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La gravidanza e il parto in una donna con una severa dislipidemia
geneticamente determinata è un evento raro, ma non impossibile. L’au-
mento della mortalità e morbidità sia della madre che del bambino, do-
vuto ad una grave dislipidemia già esistente o indotte da cambiamenti del-
la concentrazione di ormoni sessuali, può verificarsi durante la gravidan-
za. Devono essere intraprese ragionevoli misure terapeutiche per prevenire
le complicanze altrimenti inevitabili. Tuttavia, è anche noto che i farma-
ci che riducono i livelli plasmatici dei lipidi e delle lipoproteine, sono con-
troindicati in gravidanza. Nonostante ciò, quando si verificano condizio-
ni cliniche critiche, vi è la necessità di accedere rapidamente ad un’opzio-
ne terapeutica. L’aferesi dei lipidi e delle lipoproteine - ovvero un tratta-
mento extracorporeo a carattere invasivo per i disturbi gravi del metaboli-
smo lipidico e lipoproteico - è riconosciuta come metodica terapeutica effi-
cace e ragionevolmente sicura. L’aferesi terapeutica non selettiva dei lipidi
(il plasma-exchange, la filtrazione a cascata) e l’aferesi selettiva delle lipo-
proteine (destrano-solfato, H.E.L.P. e D.A.LI) la LDL-aferesi (Low Den-
sity Lipoprotein-Apheresis) offrono un'alternativa realistica, da utilizzare
in casi selezionati per ridurre gli elevati livelli di colesterolo LDL o l’au-
mento delle lipoproteine ricche in trigliceridi nel plasma, così come si veri-
fica durante la gravidanza. Le più attuali evidenze suggeriscono che l’afe-
resi dei lipidi e delle lipoproteine non interferisca apparentemente con gli
adattamenti fisiologici del metabolismo lipidico e lipoproteico che avven-
gono durante la gravidanza nei soggetti con dislipidemia. Questa breve
rassegna ha lo scopo di riportare le esistenti evidenze scientifiche e cliniche
su come le donne con ipercolesterolemia grave ad elevato rischio cardiova-
scolare, che erano state sottoposte da lungo tempo ad aferesi dei lipidi e/o
delle lipoproteine rimaste incinte e quelle colpite da grave ipertrigliceride-
mia ed iperchilomicronemia nella stessa condizione, esposte al rischio di
pancreatite acuta durante la gravidanza, sono state sottoposte a trattamen-
to mediante tecniche di aferesi terapeutica dei lipidi e delle lipoproteine. Le
linee guida esistenti e le inerenti raccomandazioni sono state recensite. 

SUMMARY: Lipid and lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
apheresis in pregnancy.
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Pregnancy and delivery in a women with a severe genetically de-
termined hyperlipidemia is a rare, but not impossible event. Increasing
morbidity and mortality of both mother and child due to severe hyper-
lipidemia already existing, or induced by change of sex hormones con-
centration may occur during pregnancy. Reasonable therapeutic meas-
ures are to be undertaken to prevent complications, inevitably. How-
ever, it is also well-known that lipid lowering drugs are contraindicat-
ed during pregnancy. Notwithstanding, when critical clinical condi-
tions occur there is the need to provide a therapeutic option. Lipid and
Lipoprotein apheresis are recognized effective and reasonably safe, al-
though invasive treatment for severe disorders of lipid and lipoprotein
metabolism. Therapeutic Lipid apheresis (Plasma-exchange, Cascade
Filtration) and Lipoprotein apheresis (Dextran Sulphate, H.E.L.P.,
and D.A.Li. Low Density Lipoprotein apheresis) offer an alternative,
to be used in selected cases to reduce high LDL-cholesterol levels or in-
surgent elevation of Triglyceride-rich lipoproteins in plasma, during
pregnancy. The existing evidence suggested that Lipid and Lipoprotein
apheresis do not interfere with physiologic adaptations of lipid and
lipoprotein metabolism during pregnancy in hyperlipidemic subjects,
seemingly. This review is aimed at reporting existing clinical evidence
on how women with severe hypercholesterolemia who became pregnant
on long-term Lipid and/or Lipoprotein apheresis treatment, or affect-
ed by severe hypertriglyceridemia and hyperchylomicronemia, who
were treated by therapeutic apheresis because of their acute exposure to
the risk of pancreatitis during pregnancy, have been treated. Existing
guidelines and recommendations are also reviewed. 
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Introduzione

