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10.
Le malattie materne

DANTE BARONCIANI, GAETANO BULFAMANTE, FABIO FACCHINETTI

Lanalisi del rapporto tra malattie materne e natimortalita assume quale testo diriferimento
unarevisione della letteratura! e due revisioni successive,?3 integrate con gli studi primari se-
lezionati con i criteri gia enunciati nella sezione metodologia.

Il ruolo delle malattie materne nel determinare la natimortalita & cambiato nel tempo. Nel
secolo scorso (attorno agli anni Cinquanta), in Paesi con un tasso di natimortalita attorno al 10%eo,
il 21% dei decessi era attribuito alla toxiemia, il 12% al diabete, il 4% all’eritroblastosi fetale.

I progressi registrati nell’ambito delle cure ostetriche hanno permesso di ridimensionare
il ruolo assunto dalle patologie materne nel campo della natimortalita; si puo stimare che il
loro contributo si assesti attorno a valori del 10% e sia prevalentemente ascrivibile a patolo-
gie qualil'ipertensione, il diabete mellito, il lupus eritematoso sistemico, I'insufficienza renale
cronica, le patologie della tiroide e la colestasi o condizioni quali la trombofilia e I'obesita.

Per dare un'idea dei cambiamenti avvenuti nei Paesi industrializzati, si possono citare i dati
diun database canadese che, analizzando le cause di 709 nati morti, evidenzia come dagli an-
ni Sessanta (inizio del reclutamento) si sia osservata, dopo I'introduzione dell'immunopro-
filassi anti-Rh, unariduzione del 95% della natimortalita associata all’'isoimmunizzazione Rh.

Per le diverse malattie prese in esame si sono sintetizzati gli elementi che potrebbero essere
utili all’audit clinico del singolo caso, con due specifiche finalita:

* Raccogliere tutte le informazioni utili a meglio comprendere la forza del nesso causale e mor-
tedel feto. La presenza di una patologia materna nel caso di un nato morto non € sinonimo
diindividuazione del fattore causale. E necessario prendere in considerazione i diversi ele-
menti anamnestici che possono contribuire a comprendere meglio: la gravita della malat-
tia (manifestazioni cliniche), la presenza di altri fattori di rischio (ad esempio obesita, fu-
mo), di patologie concomitanti ed eventuali altri dati fetali (ad esempio ritardo di crescita
intrauterino) oltre al decesso. E necessario indagare la gravita della condizione attraverso
accertamenti dilaboratorio in grado di meglio definire la gravita della condizione (ad esem-
pio emoglobina glicosilata, presenza di anticorpi), e accertamenti di altra natura in grado
di evidenziare il tipo di danno prodotto (ad esempio esame della placenta).

* Raccogliere tutte le informazioni necessarie a definire il rischio di ricorrenza. A tal proposi-
to deve essere preso in considerazione il dato che alcune patologie (vedi diabete tipo 2, trom-
bofilia, lupus eritematoso sistemico) potrebbero non essere state diagnosticate in gravidanza
e il decesso fetale costituire I'unica manifestazione della patologia.
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Ipertensione

IImiglioramento delle cure registrato nel campo dell’'ipertensione materna costituisce uno
dei maggiori contributi alla riduzione della natimortalita osservata nei Paesi industrializza-
ti; decenni orsono, 'ipertensione eraindicata quale causa del 20-40% della natimortalita; og-
gi tale contributo si attesta su valori del 4-9%.*

L'analisi del ruolo assunto dall'ipertensione materna nel determinare il decesso del feto &
resa complessa dal fatto chele definizioni diipertensione, in particolare della pre-eclampsia,®
utilizzate negli studi sono eterogenee* e necessiterebbero di criteri caratterizzati da una mi-
gliore riproducibilita.s-8

Lassociazione traipertensione e natimortalita puo essere determinata da un’aumentata fre-
quenza di patologia relativa alla placenta (distacco, infarti e insufficienza utero-placentare)
o da emorragia feto-materna.?

Il distacco di placenta e stato registrato per tuttiigradi diipertensione, anche se risulta piu
frequente per le forme piu gravi, quali l'ipertensione pre-gestazionale e ’eclampsia.* Liper-
tensione pre-gestazionale € indipendentemente associata a un’aumentata incidenza di pre-
eclampsia, diabete gestazionale e distacco di placenta;!° se ad essa si sovrappone una pre-
eclampsia il rischio di natimortalita aumenta.® La forza dell’associazione tra presenza di
ipertensione cronica e distacco di placenta (RR 2,4; IC 95% 2,3-2,5) aumenta allorché sirilevi
lacontemporanea presenza di unarestrizione della crescita fetale (RR 3,8; IC95% 3,6-4,1) e un
ulteriore aumento si osserva qualora si associ un quadro di pre-eclampsia (RR9,0; IC95% 7,2-
11,3).11 Secondo gli autori questi segni sono suggestivi di una relazione eziologica tra patolo-
gia placentare cronica e distacco di placenta.

Linsufficienza utero-placentare e gli infarti della placenta sono solitamente sospettati al-
lorché siregistra un ritardo di crescita fetale in un quadro di ipertensione. Quest’ultima puo
essere associata alla presenza di un’emorragia feto-materna; i fattori dirischio clinici non so-
no in grado di predire il verificarsi dell’emorragia.’

Lassociazione tra stato ipertensivo e natimortalita puo essere analizzata da due diversi pun-
ti di osservazione.

Un primo approccio consiste nel valutare se la frequenza di ipertensione sia maggiore tra
le madri dei nati mortirispetto a quelle dei nati vivi. Uno studio di popolazione relativo a 250.173

*In Clinical Evidence® sono, ad esempio, utilizzate le seguenti definizioni:

Ipertensione indotta dalla gravidanza: aumento pressorio, senza proteinuria, durante la seconda meta del-
la gravidanza.

Ipertensione pre-gestazionale: ipertensione comparsa prima della gravidanza, aumento pressorio prima del-
le 20 settimane di gestazione (puo trattarsi di ipertensione essenziale o, piti raramente, secondaria a malattia
sottostante).

Pre-eclampsia: disordine multisistemico, associato a aumento pressorio e proteinuria. Rara prima delle 20
settimane.

Eclampsia: sindrome da pre-eclampsia associata a convulsioni.

Una diversa classificazione & quella proposta in unalinea-guida nell’ambito della medicina di comunita’ che
utilizza le seguenti definizioni:

Nuova ipertensione: ipertensione insorta dalle 20 settimane di gestazione in donne con PA diastolica <90
mmHg prima delle 20 settimane e.g.

Ipertensione pre-gestazionale alla gravidanza: PA diastolica >90 mmHg prima della gravidanza o delle 20 set-
timane di e.g.

Pre-eclampsia: nuova ipertensione o ipertensione insorta dopo le 20 settimane e presenza di proteinuria (=300
mg/24 hl) conrisoluzione dopo il parto.

Pre-eclampsia sovraimposta: sviluppo dei segni di pre-eclampsia in un contesto di ipertensione pre-gesta-
zionale o proteinuria preesistente o entrambe.
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donne, condotto in Australia, rileva una prevalenza di patologia ipertensivanel 9,8% delle gra-
vide; nel 4,3% si osserva un’ipertensione gestazionale, nel 4,2% un quadro di pre-eclampsia,
mentre assai pill raro risulta quello di ipertensione preesistente cui si sovrappone una pre-
eclampsia (0,3%).12

Sel’attenzione si pone solo sulle forme gravi, la frequenza € assai inferiore (si passa dal per-
cento al per mille). Secondo uno studio di popolazione!? condotto in una regione del Regno
Unito, la frequenza della pre-eclampsia severa e del 3,9%o. (IC 95% 3,3-4,5), quella della HELLP
dello 0,5%o (IC 95% 0,3-0,8), e quella dell’eclampsia dello 0,2%o.

