia a prescindere 

dai valori iniziali di pressione arteriosa. 

• Dopo aver posto diagnosi di preeclampsia valori 

pressori ≥ 160/110 mmHg sono considerati marcatori 

di gravità. Nel CHIPS trial l’insorgenza di 

ipertensione grave si associava con maggiori 

probabilità di esiti avversi sia perinatali (basso peso 

alla nascita, prematurità, exitus e ricoveri in terapia 

intensiva neonatale) che materni (trombocitopenia, 

alterazioni degli enzimi epatici, maggior durata del 

ricovero). Anche il ritardo nel trattamento era 

associato a più serie complicanze materne. 

• Non esiste un accordo universale riguardo valori 

pressori in base ai quali iniziare la terapia 

antiipertensiva. L’ISSHP e l’AIPE suggeriscono un 

approccio che tenda a ridurre la probabilità di 

sviluppo di ipertensione grave suggerendo di 
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iniziare la terapia anti-ipertensiva per trattare ogni 

forma di ipertensione persistente, anche se non grave.  

• Esiste una chiara evidenza che il solfato di magnesio 

prevenga l’eclampsia dimezzandone l’incidenza. In 

generale andrebbero trattate circa 100 donne per 

evitare un caso di eclampsia. L’ISSHP e l’AIPE 

reputano ragionevole l’uso del farmaco solo nelle 

donne con preeclampsia associata a segni di gravità e 

che ciascun centro possegga una regolamentazione 

riguardante l’utilizzo del solfato di magnesio 

(appropriato monitoraggio, riconoscimento dei rischi 

dell’infusione).  

• Anche la durata del trattamento postpartum con 

solfato di magnesio rimane non chiara. L’ISSHP e 

l’AIPE raccomandano di continuare il solfato di 

magnesio fino a 24 ore postpartum. 

• I rischi a lungo termine della preeclampsia e 

dell’ipertensione gestazionale sono oggi ben stabiliti 

nonostante alcuni pensino che essi siano confinati alle 

donne che rimangono ipertese croniche. 

• È probabile che nel lungo termine queste donne 

presentino qualche grado di sindrome metabolica o 

pressione più alta di donne esenti da ipertensione in 

gravidanza 

• I livelli di pressione che noi definiamo normali 

derivano da popolazioni di età più avanzata e spesso 

maschile. Studi in atto definiranno un nuovo range di 

normalità della pressione per giovani donne esenti da 

preeclampsia, permettendo quindi di stabilire se una 

donna che invece ha avuto la preeclampsia presenta 

veramente una pressione normale se seguita per 6 

mesi o più dopo il parto 

• Perfino con un rischio elevato di malattia 

cardiovascolare a vita, giovani donne possono 

presentare bassi score di rischio cardiovascolare a 10 

anni utilizzando metodi ben noti, ed essere trascurate 

sulla base di questi pur essendo lo stesso a alto 

rischio. 
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sezione 5  

MONITORAGGIO FETALE IN 
GRAVIDA AFFETTA DA HDP 

Daniela Di Martino, Tiziana Frusca 
 
5.1 Management Prenatale: monitoraggio fetale 

I disturbi ipertensivi della gravidanza, tra questi 

soprattutto la preeclampsia ad insorgenza precoce, 

sono condizioni associate frequentemente ad 

insufficienza utero-placentare e quindi al ritardo di 

crescita intrauterino.   

Per tale motivo, una volta posta la diagnosi di HDP, 

va esclusa o confermata la concomitante esistenza di 

un ritardo di crescita intrauterino. Nella storia 

naturale della preeclampsia associata a restrizione di 

crescita, di regola, un adeguato monitoraggio della 

gravidanza identifica prima la restrizione di crescita, 

rispetto allo sviluppo del danno endoteliale e renale 

conseguente al danno placentare precoce. 

 

RACCOMANDAZIONI 

1. In caso di diagnosi di HDP associato a restrizione di 

crescita fetale sono richieste valutazioni ecografiche 

con studio della velocimetria Doppler dei distretti 

materno-fetali in maniera seriata dalla diagnosi sino 

al parto a distanza di circa due settimane o più 

frequentemente in base alla severità della patologia e 

del grado di alterazione della velocimetria Doppler 

in arteria ombelicale e alle condizioni materne. 

2. In presenza di condizioni materne o fetali che 

necessitano di ricovero, il benessere fetale deve 

essere indagato associando  la velocimetria Doppler 

e la cardiotocografia computerizzata. 

3. Queste pazienti devono essere seguite da medici 

ginecologi-ostetrici con esperienza in medicina 

materno fetale. 

4. I casi di HDP e/o IUGR prima di 34 settimane devono 

essere seguiti in centri dotati di terapia intensiva 

neoantale. 

5. La profilassi steroidea per la maturazione polmonare 

è raccomandata tra 24 e 34 settimane di gravidanza 

solo se si ipotizza un parto entro 7 giorni. Non sono 

raccomandati cicli ripetuti di corticosteroidi. 

6. La profilassi con magnesio solfato è raccomandata 

per la neuro-protezione fetale se è previsto un parto 

prima di 32 settimane di gravidanza. 

7. L’esame istologico della placenta è raccomandato in 

caso di diagnosi prenatale di restrizione di crescita 

fetale o se al parto nasce un bambino di basso peso 

per epoca gestazionale, per poterne capire le cause 

sottostanti e meglio gestire una gravidanza futura. 

 

COMMENTO 

5.1.1 Datazione gravidanza e biometria fetale 

Oltre al programma ideale di una datazione al primo 

trimestre ed ecografia a 19-22 settimane, in caso di 

diagnosi di preeclampsia o di restrizione di crescita 

fetale sono richieste valutazioni ecografiche con 

studio della velocimetria Doppler dei distretti 

materno-fetali in maniera seriata dalla diagnosi sino 

al parto. 

5.1.2. Velocimetria Doppler arterie uterine 

L’utilizzo della velocimetria Doppler delle arterie 

uterine è stato proposto nell’ambito di protocolli di 

screening per la preeclampsia, ma è stato riportato 

anche un suo ruolo nella valutazione del rischio di 

outcome avversi della gravidanza. 

La velocimetria Doppler delle arterie uterine a 22-24 

settimane sembra avere un ruolo nella predizione 

della preeclampsia, con una sensibilità che è riportata 

tra il 60 e l’85% e che sembra essere maggiore nelle 

forme di preeclampsia più severe e ad esordio più 

precoce (<34 settimane)1.  

Inoltre, risulta importante soprattutto per la 

stratificazione del rischio nelle pazienti che, per la 

loro anamnesi personale o per la loro storia ostetrica 

pregressa, sono state identificate come ad alto rischio 

di sviluppare preeclampsia. Una velocimetria 

Doppler delle arterie uterine normale a 24 settimane 

presenta un elevato valore predittivo negativo, 

permettendo di non destinare queste pazienti ad un 

monitoraggio serrato. Di contro, anche se a 24 

settimane non ci sono evidenze a supporto di alcun 

trattamento farmacologico che possa modificare 

l’outcome, l’identificazione di un persistente 

aumento delle resistenze in arterie uterine potrebbe 

destinare le pazienti, che presentano già un elevato 

rischio anamnestico, ad un monitoraggio ecografico 

più intensivo2-4. 

Nel caso di pazienti con ipertensione gestazionale, 

un aumento delle resistenze nelle arterie uterine, 

permette di individuare un gruppo di pazienti a 

maggior rischio di evoluzione verso la preeclampsia 

e verso esiti materno-fetali più sfavorevoli5.  

Allo stesso modo, ci sono evidenze che anche nelle 

pazienti preeclamptiche, la valutazione delle arterie 

uterine al momento del ricovero, possa identificare il 

gruppo a maggior rischio di complicanze perinatali6. 

Studi più recenti, hanno dimostrato che un elevato PI 

delle arterie uterine a termine è associato ad un 
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aumentato rischio di morte perinatale, anche in una 

coorte a basso rischio7. 

5.1.3 Monitoraggio fetale in assenza di restrizione 

della crescita fetale 

In assenza di una restrizione della crescita, la 

biometria fetale andrebbe valutata ogni 2-3 settimane 

nelle pazienti con preeclampsia8-9 e ogni 3-4 

settimane nelle pazienti con ipertensione 

gestazionale10. Nelle pazienti con ipertensione 

cronica, le linee guida NICE suggeriscono una 

valutazione della crescita fetale a 28-30 settimane, 

una rivalutazione a 32-34 settimane e di non ripetere 

tale valutazione se l’accrescimento, il liquido 

amniotico e la velocimetria Doppler dell’arteria 

ombelicale sono nella norma11. Tuttavia, il rischio di 

outcome avversi correla con la severità 

dell’ipertensione, il compenso pressorio e la 

coesistenza di co-morbilità. Per tale motivo, nelle 

forme a più alto rischio, è raccomandato un 

monitoraggio della crescita fetale ogni 3 settimane a 

partire da 28 settimane di gestazione, mentre nelle 

forme a basso rischio i monitoraggi seriati della 

crescita fetale potrebbero essere posticipati, a partire 

da 34 settimane12. 

5.1.4 Restrizione di crescita fetale 

L'ACOG e il Royal College of Obstetricians e 

Ginecology concordano che il rischio di morbilità 

perinatale e l’aumento della mortalità è presente se il 

peso fetale stimato o la circonferenza addominale sia 

<10° percentile e questo rischio raddoppia se la 

restrizione di crescita non viene riconosciuta in 

utero13-14. 

5.1.5 Valutazione del liquido amniotico  

ACOG considera il liquido amniotico un parametro 

prognostico nei feti con restrizione intrauterina di 

crescita, mentre il RCOG nota che la valutazione del 

liquido amniotico ha un valore minimo nella 

diagnosi di restrizione di crescita.  

5.1.6 Definizione della restrizione di crescita 

La Società di Ostetricia e Ginecologia Canadese15 

utilizza un peso fetale stimato <10° percentile e 

suggerisce che la combinazione di velocimetria 

Doppler delle arterie uterine e ombelicali in 

combinazione con la morfologia placentare 

ecografica siano utili per stabilire una diagnosi più 

raffinata del feto con restrizione di crescita. 

In accordo con quanto stabilito attraverso una 

recente procedura Delphi16, il ritardo di crescita 

intrauterino viene definito come “precoce” o 

“tardivo”, a seconda che sia insorto prima o dopo 32 

settimane di gestazione.  

Si parla di ritardo di crescita precoce, quando, prima 

della 32° settimana di gestazione, in assenza di 

anomalie congenite, si riscontra:  

-Circonferenza addominale e/o peso fetale stimato 

<3° percentile oppure fase diastolica assente in 

arteria ombelicale; 

oppure: 

-Circonferenza addominale e/o peso fetale stimato 

<10° percentile e PI delle arterie uterine >95° 

percentile e/o PI dell’arteria ombelicale >95° 

percentile.  