Durante la gravidanza fisiologica avvengono
cambiamenti del metabolismo dei lipidi e delle li-
poproteine secondari alle mutate condizioni ormo-
nali: il colesterolo LDL (Low Density Lipoprotein-
cholesterol) aumenta fino al 42% alla 36a settimana;
la concentrazione del colesterolo HDL (High Den-
sity Lipoprotein- cholesterol) al momento del parto è
superiore del 15-24%; i trigliceridi sono elevati
dalla 14a settimana e triplicati alla 36a settimana; la
Lp(a) [(Lipoproteina (a)] aumenta durante tutta la
gravidanza (1-4). Tali modificazioni non comporta-
no rischi o problemi nella maggior parte delle don-
ne. Tuttavia, esistono alcune condizioni cliniche
per le quali la gravidanza diventa una situazione
particolarmente critica sia per la madre che per il
feto e che necessitano un approccio terapeutico
tempestivo e specifico. I disordini gravi del meta-
bolismo lipidico in gravidanza devono essere tratta-
ti, perché le loro complicanze possono drammatica-
mente aumentare la mortalità e la morbilità sia del-
la madre che del bambino (5). Negli individui nor-
mali l’aumento dei trigliceridi in gravidanza risulta
modesto, mentre è gravissimo nei soggetti affetti da
deficit della lipoproteinlipasi o della apoproteina
C II (iperlipidemie familiari I, IV, V). La grave
ipertrigliceridemia è una condizione relativamente
rara e la sua causa usuale è la predisposizione gene-
tica combinata con obesità, il diabete o l’abuso di
alcool. Alcuni tipi di farmaci, così come la gravi-
danza, possono rappresentarne la causa scatenante
(6). L’iperlipemia combinata può evolvere in gravi-
danza determinando un aumento della concentra-
zione dei trigliceridi tale da causare una pancreati-
te. In questi casi la terapia dovrebbe mirare a ridur-
re la produzione dei chilomicroni con una dieta a
basso contenuto di grassi o francamente alipidica e
a sopprimere la secrezione di colesterolo VLDL
(Very Low Density Lipoprotein- cholesterol) con acidi
grassi omega-3. Nei casi che non rispondono al
trattamento convenzionale si deve ricorrere alla
plasmaferesi o alla LDL-aferesi (7). La pancreatite
rappresenta la complicanza grave della ipertriglice-
ridemia (valore soglia: 11 nmoli/L o 1000 mg /dL)
e si verifica con frequenza pari a 1/1060 parti (5,8).
A volte però l’eziologia della pancreatite risulta
complessa e così come riportato da Graesdal nella
sua esperienza clinica, il trattamento conservativo
si rivela insufficiente. Pertanto, si rendono necessa-
ri trattamenti quali la plasmaferesi terapeutica o la
LDL-aferesi (6). La plasmaferesi terapeutica (Pla-
sma Exchange) riduce i trigliceridi del 60% in una
singola procedura (9,10). 

