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Preeclampsia
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Riassunto

I disturbi ipertensivi complicano circa il 10-20%
delle gravidanze e comprendono uno spettro di
quadri clinici diversi, con impatto variabile sulla
salute della madre e del feto. Tra questi la pree-
clampsia (PE) rappresenta la forma piu grave,
essendo da sola responsabile del 15-20% dei casi
di mortalita materna, nonché una delle cause prin-
cipali di mortalita e morbilita perinatale.

La rilevanza clinica dei disturbi ipertensivi in gra-
vidanza ¢ legata anche alla possibilita di gravi
complicanze materne rappresentate da HELLP
sindrome (caratterizzata da emolisi, aumento de-
gli indici di funzionalita epatica e piastrinopenia),
eclampsia e coagulazione intravasale dissemina-
ta (CID).

I1 monitoraggio degli indici di laboratorio (emo-
cromo, conta piastrinica, funzionalita epatica,
funzionalita renale, uricemia, Lattico Deidroge-
nasi, proteinuria, ecc.), associato alla valutazione
delle condizioni cliniche della paziente, rappre-
senta 'unico strumento a disposizione del clinico
per la diagnosi e il successivo management delle
diverse condizioni, con particolare riferimento al
timing del parto, 'unica vera terapia della PE.

Summary

Preeclamsia

Hypertensive disorders complicate approximately 10-
20% of pregnancies and cover a spectrum of diffe-
rent clinical pictures with varying impact on the health
of mother and fetus. Among these pre-eclampsia (PE)
represents the most severe form, being alone respon-
sible for 15-20% of cases of maternal mortality and a
major cause of perinatal mortality and morbi-
dity.

The clinical significance of hypertensive disorders in
pregnancy is also linked to the possibility of serious
maternal complications represented by HELLP syn-
drome (characterized by hemolysis, elevated liver fun-
ction and low platelet count), eclampsia and dissemi-
nated intravascular coagulation (DIC).

Laboratory monitoring of indices (blood count, pla-
telet count, liver function, renal function, uric acid, LDH,
proteinuria, etc.), associated with the evaluation of the
patient’s clinical condition, is the only tool available to
the clinical diagnosis and subsequent management of
various conditions, with particular reference to the ti-
ming of childbirth, the only real treatment of PE.
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Definizione

I disturbi ipertensivi complicano circa il 10-20% del-
le gravidanze e comprendono uno spettro di quadri
clinici diversi, con impatto variabile sulla salute della
madre e del feto'?. Tra questi la preeclampsia (PE) rap-
presenta la forma piu grave, essendo da sola respon-
sabile del 15-20% dei casi di mortalita materna’, non-
ché una delle cause principali di mortalita e morbilita

perinatale.

Si parla di preeclampsia in presenza di ipertensione
associata a proteinuria, dopo la 20* settimana, in una
donna precedentemente normotesa*”’. La rilevanza cli-
nica dei disturbi ipertensivi in gravidanza ¢ legata anche
alla possibilita di gravi complicanze materne rappre-
sentate da HELLP sindrome® (carattetizzata da emoli-
si, aumento degli indici di funzionalita epatica e piastri-
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nopenia), eclampsia’ e coagulazione intravasale disse-

minata (CID)".

Le indagini di laboratorio sono fondamentali per
discriminare la severita della malattia, permettendo di
classificare la preeclampsia come lieve o severa, e com-
prendono':

- esame emocromocitometrico con conta piastrinica

- bilancio emocoagulativo (PT, PTT, fibrinogeno)

- funzionalita epatica (in particolare AST, ALT, LDH,
ma anche bilirubinemia totale e frazionata)'?

- funzionalita renale (creatininemia)

- esame urine con valutazione della proteinuria su
campione estemporaneo, da confermare comunque
con la proteinuria delle 24 ore. Infatti, 'analisi del
campione singolo di urine ¢ gravata da numerosi
falsi negativi e positivi. Se disponibile solo lo stick
sulle urine si stima che 1+ (30 mg/dL) sia spesso,
ma non sempre, associato a valori di proteinuria
= 300 mg/die.