Si parla di ritardo di crescita tardivo, quando, dopo 

la 32ª settimana di gestazione, in assenza di anomalie 

congenite, si riscontra: 

-Circonferenza addominale e/o peso fetale stimato 

<3° percentile; 

oppure: 

- Almeno due dei tre criteri seguenti: 

 1. Circonferenza addominale e/o peso fetale 

stimato <10° percentile 

 2. Riduzione di almeno due quartili della 

circonferenza addominale o del peso fetale stimato 

rispetto al controllo biometrico effettuato nel II 

trimestre 

 3. Cerebro-placental ratio (CPR) <5° percentile o 

PI dell’arteria ombelicale >95° percentile. 

La distinzione tra restrizione di crescita precoce e 

tardiva è importante in quanto: la restrizione di 

crescita precoce presenta per lo più, anomalie di 

sviluppo placentare che sono primariamente causate 

da un’alterata invasione del trofoblasto extra-villare: 

arteropatia deciduale, mancato rimodellamento delle 

arteriole spiraliformi, ipoplasia villare, mentre quella 

tardiva presenta lesioni placentari per lo più di tipo 

immaturità dei villi, iper-ramificazione villare ed 

aterosi acuta che, se inizialmente nasce come 

meccanismo di compenso per aumentare la 

superficie di scambio, alla fine sfocia in un 

sovraffollamento villare incapace di funzionare al 

meglio17-20. 

La velocimetria Doppler delle arterie uterine risulta 

essere un proxy degli effetti delle lesioni placentari   
21 ed essere correlata alla presenza di uno 

sbilanciamento tra fattori pro ed anti angiogenetici 

placentari21-23.  

Una volta diagnosticata la restrizione di crescita 

fetale, la valutazione biometrica della crescita fetale è 

raccomandata a intervalli bi-settimanali. 

 

5.2 Monitoraggio cardiotocografico 

Non esiste un consenso sulle modalità di utilizzo 

della cardiotocografia nei disturbi ipertensivi della 
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gravidanza24, ma la presenza di un disturbo 

ipertensivo della gravidanza rappresenta 

un’indicazione al monitoraggio cardiotocografico 

antepartum25-26. 

La frequenza dell’esecuzione della CTG va 

personalizzata in relazione alla severità della 

condizione materna e fetale.  

Secondo le linee guida neozelandesi la CTG 

andrebbe raccomandata almeno due volte a 

settimana nelle pazienti con diagnosi di 

preeclampsia26. 

Le linee guida NICE, invece, raccomandano 

l’esecuzione della CTG al momento della diagnosi e 

non più frequentemente di una volta a settimana, se 

non si sono rilevate alterazioni della crescita e degli 

indici di benessere fetale.  

La CTG va ripetuta più frequentemente se la paziente 

riferisce riduzione dei movimenti, sanguinamenti, 

algie addominali o in caso di deterioramento delle 

condizioni materne27. 

L’ACOG raccomanda la CTG una volta a settimana 

nell’ipertensione gestazionale e due volte a settimana 

nel caso di preeclampsia non complicata da segni di 

danno d’organo25. 

La Società Tedesca di Ginecologia ed Ostetricia 

suggerisce un monitoraggio più intensivo per le 

pazienti ricoverate per un disturbo ipertensivo della 

gravidanza, mediante valutazione cardiotocografica 

almeno 1 volta al giorno28. 

Tutte le pazienti dovrebbero essere educate al 

monitoraggio quotidiano dei movimenti fetali29. 

 

5.3 Monitoraggio integrato nello IUGR precoce 

severo 

5.3.1 In caso di diagnosi di restrizione di crescita 

prima di 32 settimane la velocimetria Doppler dovrà 

considerare tutti distretti fetali in quanto l’ipossia 

cronica che si instaura in questa situazione è correlata 

con un adattamento cardiovascolare sistemico del 

feto: 

 

- Arterie uterine 

- Arteria ombelicale 

- Arteria cerebrale media 

- Dotto venoso 

 

5.3.2 Lo studio dell’arteria ombelicale è considerato il 

parametro di maggior utilità per la diagnosi e il 

monitoraggio dei casi più severi. In uno stadio 

successivo il meccanismo di adattamento andrà a 

coinvolgere l’arteria cerebrale media (effetto brain 

sparing) e successivamente il dotto venoso e la 

velocità di picco in aorta30-33. L’utilità dell’analisi del 

dotto venoso è da considerarsi sino a 32 settimane 

periodo temporale sino a quando è possibile un 

incremento dello shunt di sangue che va dalla 

circolazione sistemica direttamente in atrio destro 

come conseguenza e fenomeno di compenso in 

risposta all’ipossia cronica34.  

5.3.3 Le principali società internazionali (RCOG, 

ACOG, società Canadese) sono concordi sulla necessità 

della profilassi steroidea per la maturazione 

polmonare in questi feti affetti da restrizione di 

crescita, tra 24 e 34 settimane di gravidanza, se si 

ipotizza un parto entro 7 giorni. Alcune società35 

suggeriscono di prolungare il periodo raccomandato 

per la profilassi steroidea sino a 38 settimane di 

gestazione se è in programma un taglio cesareo 

elettivo. Non sono raccomandati cicli ripetuti di 

corticosteroidi. 

5.3.4 La profilassi con magnesio solfato è 

raccomandata per la neuroprotezione fetale se è 

previsto un parto prima di 32 settimane di 

gravidanza36-37. 

5.3.5 Le decisioni riguardanti il timing del parto e la 

modalità di parto in questi feti early IUGR devono 

essere prese da un ginecologo esperto in medicina 

perinatale.  

 

5.4 Ruolo del Doppler e del cCTG nel Late IUGR 

Diversamente dall’early IUGR, nello IUGR a 

insorgenza tardiva, la patologia placentare correlata 

è di grado moderato e non è osservabile un quadro 

di deterioramento graduale e tempo-dipendente 

delle condizioni fetali. La velocimetria Doppler non 

evidenzia, infatti, anomalie a livello dell’arteria 

ombelicale, tuttavia possono essere presenti 

alterazioni in altri distretti vascolari come una 

riduzione del PI dell’arteria cerebrale media, 

indicativa di una condizione di centralizzazione del 

circolo in risposta all’ipossia cronica38. 

Il parametro predittivo più sensibile per lo IUGR 

tardivo è rappresentato dal Cerebro-Placental Ratio 

(CPR), dato dal rapporto tra PI dell’arteria cerebrale 

media e PI dell’arteria ombelicale38. 

In caso di insufficienza placentare moderata (peso 

fetale stimato < 3° centile o CPR< 5° centile o Doppler 

uterine > 95° centile o Doppler arteria ombelicale > 

95° centile o Doppler ACM < 5° centile) è indicato un 

monitoraggio fetale settimanale e l’espletamento del 

parto una volta giunti alla 37° settimana mediante 

induzione di travaglio di parto e valutazione del 

benessere fetale in travaglio con carditocografia in 

continuo39. 
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In caso di insufficienza placentare severa (diastole 

assente in arteria ombelicale) la valutazione del 

benessere fetale dovrà avvenire in regime di ricovero 

con valutazione cCTG giornaliera e valutazione 

ecografica bisettimanale; l’espletamento del parto 

dovrà avvenire mediante taglio cesareo raggiunta la 

34° settimana39. 

Invece, in presenza di un feto con peso fetale stimato 

o circonferenza addominale tra il 4° e il 10° centile 

con velocimetria Doppler normale a carico delle 

arterie uterine, arteria ombelicale e cerebrale media, 

il parto potrà avvenire presso il termine (39-40 

settimane) e mediante induzione39. 

Nei casi di induzione di travaglio di parto, per 

meglio predire gli esiti neonatali, in termini di parto 

di emergenza e di sviluppo di acidosi neonatale 

durante il travaglio si può valutare, prima 

dell’induzione, la stima della portata nella vena 

ombelicale (UVBF= umbelical vein blood flow) e se 

risulta inferiore a 68 ml/min/Kg vi sarà un aumentato 

rischio di parto di emergenza40. 

5.5 L’inserimento clinico dello studio del profilo 

angiogenico placentare come indice dello stress 

ossidativo del trofoblasto nelle donne affette da 

disordini ipertensivi della gravidanza potrebbe 

distinguere la severità della patologia e migliorare la 

valutazione del timing del parto.23  

5.6 Se si considera l'induzione del travaglio nelle 

donne con anormalità della arteria ombelicale UA 

Doppler, il travaglio andrà monitorato in continuo 

con cardiotocografia la cui interpretazione dovrà 

essere prudenziale anche in presenza di 

decelerazioni variabili o comunque alterazioni di 

categoria 2° ACOG. 

5.7 Il pH arterioso e venoso del cordone dovrebbe 

essere registrato per tutti i feti con restrizione della 

crescita fetale. 

5.8 L'esame istopatologico della placenta è 

fortemente raccomandato in tutti i casi con 

restrizione della crescita fetale. 
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sezione 6 

DIAGNOSI E GESTIONE DELLA 
SINDROME HELLP, SINDROME 
EMOLITICO UREMICA, PORPURA 
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA 

Wally Ossola, Stefano Giannubilo, Laura 
Sarno  
5 La Sindrome Hellp 

5.1 Introduzione 

L’acronimo HELLP fu coniato nel 1982 (1) per 

descrivere una sindrome caratterizzata da emolisi 

(Hemolysis), aumento degli enzimi epatici (Elevated 

liver enzyme levels) e riduzione della conta 

piastrinica (Low platelet count). Da quel momento 

numerose sono state le segnalazioni in letteratura 

relative ad una sindrome correlata alla preeclampsia 

senza, tuttavia, una uniformità di diagnosi e 

caratterizzazione.  

La sindrome HELLP è una condizione che complica 

lo 0.1-0.2% delle gravidanze, ed il 10-20% delle 

gravidanze complicate da preeclampsia severa (2). 

Le donne a rischio sono di età avanzata, di razza 

bianca e multipare (3). Caratteristica del terzo 

trimestre di gravidanza, si manifesta nel periodo  

antepartum nel 69% dei casi mentre nel 31% nel post-

partum, in quest’ultimo caso l’esordio tipico è entro 

48 ore dal parto (4).  
 

5.2 Raccomandazioni 
• Dopo la diagnosi di sindrome HELLP il management 

prevede la stabilizzazione materna, la valutazione 
delle condizioni fetali, la decisione circa il timing e la  

• modalità del parto. Se presente ipertensione severa 
(> 160/110 mmHg) è indicata la terapia 
antipertensiva. Il Solfato di Magnesio è indicato ad 
ogni epoca gestazionale per la prevenzione delle 
convulsioni e per la neuroprotezione feto/neonatale 
da 24 a 32 settimane 

• Complicanze quali; disfunzione multiorgano, CID, 
edema polmonare, emorragia epatica, insufficienza 
renale, distacco intempestivo della placenta, test  

 
 
 
• Fetali non rassicuranti, morte fetale in utero, sono 

indicazioni all’immediato espletamento del parto. 