Allorché non i differenzila gravita dell'ipertensione, i valori sono compresitrail 12 el 22%!°
0, secondo una stima pili conservativa, trail 6 e il 12%.6 Ne deriverebbe che la frequenza diiper-
tensione associata alla natimortalita e simile a quella osservata nella popolazione generale e
quindi non rappresenterebbe un fattore di rischio significativo. Tuttavia, in studi effettuati in
epocasuccessiva alla revisione citata, si evidenzia che perle donne con ipertensione vi € un au-
mentato rischio di natimortalita quale esito della gravidanza: da OR paria 1,4 (IC95% 1,1-1,8)
in uno studio di popolazione'*a OR paria 2,24 (IC 95% 1,52-3,32) in uno studio di coorte.!*

Unsecondo approccio al tema consiste nel cercare di comprendere se la diversa gravita dei
quadri ipertensivi si rifletta sul rischio di natimortalita. Nella tabella 10.1 e riportata una sin-
tesi di studi gia analizzati nella revisione della letteratura® e comparsi successivamente alla stes-
sa. Si evidenzia come un aumentato rischio di natimortalita si osservi per I'ipertensione in-
dotta dalla gravidanza con unrischio relativo (RR) attorno a valoridi 1,5;'31¢il rischio aumenta
(RR attorno a valori di 3) se si prende in esame I'ipertensione cronica!3!s e la HELLP syndro-
me nei suoi quadri pit1 gravi (numero di piastrine inferiore alle 100.000).17

I1fumo agisce come modificatore d’effetto: una donna con modesta ipertensione (senza pro-
teinuria) insorta in gravidanza che sia fumatrice ha unrischio pit1 grande di quello atteso (cal-
colando separatamente i rischi per ipertensione e fumo) di natimortalita (2,8 vs. 1,1).13

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con ipertensione

Sia pre-eclampsia che natimortalita sono associate a elevati valori di a-fetoproteina seri-
camaternarilevatinel secondo trimestre di gravidanza; secondo alcuni studiil 6-7% delle gra-
vidanze in cui si evidenzia tale aumento esita in un nato morto.? In uno studio relativo allo scree-
ning dell’o-fetoproteina (77.149 donne) sirileva un’associazione complessa tra i valori della
stessa elanatimortalita (definita come decesso registrato dopo le 28 settimane): dopo aggiu-
stamento per il basso peso del feto, resta significatival’associazione per valori relativamente
bassi (0,25-0,49 MoM) con RR 2,1 (IC95% 1,2-3,6) mentre scompare la significativita per gli estre-
mi (<0,25 MoM o >2,5 MOM) che risultavano significativi prima dell’aggiustamento.'® I dati
di questo studio non sono di facile interpretazione sia alla luce di quanto osservato, ad esem-
pio, perlaSIDS, la cui frequenza aumenta quanto pit elevati sono i valori di a-fetoproteina,
siainrelazione alle ipotesi etiopatologiche che identificano in anomalie funzionali o struttu-
rali della placenta, condizioni che alterano la barriera endoteliale o determinano un’aumen-
tata area di trasporto transplacentare, le possibili cause dei valori elevati. Sul piano clinico vi
el'indicazione, in donne con elevatilivelli di o-fetoproteina serica, a un adeguato monitoraggio
per valutare lo sviluppo di pre-eclampsia e di ritardo di crescita fetale.?

Oltre all’'a-fetoproteina, sono stati individuati altri fattori di rischio associati all'ipertensione.
Unarevisione sistematica?’ degli studi di coorte evidenzia che il rischio di pre-eclampsia € au-
mentato in donne con:
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anamnesi positiva per pre-eclampsia (RR 7,19; IC 95% 5,85-8,83);

presenza di anticorpi antifosfolipidi (RR 9,72; IC 95% 4,34-21,75);

diabete pre-gestazionale (RR 3,56; IC 95% 2,54-4,99);

gravidanza plurima (RR 2,93; IC 95% 2,04-4,21);

nulliparita (RR2,91;1C95% 1,28-6,61);

storia familiare (RR 2,90; IC 95% 1,70-4,93);

aumentato indice di massa corporea prima della gravidanza (RR 2,47; IC 95% 1,66-3,67);
eta materna>40 anni (RR 1,96; IC95% 1,34-2,87) per donne multipare.

E evidente come la maggior parte di questi fattori (se si esclude I'indice di massa corporeo)

non sia sensibile a una politica di prevenzione, ma possa, almeno dal punto di vista teorico,
costituire elemento di sospetto per garantire un adeguato piano di sorveglianza e trattamen-
to nel corso della gravidanza.

Le indicazioni dell’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomandano in

donne ad alto rischio per natimortalita, quali quelle con disordini ipertensivi, un monitorag-
gio secondo schemi proposti dalle stesse raccomandazioni (confermate nel dicembre 2004).2!

Larevisione della letteratura relativa all’efficacia degli interventi® evidenzia che:

in donne considerate arischio di pre-eclampsial'utilizzo di farmaci antiaggreganti piastrinici
(in particolarel’acido acetilsalicilico) riduce il rischio di morte (non si differenzia natimor-
talita e mortalita infantile) RR=0,84 (IC 95% 0,74-0,96) con NNT =227 (IC95% 128-909). Una
successiva metanalisi (relativa a 31 studi clinici randomizzati), pur confermando che’as-
sunzione di antiaggreganti comportalariduzione del rischio di pre-eclampsia e di parto pre-
termine, non evidenzia effetti sulla natimortalita e mortalita neonatale;??

la supplementazione con calcio ha effetti positivi su altri esiti, ma non su natimortalita o
mortalita infantile;

Elementi per I'audit clinico dell’ipertensione

Indagine delle condizioni associate
Per ipotizzare I'esistenza di associazione causale tra ipertensione e nato morto e opportuno:

definire il tipo di ipertensione (cronica o insorta in gravidanza) e I'eventuale sovrapposizione di pre-eclampsia o
crisi eclamptica

prendere in considerazione:

— I'adeguatezza del trattamento e i risultati nel controllo pressorio

— isegnidiinsufficienza utero-placentare e in particolare un ritardo di crescita intrauterino
— |'esistenza di distacco intempestivo della placenta e la sua entita

— il grado di trombocitopenia in presenza di HELLP syndrome

- la coesistenza di altri fattori di rischio (fumo, obesita...)

— la coesistenza di altre patologie materne (diabete gestazionale, trombofilia)

indagare:

— la presenza di patologia placentare (vedi capitolo 4)

— la presenza di emorragia feto-materna

— la presenza di trombofilia se pre-eclampsia o HELLP syndrome

Rischio dli ricorrenza
In caso di futura gravidanza in donna con ipertensione (pre-gestazionale o gestazionale) nell’attuale gravidanza:

adeguato monitoraggio della pressione e della crescita fetale
se rischio di pre-eclampsia valutare profilassi con antiaggreganti piastrinici
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e per quantoriguardail trattamento di quadri di pre-eclampsia severa, la profilassi con ma-
gnesio solfato si dimostra efficace rispetto ad altri esiti, ma non vi sono prove di efficacia re-
lative a unariduzione del rischio di natimortalita;

¢ l'anticipazione della data del parto, nei quadri di pre-eclampsia grave a esordio precoce non
influisce sulla natimortalita.

Nell'interpretazione di tali dati & necessario tener conto che, stante le modeste dimensio-
ni degli studi analizzati, la potenza delle metanalisi potrebbe risultare insufficiente per valu-
tare le modificazioni di un evento raro come la natimortalita. Ad esempio, se si volesse studiare
l'efficacia di un trattamento nel gruppo di popolazione che presenta il maggior tasso di nati-
mortalita (HELLP syndrome con tasso del 67%o), per valutare una riduzione del 50% della na-
timortalita sarebbe necessario reclutare 890 donne (per braccio); per valutare una riduzione
del 20% si renderebbe necessario il reclutamento di 4.855 donne.

Diabete

La possibilita di ricorrere al trattamento insulinico ha determinato una drammatica ridu-
zione del tasso di natimortalita in donne diabetiche; da valori del 115%o registrati alla meta del
secolo scorso all’11%o a distanza di 30 anni.?32* Attualmente il diabete & ritenuto responsabi-
le di circa il 3% dei nati morti.z3

I processi patologici implicati nella rete causale che associa il diabete materno alla com-
promissione della salute fetale sono le alterazioni del metabolismo materno (iper- e ipogli-
cemia) e/o fetale, 'ipossia e 'acidemia fetale.?> Di particolare rilevanza appare il danno al-
I’endotelio vascolare che comporta alterazioni della reattivita vascolare, aumento delle resi-
stenze e conseguente ipoperfusione placentare.?s

Lamaggior parte dei decessi si verifica nel Il trimestre di gravidanza in pazienti con un cat-
tivo controllo glicemico e presenza di condizioni associate quali il polidramnios, il ritardo di
crescita intrauterino e la pre-eclampsia.?

