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LINEE-GUIDA SIGO SULLA G
v m

IDISTURBIIPERTENSIVI DELLA GRAVIDANZA,
inclusi I’ipertensione cronica, l’ipertensione
gestazionale e la preeclampsia, rappresentano
una delle principali cause di morbilita e morta-
lita materna e perinatale*?. Queste condizioni
possono determinare gravi complicanze mater-
ne, come disfunzione d’organo ed eclampsia,
e sono associate a esiti fetali avversi, tra cui
restrizione della crescita fetale e parto preter-
mine iatrogeno*4. IL’identificazione precoce
delle donne a maggior rischio e I'implemen-
tazione di strategie preventive sono essenziali
per ridurre le complicanze. La gestione clinica
richiede un attento monitoraggio, un adeguato
trattamento farmacologico e un parto tempe-
stivo basato sulle condizioni materne e fetalis.

RAVIDANZA AD ALTO RISCHIO
~
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Disturbi
Ipertensivi della

Gravidanza (HDP)

Prevenzione e trattamento farmacologico
dei disturbi ipertensivi in gravidanza

RACCOMANDAZIONE FORZA E DIREZIONE

DELLA RACCOMANDAZIONE

L’aspirina a basso Forte a favore

dosaggio & raccomandata
nelle donne ad alto
rischio di disturbi
ipertensivi.

L’eparina a basso peso Condizionata a favore
molecolare (EBPM) pud

essere considerata

quando l’aspirina &

controindicata.

Good Practice Point

La combinazione aspirina
+ LMWH pud essere
considerata nelle donne
con precedenti gravi
complicanze placentari.

La terapia antipertensiva Forte a favore

@ raccomandata anche
nell’ipertensione non
severa.

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE
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Sintesi delle evidenze

Le evidenze provenienti da studi randomizzati controllati e meta-anali-
si dimostrano che I’aspirina a basso dosaggio riduce significativamente
I’incidenza di preeclampsia, parto pretermine e restrizione della crescita
fetale, con miglioramento degli esiti materni e perinatali®®. Il beneficio &
massimo quando il trattamento viene iniziato prima della 16 settimana
di gestazione’#°, I’aspirina a basso dosaggio presenta un profilo di sicu-
rezza favorevole, senza aumento significativo di sanguinamenti materni
maggiori o eventi avversi gravi®*, E ben tollerata, economica e facilmen-
te integrabile nell’assistenza prenatale routinaria, con generalmente
buona aderenza'>>7, Il bilancio complessivo tra benefici e rischi favori-
sce fortemente I’'uso dell’aspirina a basso dosaggio nelle gravidanze ad
alto rischio>. ’intervento determina riduzioni clinicamente rilevanti
degli esiti avversi senza evidenza di danno, supportando una raccoman-
dazione forte.

Le evidenze da studi randomizzati controllati, revisioni sistematiche e
meta-analisi mostrano che la terapia antipertensiva nell’ipertensione lie-
ve-moderata riduce il rischio di progressione verso 'ipertensione severa,
preeclampsia, parto pretermine e distacco di placentai18-21. Evidenze di
alta qualita, incluso il trial CHAP, supportano il trattamento senza au-
mentare il rischio di restrizione della crescita fetale o esiti neonatali av-
versi*>?, Farmaci di prima linea come labetalolo, metildopa e nifedipina
hanno dimostrato efficacia e sicurezza, senza evidenza di teratogenicita
o danni significativi materni o fetali*****, Il bilancio tra i benefici e i ri-
schi favorisce il trattamento. La terapia antipertensiva é sicura, costo-ef-
ficace e fattibile nell’ambito dell’assistenza prenatale routinaria, con
buona aderenza’>". Il suo utilizzo riduce le complicanze materne severe
e migliora gli esiti materni e perinatali, supportando una raccomanda-
zione forte nonostante una qualita moderata delle evidenze®®?.
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Gestione delle complicanze ipertensive

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

severe in gravidanza

RACCOMANDAZIONE FORZA E DIREZIONE

DELLA RACCOMANDAZIONE

IL solfato di magnesio Forte a favore

@ raccomandato nelle
donne ad alto rischio di
eclampsia.

Nell’eclampsia, la
gestione dovrebbe
seguire la sequenza:
stabilizzazione

controllo della pressione
arteriosa % parto.

Good Practice Point

Nelle donne con
sindrome HELLP, si
suggerisce di non
somministrare terapia
corticosteroidea;
sebbene il suo uso
possa essere associato
a un miglioramento
transitorio dei parametri
laboratoristici, il suo
impatto sugli outcome
clinici maggiori appare
trascurabile.