 
1 NOTA La coagulazione intravascolare disseminate (CID) è stata 

spesso riportata nell’ambito della sindrome HELLP, 

• Per gravidanze ≥ 34 settimane è raccomandato 
l’immediato espletamento del parto (Grado 1C), così 
come per epoche gestazionali antecedenti la 
sopravvivenza neonatale, in quanto un management 
di attesa è ad alto rischio di complicanze materne, 
senza un significativo miglioramento della prognosi 
fetale. 

• Per gravidanza oltre il limite di sopravvivenza 
neonatale e < 34 settimane è indicata la dilazione del 
parto per 24-48 ore per il completamento del ciclo di 
corticosteroidi per la maturazione fetale (Grado 2C); 
oltre questa tempistica non sono attesi 
miglioramenti degli outcomes perinatali. 

• Per gravidanze < 30-32 settimane con cervice 
sfavorevole si suggerisce di evitare un’induzione del 
travaglio di parto (Grado 2C). 

• L’uso di corticosteroidi per il prolungamento della 
gravidanza non è raccomandato in quanto non 
migliora gli outcomes perinatali (Grado 1B). 

• Il post-partum richiede un monitoraggio semi-
intensivo per il rischio di comparsa di complicazioni 

 
 

 

5.3 COMMENTO 

 

5.3.1 Patogenesi 

Sebbene la sindrome HELLP insorga in genere in 

donne con ipertensione e proteinuria, nel 10-20% dei 

casi questi segni non ci sono (5); tuttavia, tale 

condizione deve essere considerata parte dello 

spettro fisiopatologico della preeclampsia e, 

pertanto, ove si manifestino i segni e sintomi della 

sindrome, vanno ricercati altresì i segni e sintomi 

della preeclampsia.  Un eccessivo incremento 

ponderale ed un edema generalizzato precedono 

circa il 50% delle manifestazioni della sindrome.  

Come per la preeclampsia l’origine patogenetica è da 

ricercare in una anomala placentazione ma, rispetto 

alla preeclampsia, con un eccesso di risposta 

infiammatoria epatica e di attivazione coagulatoria 

(6). 1 NOTA  

 

5.3.2 Diagnosi 

I sintomi tipici della sindrome HELLP sono: dolore 

epigastrico o al quadrante addominale superiore 

destro, nausea, vomito. Il dolore addominale alto 

può essere fluttuante e colico, molte pazienti 

lamentano un senso di malessere da giorni prima 

della presentazione clinica, a volte descritto simile ad 

una sindrome virale. Circa il 30-60 % hanno 

specialmente nei quadri di emorragia post-partum, distacco di 

placenta o morte fetale. (7) 
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emicrania, circa il 20% disturbi visivi (scotomi) (5). La 

sindrome HELLP tende ad esacerbare nelle ore 

notturne dopo un ricovero avvenuto nelle ore 

diurne. 

I criteri diagnostici di laboratorio sono (8): 

• Emolisi: 

− Anomalie allo striscio periferico 

− Bilirubina totale ≥ 1.2 mg/dL (o ≥ 20.5 μmol/L) 

− Lattico deidrogenasi (LDH) > 600 U/L 

• Aumento degli enzimi epatici: 

− Aspartato aminotrasferasi (AST) e/o Aspartato 

alaninotrasferasi (ALT) > 40 U/L 

• Piastrinopenia: 

Conta piastrinica < 150.000/mm3   

L’emolisi è la più evidente caratteristica della 

sindrome HELLP ed è fondamentalmente una 

anemia emolitica microangiopatica. 2 NOTA 

La classificazione Mississippi-Triple Class System 

(11) prevede 3 classi In base alla severità della 

piastrinopenia: 

- CLASSE 1: PLT ≤ 50.000/mm3 LDH ≥ 600 U/l, 

AST e/o ALT ≥70 U/l 

- CLASSE 2: PLT > 50.000/mm3 ≤ 100.000/mm3 

LDH ≥ 600 U/l, AST e/o ALT ≥ 70 U/l 

- CLASSE 3: PLT > 100.000/mm3 ≤ 150.000/mm3 

LDH ≥ 600 U/l, AST e/o ALT ≥ 40 U/L 

Esistono su questa base delle varianti della sindrome 

HELLP: 

− EL (elevated liver enzymes) 

− HEL (hemolysis and elevated liver enzymes) 

− ELLP (elevated liver enzymes and low platelet 

count) 

− LP (low platelet count) 

Le donne con sindrome HELLP parziale presentano 

altresì minore sintomatologia e sviluppano meno 

 
2 NOTA - La frammentazione degli eritrociti, dovuta al passaggio 

in un endotelio danneggiato, sarebbe quindi correlata 

all’estensione del danno endoteliale e della conseguente entità di 

depositi di fibrina, non solo nella placenta. La presenza di 

eritrociti anomali (schistociti, echinociti) allo striscio periferico 

altresì confermano uno stato di emolisti microangiopatica (9). 

Un aumento dei reticolociti riflette un rilascio compensatorio di 

eritrociti immaturi. La distruzione degli eritrociti causa un 

aumento di livelli plasmatici di Lattico-deidrogenasi (LDH) ed 

una riduzione dei livelli di Emoglobina. Emoglobinemia e 

emoglobinuria macroscopica sono ritrovabili nel 10% dei casi. 

L’emoglobina liberata viene convertita dalla milza in Bilirubina 

indiretta e può essere legata in circolo dalla Aptoglobina, inoltre 

il complesso emoglobina-aptoglobina, facilmente metabolizzato 

dal fegato e liberato, rende bassi o addirittura indosabili i livelli 

plasmatici di questa proteina. Bassi livelli di Aptoglobina (< 1 

g/L - < 0.4 g/L) possono essere usati come marker di emolisi (10). 

L’aumento delle transaminasi epatiche (AST, ALT) è 

complicazioni anche se è possibile un’evoluzione 

verso la forma completa (11). 

• Diagnosi - Complicanze 

La sindrome HELLP è associata ad un rischio di 

mortalità materna dell’1% (4) nonché ad un rischio di 

morbilità materna varabile in rapporto al tipo di 

complicanza (7): 

− coagulazione intravascolare disseminata (CID) 

(15%) 

− distacco intempestivo di placenta (9%)  

− edema polmonare (8%)  

− insufficienza renale acuta (3%)  

− insufficienza ed emorragia epatica (1%) 

− sindrome da distress respiratorio dell’adulto (< 

1%) 

− sepsi (< 1%) 

− stroke (< 1%) 

La cefalea, i disturbi visivi, il dolore epigastrico e la 

nausea/vomito si sono dimostrati essere migliori 

predittori di complicanze potenzialmente letali 

rispetto al peggioramento dei parametri di 

laboratorio. La rottura spontanea di un ematoma 

epatico subcapsulare è rara in gravidanza ma può 

mettere in pericolo la vita materna in 1 caso su 

40.000/250.000 gravidanze e circa l’1-2% di questi casi 

avviene in corso di sindrome HELLP (12). La 

mortalità e la morbilità perinatali sono 

considerevolmente elevate e dipendono 

principalmente dall’epoca di gestazione dell’evento. 

Il tasso di mortalità perinatale è stimato tra il 7.4 % e 

il 34 % (13). 3-NOTA 

 

5.3.3 Management 

direttamente correlato al danno epatico conseguente alla 

sindrome emolitica microangiopatica, >AST E ALT è anche 

dovuto ad apoptosi epatociti da fas ligando placentare, mentre la 

trombocitopenia è dovuta all’attivazione delle piastrine e loro 

relativa adesione all’endotelio danneggiato.  
3 NOTA La rottura epatica accade più spesso nel lobo epatico dx 

e I sintomi sono: dolore al quadrante superiore destro dell’addome 

che si irradia alla schiena, dolore alla spalla destra, anemia e 

ipotensione. Questo evento può essere diagnosticato con 

un’ecografia, con la TC o la RM).  

Le principali cause di mortalità sono la prematurità, 

l’insufficienza placentare con o senza ritardo di crescita fetale, e 

il distacco di placenta (14). Con la rottura epatica la mortalità 

può raggiungere l’80%. La piastrinopenia neonatale si presenta 

del 15-38% dei casi ed è un significativo fattore di rischio per 

l’emorragia intraventricolare neonatale, nonchè di esiti 

neurologici a lungo termine (15). 
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Le pazienti in cui si sospetta una sindrome HELLP 

devono essere ospedalizzate ed osservate con 

controllo semi-intensivo. 

Il trattamento iniziale prevede: 

1. Trasferimento in un Centro di II livello 

2. Profilassi con Magnesio Solfato per prevenzione 

delle convulsioni (ogni epoca gestazionale) e per 

neuroprotezione fetale  (24 – 32 settimane) 

3. Anti-ipertensivi (vedi capitolo Preeclampsia) 

4. Prelievo di laboratorio almeno ogni 12 ore: 

Emocromo con conta piastrinica, enzimi epatici 

(AST/ALT), LDH, bilirubina sierica, creatinina, 

glicemia, aptoglobina e striscio di sangue 

periferico (se disponibili) 

5. Diagnosi differenziale con altre microangiopatie 

trombotiche trombocitopeniche 

6. Decisione sul timing e modalità del parto per 

condizioni materne fetali e epoca gestazionale 

7. Monitoraggio del post-partum 

Posta diagnosi di sindrome HELLP è necessario 

procedere alla stabilizzazione delle condizioni 

materne, pressione arteriosa e coagulazione e la 

valutazione dello stato fetale, cardiotocografia, 

valutazione del liquido amniotico e Doppler-

velocimetria dei vasi uterini e fetali.   

 

5.3.4 Parto 

Il decorso clinico della sindrome HELLP è spesso 

caratterizzato da un progressivo deterioramento 

delle condizioni materne e fetali con un rischio 

ingravescente di morbilità e mortalità, pertanto esiste 

un generale consenso circa l’espletamento del parto, 

ad ogni epoca gestazionale, dopo la stabilizzazione 

delle condizioni materne, nelle seguenti situazioni: 

• Complicanze materne severe: disfunzione 

multiorgano, CID, infarcimento o emorragia 

epatica, edema polmonare, insufficienza renale, 

distacco intempestivo di placenta 

• Epoca gestazionale  ≥ 34+0 settimane 

• cardiotocografia, profilo biofisico, Doppler 

velocimetria non rassicuranti 

• Morte fetale in utero 

 
4 NOTE In caso di taglio cesareo alcuni Autori raccomandano 

una trasfusione di piastrine fino al raggiungimento di un livello 

minimo di 50.000/mm3 (5). 