La classificazione dei diversi tipi di diabete contempla anchel’analisi del momento di insor-
genza:

¢ il diabete mellito tipo 1 € solitamente pre-gestazionale;

* ildiabetetipo 2 puo essere pre-gestazionale o essererilevato in gravidanza, inizialmente in-
cluso nel gruppo di diabete gestazionale fino a dimostrarne |'esistenza allorché persista do-
poil parto (a6 settimane di distanza). Si osserva nei Paesi industrializzati un aumento del-
le diagnosi di diabete tipo 2 nella popolazione giovane?” e una maggiore frequenza in alcune
minoranze etniche.282° Le donne con diabete mellito tipo 2 presentano, rispetto alle non dia-
betiche, una maggiore frequenza di eta avanzata e di obesita, due condizioni di per s€ as-
sociate aun incremento della natimortalita;

¢ il diabete gestazionale compare nel corso della gravidanza e si risolve con il termine della
stessa.

Laprevalenza del diabete mellito pre-gestazionale va da valori del 3-4%o028al 10%o.%° La va-
riabilita potrebbe almeno in parte essere determinata dal fatto che una parte dei casi di dia-
bete insorti in gravidanza sia classificata o meno come diabete tipo 2 una volta effettuati gli
accertamenti dopo il parto.3!
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Siala prevalenza complessiva che il rapporto tra frequenza di diabete tipo 1 e tipo 2 varia-
no aseconda delle aree geografiche; il tipo 2 € piu frequente in alcune minoranze etniche (ad
esempio, asiatici) e nelle popolazioni svantaggiate; una diversa presenza di queste sottopo-
polazioni puo, almeno in parte, determinare la variabilita osservata.?® A supporto di tale va-
riabilita si citano due studi: uno studio di coorte prospettico?” (condotto nel Regno Unito) nel
qualele donne con diabete tipo 2 costituiscono il 27,6% del totale delle donne diabetiche e uno
studio di popolazione di coorte retrospettivo (Nuova Zelanda) ove viceversale donne con dia-
bete tipo 2 rappresentano il 72,8% del totale (si stima una prevalenza diabete tipo 1 dell’1,9%o
e di diabete tipo 2 del 5,1%o).32

La frequenza del diabete gestazionale & assai superiore, compresa tra valori del 2-9%;
I’ampia variabilita e ascrivibile in parte all’utilizzo o meno di uno screening universale e alle
metodiche diagnostiche.3? Altro elemento, gia citato, che puod condizionare la diversa preva-
lenza del diabete gestazionale negli studi e la inclusione o meno dei casi di diabete di tipo 2
evidenziatinel corso della gravidanza; se tali casi non vengono successivamente diagnosticati
essisono definiti come diabete gestazionale.

L'analisi dei datiriportatinella tabella 10.2 evidenza che i tassi di natimortalita risultano ele-
vati (valori compresi tra il 25 e il 30%o per i casi di diabete pre-gestazionale, tipo 1 e 2) e simi-
liin quelli di diabete tipo 2 insorto in gravidanza. Valori analoghi sono riscontrati:

* inuno studio di coorte retrospettivo, condotto in Inghilterra, relativo alle donne con dia-
bete tipo 1 che evidenzia un tasso di natimortalita (non definital’epoca gestazionale) del
30,1%0;34

¢ inuno studio di coorte prospettica, condotto in Francia, nel quale si rileva un tasso di na-
timortalita (>22 settimane di gestazione) pari al 35%o;%

* valoriinferiori (12%o) sono riportati in uno studio retrospettivo, condotto nel Regno Uni-
to, sudonne con diabete tipo 2.36

Il tasso di natimortalita associato all’esistenza di diabete tipo 2 presenta ampie variazioni
inrapporto all’etnia: dal 29 al 65%o sia per quanto riguarda le morti fetali precoci (20-27 set-
timane di eta gestazionale) che per quelle tardive (dal 21 al 42%o); i valori della popolazione
europea sono rispettivamente 47%o € 31%o.%!

Valoridel tasso di natimortalita inferiori al 20%o si registrano sia per quantoriguardail diabete
gestazionale che pericasidi diabete insorto successivamente alla gravidanza (vedi tabella 10.2).

Per quanto riguarda il rischio di natimortalita (vedi tabella 10.2) esso risulta:

* convaloridi OR o RR superiore a 4 per quanto riguarda il diabete pre-gestazionale: OR 4,39
(IC95% 2,22-8,64);3°OR 4,7 (IC 95% 3,2-7,0);3” OR 4,7 (IC 95% 3,7-6,0).28 E interessante notare
cheil valore del rischio risulta abbastanza costante pur variando il tasso di natimortalita del-
lapopolazione controllo (dal 4,5 al 5,7%o) e dei nati da madri diabetiche (dal 21,0 al 33,7%o);

» convaloridi OR o RR superiore a 4 per quanto riguarda il diabete insorto in gravidanza o do-
po la stessa. Emerge da questi datiil ruolo assunto dal diabete tipo 2 rispetto al rischio di na-
timortalita;

* unostudio caso-controllo (nested) evidenzia come il rischio di natimortalita risulti pit1 eleva-
to (non raggiungendo la significativita statistica) sia allorché il diabete insorga in gravidan-
za e sia confermato dopola stessa, (OR 4,85; IC 95% 0,66-35,85), sia che il suo esordio sia suc-
cessivo alla stessa (OR 4,68; IC 95% 1,67-13,08).30 Si conferma |’osservazione di uno studio
australiano che, confrontando i dati di 316 donne la cui precedente gravidanza era esitata
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inunnato morto conun gruppo di controllo di 3160 donne, evidenzia dopo un aggiustamento
per eta, parita e tipo di ospedale, che una storia positiva per natimortalita & associata a un
aumento (quattro volte) di diabete gestazionale o intolleranza ai carboidrati nella gravidanza
successiva.3 Il dato e indirettamente confermato da uno studio relativo alla precedente sto-
riariproduttiva di 343 donne con insorgenza del diabete in eta adulta (eta media al momento
della diagnosi: 54 anni) cherisulta caratterizzata nel 7% dei casi da un’anamnesi positiva per
diabete gestazionale. Siosserva un aumentato rischio di natimortalita (OR 3,35; IC95% 1,25-
9,05) seil parto € avvenuto nei vent’anni precedenti la diagnosi di diabete.3*

Uno studio di popolazione, coorte retrospettiva, analizzando il rischio di mortalita perinatale
secondo il tipo di diabete materno: tipo 1 (160 nati), tipo 2 pre-gestazionale (256 donne) e
tipo 2 inizialmente compreso nel gruppo del diabete gestazionale (178 casi dei 1.110 ini-
zialmente definiti GDM), evidenzia che, rispetto ai nati da donne non diabetiche il rischio
di decesso perinati da donne affette da diabete tipo 2 aumenta di 2,5 volte trale 20 e le 27
settimane e di 7 volte dalle 28 settimane a termine;3!

* in OR superioria 2 per quanto riguarda il diabete gestazionale.?” Tale dato non & conferma-
to da altri studi**#! che sostengono un’assenza del rischio di mortalita perinatale in caso di
diabete gestazionale. La diversita deirisultati potrebbe, almeno in parte, essere attribuibi-
le allavariabilita nel definire 'esistenza del diabete gestazionale (utilizzo o meno diuna po-
litica di screening, diversi criteri diagnostici e ricorso al controllo dei casi di diabete gesta-
zionale dopo il parto).

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con diabete

La dichiarazione di Saint Vincent (1989) indicava come obiettivo in donne diabetiche esi-
ti della gravidanza sovrapponibili a quelli della popolazione generale.*? Dai dati sopraripor-
tati emerge come tale obiettivo non sia stato raggiunto.

Strategie preventive aventil’obiettivo di rimuovere i fattori dirischio devono misurarsi con
ildato chela maggior parte degli stessirisulta non facilmente modificabile. Uno studio cana-
dese®*haindagatoifattoridirischio associati allo sviluppo di diabete gestazionale in 824 don-
ne; dopo un aggiustamento per i confondenti, si osserva un aumento del rischio per:

e etamaterna maggiore di 35 anni (associazione non lineare);

¢ pesoinferiore ai 49 kg o superiore ai 65 kg (associazione non lineare);

* precedente storia ostetrica caratterizzata da: aborti spontanei o indotti (RR 1,41;1C95% 1,18-
1,68), nato morto (RR 1,80; IC 95% 1,08-3,01), nato di basso peso (RR 1,48;1C95% 1,03-2,14)
o dipeso elevato (RR 1,51;1C95% 1,18-1,93);

e ipertensione cronica (RR 2.03; 1C95% 1.19-3.44).

Strategie preventive atte a evidenziare precocemente la patologia attraverso politiche di screen-
ing devono essere analizzate separatamente per il diabete tipo 2 e per quello gestazionale.