Condizionata contro

Sintesi delle evidenze

Le evidenze da ampi studi randomizzati con-
trollati e meta-analisi, inclusi il Magpie Trial
e successive revisioni Cochrane, dimostrano
che il solfato di magnesio riduce significativa-
mente il rischio di eclampsia, con una riduzio-
ne relativa del rischio di circa il 58-60% (RR
~0,42) rispetto a placebo o anticonvulsivanti
alternativi*>®. L’intervento € inoltre associa-
to a una riduzione dell’esito composito di
eclampsia o morte materna, ed é stata ripor-
tata una modesta riduzione del rischio di di-
stacco di placenta22. Gli effetti benefici sono
coerenti tra le popolazioni di donne con pree-
clampsia severa®?. Gli eventi avversi sono ge-
neralmente lievi e transitori, inclusi vampate,
nausea e ipotensione, mentre la tossicita gra-
ve, come la depressione respiratoria, € rara e
tipicamente correlata a dosaggi inappropria-
ti o monitoraggio inadeguato®?. La certezza
delle evidenze ¢ alta per la prevenzione dell’e-
clampsia e moderata per altri outcome mater-
ni, a causa della rarita degli eventi severi®>4.
Complessivamente, il bilancio benefici-rischi
é fortemente favorevole, supportando I’'uso
del solfato di magnesio come standard di cura
per la prevenzione e il trattamento delle con-
vulsioni nelle donne con gravi disturbi iper-
tensivi della gravidanza®?.

Le evidenze derivate da studi osservaziona-
li e revisioni cliniche suggeriscono che, nelle
donne con eclampsia, un approccio gestionale
strutturato e sequenziale — consistente nella
stabilizzazione materna, nel rapido controllo
dell’ipertensione severa e nel successivo parto
— e associato a migliori esiti materni rispetto al
parto immediato dopo I’evento convulsivo®3.
Questo approccio consente l’ottimizzazione
delle condizioni cliniche materne e puo ridur-
re il rischio di complicanze severe come emor-
ragia cerebrale, encefalopatia e disfunzione
multiorgano®?+?%, Non sono stati riportati dan-
ni significativi correlati a questa strategia e il

ritardo del parto non sembra influenzare ne-
gativamente gli esiti quando si ottiene un’ade-
guata stabilizzazione*>3°, Tuttavia, la certezza
delle evidenze & molto bassa, poiché non sono
disponibili confronti randomizzati**¥. Nono-
stante questa limitazione, la coerenza dei risul-
tati osservazionali e il forte razionale biologico
supportano un bilancio favorevole degli effetti
e questo approccio € ampiamente riconosciuto
come migliore pratica clinica?”-2%3,

Le evidenze provenienti da trial randomizzati e
meta-analisi indicano che la terapia corticoste-
roidea nella sindrome HELLP puo determina-
re un miglioramento transitorio dei parametri
laboratoristici, incluso un aumento della conta
piastrinica di circa 20-30 x10%/L entro 24-48
ore e una parziale normalizzazione degli en-
zimi epatici*#3®. Tuttavia, questi cambiamenti
non si traducono in benefici clinicamente si-
gnificativi3®. Non sono state dimostrate riduzio-
ni significative della mortalita materna, dell’e-
clampsia, dell’insufficienza renale, dell’edema
polmonare o di altre complicanze maggiori, e
gli esiti perinatali, inclusi mortalita e morbi-
lita, rimangono invariati>*%*, La certezza delle
evidenze & moderata nel complesso, ma limi-
tata da eterogeneita. Sebbene i corticosteroidi
siano generalmente sicuri e facili da sommini-
strare, I’assenza di benefici clinici dimostrabili
determina un bilancio sfavorevole tra benefici
e rischi. Di conseguenza, 1’'uso routinario dei
corticosteroidi nella sindrome HELLP non é
supportato e la gestione dovrebbe rimanere fo-
calizzata sul parto tempestivo e sull’appropria-

ta terapia di supporto33537,

RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con
ipertensione
gestazionale, il parto &
raccomandato a partire
da 38+0 settimane ed
entro 39+6 settimane di
gestazione.

Il parto prima di 38+0
settimane non é
suggerito nelle donne
con ipertensione
gestazionale; il rapporto
rischio-beneficio al

di sotto di questa eta
gestazionale dovrebbe
essere valutato caso per
caso.

Nelle donne con
preeclampsia

senza criteri di
compromissione
materna e/o fetale*, si
suggerisce una gestione
di attesa fino a 37
settimane di gestazione.