La Società Americana di Anestesiologia non ha raccomandato un 

limite di conteggio piastrine circa la sicurezza per l’esecuzione di 

un’anestesia periferica (17), tuttavia una revisione della 

letteratura indica che con un valore minimo di piastrine di 

80.000/mm3 sarebbe sicuro per l’esecuzione di un’anestesia 

periferica e per la rimozione del catetere peridurale. 

In epoche gestazionali comprese tra l’epoca di 

sopravvivenza neonatale e 33+6 settimane è indicata, 

se possibile la dilazione del parto per 24-48 ore al fine 

di consentire di completare il ciclo di corticosteroidi 

per la maturazione fetale (5,16).  

Il parto vaginale è preferibile in caso di donne in 

travaglio di parto o rottura delle membrane, con feto 

in presentazione cefalica, in ogni epoca gestazionale. 

L’induzione del travaglio può essere eseguita in 

caso di cervice favorevole, in epoche gestazionali > 

30-32 settimane.  

Il taglio cesareo è da eseguire per indicazioni 

ostetriche, per epoche gestazionali < 30-32 settimane, 

in particolar modo se presenti segni di 

compromissione fetale (IUGR, oligoidramnios, 

Doppler velocimetria alterata). In considerazione 

dell’aumentato rischio di ematomi sotto-fasciali, 

alcuni Autori raccomandano il posizionamento di 

drenaggi, endoperitoneali e sotto-fasciali per le 48 

ore successive al taglio cesareo (5). 

Esiste un generale consenso circa la non necessità di 

trasfusione profilattica di piastrine per valori > 

50.000/mm3, in assenza di sanguinamento clinici o 

disfunzione piastrinica. Una trasfusione di piastrine 

è indicata per valori < 20.000/mm3 per evitare 

eccessivo sanguinamento in caso di parto vaginale. 4 

NOTA 

 

5.3.5 Management di attesa 

Nei casi di sindrome HELLP con complicazioni 

materne e/o fetali esiste un generale consenso circa 

l’espletamento del parto ad ogni epoca gestazionale. 

Non esiste, invece, un ampio consenso sulla gestione 

della sindrome prima delle 32 settimane in presenza 

di condizioni materne stabili e con parametri clinici 

moderatamente anomali. In questi casi, alcuni Autori 

hanno proposto una condotta attendistica che vede 

l’utilizzo di: riposo a letto, anti-ipertensivi, 

somministrazione di magnesio solfato a 

permanenza, agenti antitrombotici (aspirina a basse 

dosi, dipiridamolo), plasma expanders (cristalloidi, 

albumina, plasma fresco congela to) e steroidi 

(prednisone, betametasone) (18-19). 5 NOTE 

5 NOTE ). I risultati di questi studi indicano, al momento, che 

una management attendistico della sindrome HELLP è possibile 

in gruppi selezionati di pazienti < 32 settimane e che, a fronte di 

un prolungamento della gravidanza, l’outcome perinatale non 

risulta diverso da quello di casi di comparabile età gestazionale in 

cui il parto è stato espletato in 48 ore, inoltre non è 

significativamente aumentato il tempo di latenza dal parto Le 

evidenze disponibili indicano che l’uso di corticosteroidi per 

l’induzione della maturazione fetale migliora l’outcome 
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Allo stato attuale una review della Cochrane (23) 

conclude che non esistono evidenze circa il 

miglioramento dell’outcome materno-fetale con 

l’uso di corticosteroidi e che l’unico vantaggio 

clinicamente dimostrabile è l’incremento della conta 

piastrinica. 

 

5.3.5 Management del post-partum 

Dopo il parto le pazienti con sindrome HELLP 

devono essere trasferite in un centro di secondo 

livello e monitorate per i parametri vitali, l’infusione 

e l’output di liquidi ed i parametri di laboratorio per 

almeno 48 ore, tuttavia nei casi di gravi complicanze 

renali, coagulative o emorragiche, il post-partum 

può coincidere con un ulteriore peggioramento delle 

condizioni cliniche. Queste pazienti sono a rischio di 

sviluppare edema polmonare da trasfusione di 

sangue ed emoderivati o da incongrua infusione di 

liquidi in presenza di funzionalità renale 

compromessa, inoltre il rischio di necrosi tubulare 

acuta e di necessità di dialisi è elevato (24) per cui 

queste pazienti possono necessitare di monitoraggio 

e trattamento intensivo per diversi giorni. 6 NOTE  

I criteri di ammissione all’ unità di cure “intensive”, 

sono la comparsa di sepsi, edema polmonare, 

ipertensione arteriosa non responsiva ai farmaci, 

anuria o insufficienza renale, episodi convulsivi 

ripetuti, perdita ematica massiva con CID, 

disfunzione neurologiche che richiedano una 

assistenza ventilatoria (emorragia cerebrale, edema 

cerebrale), patologie addominali critiche (Acute fatty 

 
perinatale in donne con sindrome HELLP prima delle 34 

settimane (20). L’uso di Desametasone ad alte dosi (10 mg e.v. 

ogni 6-12 ore per 2 dosi, seguite da 5-6 mg ogni 6-12 ore per 2 

addizionali dosi) si è dimostrato efficace nel miglioramento dei 

parametri clinici nel periodo pre- e post-partum (21). Non 

esistono tuttavia evidenze che l’uso di cortisonici ad alte dosi 

porti miglioramenti in termini di mortalità e morbilità materno-

fetale (22).  
6 NOTE Citando il documento di Integrazione ed Indirizzo 

Relativo alla Raccomandazione per la Prevenzione della Morte 

materna Correlata al Travaglio e/o Parto, del Ministero della 

Salute (24), si raccomanda di indirizzare al più presto le pazienti 

affette da preeclampsia severa / HELLP  a un centro specialistico 

con competenze multidisciplinari (ostetriche, anestesiologiche, 

neonatologiche) in cui si instaurerà un monitoraggio materno e 

fetale “semi-intensivo” e un trattamento finalizzato alla 

stabilizzazione delle condizioni dell’assistita. Poiché una 

evoluzione peggiorativa del quadro patologico si può verificare 

nel post-partum (con una maggior frequenza durante le prime 48 

ore da questo) è auspicabile che tale monitoraggio intensivo 

venga mantenuto anche in tale periodo. 

liver; rottura epatica o rottura di aneurisma arterioso; 

emorragia surrenalica). 7 NOTE 

 

 

5.3.6 Counseling e ricorrenza 

Le donne affette da sindrome HELLP hanno un 

aumentato rischio di sviluppare tutte le forme di 

preeclampsia in una gravidanza successiva, in 

generale tale rischio si assesta sul 20%, essendo 

tuttavia più elevato quando si trattava di una 

sindrome HELLP del secondo trimestre. Una 

metanalisi su 512 donne con sindrome HELLP ha 

riportato un tasso di ricorrenza nella gravidanza 

successiva del 7% (26), mentre del 18% di 

preeclampsia e del 18% di ipertensione gestazionale. 

Studi epidemiologici hanno evidenziato 

un’associazione tra preeclampsia/sindrome HELLP e 

sviluppo futuro di patologie cardiovascolari. Una 

metanalisi ha preso in oggetto le donne con una 

precedente storia di preeclampsia severa/sindrome 

HELLP indicando un rischio doppio di cardiopatia, 

accidenti cerebrovascolari e patologia arteriosa 

periferica precoce (27). 8 NOTE 

 

5.4 Sindrome emolitico-uremica associata alla 

gravidanza (HUS) 

5.4.1.La sindrome emolitico-uremica (HUS) è 

caratterizzata dalla triade i) anemia emolitica 

microangiopatica, ii) trombocitopenia e iii) danno 

renale acuto.  

5.4.2 

7 NOTE Nelle pazienti con sindrome HELLP vi possono essere 

maggiori problemi di infusione di liquidi a causa della associata 

contrazione della volemia e della aumentata permeabilità 

capillare, fattore di rischio per l’insorgenza di edema polmonare; 

è suggerito l’uso di colloidi dopo 2.000 mL di iniziale infusione 

di cristalloidi). Si raccomanda di impiegare come trattamento di 

prima scelta le soluzioni di cristalloidi e i collodi non proteici 

(25); l’albumina al 5% va utilizzata come seconda scelta, quando 

le soluzioni cristalloidi e i collodi non proteici siano stati già 

impiegati a dosaggi massimali, senza avere ottenuto una risposta 

clinica adeguata, e laddove i colloidi non proteici siano 

controindicati. 
8 NOTE Per quanto riguarda le strategie di prevenzione, la 

supplementazione farmacologica di Calcio (1 gr/die) ha 

dimostrato di dimezzare il rischio di preeclampsia, riducendo 

altresì il rischio di parto pretermine e di mortalità/morbilità 

neonatale, aumentando, d’altro canto, quello di sindrome HELLP 

(RR 2.67, 95% IC 1.05-6.82)  
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La sindrome emolitico uremica atipica (aHUS) è 

caratterizzata da anemia emolitica microangiopatica, 

trombocitopenia e danno d'organo. Il danno renale 

acuto è quasi sempre presente e l'elevato livello di 

creatinina sierica è utilizzato come criterio d'ingresso 

per studi clinici che coinvolgono soggetti con aHUS 

(28). Da un’ampia coorte di soggetti affetti da aHUS 

in Francia si evince che l'81% degli adulti presentano 

con il primo episodio di aHUS la necessità di 

ricorrere alla dialisi e il 46% progredisce verso una 

malattia renale in stadio finale (ESRD). A causa della 

natura infiammatoria dell'aHUS, segni e sintomi 

aggiuntivi sono spesso presenti, come sintomi 

neurologici (cefalea, confusione, convulsioni) o 

gastrointestinali (dolore addominale, diarrea) (29). 9 

NOTE 

L'attivazione del complemento non controllata è ad 

oggi considerata la causa primaria di aHUS (32). 10 

NOTE  

La gravidanza, come altre condizioni che 

amplificano il complemento, può slatentizzare 

l’aHUS.  