Peril diabete tipo 2, allo stato attuale, vi sono insufficienti prove di efficacia per raccomandare
lo screening universale,* mentre puo essere utile valutare una politica di case-finding in sot-
topopolazioni a rischio (valutando eta, sovrappeso, patologie associate, ecc.).*

Per quanto riguarda lo screening del diabete gestazionale, i risultati di uno studio clinico
randomizzato condotto in Australia, che dimostrano I'efficacia del trattamento nel ridurre gli
esiti sfavorevoli neonatali,** modificano probabilmente*” precedenti valutazioni contrarie al-
lo screening universale.4849
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Stantela difficolta, non solo peril diabete gestazionale, ad assicurare interventi di preven-
zione, € necessario valutare quanto una corretta assistenza possa determinare una riduzio-
ne della natimortalita.

Unarevisione? della qualita dell’assistenza effettuata nel Regno Unito relativamente a 3.808
donne con diabete (tipo 1 e 2) evidenzia che vi sono importanti carenze sia per quanto riguarda
I'epoca preconcezionale (dall’accesso alla consulenza, ai controlli glicemici e all’assunzione
diacidofolico), sianel corso della gravidanza (prima visita dopo le 13 settimane, mancato con-
trollo oculistico, non effettuazione della profilassi steroidea) e durante il travaglio e parto (ele-
vato ricorso all'induzione del travaglio e al parto cesareo). Particolare enfasi viene posta nel
sottolineare le carenze nei controlli glicemici: solo il 37% delle donne ha effettuato un controllo
glicemico nei sei mesi precedentila gravidanza; tale frequenza sale al 71% alla fine del primo
trimestre (ma la frequenza e inferiore nelle donne con diabete tipo 2 e in quelle appartenen-
ti alle minoranze etniche).

Risultati analoghi sono registrati in uno studio di coorte prospettico, condotto in Danimarca,
ove sirileva che solo il 58% delle donne diabetiche (tipo 1) ha avuto una consulenza precon-
cezionale e solo il 34% effettua un controllo giornaliero a domicilio della glicemia al momen-
to del concepimento.3¢ Un audit, anch’esso svolto in Danimarca, relativo a 25 nati morti da ma-
dri con diabete tipo 1 evidenzia che un cattivo controllo glicemico (definito, in accordo alle in-
dicazioni dell’American Diabetes Association, come un livello di emoglobina glicosilata
HbA,. superiore al 7,5%) caratterizza all'inizio della gravidanza il 64% dei casi (versus il 33%
dei controlli: 236 madri con diabete tipo 1 che hanno partorito un nato vivo) e alla fine della
gravidanza nel 67% dei casi (4% nei controlli).*

Risultati pit1 confortanti sono forniti da uno studio di popolazione, coorte prospettica, con-
dottoin Olanda, su 323 donne con diabete tipo 1, con un buon controllo glicemico (HbA,.<7%)
nel 75% delle donne e supplementazione con acido folico nel 70%; nonostante tali dati gli esiti
neonatali (in particolare I'ipoglicemia) risultano insoddisfacenti.’! Analoghi risultati in uno
studio osservazionale, condotto nel Regno Unito, nel quale le donne con un cattivo control-
lo glicemico (HbA,.>7,5%) presentano unrischio relativo di mortalita perinatale pariaRR 2,8
(IC95% 0,41-19,4) rispetto al gruppo con buon controllo glicemico (il mancato raggiungimento
della significativita statistica pu0 essere in relazione alle piccole dimensioni dello studio).

Per quantoriguarda il diabete gestazionale, solo il 37% delle donne € sottoposto al controllo
post-partum per verificarel’esistenza di un diabete tipo 2 attraverso la curva da carico (in ac-
cordo con quanto proposto dall’American Diabetes Association) e solo il 67% a un controllo
random della glicemia.

A fronte di tali dati risulta utile valutare quali prove di efficacia sostengano I'utilita di un pia-
no di monitoraggio pillintensivo rispetto a una possibile riduzione della natimortalita (per al-
tri esiti materni e neonatali la forza delle prove puo risultare diversa).

Uno studio condotto negli USA valuta che il monitoraggio intensivo delle donne con dia-
bete gestazionale, che prevedel’esecuzione di un non-stress test settimanalmente trale 28 e
le 34 settimane e bisettimanale dopo tale eta gestazionale, puo incidere sugli esiti neonatali,
ma non sulla natimortalita. Nonostante il raggiungimento di un buon controllo glicemico e
una soddisfacente assistenza nel pre-partum, 'intervento non risulta efficace nel ridurre si-
gnificativamente il tasso di natimortalita (7,7%eo vs. 4,8%o0 del gruppo controllo costituito da
donne non diabetiche a basso rischio); sisegnala che in 3 casi (su 26) il decesso avviene entro
72 ore dall’esecuzione del test.>*

Tali dati non sono confermati da uno studio, sempre condotto negli USA, che valuta l'uti-
lizzo di un protocollo assistenziale che prevedel’esecuzione, due volte la settimana, del non-
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stress test ela valutazione delliquido amniotico in gravidanze con diabete (sia pre-gestazio-
nale che gestazionale). L'intervento permette di ridurre I'incidenza di natimortalita. Nel
gruppo di 2.134 donne si sono verificati 5 nati morti (tutti a distanza di pit1 di 4 giorni dall’e-
secuzione dei test); escludendo (come fanno gli autori) i feti con anomalie, il tasso di nati-
mortalita € dell’1,4%o, non operando tale esclusione il tasso € comunque basso e pari al 2,3%o.5

Duerevisioni sull’efficacia dei diversi test utilizzati per il monitoraggio fetale in donne con
diabete tipo 1 evidenziano che, a fronte del limitato potere predittivo del monitoraggio e del-
I'assenza di studi clinici randomizzati, le indicazioni risultano empiriche piuttosto che evi-
dence-based e necessiterebbero di essere valutate con studi clinici randomizzati.?*56 Pur con-
dividendo tali asserzioni, 'adesione a raccomandazioni di agenzie internazionali € comun-
que consigliabile.2945

Per quanto riguarda specificamente il diabete gestazionale, € interessante rilevare come in
due diversi studi si osservi una riduzione della natimortalita nel gruppo sottoposto a un’assi-
stenza intensivarispetto a gruppi controllo che presentano un tasso di mortalita sovrapponibile
a quello delle donne non diabetiche:

¢ uno studio di popolazione di coorte prospettico, condotto negli USA, evidenzia che uno stret-
to controllo glicemico e I’aderenza a criteri definiti per il trattamento insulinico riducono
il tasso di natimortalita dal 4%o (identico a quello della popolazione non diabetica) all’1%o;

Elementi per I'audit clinico del diabete

Indagine delle condizioni associate
Per ipotizzare I'esistenza di associazione causale tra diabete e nato morto & opportuno:
e definire il tipo di diabete distinguendo il pre-gestazionale (tipo 1 e 2) dal gestazionale. Per quanto riguarda il
tipo 2, vedi paragrafo successivo relativo alle indagini
e prendere in considerazione:
— se diabete pre-gestazionale, i valori di HbA,. all'inizio e alla fine della gravidanza
— le modalita del monitoraggio (glicemia in gravidanza e terapia instaurata)
— l'indice di massa corporea pre-gestazionale e I'incremento di peso in gravidanza
— i fattori dirischio associati (eta, fumo, ecc.)
— la coesistenza di altre patologie materne (ipertensione cronica, trombofilia)
— l'eventuale LGA (grande per I'epoca gestazionale)
— la presenza di polidramnios
e indagare:
— la presenza di patologia placentare (vedi capitolo 4)
— nel caso di diabete gestazionale, la possibilita di diagnosi di diabete tipo 2 a distanza dal parto (almeno 6
settimane)
— nel caso di nato morto senza altra causa apparente, la possibilita di diagnosi di diabete tipo 2 a distanza dal
parto (almeno 6 settimane)

Rischio di ricorrenza

In caso di futura gravidanza in donna che ha sviluppato diabete gestazionale nell’attuale o in caso di nato morto

senza apparente causa:

¢ valutazione di eventuale intolleranza ai carboidrati o diabete tipo 2 in epoca pre-gestazionale o all’inizio della
gravidanza

In caso di futura gravidanza in donna con diabete pre-gestazionale o diabete tipo 2 diagnosticato dopo il parto:

e valutazione della HbA;  in epoca preconcezionale o all'inizio della gravidanza

In entrambi i casi:

¢ definizione di un piano di monitoraggio e terapia in gravidanza

¢ definizione di un piano di monitoraggio in prossimita del parto
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¢ uno studio clinico controllato randomizzato, condotto in Australia, evidenzia che una cor-
retta adesione a un protocollo di trattamento (dalle norme alimentari alla terapia insulinica)
riduce il numero di nati morti (3 decessi, pari al 6%o nel gruppo controllo, e nessun caso nel
gruppo che ha aderito al protocollo).*

Leindicazioni dell’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomandano che
in donne ad alto rischio per natimortalita, quali quelle con diabete tipo 1, sia attuato un mo-
nitoraggio secondo schemi proposti dalle stesse raccomandazioni (confermate nel dicembre
2004).57Vi e da notare che per quanto evidenziato in questa revisione le stesse raccomanda-
zioni dovrebbero essere estese al diabete tipo 2.8

Trombofilia

La trombofilia ereditaria ha una prevalenza attorno a valori del 10-15% nella popolazione
generale dei Paesi occidentali; la gravidanza, con la fisiologica riduzione di tutti i sistemi na-
turali anticoagulanti, puo rendere manifesta tale condizione.>

Sialatrombofilia ereditaria chel’acquisita sono associate a eventi tromboticiin gravidanza
eaesitinegativi (pre-eclampsia severa, sindrome HELLP, distacco di placenta, ricorrenti perdi-
te fetali, difetto di crescita intrauterino); un meccanismo comune del danno potrebbe essere
latrombosi delle arterie intervillose e spirali e la conseguente ridotta perfusione placentare.