Lipidoaferesi e LDL-aferesi

Nei casi di pancreatite acuta la aferesi delle lipo-
proteine intesa come plasma exchange è stata indicata
quale alternativa terapeutica all’alimentazione paren-
terale totale. La LDL aferesi e la lipidoaferesi possono
essere considerate nel trattamento delle gravidanze
complicate dall’aumento rapido delle LDL e/o dei tri-
gliceridi (5,11). Tali condizioni si configurano nelle
pazienti affette da ipercolesterolemia familiare nella
forma eterozigote che assumevano statine prima della
gravidanza (ovviamente solo in casi selezionati per la
particolare severità del quadro clinico), pazienti già in
trattamento con aferesi prima della gravidanza, affette
da ipercolesterolemia familiare omozigote, pazienti
con ipertrigliceridemia affette da iperlipoproteinemia
familiare di tipo I e V e casi isolati di gravi ipertrigli-
ceridemie secondarie a diabete (12-15). Esistono de-
scrizioni di alcune procedure di LDL aferesi in pazien-
ti in gravidanza affette da ipercolesterolemia familiare,
con esiti positivi sia per la madre che per il feto (13,
16-21). La presenza di livelli elevati di colesterolo
LDL si correla ad un aumento di rischio di ischemia
del miocardio; in particolare per quelle donne affette
da ipercolesterolemia familiare, precoce aterosclerosi
delle coronarie e stenosi aortica (12). Anche se l’infar-
to acuto è un evento raro (0.1%), bisogna considerare
che la morbilità materna e fetale è pari al 30 %; livel-
li elevati di lipoproteine aterogene possono essere as-
sociati a ritardo di crescita in utero ed aterosclerosi in-
fantile (22). In casi estremi si è considerata l’ipotesi di
interrompere la gravidanza o affrontare un taglio cesa-
reo in epoca molto precoce con le secondarie compli-
canze della grave prematurità (12). I farmaci che abi-
tualmente vengono utilizzati per il trattamento delle
ipercolesterolemie familiari e delle ipertrigliceridemie
possono essere prescritti in gravidanza e durante l’al-
lattamento dopo una accurata valutazione dei rischi e
dei benefici, ma le statine sono comunque controindi-
cate perché sospette di teratogenicità. Procedure tera-
peutiche specifiche sono la plasmaferesi terapeutica ed
in particolare la LDL aferesi. La società americana di
aferesi indica la plasmaferesi terapeutica come inter-
vento di tipo III (probabilmente efficace) nel tratta-
mento delle pancreatiti secondarie ad ipertrigliceride-
mie (23). Esistono ad oggi poche valutazioni in gravi-
danza e spesso effettuate in condizioni di emergenza,
proprio perché (probabilmente) la gravidanza stessa è
fortemente scoraggiata (Tabella1) (5, 9,16,19,20,24-
32). Già nel 1993 Swoboda et al. trattarono con suc-
cesso 5 casi di donne gravide con pancreatite indotta
da grave ipertrigliceridemia con plasmaferesi (in 4 ca-
si il trattamento è stato effettuato dopo il parto, in 1
caso una plasmaferesi mensile è stata utilizzata per te-
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nere sotto controllo l’ipertrigliceridemia sino al rag-
giungimento della vitalità fetale in modo da consenti-
re il parto) (19). Nel 2008 Ertorer ME et al. hanno ri-
portato il caso di una paziente affetta da ipercolestero-
lemia familiare eterozigote con livelli particolarmente
elevati delle LDL sottoposta ad aferesi terapeutica me-
diante la tecnica di filtrazione per cascata, comune-
mente utilizzata anche per altre indicazioni, sebbene
non selettiva come la LDL-aferesi (33). Tre anni più
tardi, Anedda et al. hanno sottoposto a trattamento
mediante sistema H.E.L.P (Heparin induced Extracor-
poral LDL precipitation) di LDL-aferesi selettiva due
pazienti sarde in gravidanza affette una da ipercoleste-
rolemia familiare autosomica recessiva e l’altra da iper-
colesterolemia familiare eterozigote. Gli Autori con-
fermano l’efficacia e la sicurezza del trattamento extra-
corporeo in gravidanza (34). Dati non riportati in let-
teratura da Hirada-Shiba M et al. confermano la pos-
sibilità di uso della LDL-aferesi (Liposorber®) e della
filtrazione per cascata in due donne giapponesi affette
da ipercolesterolemia familiare eterozigote, già esposte
ad alto rischio cardiovascolare, documentato. Entram-
be le donne sono riuscite a condurre a termine la gra-
vidanza con esito favorevole, in un caso con parto ce-
sareo, nell’altro con parto naturale (European Society
for Artificial Organs – ESAO – Rostock, Germania,
26-29 settembre 2012). Un evento del tutto particola-
re, certamente severo ed impegnativo sotto il profilo
clinico e terapeutico è rappresentato dall’evenienza di
una gravidanza complicata da una grave iperchilomi-
cronemia. In realtà la plasmaferesi terapeutica me-
diante Plasma-Exchange nella patologia summenzio-
nata era già stata riportata (35). Sattler AM et al.
(2003) hanno sottoposto a trattamento con LDL-afe-
resi una paziente di 24 anni che mostrava elevatissimi
livelli di trigliceridemia (11.500 mg/dL), che aveva già
sofferto di pancreatite acuta nel passato e che si era ri-
coverata in Ospedale con i sintomi di una pancreatite
recidivante ed elevati livelli di trigliceridi plasmatici e

chilomicroni, che intanto era rimasta incinta. È noto
come in pazienti predisposte come la giovane signora
in questione, la gravidanza e le sue variazioni ormona-
li siano fortemente suscettibili di aumento dei lipidi e
delle lipoproteine plasmatiche. Nel caso specifico gli
Autori hanno scelto di utilizzare una metodica seletti-
va quale la H.E.L.P. LDL-aferesi, poco adatta alla ri-
mozione della elevata quantità di particelle lipoprotei-
che ricche in trigliceridi circolanti nel plasma. Infatti,
gli stessi Autori riportano la necessità estremamente
frequente di sostituire il filtro precipitato del sistema
per l’aumento della pressione di transmembrana do-
vuta alla alta concentrazione molecolare delle particel-
le che attraversavano il filtro. Questa condizione tec-
nica non di rado conduce all’emolisi intra-filtro e nei
tubatismi o anche al fenomeno del clotting (coagula-
zione) all’interno degli stessi. Comunque il trattamen-
to risultò essere ben tollerato al punto che la paziente
mostrava la risoluzione dei sintomi nel giro di 30 mi-
nuti circa. La concentrazione plasmatica dei trigliceri-
di alla fine della indaginosa e complessa procedura ex-
tracorporea era pari a 6.600 mg/dL. Successivamente,
la paziente fu sottoposta a trattamento con una dieta
ipolipidica (<30 grammi di grassi/24 h) e senza ulte-
riori recidive sintomatologiche ha potuto condurre a
termine la gravidanza alla 39a settimana, partorendo
un bimbo sano. Gli Autori concludono che la LDL-
aferesi è possibile in condizioni cliniche quali quelle
descritte, anche con un sistema selettivo di aferesi te-
rapeutica (36). Più di recente, Ido et al. riportano un
case report del 2012 riguardante una donna incinta, al
secondo trimestre di gravidanza, di 29 anni, ricovera-
ta con sospetta pancreatite acuta. Al momento del ri-
covero, i livelli sierici degli enzimi pancreatici, del co-
lesterolo totale e dei trigliceridi erano marcatamente
elevati, suggerendo l’insorgenza di una pancreatite
acuta con associata iperlipidemia. Il trattamento con-
sisteva di emodiafiltrazione a ciclo continuo ed LDL
aferesi associate a terapia insulinica. Al ventiquattresi-
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TABELLA 1 - ESPERIENZA RIPORTATA IN LETTERATURA DI DONNE IN GRAVIDANZA TRATTATE CON
LIPIDOAFERESI ED LDL-AFERESI IN GRAVIDANZA.

