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Ruolo della leptina in preeclampsia e IUGR
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R1ASSUNTO: Ruolo della leptina in preeclampsia e IUGR.
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La preeclampsia ¢ la maggiore complicanza gravidica ed & molro
spesso associata al ritardo di crescita intrauterino (IUGR). In entram-
bi i casi, la patogenesi ¢ ricondotta ad un danno ossidativo placenta-
re. In corrispondenza dello sviluppo di questo deficit placentare si re-
perta un valore di leptinemia superiore a quello delle gravidanze fisio-
logiche. Abbiamo studiato un gruppo di 57 pazienti con preeclampsia
e un gruppo di controllo composto da 46 gestanti con gravidanze fisio-
logiche, e abbiamo calcolato il cambiamento dei valori di leptina nel
sangue dei due gruppi pre- e post-trattamento farmacologico. E risul-
tato che in corso di preeclampsia la leptinemia & maggiore di quella di
una gravidanza fisiologica e che i livelli di leptina calano quando la
preeclampsia ¢ trattata farmacologicamente.

SUMMARY: Role of leptin in preeclampsia and TUGR.

L. BATTISTA, E TREZZA, R. FUSCO, G. CHIACCHIO, A.E. PARETO,
M.L. FaLco, A. ToLINO

Preeclampsia is a major complication of pregnancy, and it is very
often associated with intrauterine growth retardation (IUGR). In ei-
ther case, the pathogenesis is due to a placental oxidative damage. Whit
the development of this placental deficit we find a value of placental
leptin higher than that of normal pregnancy. We studied a group of 57
women with preeclampsia and a control group of 46 women with
physiological pregnancies. In the two groups we have calculated the
change of leptin levels in the blood before and after drug treatment. In
preeclampsia group leptin values were greater than normal pregnancy.
However, leptin levels decrease when preeclampsia is treated pharma-

cologically.
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Introduzione

Nel corso della gravidanza si possono sviluppare
molteplici complicanze; tra queste, il rialzo dei valori
pressori oltre determinati limiti, con la comparsa di
proteinuria ed edemi declivi, caratterizza il quadro del-
12 preeclamipsia che pud evolvere, se non adeguatamen-
te trattata, 1n uno stato di male epilettico, con scosse
tonico-cloniche generalizzate. Linsorgenza o la preesi-
steniza della patologia ipertensiva influiscono negativa-
mente sul decorso della gravidanza. Maggiormente a
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rischio sono quelle gravidanze in cui la malattia iper-
tensiva insorge su patologie sistemiche preesistenti, che
gia da sole sono fattori di rischio per gravidanze fisio-
logiche. Lipertensione arteriosa, in gravidanza, viene
definita 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 I'una dall’altra. Lz-
pertensione gestazionale, che insorge dopo la 20° setti-
mana di gestazione in donne precedentemente normo-
tese e in assenza di proteinuria e di danno d’organo, si
risolve entro le 12 settimane dal parto; ¢ una condizio-
ne che complica il 4% di tutte le gravidanze e il 15%
delle gravidanze gemellari.

La preeclampsia o gestosi gravidica & un quadro pa-
tologico definito da valori pressori = 140/90 mmHg,
associati a valori di proteinuria = 300 mg/24 ore o di
un rapporto proteinuria/creatinina = 30 mg/mmol,
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diagnosticato dopo la 20* settimana di gestazione in
donne precedentemente normotese e non proteinuri-
che. Linstaurarsi di una proteinuria grave = 500
mg/24 ore, o di insufficienza renale acuta, o di altera-
zioni epatiche, neurologiche ed ematologiche, e la pre-
senza di un ritardo di crescita fetale IUGR - Intraute-
rine Growth Retardation), indicativi di un coinvolgi-
mento sistemico, devono essere precocemente ricono-
sciuti al fine di attuare un trattamento tempestivo ed
evitare I'evoluzione della patologia verso una forma
grave e fatale quale 'eclampsia.

L eclampsia ¢ caratterizzata dalla comparsa, in una
gravida con precedenti segni di preeclampsia, di acces-
si convulsivi generalizzati epilettiformi, seguiti da per-
dita di coscienza, non riconducibili ad alcuna patologia
neurologica. Tale condizione ¢ associata a prognosi ma-
terna riservata e ad una prognosi fetale spesso infausta.

