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Lipertensione arteriosa in gravidanza costituisce una patologia di
grande rilievo in campo ostetrico, incidendo negativamente sul decorso
clinico della gravidanza stessa. Pitv a rischio sono quei casi in cui -
pertensione arteriosa insorge su parologie sistemiche preesistenti, quali il
Lupus Eritematoso Sistemico (LES). Il LES in gravidanza giit di per sé
determina una “gravidanza a rischio”, questo perché riduce la possibi-
litix che venga portata a termine a causa di complicanze sia a carico del
feto che della madre, il cui rischio maggiore & la riesacerbazione della
patologia lupica. Il nostro studio, svolto su 68 gravidanze di 48 donne
affette da LES, si propone di valutare la percentuale di insorgenza di
ipertensione arteriosa in queste donne, di individuare eventuali fattori
predittivi di preeclampsia e di valutare gli esiti fetali e neonaiali di ta-
Ui pazienti.

SUMMARY: Preeclamptic risk assessment in women with sle and hy-
pertensive disease.

F. TREZZA, L. BATTISTA, G. CHIACCHIO, A.E. PARETO, M.L. FALCO,
M. EsrosiTo, R. Fusco, A. TOLINO

High blood pressure in pregnancy is a great and important disea-
se in the field of obstetrics because it adversely affects the clinical cour-
se of pregnancy. Those at high risk are cases in which hypertension oc-
curs on pre-existing systemic diseases such as Systemic Lupus Eryt/ae—
matosus (SLE). SLE in pregnancy leads to a "high-risk pregnancy’,
because this reduces the chance of pregnancy being completed due to
complications to both the fetus and the mother. For the mother the
greatest risk is the flare of lupus disease. Our study, conducted on 68
pregnancies in 48 women with SLE, is aimed to estimate the rate of
onset of hypertension in these women, to identify possible predictors of
preeclampsia and to assess fetal and neonatal outcomes of such pa-
tients.

KEY WORDS: Ipertensione arteriosa - Lupus Eritematoso Sistemico - Preeclampsia.
Hypertension - Systemic Lupus Erythematosus - Preeclampsia.

Introduzione

Linsorgenza o la preesistenza della patologia iper-
tensiva influiscono negativamente sul decorso della
gravidanza. Maggiormente a rischio sono quelle gravi-
danze in cui la malattia i 1pertenswa insorge su patologie
sistemiche preesistenti, che gia da sole sono fattori di ri-
schio per gravidanze fisiologiche. La nostra attenzione
¢ rivolta a quelle gravidanze complicate da ipertensione
arteriosa in donne affette da Lupus Eritematoso Sistemi-

co (LES).
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In gravidanza, l'ipertensione arteriosa viene defini-
ta da valori di pressione sistolica (PAS) > 140 mmHg e di
pressione diastolica (PAD) = 90 mmHg; tale riscontro deve
verificarsi in almeno 2 misurazioni effettuate a circa 4
ore di distanza 'una dall’altra.

Lipertensione gestazionale, che insorge dopo la 20° set-
timana di gestazione in donne precedentemente nor-
motese, in assenza di proteinuria e di danno d’organo,
si risolve entro le 12 settimane dal parto; ¢ una condi-
zione che complica il 4% di tutte le gravidanze e il 15%
delle gravidanze gemellari. La preeclampsia o gestosi gra-
vidica & un quadro patologico definito da valori presso-
ri > 140/90 mmHg, associati a valori di proteinuria > 300
mg/24 ore o di un rapporto proteinuria/creatinina > 30
mg/mmol, diagnosticato dopo la 20° settimana di ge-
stazione in donne precedentemente normotese e non pro-
teinuriche. Linstaurarsi di una proteinuria grave > 500
mg/24 ore, o di insufficienza renale acuta, o di alterazioni
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epatiche, neurologiche ed ematologiche, e la presenza di
un ritardo di crescita fetale TUGR), indicativi di un coin-
volgimento sistemico, devono essere precocemente ri-
conosciuti al fine di attuare un trattamento tempestivo
ed evitare I'evoluzione della patologia verso una forma
grave e fatale quale I'eclampsia.

Leclampsia & caratterizzata dalla comparsa, in una gra-
vida con precedenti segni di preeclampsia, di accessi con-
vulsivi generalizzati epilettiformi, seguiti da perdita di co-
scienza, non riconducibili ad alcuna patologia neurolo-
gica. Tale condizione ¢ associata a prognosi materna ri-
servata e ad una prognosi fetale spesso infausta.