 

5.4.3 Sindrome emolitico uremica atipica associata 

alla gravidanza (p-aHUS). In letteratura, p-aHUS 

spesso insorge nel contesto di complicazioni 

ostetriche come preeclampsia, distacco di placenta, 

morte fetale o emorragia postpartum (35). Tuttavia, 

può insorgere anche dopo parti non complicati. 11 

NOTE 

 
9 NOTE Storicamente la aHUS era definita come associata o no 

a diarrea (30), ma l'utilità di questa classificazione è limitata in 

quanto aHUS si può presentare con sintomatologia 

gastrointestinale come nausea, vomito e diarrea. Tuttavia, la 

presenza di diarrea è un sintomo importante e può innescare 

ulteriori valutazioni. Questo è particolarmente vero quando la 

diarrea è ematica ed è presente concomitante anemia emolitica 

microangiopatica e trombocitopenia. In tali casi, l'eziologia più 

probabile è la Shiga tossina prodotta da Escherichia coli (E. coli) 

e la condizione è chiamata STEC-HUS (31). La diagnosi può 

essere confermata dall'immunoassay della Shiga tossina, testato 

mediante la reazione a catena della polimerasi (PCR) o mediante 

colture. Il trattamento primario della STEC-HUS è 

rappresentato dalle cure di supporto. 
 
10 NOTE Mutazioni dei geni che regolano il sistema del 

complemento, sono stati riportati in più del 60% dei casi di 

aHUS (33), ma la patologia può manifestarsi anche in assenza di 

mutazioni note. Queste possono essere mutazioni con perdita di 

funzione nei regolatori del complemento o con guadagno di 

funzione negli attivatori del complemento. Sono stati spesso 

identificati degli anticorpi inibitori contro i regolatori del 

complemento. 

In un grande registro di 87 soggetti affetti da p-aHUS 

(36), i livelli di LDH sono generalmente alti in media 

> 5 volte il valore normale. La prima linea per il 

trattamento di p-aHUS è il blocco del complemento 

con eculizumab. (37). 12 NOTE 

Corticosteroidi e plasmaferesi  hanno minori effetti 

per p-aHUS e il loro uso può aumentare il rischio 

materno e il ritardo di cure appropriate. 

 

5.5 Porpora trombotica trombocitopenica 

La porpora trombotica trombocitopenica (TTP) è un 

raro disturbo microangiopatico trombotico che è 

causato da un severo deficit di ADAMTS13 (A 

Disintegrin And Metalloprotease with 

ThromboSpondin-1repeats), il membro 13 una 

metalloproteinasi che normalmente cliva il fattore di 

Von Willebrand (VWF) (39).  

La gravidanza è un noto trigger della TTP, in parte 

perchè in gravidanza si osserva una fisiologica 

riduzione dell’attività dell’ADAMTS 13 e un 

aumento del VWF. 

Se ne distinguono due forme: una forma congenita 

ed una acquisita, in cui la riduzione di ADAMTS13 è 

anticorpo—mediata. 

L’incidenza stimata di TTP insorta in gravidanza è 

<1:100.000. (8). Il sospetto di TTP dovrebbe essere 

elevato nei casi di storia personale o familiare 

positiva per TTP (40). Per pazienti che presentano 

emolisi e trombocitopenia profonda nella seconda 

parte della gravidanza e nel post-partum, il livello di 

Secondo recenti evidenze esisterebbe una correlazione tra tipo di 

mutazione e prognosi della patologia. (34). 

 
11 NOTE Uno studio retrospettivo francese ha riportato 

che in una coorte di 100 donne adulte con aHUS, circa il 

20% dei casi era associato alla gravidanza. Di tutte le p-

aHUS, il 70-80% dei casi si era manifestato nel periodo del 

postparto.  

A causa delle caratteristiche sovrapposte con la sindrome  

HELLP, la diagnosi differenziale può essere complicata; p-

aHUS dovrebbe essere considerata in pazienti con anemia 

emolitica microangiopatica e trombocitopenia se: 

insorgenza > 48-72 ore nel postpartum; con storia 

familiare o personale di HUS. Per pazienti oltre le 20 

settimane e prima delle 48 ore nel postpartum, la diagnosi 

può essere molto difficile.  
 
12 NOTE Eculizumab è stato approvato dal FDA come 

trattamento per aHUS nel 2011, ed ha notevolmente migliorato 

la prognosi della malattia a lungo termine  

A causa della diagnosi ritardata, corticosteroidi e plasmaferesi 

sono spesso tentati come agenti di prima linea (38). 
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attività (ridotta produzione o effetto degli inibitori) 

di ADAMTS13 dovrebbe essere valutato per 

escludere la TTP. Una diagnosi differenziale 

precoce è critica, al fine di evitare trattamenti 

inadeguati; un’infusione di piastrine, ad esempio, 

può talvolta esacerbare una TTP. In questi casi, 

invece, Il trattamento primario è il plasma exchange 

che rimuove gli inibitori di ADAMTS13 dalla  

circolazione (41). 13 NOTE 

Questo trattamento si è, invece, dimostrato poco 

efficace nelle microangiopatie non associate a deficit 

di ADAMTS 13.  

  

 

5.6 Diagnosi Differenziale 

L’HELLP,  l’p-aHUS e la TTP sono tre condizioni che 

vanno adeguatamente e tempestivamente distinte 

perché richiedono management differenti. 

Le tabelle 1 e 2 riportano in modo sintetico la 

diagnosi differenziale clinica e di laboratorio.  

La diagnosi differenziale tra queste patologie 

richiede un’attenta valutazione clinica ma in 

particolar modo una valutazione dei parametri di 

laboratorio. (42) Qui di seguito alcune note 

esplicative dei principali indici differenziali 

 

5.6.1 Emolisi 

L'emolisi è il parametro maggiormente studiato nelle 

microangiopatie trombotiche (43,44).  

- Concentrazioni di emoglobina molto basse sono 

tipiche nella aHUS, possono  essere invece 

normale (>11 gr/dl) con HELLP a causa 

dell'emoconcentrazione 

- Valori di LDH > 1000 U/L sono comuni in aHUS, 

mentre sono meno frequenti nella sindrome 

HELLP 

- Fattori che possono essere a favore della 

diagnosi di aHUS includono una storia 

personale o familiare di aHUS, alto rapporto 

 
13 NOTE Raramente, la TTP congenita (sindrome di Upshaw-

Schulman) sorge dalla mutazione del gene ADAMTS13 (42). La 

deficienza di ADAMTS13 porta all'accumulo di multimeri del 

VWF, risultanti nell'aggregazione piastrinica e nella trombosi 

microvascolare. L'attività ridotta di ADAMTS13 (<10%), nel 

caso di un'inspiegabile anemia emolitica microangiopatica e 

trombocitopenia, è considerato diagnostico di TTP (42). 

Anche se in precedenza è stata descritta una tipica pentade di 

sintomi suggestivi di TTP (febbre, anemia emolitica, 

trombocitopenia, insufficienza renale e manifestazioni 

neurologiche), studi più recenti riportano che questa pentade è 

presente soltanto in una piccola percentuale di casi (5-40%). In 

generale, la TTP presenta, più frequentemente delle altre 

LDH/AST (> 10:1) o ridotta emoglobina (< 8 

gr/dl). Un alto rapporto LDH/AST suggerisce 

che l'emolisi dei globuli rossi è sproporzionata 

all'infiammazione epatica.  Se LDH è elevato, gli 

altri test dovrebbero essere utilizzati per 

confermare l'anemia emolitica 

microangiopatica, incluso lo striscio di sangue 

periferico, l'aptoglobina e/o il test di Coombs 

diretto. 

 

5.6.2 Enzimi epatici 

Per definizione, AST ed ALT sono sempre elevate 

nella sindrome HELLP. L'elevazione > 2 volte i valori 

normali sono anche caratteristici di una Preeclampsia 

complicata (45). Mentre aHUS non è classicamente 

associato con l'aumento degli enzimi epatici, 

numerosi reports su p-aHUS hanno descritto un 

aumento di AST ed ALT simile alla HELLP (46). 

Perciò, l'aumento di AST o ALT non dovrebbe 

determinare un orientamento diagnostico verso 

aHUS o TTP. 

 

5.6.3 Conta piastrinica 

La riduzione della conta piastrinica è comune nella 

HELLP, TTP e aHUS. Una profonda trombocitopenia 

< 30.000/mm3 (47) dovrebbe aumentare il sospetto 

per TTP. Dal momento che il test per l'attività 

ADAMTS13 (scarsa produzione o inibizione è spesso 

limitato dai tempi di consegna, si raccomanda di 

procedure con la determinazione dell'assetto per 

ADAMTS13 per TTP quando la conta piastrinica è < 

70.000/mm3. Tali valori piastrinici anormali in 

assenza di altra eziologia come nella porpora 

trombocitopenica idiopatica e non possono essere 

spiegati dalla trombocitopenia gestazionale. 

In pazienti con anemia emolitica e ridotta conta 

piastrinica, ma normale attività di ADAMTS13, la 

diagnosi differenziale rimane HELLP e aHUS. La 

conta piastrinica non è sufficiente a distinguere tra 

microangiopatie trombotiche, un coinvolgimento neurologico, 

ma elevati livelli di troponina o alterata insufficienza renale 

possono essere comunque presenti. Il danno renale acuto, 

specialmente con elevazione della creatinina sierica (>2 volte il 

valore normale), è, tuttavia, più suggestivo di sindrome emolitico 

uremica atipica. Nei casi di TMA con un equivoco quadro clinico, 

l'assetto del livello di attività di ADAMTS13 è critico per porre 

diagnosi differenziale. 

Rispetto all’HELLP, tende ad avere un esordio più precoce e può 

manifestarti più frequentemente nel II trimestre. 

In generale, all’esordio la conta piastrinica oscilla tra 20000 e 

50000/mm3.  
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queste patologie e dovrebbero essere valutati gli altri 

parametri. 

 

5.6.4 Creatinina sierica 

Un marcato aumento della creatinina sierica (> 2 

volte i valori  normali) dovrebbe indirizzare le 

valutazioni per aHUS. Così pure l'aumento 

persistente della creatinina sierica > 1.1 mg/dl per > 

72 ore nel postpartum dovrebbe indirizzare la 

valutazione all' aHUS. 

Questi valori e questi andamenti non sono frequenti 

in pazienti affette da HELLP. (48)  

 

5.7 Postpartum 

L'espletamento del parto è il trattamento definitivo 

per sindrome HELLP (48). In molti casi, un 

miglioramento dei segni clinici avviene entro 48-72 

ore dal parto. Un prolungamento delle anomalie agli  

esami di laboratorio potrebbe persistere in pazienti 

con complicazioni ostetriche come distacco di 

placenta, emorragia postpartum o sepsi (49,50). 

Anche in assenza di complicanze al parto, la 

persistenza di anomalie agli esami maggiore di 72 ore 

dopo il parto dovrebbe indirizzare il sospetto verso 

la p-aHUS. Quando persistono emolisi e danno 

renale, o un peggioramento dopo il parto senza altra 

spiegazione, la diagnosi è probabilmente p-aHUS. 

Un rapido e drammatico incremento di creatinina 

sierica, spesso > 3-4 mg/dl, è caratteristico per p-

aHUS e in questi casi il blocco del complemento 

dovrebbe essere accelerato (51). In un quadro di 

normale attività di ADAMTS13, il plasma exchange 

non dovrebbe essere considerato come trattamento 

di prima linea.