Nelle donne con
preeclampsia

che presentano
almeno un criterio

di compromissione
materna e/o fetale*, il
parto dovrebbe essere
considerato a qualsiasi
eta gestazionale sulla
base della gravita della
condizione materna e/o
fetale.

Tempistica del parto nei disturbi
ipertensivi della gravidanza

FORZA E DIREZIONE LIVELLO/QUALITA
DELLA RACCOMANDAZIONE DELLE EVIDENZE

Forte a favore

Condizionata contro

Condizionata a favore

Good Practice Point

/

*Definizione dei segni di compromissione mater-
na/fetale. Questo panel, in accordo con le linee
guida internazionali, raccomanda di abbando-
nare la definizione di preeclampsia severa e di
fare invece riferimento alla preeclampsia con
presenza o assenza di criteri di compromissione
materna e fetale, definiti come segue:

Ipertensione  arteriosa  severa
(>160/110 mmHg), persistente e non
controllata nonostante la combina-
zione di almeno due farmaci anti-
pertensivi

° Dolore epigastrico persistente non
responsivo agli analgesici e non
spiegato da altre cause

Presenza di sintomi neurologici:
eclampsia, cefalea intrattabile, sco-
tomi persistenti/ricorrenti, altera-
zione dello stato mentale

° Eclampsia

o Edema polmonare

o Ictus

° Infarto miocardico acuto

o Incremento anomalo e persistente
della creatinina oltre 1,1 mg/dL

Riduzione anomala della conta pia-

strinica o piastrine <50 x 109/L

° Elevazione anomala e persistente
delle transaminasi

Rottura epatica o ematoma sotto-
capsulare del fegato

. Distacco di placenta con evidenza
di compromissione materna e/o fe-
tale

Condizione fetale non rassicurante

sulla base dei reperti del CTG e/o
dell’esame ecografico
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Sintesi delle evidenze

Le evidenze da studi randomizzati controllati
e osservazionali indicano che, nelle donne con
preeclampsia complicata da compromissione
materna o fetale, il parto immediato riduce
significativamente il rischio di esiti materni
severi, inclusi eclampsia, insufficienza renale
acuta, edema polmonare e disfunzione epa-
tica. I dati da studi comparativi suggeriscono
una riduzione clinicamente significativa del-
la morbilita materna severa composita, con
riduzioni relative del rischio nell’ordine del
20-40%, sebbene le stime varino in base al di-
segno dello studio e alla popolazione“°44,

In assenza di compromissione materna o feta-
le, le evidenze da studi randomizzati, incluso
lo studio HYPITAT e successive analisi, dimo-
strano che il parto programmato a termine ri-
duce il rischio di progressione verso malattia
severa nei disturbi ipertensivi della gravidan-
za senza aumentare morbilita o mortalita ne-
onatale. I’induzione del travaglio dalla 372
settimana nella preeclampsia € associata a
una significativa riduzione delle complicanze
materne severe (RR ~0,71), cosi come a una
minore incidenza di taglio cesareo d’urgenza e
progressione all’ipertensione. Analogamente,
nell’ipertensione gestazionale, 'induzione tra
37-38 settimane riduce la morbilita materna e
la necessita di interventi urgenti, mantenendo
esiti neonatali comparabili. Nelle donne con
ipertensione cronica, i dati osservazionali indi-
cano che il parto tra 38 e 39 settimane bilancia
in modo ottimale i rischi di progressione della
malattia e complicanze neonatali3®.

Il parto prima di queste soglie gestazionali é
associato a un aumento del rischio di morbilita
neonatale correlata alla prematurita, inclusi il
distress respiratorio e ricovero in terapia inten-
siva neonatale, mentre una gestione di attesa
oltre le 40 settimane € associata a un progres-
sivo aumento delle complicanze materne e pe-
rinatali, inclusi peggioramento dell’ipertensio-
ne e morte endouterina fetale, sebbene i rischi
assoluti rimangano bassiz®3°.

L’induzione del travaglio a termine € sicura,
fattibile e generalmente ben accettata e non
aumenta il tasso di taglio cesareo rispetto alla
gestione di attesa. La certezza delle evidenze
é moderata nel complesso per gli esiti materni
e pitt bassa per alcuni esiti neonatali, a causa
dell’eterogeneita e della dipendenza da dati os-
servazionali in specifici sottogruppi3®.