Molto spesso, infatti, si rende necessario un taglio
cesareo d’urgenza, anche in epoca gestazionale bassa,
per risolvere il quadro ipertensivo e simil-epilettico,
con rischio di distacco intempestivo di placenta e mor-
te fetale intrauterina. Tali patologie ipertensive spesso
non rispondono nemmeno all’associazione di piu far-
maci anti-ipertensivi e regrediscono solo con I'espleta-
mento del parto.

Le fisiologiche modificazioni emodinamiche ed or-
monali, finalizzate a creare una circolazione materno-
fetale a bassa resistenza, nelle gravidanze complicatc da
ipertensione arteriosa vengono a mancare e 51 sviluppa
un quadro opposto, con riduzione del flusso ematico
placentare ed un incremento delle resistenze periferi-
che della circolazione materno-fetale. Tra le compli-
canze materne annoveriamo il distacco intempestivo di
placenta normalmente inserita, la coagulazione intra-
vascolare disseminata (CID), l'emorragia cerebrale,
Iinsufficienza epatica e renale; sono, invece, compli-
canze fetali I'iposviluppe e la morte fetale intrauterina.
Infatti, la percentuale di mortalita perinatale ¢ piu alta
nei feti di madri preeclamptiche.

La precclampsia ¢ da considerare, qu1nd1 tra le for-
me di ipertensione in gravidanza, la pili frequente
complicanza medica in campo ostetrico e ancora oggi
la principale causa di morbosita e mortalitd materna e
perinatale.

Come detto in precedenza, tra le altre complicanze
che possono insorgere in corso di preeclampsia anno-
veriamo il ritardo di crescita intrauterino (IUGR). Per
IUGR i intende un feto piccolo per eta gestazionale,
con peso alla nascita inferiore al 10° percentile, in
quanto ha subito una riduzione del suo potenziale di
crescita, a differenza dei feti SGA (Small for Gestational
Age), che sono costituzionalmente piccoli. Fattori di-
versi, di origine materna, fetale o utero-placentare,
condizionano lo sviluppo di questa patologia. Indi-

pendentemente, perd, dalla causa scatenante, alla base
del ritardo di crescita esiste sempre un danno vascola-
re placentare. Tale danno, in caso di pazienti con con-
comitante preeclampsia pud risultare ancora pitt ac-
centuato. La valutazione dellTUGR nel corso della
gravidanza si basa sul tempestivo riconoscimento della
patologia, previa valutazione ecografica, e sul control-
lo flussimetrico dell’arteria ombelicale. Controll: seria-
ti successivi, ad intervalli ravvicinati, permetrono il
giusto monitoraggio di tali gravidanze.

Ruolo della placenta

Le evidenze sperimentali degli ultimi anni hanno
sottolineato I'importanza di diversi fattori, quali neu-
rormoni, fattori di crescita, citochine e sostanze vasoat-
tive prodotte dalla placenta e dalle membrane fetali e
dalle cellule immunitarie presenti a livello deciduale.

Linvasione del trofoblasto proliferativo nell’endo-
metrio materno, con la formazione di una colata endo-
vascolare, e del piatto basale placentare rappresenta
un’interazione dinamica cellula-cellula e cellula-matri-
ce, che pud essere assimilata ad una reazione di tipo in-
flammatorio, nella quale entrano in gioco interleuchi-
ne, fattori chemiotattici e di crescita, che modulereb-
bero la funzione immunitaria materno-fetale, la perfu-
sione utero-placentare, la crescita fetale, nonché i mec-
canismi del travaglio di parto.

La placenta sarebbe pertanto un organo chiave nel-
I'omeostasi materno-fetale, sin dalle fasi iniziali di im-
pianto, nel mantenimento della gravidanza e nel #-
ming del parto. Un inadeguato sviluppo placentare de-
terminerebbe quindi la comparsa di disordini della
gravidanza quali aborto, parto prematuro, preeclam-
psia e ritardo di crescita intrauterino. Infatti, una serie
di alterazioni strutturali e funzionali della placenta so-
no state associate a [IUGR e preeclampsia, quali ridu-
zione del numero dei villi, riduzione del diametro, del
numero e della superficie, delle dimensioni del lume e
della suddivisione delle arterie. Questo inadeguato svi-
luppo placentare causerebbe ischemia, con conseguen-
te rilascio di fattori in grado di danneggiare 'endotelio
vascolare materno.