Autore Anno Tecnica utilizzata Numero di donne in gravidanza Esito
trattate con plasmaferesi / diagnosi etiologica

Swoboda et al. 1993 Plasmaferesi 5 / Pancreatite Favorevole

Perrone et al. 1996 Plasmaferesi 1 / Ipertrigliceridemia severa Favorevole

Sattler et al. 2003 H.E.L.P. 1 / Pancreatite recidivante Favorevole

Wang et al. 2006 H.E.L.P. 9 / Eclampsia Favorevole

Ertorer et al. 2008 Filtrazione per cascata 1 / Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote Favorevole

Anedda et al. 2011 H.E.L.P. 1 / Ipercolesterolemia Familiare Autosomica Recessiva

1 / Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
Favorevole

Ido et al. 2012 Emodiafiltrazione 

Liposorber® 1 / Pancreatite Favorevole



mo giorno di degenza, la signora è stata sottoposta a
parto cesareo, che si è concluso con la nascita di un
bambino sano. In questo caso quindi, il trattamento
extracorporeo integrato si è rivelato molto efficace
(37). Inoltre, in considerazione dell’effetto della LDL
aferesi diretto a migliorare la microcircolazione e la
funzione endoteliale, una ulteriore indicazione po-
trebbe essere la preeclampsia anche se la documenta-
zione attuale è molto scarsa. La preeclampsia è una pa-
tologia a carattere ipertensivo correlata alla gravidanza
con conseguente sostanziale morbilità e mortalità ma-
terna e neonatale. Wang et al. hanno verificato la fat-
tibilità del procedimento aferetico in pazienti con
preeclampsia e hanno valutato i suoi potenziali effetti
sul sangue placentare e sui marcatori di preeclampsia.
Nove pazienti con preeclampsia sono state trattate con
H.E.L.P. Il trattamento è stato da tutte ben tollerato.
Otto dei nove neonati sono sopravvissuti senza reli-
quati durante la fase neonatale. Un bambino è morto
di sepsi ad insorgenza tardiva. La H.E.L.P. ha ridotto
in modo significativo i livelli circolanti di trigliceridi,
di colesterolo totale e LDL, la Lp (a), il fibrinogeno, la
hs-CRP (high-sensitivity C-Reactive Protein), il TNF
TNF (Tumor Necrosis Factor ), la sVCAM-1 (soluble
Vascular Cell Adhesion Molecule-1), la E-selectina, la

proteina legante i polisaccaridi (LBP: Lipopolisaccaride
Binding Protein), l’omocisteina e la viscosità plasmati-
ca (37-39). La H.E.L.P., secondo gli Autori, ha quin-
di ridotto i livelli circolanti di markers proinfiammato-
ri e della coagulazione materni e la viscosità del pla-
sma, senza evidenti effetti collaterali, materni o neona-
tali (39,40).

Conclusione

La Lipidoaferesi intesa come Plasma Exchange è in-
dicata nelle pancreatiti acute secondarie ad ipertriglice-
ridemie gravi; alcune esperienze ne suggeriscono l’uso
nel trattamento delle ipertrigliceridemie come preven-
zione della pancreatite. Per le pazienti ipercolesterole-
miche familiari omozigoti è consigliabile la program-
mazione della gravidanza con un adeguato counseling
genetico; la terapia farmacologica non è appropriata.
La LDL aferesi è indicata nelle pazienti eterozigoti
trattate con le statine prima della gravidanza, che sia-
no a documentato alto rischio cardiovascolare indivi-
duale e nelle pazienti eterozigoti o omozigoti già sotto-
poste a trattamento continuativo con tecniche afereti-
che prima della gravidanza.
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