L uricemia ¢ spesso inserita nella valutazione labora-
toristica della paziente con sospetto di preeclampsia,
anche se non ¢ utilizzata per la diagnosi e la definizione
di gravita. Tuttavia un suo incremento ¢ legato alla de-
posizione renale di fibrina e sembra dipendere da un
danno selettivo precoce a carico del sistema di trasporto
di acido urico nelle urine che ha sede nel tubulo pros-
simale del rene. ’aumento dell’uricemia in una gravi-
da con ipertensione isolata predice con elevata accura-
tezza la successiva comparsa di preeclampsia.

La frequenza con cui eseguire tali accertamenti di-
pende dalla valutazione iniziale e dall’evoluzione dei
parametri clinici e laboratoristici e va valutata caso per
caso.

Preeclampsia lieve

La diagnosi di preeclampsia lieve si pone in presenza

di:

- valori pressori sistolici 140-159 mmHg e/o diastoli-
ci 90-109 mmHg;

- proteinuria 0,3-5 g/24 ore;

- normalita degli esami ematochimici (conta piastrini-
ca, funzionalita renale ed enzimi epatici);

- assenza di cefalea persistente, di dolore epigastrico o
all’ipocondrio destro, di alterazioni neurologiche
(iperreflessia a clono, segni di lato, parestesie, confu-
sione mentale e disorientamento spaziotemporale),
di disturbi visivi (scotomi, visione offuscata, cecita
mono- o bilaterale transitoria), di oliguria, di edema
polmonare o segni di sovraccarico polmonare, di
ritardo di crescita fetale (FGR).

Preeclampsia severa

Si pone diagnosi di preeclampsia severa quando una
paziente preeclamptica presenta almeno uno dei se-
guenti segni/sintomi:

- Pressione arteriosa sistolica = 160 e/o diastolica
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= 110 mmHg in due misurazioni successive ad al-
meno 6 ore di distanza in condizioni di riposo.

- Proteinuria 2 5 g/24 ore, o a 3+ allo stick in due
campioni estemporanei di urine prelevati ad almeno
4 ore di distanza.

- Oliguria (diuresi < 500 mL/24 ore o < 80 mL/4
ore).

- Disturbi visivi (scotomi, visione offuscata, cecita
mono- o bilaterale transitoria).

- Alterazioni neurologiche (cefalea intensa e persisten-
te, iperreflessia a clono, segni di lato, parestesie, con-
fusione mentale e disorientamento spazio-tempora-
le).

- Edema polmonare, cianosi.

- Epigastralgia ¢/o dolore ipocondtio destro.

- Aumento degli enzimi epatici.

- Conta piastrinica < 100 x 10°/L.

- Ritardo di Crescita Fetale.

Complicanze
HELLP syndrome

Iacronimo HELLP definisce una sindrome clinica
a eziologia sistemica con coinvolgimento multiorgano
caratterizzata da emolisi (Hemolysis), aumento degli in-
dici di funzionalita epatica (Elevated Liver engyme levels) e
piastrinopenia (Low Platelet count)'>'*.

Si tratta di un quadro clinico-laboratoristico severo e
rapidamente evolutivo che nel 90% dei casi complica
la preeclampsia ma che puo comparire in gravide nor-
motese ¢ non proteinuriche'.

I criteri diagnostici della sindrome HELLP sono:

1) Emolisi:
a. Anomalie allo striscio periferico (schistociti ed
echinociti).
b. Bilirubina totale > 1,2 mg/dL.
c. Lattico deidrogenasi (LDH) > 600 U/L.
d.Basst livelli di aptoglobina.
2) Aumento degli enzimi epatici:
a. Aspartato aminotrasferasi (AST) > 70 U/L.
b. Latticodeidrogenasi (LDH) > 600 U/L.
3) Piastrinopenia:
a. Conta piastrinica < 100 x 10°/L.

Esistono su questa base delle varianti incomplete della

suddetta sindrome (partial HELLP):

- EL (elevated liver enzymes).

- HEL (bemolysis and elevated liver enzymes).