La leptina

Da recenti studi, si ¢ preso atto che nel corso di gra-
vidanze complicate esistono dei valori alterati di alcu-
ne citochine; per induzione ipotalamica gli adipociti e
il trofoblasto placentare sintetizzano e secernono una
proteina chiamata leptina. La leptina induce una ridu-
zione del peso corporeo agendo su recettori ipotalami-
ci e riducendo l'introito di cibo. Inoltre, la leptina puo
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agire come segnale per il sistema neuroendocrino e ri-
produttivo. Il trofoblasto ¢ responsabile del significati-
vo aumento delle concentrazioni plasmatiche di lepti-
na nel corso dei primi due trimestri di una gravidanza
fisiologica. Il marcato aumento della sintesi di leptina
¢ da attribuire ad un’'imminente alterazione del peso
materno, del metabolismo energetico e dello stato or-
monale; resta comunque ancora indeterminato il ruo-
lo della leptina nella patogenesi delle gravidanze ad al-
to rischio.

Nonostante cid, studi condotti hanno riscontrato
valori plasmatici piu elevati di leptina in gravidanze
complicate da preeclampsia quando comparate con
gravidanze fisiologiche.

Scopo dello studio

Gli obiettivi del presente progetto di ricerca sono di
valutare le concentrazioni di leptina nel siero materno
e nel sangue del cordone ombelicale in gravidanze fisio-
logiche ed in quelle complicate da preeclampsia e ritar-
do di crescita intrauterino, e correlarle con il Body Mass
Index (BMI) materno e con il peso fetale alla nascita.
Lo scopo ultimo ¢ quello di individuare marker placen-
tari per la diagnosi precoce di preeclampsia e IUGR.

I risultati ottenuti potrebbero consentire di elabo-
rare un programma di screening per tali patologie,
nonché contribuire alla comprensione dei meccanismi
patogenetici con la prospettiva di sviluppare nuove
strategie terapeutiche, se non addirittura preventive.

Materiali e metodi

Sono state prese in considerazione donne con gra-
vidanza singola e fisiologica a termine come gruppo di
controllo e donne con gravidanza singola, affette da
preeclampsia e ritardo di créscita intrauterino asimme-
trico come gruppo di studio.

L American College of Obstetricians and Gynaecologists
definisce preeclamptiche le pazienti con PA >140/90
mmHg ¢ proteinuria > 300 mg/dl nelle 24 ore. Invece
I diagnosi di ITUGR viene definita dalla circonferenza
addominale, ecograficamente determinata, inferiore al
10° centile dei valori di riferimento per i feti della stes-
sa cta in ltalia e viene confermata se il peso alla nascita
¢ inferiore al 10° centile. Tutte le misurazioni ecografi-
che vengono eseguite dallo stesso operatore e con lo stes-
so ecografo.

Tutte le donne arruolate sono bianche, non fumatrici
e hanno un BMI pre-gravidico normale (20-26 kg/m?).

Criteri di esclusione sono:

* diabete mellito pre-gravidico o gestazionale;

* ipertensione cronica;
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obesita: BMI>26 o <19;

* disordini vascolari periferici;

* coagulopatie pre-gravidiche;

¢ malattie autoimmunitarie;

* patologie epatiche, renali, cardiache e tiroidee;

* assunzione nei tre mesi precedenti di farmaci che
possono influenzare il sistema endocrino ed au-
toimmunitario.

Tutte le donne sono state adeguatamertte 1nforma-
te sulla patologia in oggetto, sugli obiettivi, sui metodi
dello studio e vengono invitate a sottoscrivere un con-
senso informato. Sono stati registrati ¢td, parita, eta ge-
stazionale, pressione sistolica e diastolica, regimi di
trattamento, livelli plasmatici di leptina pre- e post-
trattamento, emocromo e concentrazione sierica di aci-
do urico e creatininemia, peso fetale stimato, esistenza
di IUGR e outcome fetale di tutte le partecipanti.

I valori pressori sono stati calcolati nelle pazienti
normotese alle or¢ 8:00 del mattino, nelle ipertese alle
ore 8:00; alle ore 12:00 e alle ore 19:00.

Gli esami ematochimici, effettuati in media ogni 3
giorni; sono risultati finalizzati al controllo dell'emo-
stasi, della funzione renale ed epatica.