Nel complesso, il bilancio tra benefici e rischi e
favorevole per il parto programmato a termine
nei disturbi ipertensivi della gravidanza, con
indicazione a un parto anticipato in presenza
di compromissione materna o fetale. Questa
strategia riduce la morbilita materna severa
preservando esiti neonatali favorevoli. Nono-
stante una certa variabilita nella qualita delle
evidenze, la coerenza dei risultati tra gli studi e
I’allineamento con le linee guida internaziona-
li supportano una forte raccomandazione, con
decisioni individualizzate basate sul contesto
clinico e sulle preferenze della paziente3®3.

Il parto immediato riduce
significativamente il rischio di esiti
materni severi, inclusi eclampsia,
insufficienza renale acuta, edema
polmonare e disfunzione epatica.

Diagnostica avanzata e gestione .
gersonallzzata nei disturbi ipertensivi

ella gravidanza

RACCOMANDAZIONE FORZA E DIREZIONE

DELLA RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con Good Practice Point

disturbi ipertensivi

della gravidanza, la

valutazione emodinamica

materna mediante

metodi non invasivi o

ecocardiografia dovrebbe

essere offerta nei centri

di riferimento dove siano

disponibili attrezzature

appropriate e personale

formato.

Nelleldonnelcon Good Practice Point
gravidanza complicata
da disturbi ipertensivi,
l’uso della valutazione
emodinamica materna
per guidare la terapia
antipertensiva pud
essere considerato,
limitatamente ai centri
di riferimento.

Come buona pratica
clinica, nei contesti
in cui la valutazione
emodinamica materna
non sia disponibile,
il rapporto pressione
arteriosa media/
frequenza cardiaca
(PAM/FC) pud essere
considerato per
guidare la terapia
antipertensiva.

Good Practice Point

Nei contesti in cui sia Condizionata a favore

disponibile un test
biomolecolare validato,
il dosaggio di sFlt-1

e PIGF é suggerito
esclusivamente allo
scopo di escludere lo
sviluppo di preeclampsia
entro 1-4 settimane
nelle donne con sospetto
clinico della condizione.

_a
ca L

BLOOD PRESSURE MONITOR

START
STOP

Sintesi delle evidenze

Le evidenze da studi osservazionali e picco-
li studi prospettici di coorte indicano che la
valutazione emodinamica fornisce ulteriori

) informazioni sulla funzione cardiovascolare
LIVELLO/QUALITA . .. . . .
DELLE EVIDENZE materna, consentendo di differenziare i fenoti-

pi ipertensivi e di identificare le donne a mag-
gior rischio di esiti materni e fetali avversis>.
Profili alterati, come I’aumento delle resistenze
vascolari sistemiche e la riduzione della gittata
cardiaca, sono stati associati a tassi piu eleva-
ti di preeclampsia severa, parto pretermine e
restrizione della crescita fetale 447, Tuttavia,
le evidenze disponibili sono limitate da etero-
geneita metodologica, piccoli campioni, man-
canza di parametri standardizzati e variabile
riproducibilita tra le tecniche, determinando
una certezza complessiva bassa“®3,

Gli studi che valutano la terapia guidata
dall’emodinamica materna suggeriscono che
personalizzare il trattamento antipertensi-
vo in base al profilo cardiovascolare mater-
no possa migliorare il controllo pressorio e
ridurre il numero di farmaci necessari4-5254,
Alcuni dati indicano una possibile riduzione
della progressione verso malattia severa e de-
gli esiti perinatali avversi, sebbene le stime
dell’effetto siano incoerenti e derivate princi-
palmente da studi non randomizzati“5*54, Di
conseguenza, la certezza delle evidenze rima-
ne bassa e insufficiente a supportare un’im-
plementazione clinica routinaria“o:5°54.

Il rapporto sFlt-1/PIGF ha dimostrato buona
performance diagnostica per l’esclusione a
breve termine della preeclampsia nelle donne
con sospetta malattia, in particolare entro un
intervallo di 1-4 settimane>®%. La sensibili-
ta riportata e circa del 75-85% e la specificita
dell’85-90%, con un elevato valore predittivo
negativo superiore al 95% nelle popolazioni a
rischio basso-moderato’°575. Queste caratteri-
stiche ne supportano 1’'uso come test di esclu-
siones®. Tuttavia, le evidenze non supportano il
suo utilizzo come strumento diagnostico auto-
nomo o per guidare decisioni cliniche maggio-
ri, come la tempistica del parto 53°-%3,Le perfor-
mance diagnostiche del solo PIGF sono meno
consistenti e inferiori rispetto a quelle del rap-
porto combinatos®,