La preeclampsia ¢ da considerare, quindi, tra le for-
me di ipertensione in gravidanza, la pit frequente com-
plicanza medica in campo ostetrico e ancora oggi la prin-
cipale causa di morbosita e mortalita materna e perina-
tale. Di fatto, le fisiologiche modificazioni emodinami-
che e ormonali finalizzate a creare una circolazione ma-
terno-fetale a bassa resistenza, nelle gravidanze compli-
cate da ipertensione arteriosa vengono a mancare, € si svi-
luppa un quadro opposto, con riduzione del flusso ema-
tico placentare e un incremento delle resistenze perife-
riche della circolazione materno-fetale. Tra le complicanze
materne annoveriamo il distacco intempestivo di placenta
normalmente inserita, la coagulazione intravascolare dis-
seminata, I'emorragia cerebrale, I'insufficienza epatica e
renale; sono, invece, complicanze fetali 'iposviluppo ¢
la morte intrauterina fetale. Infatti, la percentuale di mor-
talith perinatale ¢ pili alta nei feti di madri preeclamp-
tiche.

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) ¢ una malattia
inflammatoria cronica multisistemica, classificata nel grup-
po delle connettiviti, ad eziologia ighota e patogenesi au-
toimmunitaria, caratterizzata da un decorso e prognosi
variabili. Uincidenza ¢ maggiore nella razza nera e asia-
tica rispetto alla caucasica e predilige donne in eta fer-
tile, con un rapporto F:M di 9:1. Il decorso clinico del
LES varia da forme molto leggere a forme gravissime e
in genere la malattia alterna periodi di benessere a rica-
dute. Le manifestazioni cliniche della patologia sono il
risultato dell’interessamento di specifici organi. In alcuni
casi la malattia pud essere cosi grave da causare la mor-
te, ma fortunatamente questo accade raramente. Inol-
tre, le nuove terapie a disposizione hanno migliorato la
qualita della vita dei pazienti e ridotto grandemente il
rischio di morte. LAmerican Rheumatism Association per-
mette di fare diagnosi di LES con la presenza di 4 cri-
teri su 11 (rash malare, rash discoide, fotosensibilita, ul-
cere orali, artrite, sierosite, disordini renali, disordini neu-
rologici, disordini immunologici, disordini ematologi-
ci e presenza di autoanticorpi antinucleo).

La concomitanza di LES e gravidanza espone a gra-
vi complicanze sia la madre che il feto; di fatto, il lupus
eritematoso sistemico non interferisce con la fertilita, ma
riduce la probabilita che la donna porti a termine la gra-
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vidanza, in quanto aumenta I'incidenza di aborto spon-
taneo, morte fetale tardiva e parto pretermine.

Numerose ricerche sia sull'animale che sull'uomo han-
no dimostrato che gli ormoni sessuali femminili, estro-
geni e progesterone, stimolano la risposta immunitaria
(e quindi anche 'autoimmunitaria), mentre gli ormo-
ni sessuali maschili, testosterone e deidroepiandrosterone
(DEHAS), la inibiscono. La gravidanza ¢ una condizione
in cui fisiologicamente avvengono delle importanti
modificazioni della concentrazione nel sangue degli or-
moni sessuali con aumento degli estrogeni ¢ variazione
del rapporto tra estrogeni ed androgeni. In gravidanza
aumenta anche il cortisone che poi si riduce bruscamente
dopo il parto. Queste variazioni che avvengono nei sog-
getti normali sono molto importanti perché proteggo-
no il feto dalla risposta immunitaria della madre. Il feto,
da un punto di vista immunologico, puo essere consi-
derato, per il 50% dei suoi tessuti, un trapianto. Le va-
riazioni ormonali che si verificano in gravidanza hanno
pertanto 'obiettivo di impedirne il rigetto. Purtroppo nel-
le pazienti affette da LES queste variazioni ormonali sti-
molano la produzione di autoanticorpi e possono de-
terminare un peggioramento della malattia. Di fatto que-
ste gravidanze sono da considerare “gravidanze a rischio”
a causa delle possibili complicanze inerenti la mamma
¢, a seconda del momento in cui si presenta, 'embrio-
ne, il feto e il neonato. Il rischio maggiore per la madre
¢ dato dalla riesacerbazione della patologia lupica, rischio
tanto pit1 alto quanto pitt la patologia ¢ attiva al momento
del concepimento. Da cio la necessita di programmare
la gravidanza in un momento di quiescenza della pato-
logia.