  

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DI LABORATORIO 
 

 

 HELLP TTP HUS 

Emolisi  + a +++ +++ ++ a +++ 

Schistociti + a ++ +++ ++ a +++ 

 LDH  ++ a +++ +++ ++ a +++ 

 enzimi epatici ++ a +++ 0a+ 0 a+ 

Fattore V N o  N N 

 Bilirubina totale + + a ++ + a ++ 

Proteinuria +++ + a ++ + a ++ 

Insufficienza renale 0 a ++ 0 a ++ ++ a +++ 

CID + a ++ 0 0 

Ipoglicemia  0 a + 0 0 

Attività ADAMTS 13  5% <5% 5% 

Febbre 0 ++ 0 

Danno neurologico + a ++ +++ 0 a + 

Ipertensione  ++ to +++ 0 0 to + 

Organo coinvolto  Fegato Encefalo Rene 

Periodo d’insorgenza 

Più tipico 

Secondo (più 

raramente) - Terzo 

trimestre (69%) o 

postpartum (31%) 

Secondo o terzo 

trimestre 
Postpartum 

Modificato da Sarno L, Stefanovic V., Maruotti G, Zullo F, Martinelli P. Thrombotic microangiopathies during pregnancy: 

the obstetrical and neonatal perspective . European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2019; 

237: 7-12 
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Sezione 7 

ECLAMPSIA E ALTRE 
MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE 
DELLAPREECLAMPSIA 

Massimo Lovotti 
 

1.0 INTRODUZIONE 
Il sistema nervoso centrale è uno degli organi 

bersaglio del processo preeclamptico. Grazie a studi 

sperimentali (22) si è scoperto che la perdita dei 

fenomeni di adattamento del circolo cerebrale alla 

condizione di ipertensione e le modificazioni delle 

proprietà protettive della barriera ematoencefalica 

(50) possono favorire lo sviluppo di uno stato di 

edema del tessuto cerebrale, più frequentemente 

localizzato nelle regioni parietali ed occipitali 

posteriori (42). Questa condizione insieme  

all’aumentata eccitabilità neuronale secondaria alla 

attivazione infiammatoria della microglia (49) 

potrebbe ben spiegare tutta la gamma dei sintomi 

neurologici della preeclampsia, vale a dire la 

cefalea, i disturbi visivi, la cecità transitoria, le 

convulsioni, fino alla grave complicanza delle 

emorragie cerebrali. 

1.1 Definizione di  eclampsia 

In base ad una recente revisione delle definizioni di 

alcune gravi patologie ostetriche (51) col termine di 

"eclampsia" si intende la comparsa di uno o più 

episodi convulsivi, che non abbiano altre conosciute 

origini (es.epilessia), in una gravida, o puerpera 

entro 14 giorni dal parto, che presenti anche solo 

uno dei segni e sintomi della preeclampsia (52). 

Talvolta le convulsioni non vengono testimoniate, e 

la paziente viene trovata in uno stato di incoscienza 

(stato post-critico): anche in questo caso si deve 

sospettare l'avvenuta crisi eclamptica. 

1.frequenza della eclampsia 

L'incidenza della eclampsia viene valutata in 

numero di casi ogni 10.000 parti: in Europa oscilla 

tra 2,4 e 6,2 / 10.000 parti, vale a dire circa 1 caso ogni 

2000/3000 nascite (3,21,33). L'incidenza è maggiore 

 
14 NOTAQuesto spiega perché, negli anni, l'incidenza della 

eclampsia nei paesi sviluppati si sia progressivamente ridotta 
(34), e come questa riduzione si sia molto accentuata (25,35), 
negli anni successivi alla pubblicazione dello studio clinico 
randomizzato in doppio cieco detto “Magpie Trial” sull'utilità 

nei paesi in via di sviluppo, dove ha una frequenza 

16-18 volte superiore, cioè 1-2 attacchi eclamptici 

ogni 100 parti (24). Questi dati supportano il 

concetto che l'incidenza della eclampsia sia un 

sensibile indicatore della qualità della assistenza 

alle nascite del sistema sanitario di una nazione (21). 

Rispetto ai vari momenti della gravidanza, 

l'eclampsia si può manifestare sia prima del parto 

(45% dei casi) che in travaglio (19%) o dopo il parto 

(36%) (25) Il 90% dei casi in gravidanza avviene 

dopo la 28a settimana; l'1% circa dei casi avviene 

prima della 20a settimana ed è associato alla 

presenza di una patologia del trofoblasto (mola) (4) 

Lo studio di sorveglianza nazionale inglese del 2005 

ha dimostrato come le forme antepartum siano 

prevalenti prima della 37ª settimana, mentre le 

forme intrapartum e postpartum risultino più 

rappresentate nel periodo del termine della 

gestazione (25).  

1.3 altre cause di convulsioni in 

gravidanza. La diagnosi differenziale si pone con 

le manifestazioni delle diverse forme di epilessia, 

con altre patologie cerebrovascolari (7,23) quali le 

emorragie, le ischemie o le trombosi; cause meno 

comuni di convulsione sono i tumori cerebrali 

(primitivi o secondari),le malattie metaboliche che 

portano ipoglicemia o iponatremia, le infezioni o 

setticemie, l'abuso di sostanze tossiche (36). 

 

2.0 RACCOMANDAZIONI 

2.1 prevenzione   e  previsione  dell'attacco 

eclamptico 
L’eclampsia può essere prevenuta attraverso un 

modello articolato di azioni curative (24) quali:  

a) individuare precocemente le forme di 

ipertensione,  

b) protocolli di gestione clinica e 

farmacologica della ipertensione,  

c) uso adeguato della profilassi con solfato di 

magnesio (12). 14NOTA 

La crisi convulsiva in genere non è prevedibile, 

anche se  alcuni sintomi (cefalea, disturbi visivi di 

ogni genere, stato di agitazione psico-motoria, 

clonie/iperclonie, epigastralgia) sono detti di "segni 

di eclampsia imminente". (18, 20, 33). 15 NOTA 

del trattamento profilattico con magnesio solfato (12) delle 

forme di preeclampsia severa.) 
15NOTA). L’eclampsia risulterebbe prevedibile solo in un 15-
20% dei casi (8,9); spesso è la stessa eclampsia ad essere 
l'esordio della preeclampsia (fino al 60% nelle casistiche delle 
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2.2  Gestione della crisi convulsiva 
- Chiamare altre persone in aiuto, se possibile 

personale esperto (ostetrici, ostetriche, anestesisti) 

che conosca i protocolli di azione in questa 

situazione di emergenza  

- Intervenire da subito con una apposita scatola di 

trasporto ("eclampsia box") che andrebbe tenuta in 

reparto e periodicamente revisionata.  

- Durante la fase convulsiva altro non si deve fare 

che proteggere e contenere la persona che ne è 

colpita, per evitare che si ferisca da sola nello stato 

tonico-clonico. La prima crisi per fortuna è quasi 

sempre di breve durata (60-75 secondi) e passa da 

sola senza necessità di terapia farmacologica (36) 16 

NOTA 

- regole dell'ABC dellarianimazione: 

"A" (Airway) 

a) Posizionare la donna su piano rigido (va bene 

in terra) e, se gravida, in decubito laterale 

sinistro o dislocando con la mano l'utero 

versosinistra. Questa posizione allevia la 

compressione aorto-cavale, significativa dalla 

20°settimana in poi (37), e consente di  

b) esercitare efficaci compressioni toraciche in 

caso sia necessario procedere ad una 

rianimazione primaria. 

c) Cercare di stabilire e in caso di mantenere la 

pervietà delle vie aeree (dispositivo di Guedel) 

(non tentare queste manovre durante la fase 

clonica)  

d) Liberare le vie aeree da ogni tipo di ostruzioni 

(secrezioni, vomito..) 

"B" (Breathing) 

a) Liberate le vie aeree, controllare la ripresa della 

respirazione: l'attacco eclamptico avviene in 

apnea e spesso l'apnea prosegue nella fasepost-

crisi 

b) Nel caso di assenza di ripresa del respiro 

spontaneo, iniziare la procedura di 

 
eclampsie) (9), in gravide che fino a quel momento non 
avevano manifestato alcun segno o sintomo di malattia. 
16 NOTAÈ stato segnalato (29) come la crisi eclamptica possa essere 
per sé causa diretta di morte materna per arresto cardiorespiratorio. 
Per questo motivo non bisogna mai lasciare da sola la 
gravida/puerpera con le convulsioni: se si è stati testimoni della crisi 
convulsiva, bisogna infatti subito attivarsi per essere pronti a prestare 
una eventuale adeguata assistenza rianimatoria. 
17 NOTA Le linee Guida del NICE sulla ipertensione in 
gravidanza (26) sostengono che, pur non esistendo trial clinici 
randomizzati sulla necessità di trattamento delle forme gravi 
di ipertensione, c'è però consenso diffuso sulla necessità di 
ridurre i valori di pressione, anche se nessun particolare 

rianimazione primaria (CRP) e chiamare in 

aiuto il team dell'arresto cardiaco (37) 

c) L’arresto cardiorespiratorio è una complicanza 

rara della crisi eclamptica: più di frequente la 

donna riprende spontaneamente la 

respirazione e non necessita di altre manovre 

rianimatorie invasive 

"C" (Circulation) 

a) Controllare la pressione e le caratteristiche del 

polso 

b)  Assicurare quanto prima almeno un accesso 

venoso (meglio due) per prelievo per esami ed 

inizio del trattamento medico: è sempre 

importante tenere presente che l’eclampsia è 

una emergenza medica (e non chirurgica) 

 

2.3 trattamenti terminato l'evento acuto 
L'obiettivo principale dell'assistenza dopo l'evento 

convulsivo è quello di stabilizzare le condizioni 

della gestante (2) mediante le seguenti due azioni: 

1. Prevenire la ricorrenza delle convulsioni con la 

somministrazione di magnesio solfato(Grado A di 

evidenza) (2,11,15).(vedi box e in 

Appendice“schema di trattamento del magnesio”) 

2. Ridurre i valori della pressione arteriosa quando 

questi siano superiori o uguali a 160 mmHg di 

sistolica e a 110 mmHg di diastolica (vedi Box) (27) 
17 NOTA 

3. Se le convulsioni fossero continue o ricorrenti: 

ripetere in prima battut un bolo di MgSO4 ev ( 2g < 

70 kg; 4g > 70 Kg), come per la dose di carico, in 5-

10 minuti. Se non efficace: Diazepam 10 ml ev e in 

caso di stato di male epilettico  coinvolgere l’ 

anestesista per tiopentone 50 mg ev e per gestione 

intensiva (intubare) 

 

 