Le piu frequenti forme di trombofilia ereditaria includono i deficit di antitrombina, proteina
Ceproteina S ele anormalita dei fattori pro-coagulanti, in particolare il fattore Vdi Leiden e
il polimorfismo del gene della protrombina G20210A. L'omozigosita per la metilentetrai-
drofolato redattasi (MTHFR) C677T puo essere associata con un’iperomocisteinemia che € a
sua volta associata a un aumentato rischio di eventi trombotici. Tra le forme acquisite la pitt
comune e rappresentata dalla presenza di anticorpi antifosfolipidi, che comprendono quel-
li anticardiolipina e gli inibitori del lupus.

Lanalisi del rapporto tra trombofilia e natimortalita puo avvalersi di tre revisioni sistema-
tiche,®-62di un rapporto di technology assessment® relativo alla trombofilia in gravidanza non-
ché di una revisione che illustra le diverse forme di trombofilia e il loro ruolo rispetto alla na-
timortalita.®

Una revisione sistematica,2 condotta nel 2005, comprende 79 studi. Il tromboembolismo
venoso e significativamente associato con tutte le forme di trombofilia ereditaria, eccetto che
perlaforma omozigote per MTHFR C677T. Gli autori sottolineano come ’aumento deirischi
relativi per i diversi esiti analizzati debba essere letto tenendo conto del basso valore del rischio
assoluto (I'incidenza di tromboembolismo venoso & stimata attorno a valori dell’1%o).

Nella tabella 10.3 sono riassunte le conoscenze relative alla associazione tra le diverse for-
me di trombofilia e la natimortalita derivanti dalla revisione di 15 studi (4.038 soggetti)2e da
due studi caso-controllo.536 E da sottolineare il fatto che i diversi studi definiscono la nati-
mortalita con unrange che va dalle 20 alle 27 settimane di eta gestazionale. Tale variazione puo
incidere sui risultati in quanto le forme di trombofilia associate alle perdite fetali precoci so-
noin parte diverse da quellerelative alle perdite tardive.®2 Il rischio di natimortalita risulta sta-
tisticamente significativo (senza evidenza di eterogeneita) per:

¢ deficitdi proteina S (OR 20,09; IC95% 3,70-109,15);
¢ anticorpianticardiolipina (OR 3,30;I1C 95% 1,62-6,70);



203

Le malattie materne

NS 7Z<'17<'07<  (86'9-18'0 %56 D)

0]|0J3U03-05ed

sndn|

69 9SI9AIp B OIPNIS | 8€'7 M0 0EL/VTL st 111320504191 [PN1S € 9PUIAWOD 7gBDI1RWD]SIS SUOISIASI B 1uenbeodnuy
IS < "Hes €¢<
NS 7g< "1es 1 g<
boasianpeolpns | (04'9-29'L %G6 D) 001119ds04d 911002 Ip 0IPNIS | 3 O]|0JJUOD-0SeD euldijoipiediue
N5 0z< b :pnis g 0£'€ 40 628°L/0lY 0€1/2S 1A1132d504191 1PN1S G PUIAWOD 7gBDI1BWSISIS SUOISIASI B idiodnuy
nas Lz<ba:0ipnis | (S1'601-0L'€ %56 DI) 0[|0431U0>-0sED
‘nas gz< baoipnis | 6002 40 108/85¢ Sl IA1}20S01131 1PNIS Z 3PUBIAWIOD 7gBII1RUIR)SIS BUOISIAI £ S euigoid 1d1aQ
Ns gz<b'a:0pnis | (15'8E-72'0 %G6 DI) 0]|03u0>-0se5
‘19S zz< ‘b :oipnis | S0'E YO v7S/81 vEUE IN132d504191 |PN1S 7 9pUIAdWOD 7gBDI1BWDISIS SUOISIASI B D euigyoud 101Q
9zued||dwod ezuas ezuepIARID UOD SUUOP 77 ®
(9€'951-0£'0 %56 DI) ¥ON| O eyuade|d 1p 0dde3sIp eisdwe|de-aid ‘010w Oleu Uod eulquoanue
‘69 1S £7< €9/ 40 19/L1 L/l 2UUOP (7| B OAILE|D ¢,0]|0J3UOD OSED OAI}IRASOIIR) OIpNIS OUN 10149Q
WL £7<'7T<0C<
6o 8sienp e OIPNIS | (16'1-68'0 %S6 DI) 0]|0J}U0D-0sED
1S gg< bopnis € L€1 4O 650°L/861 €7£/69 IA1139dS04181 IPN1S 9 9PURIAUIOD £gPIIIRUWIDISIS SUOISIASI B 150B1ZOWO Y4H 1IN
NLS £7<'7T<0C<
6o asionpeopnS | (£5'S-87'L %S6 DI) 0]|0J3U0D-05ed 1s0b1zoJa1e
Nas gg< bapnis ¢ 99'Z¥0 VEL L/8YE 9€/S1 IAN2dS01331 1PNIS G 9PUBIAWIOD 70EDIHRUIALSIS SUOISIAL € eulquiosoid
‘19S £7< b :o1pnis |
Mesp<Baipnse  (98°€-01°L %S6 D) 31100D IP 7 3 0]|041U0D-0SeD {7 1s0b1zoJa1e
N5 0g< bapnise 90°Z¥0 Lel el 8€/LC {IN1120S01131 1PNIS 9 APURIAUIOD 7gEII1WSISIS BUOISIASI €] USpIoT A 910134
(9zuepiaesb nid o eun iddnib |
(69'6-0t"0 "%S6 DI) IQUIBJIUS UI) TA4 BZUSS SUUOP 7G @ A4 Jad 1S0b1Zowo uod 1sobizowo
‘69 NS Yz 86'L YO 811/Z 4NN 4/A 9UUOP 79 B OAI1E|3J 171 0]|043UOD 0SED OAI}RdS04121 OIpN3S OuN uspIa A 2401184
(‘b2 pa
1pn}s oJawnu) (eljiyoquiosy ou) (eljiyoquuiosy)
olow ojeu ejljejjowneu  1]jo41uod 1Isu I1sed 1au
auoiziuyaqg IPOIYISIY  1JUDAD OJBWINN 1JUBAS OJdWNN 1pnis Ip oi3wnu 8 auoizejodod  ojebepui aloyrey

0}i0W O}eU [9p dUoiZIulyap
e| Jad yjo-1nd ajenb ejezzijin sjeuoizeisab €13, |e 8 oyebepul 0d1]10qW0I} 310)1e) [B SUOIZe[d] Ul B}I|EMIOWIIRU IP OIYISH 3 BlljelJowneu Ip osse|

€0l e|lsqeL



204 | LA NATIMORTALITA

e eterozigosi protrombina (OR 2,66;1C 95% 1,28-5,53);
* eterozigosi per fattoreVdi Leiden (OR 2,06;1C 95% 1,10-3,86).

Per il deficit di antitrombinala non significativita statistica puo essere determinata dalle pic-
cole dimensioni dell’'unico studio che ha analizzato il rischio di natimortalita.