Materiali e metodi

Scopo dello studio ¢ di valutare, nell'ambito dell’e-
sperienza clinica del nostro Dipartimento di Scienza Oste-
trica e Ginecologica, Urologica e Medicina della Ripro-
duzione, la percentuale di insorgenza di ipertensione ar-
teriosa nelle gravide affette da Lupus Eritemaroso Sistemico,
e di individuare eventuali fattori predittivi di preeclam-
psia e gli esiti fetali e neonatali in tali pazienti.

Lo studio ¢ osservazionale, analitico, longitudinale,
con analisi retrospettiva estesa a 9 anni nel periodo com-
preso tra gennaio 2000 e giugno 2009.

Sono state incluse nello studio 68 gravidanze di 48
donne affette da LES.

L. Per valutare la percentuale di insorgenza di iper-
tensione arteriosa nelle gravidanze complicate da LES,
abbiamo suddiviso le pazienti in 3 gruppi: gravidanze in
pazienti normotese (n=49), gravidanze con ipertensio-
ne cronica non trattate farmacologicamente (n=6) e gra-
vidanze con ipertensione arteriosa in terapia anti-iper-
tensiva (n=13). A queste pazient i valori pressori veni-
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vano calcolati nelle pazienti normotese alle ore 08:00 del
mattino, nelle ipertese alle ore 08:00, alle 12:00 e alle
19:00. Gli esami ematochimici, effettuati in media ogni
3 giorni, erano finalizzati al controllo dell’emostasi, del-
la funzione renale ed epatica, e in tutte veniva effettua-
to esame emocromocitometrico completo. Lanalisi sta-
tistica ¢ stata stabilita dal valore di probabilita < 0.05.

I1. Per individuare fattori predittivi di rischio pree-
clamptico in donne affette da LES, abbiamo studiato I'a-
namnesi ostetrica, la durata e lo stato del LES al momento
del concepimento. Non abbiamo suddiviso le pazienti
in sottogruppi, ma abbiamo considerato per intero il cam-
pione di 68 gravidanze in 48 donne. Abbiamo valutato
i parametri immunologici: positivita per anticorpi anti-
nucleo (ANA), anticorpi anti-fosfolipidi (APL), anticorpi
anti-DNA a doppia elica, anticorpi anti-SSA e anti-SSB,
anticorpi anti-cardiolipina (ACL) e lupus anticoagulant
(LAC). Le pazienti sono state sottoposte ad esami ul-
trasonografici, flussimetrici e cardiotocografici.

I1I. Infine, abbiamo preso in considerazione le even-
tuali complicanze nei feti o nei neonati delle nostre par-
torienti affette del LES. Abbiamo considerato il peso alla
nascita, 'epoca del parto e il punteggio Apgar registra-
to a 1 e 5 minuti, e 'eventuale accesso in terapia inten-
siva neonatale.

Risultati

I. Dall’analisi dei dati raccolti riguardanti I'inciden-
za dell’ipertensione arteriosa nelle pazienti affette da LES,
¢ risultato che l'ipertensione arteriosa ha complicato il
28% delle gravidanze. Lanalisi delle variabili demogra-
fiche (etd materna, epoca del parto, peso neonatale, con-
ta piastrinica e creatininemia) ha dato risultati simili tra
il gruppo delle normotese e quello delle ipertese; inte-
ressante, sebbene non ci sia stata significativica statisti-
ca, & stata la tendenza verso pesi alla nascita maggiori nel
gruppo di pazienti normotese rispetto a quelle ipertese.
Lincidenza della patologia ipertensiva nelle pazienti che
hanno ricevuto aspirina o eparina ¢ stata sovrapponibi-
le; € emerso, perd, che la percentuale di pazienti iperte-
se in terapia che hanno assunto steroidi ¢ significativa-
mente maggiore rispetto alla percentuale di pazienti che
ha ricevuto steroidi negli altri due gruppi (P < 0.05). Con-
frontando le pazienti normotese con tutte le pazienti iper-
tese (trattate e non trattate farmacologicamente), la pree-
clampsia si instaura nel 23% delle pazienti normotese
(n=11) e nel 32% delle pazienti ipertese (n=6), (P = 0.54).
Nessuna paziente ipertesa non trattata farmacologica-
mente ha avuto diagnosi di preeclampsia. Confrontan-
do le gravidanze trattate con prednisone (n=34) con quel-
le trattate con altri farmaci non steroidei (n=34), la per-
centuale di preeclampsia ¢ risultata simile (26% e 24%
rispettivamente, P= 0.78). Tre gravidanze hanno pre-

sentato esito fetale infausto, di queste, 2 hanno svilup-
pato preeclampsia nel gruppo delle normotese (alla 23*
e alla 31% settimana di gestazione), e I'altra nel gruppo
delle ipertese non trattate (nel corso della 24* settima-
na di gestazione).