2.4 gestione della  gravidanza dopo un attacco 
eclamptico 
Controllo delle condizioni fetali.  Se l'eclampsia è 

avvenuta durante la gravidanza, una volta cessate 

farmaco antiipertensivo si è dimostrato migliore di un altro. C'è 
consenso sull'uso di atenololo (orale e endovena), nifedipina 
(orale) e idralazina (endovena); tra questi l’atenololo è l'unico 
farmaco che sia stato registrato per l'uso in gravidanza. 
Una metanalisi (30) ha segnalato l'associazione tra la terapia 
con idralazina e alcuni esiti negativi materno-fetali, legati ad 
un suo poco controllabile ed eccessivo effetto ipotensivo(27). 
Gli studi clinic su cui si basano queste osservazioni con 
consideravano le possibili diverse condizioni emodinamiche 
materne e quindi la necessità di utilizzare in modo diverso i 
vasodilatatori periferici (calcio-antagonisti, idralazina) da 
farmaci ad effetto inotropo negativo (atenololo). 
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le convulsioni, e messe in atto le misure di 

stabilizzazione materna, solo a questo punto si 

devono controllare le condizioni fetali mediante la 

cardiotocografia. 18 NOTA 

Monitoraggio materno. È importante proseguire 

l'osservazione per almeno 24-48 ore di queste 

pazienti secondo una modalità di sorveglianza di 

tipo semintensivo, che richiede il controllo e la 

registrazione su apposita scheda di monitoraggio, 

di alcuni parametri materni quali: la pressione 

arteriosa e la frequenza cardiaca, la presenza dei 

riflessi rotulei, la frequenza degli atti respiratori e la 

saturimetria periferica, il bilancio orario tra liquidi 

infusi e diuresi. È utile aumentare la concentrazione 

di ossigeno (ossigeno in maschera ad alto flusso) 

per rispondere alla aumentata richiesta (mantenere 

ossimetria periferica percutanea > 95%). È molto 

importante infine un attento controllo della 

quantità totale di liquidi infusi, non superiore a 75-

80 ml/ora, e della diuresi oraria. 

Timing del Parto. Procedere sempre 

all'espletamento del parto, a stabilizzazione 

materna, anche con un apparente totale 

miglioramento delle condizioni materne e fetali, a 

qualunque epoca gestazionale si sia manifestata 

l’eclampsia. 

Modalità del parto. Non è mai indicato eseguire un 

taglio cesareo in emergenza (1, 2) nemmeno con 

segnali di sofferenza fetale (28), non prima di aver 

stabilizzato le condizioni emodinamiche materne, 

vale a dire di aver instaurato la profilassi con 

MgSO4 e di aver controllato farmacologicamente 

l'ipertensione, pena il rischio di favorire emorragie 

cerebrali (28-29). È consigliato  il parto cesareo 

quando permane uno stato di incoscienza, quando 

si manifesta uno stato di agitazione psicomotoria 

che non consente collaborazione, quando 

compaiono segnali di complicanze (es. 

metrorragia), quando il parto per via vaginale sia 

prevedibile in tempi troppo lunghi, quando 

persistano segni di sofferenza fetale, e in caso di 

chiare indicazioni ostetriche che controindichino il 

parto naturale (31). 

Una volta stabilizzata la madre, il parto per via 

vaginale è consentito se c'è travaglio in atto, se c'è 

stata una piena ripresa di coscienza o se residuano 

solo minime alterazioni neurologiche 

 
18 NOTA L'ipossia materna che si instaura durante la 
convulsione, può causare alterazioni della frequenza cardiaca 
fetale oltre che del tono uterino. Dopo l'attacco eclamptico è 
relativamente frequente riscontrare bradicardia fetale, 
decelerazioni tardive, riduzione della variabilità e tachicardia 

(stordimento), e se non sono comparse altre 

complicazioni.  

Nessuna controindicazione all'uso di 

prostaglandine PGE2 e di ossitocina per gestire il 

parto. 

L'anestesia spinale e l'analgesia peridurale sono 

consigliate come per tutte le preeclampsie(17). 

(grado A di evidenza) 

Complicanze Le gravidanze con eclampsia possono 

essere complicate (35) da distacco di placenta (2,2 

OR), necessità di ventilazione assistita (102,3 RR), 

RDS dell'adulto (36,2 RR), insufficienza renale acuta 

(20,9 RR), shock ostetrico (10,2 RR) arresto cardiaco 

(6,3 RR), emorragia (2,9 RR), morte materna (26,8 

RR), mortalità fetale (2,4 RR) e neonatale (2,9 RR). 

 

 

2.5  indagini ed  esami consigliati  
È necessario monitorare frequentemente (in 

relazione alle condizioni cliniche) i seguenti esami: 

l'emoglobinemia e/o l'ematocrito e le piastrine, gli 

indici di funzionalità epatica (transaminasi, LDH e 

bilirubina T/D) e di funzionalità renale 

(creatininemia, uricemia). Le indagini della 

coagulazione sono indicate solo in caso di sindrome 

HELLP o con segni di coagulazione intravascolare 

disseminata (CID). 

Utile eseguire un RX del torace in caso di segni 

persistenti di alterata saturazione d'ossigeno sia per 

escludere una polmonite "abingestis", che per 

identificare stati di edema-pre-edema polmonare o 

versamenti pleurici o pericardici. 

La RMN, in particolare con la tecnica T2-weighted 

(10), è un importante mezzo diagnostico, in quanto 

consente, diversamente dalla TAC (16), di 

identificare lo stato di edema cerebrale tipico della 

eclampsia e di escludere altre cause di convulsione. 

 

3.0 ALTRE MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE 
DELLA PREECLAMPSIA 

La Cefalea 

La cefalea è il primo segno del coinvolgimento 

dell'encefalo nel processo preeclamptico. Gli studi 

eseguiti grazie alla tecnica del Doppler 

transcranico, hanno dimostrato come ci sia una 

correlazione fra la cefalea e l'aumento della 

pressione di perfusione cerebrale (38,39). 

compensatoria, alterazioni che si risolvono in genere entro 10-
15 minuti dalla fine dell'attacco, grazie alla progressiva 
correzione della ipossiemia materna (53). 
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L'alterazione dei meccanismi neuro regolatori dei 

vasi cerebrali e la relativa formazione dell'edema 

cerebrale potrebbero essere alla base della genesi 

della cefalea. 

La cefalea è uno dei segni definiti di "eclampsia 

imminente"; è infatti il segno più frequentemente 

riscontrato prima degli attacchi eclamptici, con una 

percentuale intorno all' 85% dei casi (20,40). 

Inoltre è indipendente sia dal livello di ipertensione 

(stessa percentuale con rilievi di ipertensione grave 

o con ipertensione moderata) che dal momento di 

insorgenza (ante-,intra- o postpartum)(40) 

Per questi motivi, quando si manifesta, diventa una 

indicazione assoluta alla profilassi con solfato di 

magnesio. 

La cefale 2,26). , persistente nonostante la terapia 

con magnesio o  resistente ai comuni analgesici,  è 

una indicazione all'espletamento del parto e alla 

cessazione della gestione di attesa delle forme di 

preeclampsia precoce grave (41) 

 

I Disturbi Visivi 

I disturbi visivi precedono nel 45% dei casi un 

attacco eclamptico (40). Gli studi sperimentali (42), 

confermati dalle immagini della RMN(13), hanno 

chiarito che la formazione dell'edema cerebrale non 

avviene in modo uniforme, ma interessa 

prevalentemente le regioni posteriori occipitali. 

Sono queste le aree della percezione visiva, il cui 

coinvolgimento è probabilmente alla base dei 

 
19 NOTA In un 1-15% delle eclampsie è stata descritta la perdita 
completa della vista in uno o entrambi gli occhi(14). Questa 
condizione, nota come amaurosi o cecità corticale, è in genere 
transitoria e viene recuperata con la risoluzione dell'edema 
cerebrale in un tempo variabile da 2 ore a 21 giorni (14). La 
diagnosi differenziale si pone con il distacco di retina da causa 
ipertensiva. 
I trattamenti di questi disturbi non sono diretti; è indicata la 
profilassi con magnesio solfato e la riduzione ed il controllo 
della pressione arteriosa. La presenza dei disturbi visivi fa 
classificare la forma di preeclampsia come grave, con tutte le 
conseguenze sulla sua gestione clinica (41). 

 
20 NOTAL'incidenza dello stroke in gravidanza è 3 volte 
superiore (34,2 per 100.000 parti) rispetto alla sua incidenza 
nella stessa fascia di età di donne non gravide (10,7 per 
100.000 donne di età fra 15 e 44 anni): la metà di queste 
emorragie cerebrali avviene dopo il parto (43). 
In gravidanza lo stroke è nel 27% dei casi per ischemia, nel 25% 
per emorragie, nel 2% per trombosi venosa e nel 46% dei casi 
per eventi cerebrovascolari legati alla gravidanza, e tra questi 
la patologia preeclamptica è prevalente(43). Infatti in gravide 
con eclampsia, al momento della crisi o poco dopo, può 
comparire una emorragia cerebrale massiva che porta la 
donna a rapida morte(44). Ci sono altresì quadri di emorragia 
intracranica non letali. 

classici disturbi quali la visione annebbiata, i lampi 

di luce, la visione sdoppiata, la riduzione del campo 

visivo.19 NOTA 

 

L'emorragia Cerebrale (Stroke) 

Per stroke si intende la perdita improvvisa della 

funzione cerebrale, che si mantiene per almeno 24 

ore, e che apparentemente non abbia altre cause che 

quelle di origine vascolare (23). Esistono diversi 

sottotipi di stroke: da ischemia arteriosa 

(vasospasmo o ostruzione), da trombosi venosa dei 

seni cerebrali, da emorragia intraparenchimale 

(malformazioni artero-venose o MAV), da 

emorragia sub aracnoidea (23). 

Appena sospettata la presenza di una emorragia 

cerebrale, vanno applicati rapidamente i mezzi 

diagnostici (RMN/TAC) e le consulenze 

specialistiche (neurologo, neurochirurgo, neuro-

rianimatore). 

La gestione della gravidanza sarà subordinata e 

integrata con la gestione della patologia 

neurologica. 

Il maggior ruolo degli ostetrici sta nella possibilità 

di attuare mezzi di prevenzione per questa 

complicanza. 