I datiriportatiin tale revisione sistematica confermano sostanzialmente quanto gia segnalato
nelle altre due revisioni citate:

* secondo Rey® il rischio di perdita fetale tardiva non ricorrente (definita nei diversi studi ana-
lizzati con un range tra 20 e 25 settimane di eta gestazionale) risulta significativamente as-
sociato a deficit di proteina S (OR 7,39; IC 95% 1,28-42,63), fattore V di Leiden (OR 3,26; IC
95% 1,82-5,83), mutazione G202210A della protrombina (OR 2,30; IC 95% 1,09-4,87);

* secondo Alfirevic® il rischio di natimortalita (non definital’epoca gestazionale) risulta si-
gnificativamente associato al deficit di proteina S (OR 16,2; 1C95% 5,0-52,3), eterozigosi per
fattoreV di Leiden (OR 6,1; IC 95% 2,8-13,2), resistenza proteina C attivata (OR 5,0;1C 95%
2,0-12,4), anticorpi IgG anticardiolipina (OR 5,8; IC 95% 2,9-11,9) e anticoagulanti lupus (OR
4,3;1C95% 1,7-10,6).

Nella revisione sistematica® gia citata non sono inclusii seguenti studi:

* uno studio di coorte retrospettiva, condotto in Norvegia su 14.474 gravidanze (relative a 5.874
donne studiate all’eta di40-42 anni), che evidenzia come la mutazione del fattoreV Leiden
siaassociata a un aumentato rischio di natimortalita (OR 2,20; IC95% 1,45-3,36). La presenza
diun allele variante 677C—T MTHFR polimorfismo aumentala forza dell’associazione (OR
3,34;1C95% 1,95-5,73);67

* uno studio retrospettivo caso-controllo, condotto in Israele su 37 donne la cui gravidanza
€ esitata in nato morto dopo le 27 settimane (46 controlli con nato vivo), che non eviden-
ziaun’associazione fra trombofilia ereditaria e natimortalita (OR 0,87;1C95% 0,32-2,29). Si
segnala tuttavia un’aumentata incidenza di anticorpi antifosfolipidi trai casi (OR 9,4; IC 95%
2,5-42,3);68

* uno studio retrospettivo caso-controllo, condotto in Israele su 53 donne la cui gravidanza
€ esitata in nato morto dopo le 24 settimane (59 controlli con nato vivo). Anche in questo
caso non si evidenzia un’associazione statisticamente significativa fra trombofilia e nati-
mortalita (34% di trombofilia nei casi e 20% nei controlli), tuttavia gli autori rilevano
un’aumentata frequenza della trombofilia nei nati morti di basso peso per1’eta gestazionale
rispetto a quelli di peso adeguato (73% vs. 18.4%, P <0,0001).%°

Analizzando il rischio di ricorrenza della natimortalita®' si evidenzia che la presenza del fat-
tore V di Leiden risulta essere significativamente associata alla stessa (OR 7,83; IC 95% 2,38-
21,67); e necessario tenere conto che tale stima deriva da un unico studio.

Nell'interpretazione dei dati relativi all’associazione fra trombofilia e natimortalita & ne-
cessario tenere conto sia di alcune limitazioni metodologiche che caratterizzano gli studi pri-
mari nonché degli ampi intervalli di confidenza del rischio; elementi che inducono alla cau-
tela nella valutazione complessiva.5263
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Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con trombofilia

Lefficacia di uno screening universale per la rilevazione precoce della trombofilia in si-

tuazioni ad alto rischio & stata oggetto di un rapporto di technology assessment.%3 Secondo gli
autori del rapporto, se la valutazione dello screening e effettuata adottando i criteri proposti
dall’'UK National Screening Committee, sirileva che i punti critici sono due:

sebbene i test di screening siano semplici, sicuri, precisi e validati, € necessario misurarsi
conlasceltadiindagare le mutazioni e con I'accettabilita del test da parte delle donne; e ne-
cessario in particolare analizzare le conseguenze psicologiche derivanti dai falsi positivi e
dai falsi negativi;

non vi sono sufficienti studi che dimostrino I'efficacia pratica della profilassi e dell’otti-
mizzazione del trattamento rispetto agli esiti (in particolare al nato morto che costituisce
un evento relativamente raro).

Per quanto riguarda I'efficacia della profilassi con eparina per le donne gravide con trom-

bofilia ereditaria o acquisita, una revisione sistematica della Cochrane Library non ha iden-
tificato alcuno studio clinico controllato randomizzato.” L'utilizzo di eparina a basso peso mo-
lecolare (enoxaparina) si dimostrerebbe efficace (rispetto a basse dosi di aspirina) nel ridur-
re laricorrenza di natimortalita in donne con trombofilia e precedente perdita fetale dopole
20 settimane di gestazione (OR 10; IC95% 1,56-64,20). Tali dati derivano da un solo studio” e
sono stati forniti in forma disaggregata agli autori di una revisione sistematica.

Criteri per I'utilizzo della tromboprofilassi in gravidanza per la prevenzione del trombo-

embolismo venoso sono indicati dal Royal College of Obstetrician and Gynaecologists.”

Elementi per I'audit clinico della trombofilia

Indagine delle condizioni associate
Per ipotizzare |'esistenza di associazione causale fra trombofilia e nato morto & opportuno:

prendere in considerazione:

— I'anamnesi ostetrica relativa a perdite embrio-fetali ricorrenti

— I'anamnesi familiare per trombosi venosa profonda/embolia polmonare

— I'esistenza di eventi trombotici in gravidanza

— l'esistenza di distacco intempestivo di placenta

— la coesistenza di patologie materne: pre-eclampsia severa, HELLP syndrome
— I'esistenza di difetto di crescita intrauterino

indagare:

— alterazioni placentari (vedi capitolo 4)

Rischio di ricorrenza
In caso di nato morto senza apparente causa & opportuno:

indagare, a distanza di tempo dal parto, i fattori piti frequentemente associati a perdita fetale tardiva: proteina
S, resistenza alla proteina C attivata e se positiva fattore V di Leiden, eterozigosi protrombina, anticorpi
antifosfolipidi, anticorpi anticardiolipina e omocistineinemia a digiuno

valutare opportunita di trattamento con eparina a basso peso molecolare
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Lupus eritematoso sistemico

La prevalenza del lupus eritematoso sistemico (LES) & stimata attorno al 5%o nella popo-
lazione generale; risulta superiore nelle donne in eta fertile (comunque inferiore al 10%o). No-
nostante i significativi miglioramenti assistenziali degli ultimi anni, il LES comporta un si-
gnificativo rischio di mortalita e morbosita alungo termine. Uno studio europeo relativo a 1.000
pazienti evidenzia una probabilita di sopravvivenza a 10 anni dalla diagnosi del 92%, ridotta
all’88% nei soggetti che presentano nefropatia.™

I1 LES e la malattia autoimmune pili comune in gravidanza; € associato a una serie di esiti
negativi quali perdite fetali, nascita pretermine e ritardo di crescita intrauterino; se la malat-
tia e attiva con manifestazionirenali o a carico del sistema nervoso centrale la prognosi & peg-
giore. I miglioramenti assistenziali hanno, anche in questo caso, migliorato la prognosi per i
diversi esiti.”™

Il tasso di natimortalita associato al LES si e ridotto negli ultimi decenni; una revisione al-
lafine degli anni Ottantariportava un valore del 150%o che siriduceva diecianni dopo al 40%o;
tuttavia se la malattia e attiva al momento del concepimento il tasso € pari al 67%o.7

Lamorte fetale puo essere messa in relazione alla presenza di ipertensione (la pre-eclampsia
complicail 20-30% delle gravidanze) associata allainsufficienza placentare. In donne con ne-
frite da lupus la presenza di anticoagulanti lupus, rilevata in circa un terzo delle donne, co-
stituisce un elemento predittivo di aumentata natimortalita (dopo le 20 settimane); se tali don-
ne non presentano ipertensione la prognosi risulta piu favorevole. La sindrome da anticorpi
antifosfolipidi (presente nel 20-35% delle donne con LES) aumenta significativamente il rischio
dinatimortalita.”®

Il passaggio transplacentare di immunoglobuline materne anti-SSA (anti —Ro) e anti-SSB
(anti-La) comportano il rischio di blocco cardiaco congenito e cardiomiopatia, con sviluppo
diidrope e morte intrauterina.”

Linterazione tra lupus e gravidanza e assai complessa; la gravidanza puo peggiorare il de-
corso della malattia (anche se un adeguato trattamento riduce questo rischio)? e d’altra par-
te puo presentare sintomi o segni, quali la pre-eclampsia el’eclampsia, che possono essere si-
mili a quelli dellupus. I test dilaboratorio non sono di ausilio nel distinguere le manifestazioni
dellupus dalle complicazioni della gravidanza.