- BELLP (elevated liver engymes and low platelet count).
- LP (low platelet count).

In base alla severita del quadro clinico la sindrome
HELLP viene classificata come (Mississipi Classifica-
tion):

- CLASSE 1: £ PLT £ 50 x 10°/1., AST o ALT > 70

U/L ed LDH > 600 U/L.

- CLASSE 2: PLT > 50 x 10°/1L. < 100 x 10°/1, AST

o ALT > 70 U/L ed LDH > 600 U/L.

- CLASSE 3: PLT > 100 x 10°/L. £ 150 x 10°/1, AST

o ALT > 40 U/L e LDH > 600 U/L.
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Eclampsia

Si definisce eclampsia la comparsa di convulsioni (o
di un successivo stato di coma) in una gravida che pre-
senta i segni ed i sintomi della preeclampsia.

Ha un’incidenza di circa 1 ogni 2.000 patti'‘. Si puod
manifestare prima (40% dei casi)"’, durante (18%)" o
dopo il parto (44%)". 11 90% dei casi in gravidanza
avviene dopo la 28* settimana. In un 16% dei casi
I'evento convulsivo, al suo esordio, non presenta ipet-
tensione e in un 14% dei casi non ¢ presente proteinu-
ria. In caso di comparsa di eclampsia, spesso sono pre-
senti altre complicanze, quali distacco di placenta (7-
10%), coagulazione intravasale disseminata (7-11%),
sindrome HELLP (10-15%), edema polmonare (3-5%),
insufficienza renale acuta (5-9%), polmonite da aspira-
zione (2-3%), arresto cardiorespiratorio (2-5%).

Per quanto concerne la componente laboratoristica
¢ necessario monitorare frequentemente I’emoglobi-
nemia, ’ematocrito, la piastrinemia, gli indici di funzio-
nalita epatica e di funzionalita renale.

CID

La coagulazione intravascolare disseminata (CID) ¢
un situazione di trombo-emorragia con coagulazione
intravascolare e consumo dei fattori della coagulazio-
ne con fibrinolisi secondaria.

Poiché la CID ¢ una sindrome ad andamento pro-
gressivo, la diagnosi precoce ed il trattamento pronto
ed adeguato sono determinanti per ridurre la mortali-
ta materna, perinatale e le complicanze.

La diagnosi di CID non si basa su un singolo esame,
ma su una valutazione clinica complessiva che ricono-
sca la patologia di base che ’ha generata e i segni clinici
specifici della CID, e sull’utilizzo di un pool di esami
appropriati.

1l quadro laboratoristico, anche in questo caso diri-
mente ai fini dellinquadramento diagnostico, com-
prende:

- fibrinogeno < 300 mg/dL;

- D-dimero 200 mg/ml;

- FDP > 40 ug/ml;

- bassi livelli di antitrombina I1T;

- trombocitopenia (PTL < 100 x 10°/L).

I parametri citati ricorrono nel 38% delle sindromi
HELLP, d’altra parte in molte gravidanze complicate
da preeclampsia severa/HELLP ci sono i segni di una
coagulazione intravasale “subclinica” senza evidenza di
sanguinamento, e le alterazioni laboratoristiche della CID
sono raramente presenti in assenza di distacco di pla-
centa.

Altre alterazioni possono essere utilizzate per con-
fermare la diagnosi di CID:

- prolungamento del tempo di coagulazione;

- incremento della lattico deidrogenasi;

- schistociti nello striscio di sangue periferico;

- decremento dei livelli di aptoglobina, della beta-trom-
boglobulina, della trombomodulina, del fibrinopep-
tide A, dei complessi trombina-antitrombina, del-
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Pattivita della proteina C.

Molti di questi test sono costosi, richiedono tempo
per I'esecuzione e comunque di scarsa utilita nella rou-
tine.

Alcuni Autori hanno suggerito come il test piu prati-
co e con il migliore rapporto costo beneficio per lo
screening della CID in corso di preeclampsia sia la conta
piastrinica in associazione al tempo di tromboplastina
attivata. Per contro, una normale conta piastrinica con-
sente di escludere una CID.
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