Le pazienti sono state suddivise in tre gruppi: 45
donne come gruppo di controllo, 30 donne con pree-
clampsia moderata e 15 donne da preeclampsia severa.
Veniva considerata una preeclampsia moderata per va-
lori di pressione sistolica compresa tra 140 e 160
mmHg e pressione diastolica compresa tra 90 e 110
mmHg, con una proteinuria compresa tra 0,3-2 g/die.

Per preeclampsia severa si intendeva una PA
>160/110 mmHg e proteinuria >2 g/die. I tre gruppi
erano accoppiati in etd materna e gestazionale e BMI.

Le pazienti con preeclampsia moderata sono state
sottoposte a trattamento anti-ipertensivo con alfa-me-
tildopa, 250 mg tre volte al giorno; le gestanti con
preeclampsia severa sono state trattate con una combi-
nazione di alfa-metildopa e nifedipina (10 mg per va-
lori di PA >150/95 mmHg, nonostante il regolare trat-
tamento con alfa-metildopa a pieno dosaggio).

Il prelievo di sangue materno viene effettuato du-
rante il ricovero e al momento della diagnosi di pree-
clampsia, con paziente a digiuno ed in posizione supi-
na; in occasione di una normale visita per il gruppo di
controllo a 20, 28, 32, 36 settimane di gestazione. Tut-
ti i prelievi di sangue vengono centrifugati immediata-
mente ed il siero viene conservato a —80°C fino al do-

saggio che viene effettuato con test immunoenzimati-
co ELISA.

Risultati

Questo studio ¢ stato condotto su 45 gravidanze fi-
siologiche e 45 gravidanze con diagnosi di preeclampsia.
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Le caratteristiche demografiche e cliniche delle
donne che hanno preso parte al presente studio sono
mostrati nella Tabella 1. I gruppo con preeclampsia
severa aveva concentrazioni sieriche di acido urico e
valori sistolici e diastolici significativamente piu alti. I
tre gruppi di studio erano statisticamente simili in eta,
parita, eta gestazionale, BMI, conta piastrinica e livel-
li sierici di creatininemia.

La Tabella 2 mostra le concentrazioni plasmatiche
di leptina delle pazienti valutate prima di iniziare un
trattamento antiipertensivo e dopo 7 giorni di tratta-
mento farmacologico. I livelli di leptina pre-trattamen-
to erano significativamente aumentati nel gruppo con
preeclampsia severa (range 18,3-49,5 ng/ml) e nel
gruppo con preeclampsia moderata (range 20,7-45,4
ng/ml) rispetto al gruppo di controllo (range 8,6-19,2
ng/ml). Dopo 7 giorni di trattamento anti-ipertensivo
venivano ricalcolati i livelli plasmatici di leptina sia nel
gruppo con preeclampsia moderata che severa (range
10,2-23,5 ng/ml e 11,3-24,4 ng/ml rispettivamente);
questa volta i livelli di leptinemia risultavano statistica-
mente simili a quelli del gruppo di controllo (range
9,1-20,7).

La Tabella 2 dimostra anche lo stato fetale dei 3
gruppi di studio. Le donne con una gravidanza norma-
le e quelle con preeclampsia moderata e severa non dif-
ferivano significativamente in termini di peso fetal¢ sti-

TaBeLLA 1 - VARIABILI DEMOGRAFICHE E CLINICHE.

mato ¢ IUGR. In particolar modo solo 6 donne su 45
appartenenti al gruppo di controllo sviluppavano in
gravidanza la presenza di feti con IUGR, nel gruppo
con preeclampsia moderata si instaurava uno IUGR in
5 gravidanze delle 30 considetare e, infine, nelle 15 g¢-
stanti con preeclampsia severa 3 erano complicate da

IUGR.

Discussione

La leptina ¢ descritta come la principale proteina
placentare che esplica funzioni metaboliche in una
gravidanza normale. Nessuno studio finora effettuato
ha chiarito il ruolo della leptina nei meccanismi fisio-
patologici delle gravidanze ad alto rischio.

Il presente studio ha valutato le alterate concentra-
zioni plasmatiche di leptina nella preeclampsia e i suoi
valori dopo l'ifiizio di un regime anti-ipertensivo per il
trattamento della preeclampsia. Ha avuto anche lo
scopo di determinare se il trattamento anti-ipertensi-
vo, riducendo i livelli di leptina, possa modificare
Poutcome fetale. La leptina ¢ stata usata per valutare
gli effetti del trattamento anti-ipertensivo sull’outco-
me fetale, poiché si pensava riflettesse lo stato metabo-
lico fetale, strettamente correlato allo sviluppo di un
IUGR e alla morte fetale.