Datala complessita dell’interazione tra gravidanza e LES risulta di particolare interesse’an-
damento cronologico traidue eventi, potendosi distinguere un LES pre-gestazionale (studio
della gravidanza in donne in cui ¢ gia stata posta la diagnosi di LES) e un LES post-gestazio-
nale (la gravidanza e precedente alla diagnosi della malattia).

Uno studio di coorte retrospettivo’” ha analizzato gli esiti, alla prima gravidanza, in 98 don-
ne con LES confrontandolo con un gruppo controllo di 53.057 donne primigravide senza LES.
Ilgruppo con LES & stato poi diviso in due sottogruppi a seconda che la malattia fosse gia pre-
sente al momento della prima gravidanza o insorta successivamente alla stessa. Il tasso dina-
timortalita nel gruppo controllo & del 13,3%o. Il rischio di natimortalita (non definita l’epoca
gestazionale) nei tre gruppi e pari a:

¢ OR4,84 (IC95% 1,72-11,08) analizzando la popolazione totale con LES (tasso di natimor-
talita pari al 61%o);

* OR3,85(IC95% 1,02-10,31) nel gruppo di donne con LES pre-gestazionale;

¢ OR9,89 (IC95% 1,09-42,63) nel gruppo di donne con LES comparso successivamente alla
gravidanza.
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Inserendo solo la patologia renale e del sistema nervoso centrale in una regressione logi-
stica si evidenzia che il rischio di natimortalita si riduce (fino alla non significativita statisti-
ca) se vengono escluse le donne con un interessamento del sistema nervoso centrale (OR 2,68;
1C95% 0,54-8,1).77 I risultati di tale studio supportano l'ipotesi che esisti negativi possano ve-
rificarsi nello stadio preclinico della malattia.

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con lupus eritematoso sistemico

Non vi sono interventi di prevenzione che possano modificare il rischio di natimortalita.

Difficile risulta predire I'esito della gravidanza anche se la presenza di anticorpi antifosfo-
lipidi, di ipertensione, di nefrite e di interessamento del sistema nervoso centrale, associate
aun maggior rischio di natimortalita, richiedono un monitoraggio particolarmente intensi-
vo.” Rispetto all'utilita del monitoraggio nel ridurre il rischio deve essere segnalato uno stu-
dio prospettico, condotto in Francia, relativo a 116 gravidanze con LES, ove si evidenzia che
I'indagine ultrasonografica con Doppler, effettuata nel secondo trimestre di gravidanza, puo
costituire un esame utile nel predire un esito negativo (7 di 12 nati morti presentano anoma-
lie del flusso fine-diastole dell’arteria ombelicale).”

Leindicazioni dell’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomandano che
in donne ad alto rischio per natimortalita, quali quelle con lupus eritematoso sistemico, sia
attuato un monitoraggio secondo schemi proposti dalle stesse raccomandazioni (conferma-
te nel dicembre 2004) .80

Per quantoriguardail trattamento, unarevisione sistematica, relativa a due studi cliniciran-
domizzati (140 soggetti), evidenzia che, in donne con presenza di Ab antifosfolipidi o anti-
coagulanti lupus, il trattamento con eparina non frazionata associata all’aspirina riduce si-
gnificativamente le perdite fetali (RR 0,46; IC 95% 0,29-0,71).8! Tali evidenze possono essere pro-
babilmente trasferite all’ambito della riduzione della natimortalita.”

Elementi per I'audit clinico del LES

Indagine delle condizioni associate
Per ipotizzare I'esistenza di associazione causale tra lupus eritematoso sistemico e nato morto & opportuno:
e prendere in considerazione:
— storia ostetrica relativa ad aborti spontanei
— eventuale interessamento renale e/o del sistema nervoso centrale
— esistenza di pre-eclampsia o HELLP syndrome
— andamento clinico della malattia nel corso della gravidanza
e indagare:
— presenza di Ab antifosfolipidi; anticoagulanti lupus; Ab anti-cardiolipina
— presenza di anomalie placentari (vedi capitolo 4)

Rischio di ricorrenza
In caso di nato morto senza apparente causa € opportuno indagare:
e presenza di Ab antifosfolipidi; anticoagulanti lupus; Ab anti-cardiolipina
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Malattia renale cronica

Linsufficienzarenalelieve (definita per un valore di creatininemia di 1,4 mg/dl), in assenza
di altre patologie o complicanze, presenta un tasso di natimortalita, secondo unarevisione della
letteratura,?? stimato attorno al 15%o. Secondo la stessa revisione, in caso di grado moderato
o severo dell’insufficienza i tassi di natimortalita sono piu elevati e vanno dal 32%o al 200%so.

Nell'interpretazione dei dati della revisione & necessario tenere conto che gli studi analiz-
zati sono in alcuni casi riferiti ad anni lontani e di piccole dimensioni. Ad esempio, lo studio
che riporta un tasso di natimortalita (dalle 26 settimane di gestazione) pari al 32%o é riferito
al periodo 1971-1988 e riguarda 37 donne (di cui 11 con ipertensione severa).s

Un secondo elemento di cautela, nell’interpretazione dei dati, deriva dal fatto che I'insuf-
ficienzarenale € sovente associata a quadri di ipertensione pre-gestazionale (se queste due con-
dizioni sono presenti la probabilita di una sovrapposizione di pre-eclampsia & dell’ordine
dell’80%). In questi casila stima del rischio di natimortalita deve necessariamente tenere con-
to del ruolo svolto da entrambe le condizioni. Lo stesso puo dirsi per I'interessamento rena-
le per il lupus eritematoso sistemico.

Lassociazione all'insufficienza renale di un’anemia severa comporta un peggioramento del-
la prognosi fetale; I'utilizzo di eritropoietina ricombinante, indicata dalla revisione, come fa-
vorevole al miglioramento della prognosi, siriferisce a uno studio relativo a 3 donne (diffici-
le stabilire il ruolo assunto nella riduzione della natimortalita).

Perle donne che necessitano della dialisila prognosi perinatale & sfavorevole; la stessa mi-
gliora in quelle sottoposte a trapianto renale.??

Leindicazioni dell’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomandano che
in donne ad alto rischio per natimortalita, quali quelle con malattia renale cronica, sia attuato
un monitoraggio secondo schemi proposti dalle stesse raccomandazioni (confermate nel di-
cembre 2004).84

Elementi per I'audit clinico della malattia renale cronica

Indagine delle condizioni associate

Per ipotizzare I'esistenza di associazione causale tra insufficienza renale e nato morto & opportuno prendere in
considerazione:

e eventuale presenza di stato ipertensivo e sua gravita

e eventuale presenza di anemia e sua gravita

e andamento clinico e laboratoristico della malattia nel corso della gravidanza

Patologie della tiroide

La gravidanza ha un effetto sull’economia tiroidea con significativimutamenti nel metaboli-
smo delloiodio e delle proteine di trasporto e con possibile sviluppo di gozzo materno, soprat-
tutto in aree con deficit diiodio. Gli anticorpi antiperossidasi sono presentiin circail 10% delle
gravide a 14 settimane di gestazione; laloro presenza € associata ad aumentata incidenza di abor-
tivita spontanea, di disfunzione della tiroide in epoca gestazionale e di tiroidite in epoca post-
gestazionale.®> La complessa interazione tra gravidanza e funzione tiroidea rende necessaria
una particolare attenzione diagnostica verso segni e sintomi riferibili alla patologia tiroidea.