La principale azione preventiva consiste nel 

raggiungere un controllo ottimale dei valori di 

ipertensione, in particolare dell'ipertensione 

sistolica (27). 20 NOTA  

 

L'emorragia è più comune nelle donne più attempate e colpite 
da ipertensione cronica, verosimilmente a causa del 
danneggiamento prolungato delle pareti dei vasi cerebrali (44). 
In altri casi invece è il processo di edema e infarcimento 
cerebrale che può evolvere in un quadro emorragico(45); 
queste forme sarebbero più frequenti in donne giovani e che 
associano l'eclampsia alla HELLP Syndrome (44). Più rare 
invece, nelle donne con preeclampsia, le emorragie dovute a 
rottura di aneurismi, a malformazioni artero-venose, o le 
emorragie subaracnoidee, queste ultime con la prognosi 
migliore (46) 
Infatti in una casistica di 28 donne con grave preeclampsia 
colpite da stroke, tutte tranne una avevano avuto, poco prima 
dello stroke, valori di pressione sistolica superiori/uguali a 
160mmHg, mentre solo il 13% presentava valori di ipertensione 
diastolica superiori a 110 mmHg. Inoltre in due report sulla 
mortalità materna in Gran Bretagna (28,29) è stato molto 
enfatizzato come l'emorragia intracranica sia stata la singola 
causa più comune di morte materna e come un inefficace 
controllo della pressione fosse il più frequente fattore 
sfavorevole associato (sub standard care). Infine recentemente 
(27) l'American College ha identificato nel valore di 160 mmHg 
il criterio per definire grave una ipertensione in donne gravide 
o nel postpartum. 
Una seconda importante azione preventiva sta nella 
attenzione che va posta quando si deve eseguire una anestesia 
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4.0 Sintesi Delle Raccomandazioni con evidenze di 
Livello A 
 

Le seguenti raccomandazioni sono basate su 

evidenze scientifiche valide e consistenti (Livello 

A): 

• La profilassi della preeclampsia con 

magnesio solfato riduce il rischio di 

eclampsia (RR 0,52 CI 95%= 0,37-0,64). (12) 

• Il farmaco di scelta per il trattamento 

dell'eclampsia (prevenzione delle 

ricorrenze) è il solfato di magnesio (RR 0,42 

CI 95% = 0,23-0,76) (11) 

• L'analgesia peridurale e l'anestesia spinale 

sono forme sicure ed indicate in caso di 

eclampsia (17). 

 

Le seguenti raccomandazioni sono basate 

prevalentemente sul consenso e l'opinione degli 

esperti (Livello C di evidenza) 

• La cefalea è il sintomo clinico che più 

frequentemente precede l'attacco 

eclamptico (segni di eclampsia imminente) 

e se persistente identifica una forma grave 

di preeclampsia (41) 

• La miglior prevenzione della grave 

complicanza della emorragia cerebrale è il 

trattamento rapido ed efficace dei valori di 

ipertensione sistolica superiori/uguali a 

160mmHg (27,28,29) 

• Agli anestesisti prima di una anestesia 

generale in una donna con una grave forma 

di preeclampsia, va concesso tutto il tempo 

necessario per stabilizzare la paziente e per 

evitare il riflesso ipertensivo della 

intubazione, anche in presenza di segnali 

non rassicuranti del benessere fetale (28) 
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Appendice: schema terapia con magnesio solfato 
 
SCHEMA DI TRATTAMENTO CON MAGNESIO SOLFATO 
Premessa 
Lo schema proposto è quello utilizzato nello studio clinico 
randomizzato noto come Magpie Trial (12). Per motivi di 
sicurezza (errori nella preparazione o nella velocità di 
somministrazione) è vivamente consigliato tenere in 
reparto ed usare un'unica preparazione di solfato di 
magnesio (es. 2 grammi in 10 ml di fisiologica). 
 
Preparazione e somministrazione 
 
CARICO INIZIALE: diluire 2 fiale di MgSO4 (20 ml = 4 gr.) in 
80 cc. di soluzione fisiologica o Ringer (prima di 
aggiungere il magnesio rimuovere 20 ml dalla flebo per 
ottenere la giusta concentrazione). Procedere ad 
infusione e.v. in pompa alla velocità di 600 ml/ora (10 
minuti circa per completare il carico). 
 
MANTENIMENTO:  diluire di nuovo 2 fiale di solfato di 
magnesio (20ml = 4gr.) in 80 ml di soluzione fisiologica o 
Ringer (prima di aggiungere il magnesio rimuovere dalla 
flebo 20ml di soluzione allo scopo di ottenere la giusta 
concentrazione). Procedere ad infusione e.v. in pompa 
alla velocità di 25ml / ora (1gr./ora) salvo diverse 
indicazioni. L’infusione sarà rinnovata ogni 4 ore (durata 
della flacone nella fase di mantenimento) per il tempo 
stabilito del trattamento (24 ore oppure 12 ore). 
 

Monitoraggio clinico del trattamento 
E' noto il pericolo di un sovradosaggio del magnesio 
(rischio di paralisi respiratoria e di arresto cardiaco). Per 
evitare questo rischio è necessaria la seguente 
sorveglianza (è utile dotarsi di una scheda cartacea di 
raccolta di questi dati):  

- controllare la presenza dei riflessi rotulei 
(sufficiente un solo arto) ogni ora; 

- controllare la diuresi per rilevare 
tempestivamente una condizione di oliguria 
(meno di 100 ml in 4 ore). La diuresi può essere 
raccolta col dispositivo che calcola la diuresi 
oraria; 

- controllare la frequenza degli atti respiratori 
prima della infusione (stabilire il ritmo di base) e  

poi ogni ora per rilevare una eventuale riduzione 
significativa della stessa (< 11 atti al minuto). 
In condizioni di normalità non sono necessarie rilevazioni 
della concentrazione ematica del magnesio 
(magnesemia): non è nemmeno noto quale sia il livello 
terapeutico efficace del magnesio. 
 
Modifiche allo schema di infusione (comparsa di 
complicanze) 
 
Assenza dei riflessi rotulei: in questa circostanza è 
indicato interrompere immediatamente l'infusione ed 
eseguire un dosaggio urgente del magnesio solfato. 
Riprendere l'infusione di magnesio solo dopo la 
ricomparsa dei riflessi. 
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Oliguria: se sono presenti i riflessi dimezzare la dose di 
infusione (12 ml/ora pari a 0,5 gr/ora) da mantenere fino 
alla conclusione della fase di oliguria. 
 
Riduzione degli atti respiratori (inferiori a 11 atti al 
minuto): dovrebbe essere sempre successiva all'assenza 
dei riflessi. Interrompere comunque l'infusione, inoculare 
lentamente e.v. in circa 3 minuti 10 cc di calcio gluconato 
al 10%, mettere O2 in maschera (es: 6 lt/min al 40%), 
allertare il servizio di anestesia per una eventuale 
assistenza respiratoria urgente. Sospendere tali 
procedure alla ricomparsa di una normale frequenza 
respiratoria e riprendere l'infusione di magnesio alla 
ricomparsa dei riflessi. 
 
Ematuria: dimezzare la dose di magnesio ed incrementare 
l'infusione di liquidi associata (circa 75-80 cc/ora di liquidi 
di supporto) fino alla ricomparsa di urine chiare. 
 
Durata del trattamento 
- il trattamento standard derivato dallo studio Magpie va 
continuato per 24 ore.  
- è possibile ripetere il trattamento se compaiono nuove 
indicazioni.  
- se il trattamento precedente è terminato 6-8 ore prima, 
non si deve ripetere il carico iniziale, ma si ricomincia la 
somministrazione di MgSO4 secondo lo schema di 
mantenimento 
- nelle somministrazioni dopo parto cesareo, se il 
trattamento era già in atto prima del parto e se le 
condizioni materne risultano stabili e sotto controllo, è 
possibile ridurre la durata del trattamento a 12 ore 
(proseguire il monitoraggio delle funzioni comunque nelle 
12 ore successive l’interruzione del magnesio). 
 

 

 
 

Box : Profilassi con magnesio 

• Carico di MgSO4 (4gr):  
aggiungere 2 fiale (20ml = 4gr) di MgSO4 a 80 ml di 
soluzione fisiologica salina: infondere ev in 10 minuti 

• Dose mantenimento di MgSO4: 1g per ora . 
Aggiungere 2 fiale (20ml=4gr)di MgSO4 a 80ml di 
soluzione fisiologica salina : infondere 1gr. di MgSO4 
(25ml) per ora ev  (ripetere ogni 4 ore)  

• Se convulsioni continue o ricorrenti: bolo di MgSO4 2g 
< 70 kg; bolo 4g > 70 Kg, ev come per la dose di carico 
in 5-10 minuti. Se non efficace: Diazepam 10 ml ev o 
anestesista per tiopentone 50 mg ev (intubare) 

• Monitoraggio: riflesso patellare diuresi, F.Resp. , sat. 
O2 ogni ora. Valutare magnesemia solo con segni di 
tossicità. 

• Stop infusione e valutare livelli magnesemia se: 
a) riflessi patellari assenti 
b) atti respiratori < 16/minuto 
c) saturazione O2 < 96 % 

• Si ha sempre la soppressione dei riflessi prima della 
depressione del respiro 

• Antidoto: 10% calcio gluconato 10 ml ev in 10 minuti 
• Con oliguria (diuresi <100ml/4h.)  e ematuriadimezzare 

MgSO4 a 0,5gr/ora (12,5ml/ora) 
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Box : Terapia antipertensiva 

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

•  

• Labetalolobolo 50mg (20mg se 
gravida) e.v. lento (1 min.). Se 
dopo 20-30 min. PA ancora 
elevata, nuovo bolo di 50mg e.v. 
(max 4 boli=200mg in 2 ore) o boli 
crescenti (40-80-80-80) se gravida.  

• Labetalolo cp 200mg (se 
cosciente): 1cp per os ripetuta a 
distanza di 1 ora (al massimo 3 
volte pari a 600mg) 
(Da considerare come prima scelta 
se il feto è normosviluppato) 
 

• Idralzina5 mg e.v.in 2 minuti  dose 
giornaliera fino a 90 mg, mai sopra 
i 120mg. 

• Nifedipina (se cosciente) 10mg 
ogni 30 min. fino a max 40-50 mg 
in 2 ore 

(da considerare come prima scelta e 
feto IUGR severo) 

Box : “ECLAMPSIA BOX” (suggerimenti) 

• MgSO4 fiale 2gr in 10ml (5 fiale) 

• Labetalolo fiale 100mg in 20ml 
(5mg/ml) (2 fiale) 

• Idralazina fiale 5mg  

• Nifedipina cp 10mg . 

• Diazepam fiale 10mg e.v./i.m. (1-
2fl) 

• Calcio Gluconato fiale da 1gr in 
10ml (2fl) 

• N.5 Soluzione fisiologica 100ml 

• N.1 Soluzione RInger A  500ml 
• Set siringhe 10/20ml 

• N.2 cannule di Gaudel 

• Ambu con maschera 

• Aspiratore orale monouso 

• Laccio emostatico 

• Ago cannule  

• Garze 
• Copia flow-chart eclampsia 
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