Gravidanze Gravidanze con Gravidanze con P

{isiologiche preeclampsia moderata preeclampsia severa
Eta 25.3+2.7 24.1+1.9 22.6+ 0.8 0.44
Parita 1.7+0.3 0.8+0.2 0.5+0.1 0.57
Eta gestazionale 36.2 + 3.4 343+ 1.7 354 +2.3 0.35
BMI 23.7+£29 219+ 1.8 24.6 3.4 0.66
Pressione sistolica 119.1 £ 6.6 1432+ 7.8 1554+ 9.9 0.03
Pressione diascolica 745+7.2 91.9+8.3 100.7 + 10.1 0.03
Conta piasirinica 240.1 + 38.2 233.7 £ 36.4 219.6 + 27.3 0.17
Concentrazione sierica di creatinina (mmol/l) 65.2 + 6.4 70.7 +5.2 68.8£7.5 0.69
Concentrazione sterica di acido urico 0.22 + 0.04 0.34 + 0.03 0.39 + 0.07 0.04*
Taperia 2 - LEPTINEMIA PRE E POST TRATTAMENTO ANTI-IPERTENSIVO, PESO FETALE E IUGR.

Gravidanza Preeclampsia Preeclampsia P

fisiologica moderata severa
Leptina pre-trattamento (ng/ml) 16.3 +2.8 30.6 £ 3.5 31.7+49 0.01
Leptina post- trattamento (ng/ml) 17.8 £ 2.6 18.3 +2.9 19.1 £ 3.6 .81
Peso fetale stimato (g) 2656.4 + 479.1 2813.1 + 527.4 2774.5 + 511.8 0.72
IUGR 6 (13.1) 5 (13.5) 3 (15.0) 0.76
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Precedenti studi hanno dimostrato che le concen-
trazioni plasmatiche di leptina erano significativamen-
te aumentate durante il terzo trimestre in gravide pree-
clamptiche paragonate a gravidanze fisiologiche. Altri
studi hanno documentato che i livelli plasmatici di
leptina erano elevati anche prima che la preeclampsia
diventasse clinicamente evidente (Anim-Nyame N, et
al.; Chan TF et al.).

Il presente studio ha mostrato anche un incremen-
to significativo nei livelli plasmatici di leptina in don-
ne con preeclapsia moderata e severa, suggerendo una
esagerata produzione placentare di leptina stessa indot-
ta dall'ipoperfusione placentare. Da cid il possibile uso
dei valori di leptina come marker di preeclampsia (Vi-
toratos N et al., Hendler I et al.). D’altra parte, eleva-
ti livelli di leptina possono rappresentare il meccani-
smo di adattamento del sistema feto-placentare, che
cerca di compensare I'insufficiente perfusione placen-
tare e di provvedere ai bisogni metabolici del feto. In-
fatti, la preeclampsia induce la formazione di mediato-
ri inflammatori, come TNF-alfa e IL-6, che a loro vol-
ta possono stimolare il rilascio di leptina (Masuyama
H et al., Bartha JL et al.).

Diverse spiegazioni sono state postulate per specifi-
care il ruolo della leptma nella patogenesi della pree-
clampsia. Un'ipotesi ¢ che 'over-espressione della lep-
tina placentare e dei suoi recettori stimoli un zurnover
di noradrenalina nel tessuto adiposo bruno, aumentan-
do cosi lattivita del sistema nervoso simpatico nell’u-
nita materno-fetale. Sebbene 'esatto meccanismo non
sia ancora chiaro, studi su animali hanno documenta-
to che una prolungata infusione di leptina up-regola i
suoi recettori nelle strutture caidiovascolari e nel siste-
ma nervoso centrale, cosi da indutre ipertensione.

Un recente studio (Anato 'V, et al.) ha documenta-
to gli effetti del trattaniento anti-ipertensivo sui livelli
di leptina plasmatica di donne preeclamptiche, e si ¢
evidenziato che un'ora dopo la somministrazione di
una singola dose di alfa-metildopa o idralazina, da so-
le 0 in combinazione, i livelli sierici di leptina sono di-
minuiti significativamente.

Nel presente studio i livelli plasmatici pre-tratta-
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