I1. Dai dati raccolti per individuare eventuali fatto-
ri predittivi di preeclampsia in donne con LES,; si & vi-
sto che delle 48 donne, '81% aveva precedentemente avu-
to una gravidanza singola, 6 pazienti 2 gravidanze, 2 pa-
zienti 3 gravidanze e 1 paziente 6 gravidanze. Solo in 4
diloro la diagnosi di LES ¢ stata fatta durante il ricovero,
le altre 44 avevano una pregressa diagnosi di LES al-
Iingresso. 32 gravidanze si presentavano con storia di
aborti spontanei, nella maggior parte nel primo trime-
stre; solo 5 perdite fetali si sono avute in epoca pili avan-
zata (2 nel secondo e 3 nel terzo trimestre). Delle 29 pa-
zienti con positivita aglit APL, 10 sono rientrate nella Sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi. Quattro gravidanze
sono state complicate da iniziale piastrinopenia mater-
na (< 100.000/mL), in donne che hanno poi sviluppa-
to preeclampsia. Questo ¢ stato il solo fattore preditti-
vo di aumentato rischio di sviluppo di preeclampsia. Nes-
sun altro sembra essere associato significativamente ad
un maggior rischio preeclamptico.

I1I. Abbiamo notato che pitt della meta delle nasci-
te ¢ avvenuta prematuramente (prima della 37 settimana
di gestazione), la maggior parte tra la 32 ¢ la 37 setti-
mana, dovuta in numero maggiore alla rottura prema-
tura delle membrane (PROM); in 5 casi di parto pre-
termine si ¢ riscontrata la presenza di un ritardo di cre-
scita intrauterino (IUGR) e in 1 caso oligoidramnios. Tre-
dici neonati presentavano un punteggio Apgar a 1 mi-
nuto < di 7, e 3 neonati avevano un Apgar a 5 minuti
< di 7; Paccesso in terapia intensiva neonatale ¢ stato reso
necessario per 31 neonati. I fattori associati con parto pre-
termine sono stati: I'uso di prednisone nel periodo del
concepimento, 'uso di farmaci anti-ipertensivi, e una se-
vera riesacerbazione durante la gravidanza. Come gia det-
to, la maggior parte dei parti pretermine spontanei ¢ sta-
ta causata dalla PROM in pazienti in terapia con pred-
nisone, il che suggerisce una possibile correlazione.

Conclusioni

I LES ¢ una malattia sistemica con manifestazioni po-
lidistrettuali molto variabili per entita delle lesioni e pro-
gressione delle stesse. In particolare, la severita del coin-
volgimento renale ¢ un indicatore abbastanza attendibi-
le della gravita della malattia e dell'ipertensione arterio-
sa, frequentemente associata al LES, riflette e contribui-
sce allo stesso tempo alla progressiva disfunzione renale.
Abbiamo cercato di determinare il ruolo del LES sulla ma-
lattia ipertensiva in gravidanza nell'ambito della nostra ca-
sistica ostetrica. Abbiamo dimostrato una incidenza di pree-
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clampsia nelle gravidanze complicate da LES del 23% nel
gruppo delle normotese e del 32% in quello delle iperte-
se. Bisogna perd ammettere che la distinzione tra pree-
clampsia e nefrite lupica & molte volte ambigua; infatti i
sintomi sono molto simili, e nella seconda meta della gra-
vidanza, la comparsa di edemi, proteinuria e ipertensio-
ne arteriosa rende difficile la diagnosi differenziale.

Per quanto riguarda la ricerca di fattori predittvi per
preeclampsia, nessuno dei parametri da noi considera-
ti (etd materna, anamnesi ostetrica, positivita agli auto-
anticorpi anti-SSA e anti-SSB, anti-ACL/APL/LAC, anti-
DNA a doppia elica, malattia attiva e piastrinopenia) sem-
bra essere significativamente associato a un maggior ri-
schio di preeclampsia. La piastrinopenia presente all’i-
nizio di 4 gravidanze che hanno avuto una evoluzione
verso la preeclampsia pud essere una associazione, ma ne-
cessita di ulteriori studi per essere confermata.
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