La prevalenza dell’ipertiroidismo materno € attorno a valori dell’1-2%o.
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La tireotossicosi fetale, possibile causa della morte intrauterina, pud manifestarsi con ta-
chicardia fetale ed evidenziazione all'indagine ultrasonografica di insufficienza cardiaca
congestizia, nonché conritardata crescita fetale e craniosinostosi.* La funzione tiroidea do-
vrebbe essere valutata in tutte le gravide con quadro conclamato di iperemesi gravidica (non
a fronte di semplici episodi di nausea e vomito).#> Le immunoglobuline stimolanti la tiroide
possono persistere anche in presenza di un adeguato trattamento materno costituendo unri-
schio peril benessere fetale; ne derival’'importanza dellaloro valutazione in tuttii casi di ma-
dre affetta dal morbo di Graves.#

L'analisi dell’associazione tra ipertiroidismo e natimortalita presentata nella revisione di
riferimento? risente delle modeste dimensioni delle casistiche. A titolo di esempio due stu-
di, il primo relativo a 60 pazienti®” e il secondo a 32,% evidenziano un tasso di mortalita che va
dal 100%o nel primo e nessun caso rilevato nel secondo (sono peraltro studi effettuati circa 20-
25 anni fa). Ne deriva che la revisione indica stime con ampio range: 0-36%o per i casi in cui
I'ipertiroidismo é stabile e adeguatamente trattato, al 100-156%s. per i casiin cui si osservari-
tardo diagnostico e/o di trattamento.8®

La prevalenza dell’ipotiroidismo materno € minore di quella dell'ipertiroidismo, attorno a valo-
ridello 0,5%o;%1a frequenza aumenta fino al 2,5% se si comprendono anche la forma subclinica.®

Lamorte fetale puo risultare pit frequente se l'ipotiroidismo € associato alla presenza di con-
dizioni qualil'ipertensione pre-gestazionale, la pre-eclampsia e il distacco intempestivo di pla-
centa.® Uipotiroidismo risulta significativamente associato a una maggiore probabilita dina-
scita pretermine; un adeguato trattamento riduce la dimensione del rischio.®

Analogamente a quanto osservato per!'ipertiroidismo la revisione stima tassi di natimortalita
caratterizzati da ampirange: 0-15%o per 'ipotiroidismo sub-clinico e 15-125%o nei casidiipo-
tiroidismo manifesto. Un adeguato trattamento della forma subclinica potrebbe ridurre il ri-
schio di morte fetale, ma si rendono necessari ulteriori studi di qualita migliore di quelli di-
sponibili.?

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con patologie della tiroide

Programmi diiodinizzazione rivolti alla popolazione e che necessariamente coinvolgono
anche le gravide possono forse ridurre il tasso di natimortalita (un solo studio risalente a piut
di 25 anni fa) .o

Allo stato attuale l'effettuazione di uno screening per le patologie tiroidee non ¢ racco-
mandato;® e in corso uno studio clinico randomizzato per valutarne I’efficacia.? Allo stato at-
tualelavalutazione del TSH dovrebbe essere riservata a donne con un’anamnesi personale po-
sitiva per patologia tiroidea o malattie autoimmunitarie, segni fisici o sintomi suggestivi di iper-
o ipotiroidismo e diabete tipo 1.9

Il monitoraggio ecografico della crescita e della frequenza cardiaca fetale nonché degli ef-
fetti sulla salute materna dei trattamenti instaurati (sia per ipo- che ipertiroidismo) potreb-
bero determinare, secondo I’estensore della revisione, una riduzione della natimortalita. Le
indicazioni dell’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomandano che in don-
ne ad alto rischio per natimortalita, quali quelle con ipertiroidismo non adeguatamente con-
trollato, sia attuato un monitoraggio secondo schemi proposti dalle stesse raccomandazioni
(confermate nel dicembre 2004).%

Leraccomandazioni relative al monitoraggio e trattamento delle patologie tiroidee in gra-
vidanza sono affrontate in unalinea-guida specifica.*
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Elementi per I'audit clinico delle patologie della tiroide

Indagine delle condizioni associate

Per ipotizzare I'esistenza di associazione causale tra patologia tiroidea e nato morto & opportuno prendere in
considerazione:

e eventuale diagnosi precedente la gravidanza di iper o ipotiroidismo; trattamento instaurato e livelli TSH/T4 in
gravidanza

eventuale storia di iperemesi gravidica

anamnesi positiva per ipertensione cronica e pre-eclampsia; diabete tipo 1 02

parto pretermine; tachicardia fetale o diagnosi ultrasonografica di insufficienza cardiaca congestizia
indagare TSH e T4 materni

Rischio di ricorrenza
In caso di nato morto senza apparente causa € opportuno indagare:
e TSH e T4, anticorpi anti-TPO e anti-TBG materni

Colestasi in gravidanza

La colestasi (intraepatica) in gravidanza ha un tasso di incidenza, nelle popolazioni euro-
pee, compreso tral’l eil 2%. Si tratta della piti frequente patologia epatica in gravidanza, si evi-
denzia nella seconda meta della gravidanza (nell’80% dei casi dopo le 30 settimane di gesta-
zione), ed e caratterizzata da prurito (senza rash cutaneo) associato ad aumento serico degli
acidi biliari (e possibili anomalie dei test di funzionalita epatica). Tutti i sintomi tendono a
scomparire a distanza di quattro settimane dal parto. Vi € una familiarita nel 50% dei casie un’e-
levata frequenza di ricorrenza nella successiva gravidanza (60-70%).%

In uno studio relativo a tutti i casi di colestasi comparsi in letteratura fino al 1988 si osser-
vano 31 nati morti (non meglio definiti) su 1091 casi, il che comporta un tasso di natimorta-
lita pari al 28,4%o0.%8 Un ampio studio retrospettivo, condotto in Cina, relativo a 1210 casi di cole-
stasi ha evidenziato 15 casi di morte fetale (tasso di natimortalita pari al 12,4%o), 12 dei quali
dopole 35 settimane di eta gestazionale.

Includendo anche questi ultimi dati in una revisione delle diverse casistiche di natimorta-
lital% si ottiene un tasso complessivo del 13,8%o (con un range che va dal 7,5 al 43,5%o).

Le cause dell’associazione tra colestasi gravidica e aumentato rischio di natimortalita non
sono chiare. Il feto non presenta segni né di ipossia cronica, quale il ritardo di crescita fetale,
né acuta quale potrebbero essere anomalie della frequenza cardiaca.

Un’ipotesi etiopatogenetica indica che 'aumento degli acidi biliari possa determinare una
vasocostrizione delle vene corioniche placentari e, conseguentemente, un’ipossia fetale.!°! Una
seconda ipotesi e chela colestasi determinerebbe unariduzione della dimensione degli spa-
ziintervillosi con conseguenze sulle riserve di ossigeno feto-placentari. Linsufficienza di que-
ste ultime favorirebbe una insufficienza acuta della perfusione e ossigenazione fetale e cio fa-
vorirebbe siale contrazioni uterine che il passaggio di meconio nelliquido amniotico.1%2 Que-
sta seconda ipotesi spiegherebbe le associazioni tra colestasi e aumentata frequenza di nascita
pretermine nonché quella relativa al liquido tinto.

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con colestasi

La riduzione del tasso di mortalita perinatale dal 110%o al 35%o, osservata nell’arco di
vent'anniin un centro diIll livello australiano, & stata in parte attribuita a un intervento di sor-
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veglianza del benessere fetale.!® In realta diversi studi hanno documentato che il monitoraggio
della frequenza cardiaca fetale non e in grado di predire il decesso che puo verificarsi entrole
24 ore successive a una documentata buona reattivita fetale al non-stress test.104-106

Ilriscontro di passaggio di meconio nelliquido amniotico costituisce, viceversa, un buonin-
dicatore di sofferenza fetale nei casi di colestasi gravidica. Uno studio prospettico,* condotto
in Italia, ha studiato I'efficacia di un intervento che comprendeva: amnioscopia dalle 36 setti-
mane per la valutazione del colore del liquido amniotico e induzione del parto a 37 settimane
in presenza di condizioni dirischio (liquido tinto, test di benessere fetale non rassicurante o ma-
lattia severa). Sono stati studiati 206 casi di colestasi gravidica su 20.815 partorienti (inciden-
za della patologia pariall’1%). [l rischio di passaggio di meconio prima delle 37 settimane di ge-
stazione e significativamente pil1 elevato in presenza di colestasi (OR 7,3; IC95% 3,3-16,0). Non
si osservano morti fetali tra i 218 nati a fronte dei dati riportati dalla letteratura internaziona-
le (14/888) facendo ipotizzare un’efficacia del protocollo nel ridurre il rischio di natimortalita.

Per quanto riguarda l'efficacia delle terapie, una revisione sistematica non evidenzia pro-
ve di efficacia di diversi trattamenti (5-adenosilmetionina, acido ursodeossicolico, carbone at-
tivato, gomma di guar). Larevisione evidenzia la scarsa disponibilita di studi adeguati a valu-
tare |'efficacia; nel complesso sono stati analizzati nove studi clinici randomizzati che hanno
reclutato 227 donne.1%?

Elementi per I'audit clinico della colestasi

Indagine delle condizioni associate

Per ipotizzare |'esistenza di associazione causale tra colestasi in gravidanza e nato morto € opportuno prendere in

considerazione:

e epoca diinsorgenza dei sintomi (prurito) e gravita della malattia, trattamento instaurato e andamento degli
esami di laboratorio

¢ eventuale presenza di liquido amniotico tinto

e eventuale profilo di benessere fetale non rassicurante

Rischio di ricorrenza
In caso di nuova gravidanza e opportuno programmare:
¢ valutazione a partire dalle 36 settimane di acidi biliari e transaminasi
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