Tutti gli approcci sono generalmente sicuri e
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ben tollerati, senza effetti avversi diretti mater-
ni o fetali riportati*®®. Dal punto di vista econo-
mico, gli studi suggeriscono che i biomarcatori
angiogenici possano ridurre ospedalizzazioni
non necessarie e ottimizzare 1’utilizzo delle ri-
sorse, con risparmi stimati legati a una miglio-
re stratificazione del rischios®°¢>%, Anche gli
approcci emodinamici possono offrire benefici
economici indiretti attraverso una gestione pit
mirata, sebbene i dati formali di costo-efficacia
siano limitati4®4951,

Nel complesso, il bilancio tra benefici e rischi
supporta un utilizzo selettivo e complementa-
re sia della valutazione emodinamica sia dei
biomarcatori angiogenici4+%. Sebbene questi
strumenti offrano potenziali vantaggi nella
stratificazione del rischio e nella personalizza-
zione della cura, le incertezze relative all’effica-
cia clinica, alla standardizzazione e ai requisiti
di risorse ne limitano 1’'uso routinarioss*¢, La
loro applicazione dovrebbe integrarsi, piutto-
sto che sostituire, nella valutazione clinica ed
essere preferibilmente limitata a contesti spe-
cialistici o di ricerca in attesa di ulteriori evi-
denze di alta qualitas>5+°,

Follow-up postlpartum dopo i disturbi

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

ipertensivi del

RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con

anamnesi di disturbi

ipertensivi della
gravidanza, é

suggerito un follow-

up a breve e lungo

a gravidanza

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

Condizionata a favore

termine per consentire

l’identificazione

precoce di complicanze
cardiovascolari e renali
e pianificare interventi

tempestivi.

Il bilancio

tra benefici e
rischi supporta
un utilizzo
selettivo e
complementare
sia della
valutazione
emodinamica
sia dei
biomarcatori
angiogenici.

Sintesi delle evidenze

Le evidenze provenienti da studi prospettici di
coorte e revisioni sistematiche dimostrano che
le donne con anamnesi di disturbi ipertensivi
della gravidanza presentano un rischio signi-
ficativamente aumentato a lungo termine di
ipertensione cronica (fino a un aumento di 2—4
volte), oltre a tassi piu elevati di malattia cardio-
vascolare, disfunzione renale e compromissione
endoteliale negli anni successivi“®47-%, Questi ri-
schi diventano evidenti gia nei primi anni po-
stpartum e persistono a lungo termine#%,
Programmi strutturati di follow-up postpar-
tum, comprendenti valutazione clinica, esami
laboratoristici e monitoraggio domiciliare del-
la pressione arteriosa, sono associati a un mi-
glioramento nell’identificazione precoce dell’i-
pertensione persistente e del danno d’organo
subclinico®. Dati osservazionali suggeriscono
che tali programmi aumentino il tasso di dia-
gnosi di ipertensione cronica fino al 20-30%
rispetto all’assistenza standard e facilitino un
avvio piu precoce della terapia antipertensiva.
Tuttavia, non sono state dimostrate riduzioni
significative della mortalita materna o della

morbilita severa, probabilmente a causa della
bassa incidenza di questi esiti e della limitata
durata del follow-up negli studi disponibili64.
I benefici del follow-up sono principalmente
correlati a una migliore sorveglianza, stratifi-
cazione del rischio e continuita assistenziale,
piuttosto che a effetti diretti sugli esiti clinici
maggiori. Non sono stati riportati danni signi-
ficativi associati ai programmi di follow-up.
L’aderenza al follow-up puo essere variabile e
I'implementazione richiede un efficace coor-
dinamento tra servizi ospedalieri e assistenza
territoriale.

Dal punto di vista della fattibilita, il follow-up
strutturato é generalmente ben accettato dalle
pazienti e puo essere integrato nella pratica cli-
nica routinaria con un impiego relativamente
contenuto di risorse. Le implicazioni econo-
miche sono favorevoli, con potenziali rispar-
mi correlati all’identificazione precoce e alla
prevenzione delle complicanze cardiovascolari
a lungo termine, sebbene le analisi formali di
costo-efficacia rimangano limitate.

Nel complesso, il bilancio tra benefici e rischi
e favorevole. Nonostante la certezza molto bas-
sa delle evidenze, la coerenza dei risultati, il
forte razionale biologico e il potenziale bene-
ficio per la salute a lungo termine supportano
I'implementazione di un follow-up postpartum
strutturato. L'integrazione in un continuum
assistenziale, insieme all’educazione e al coin-
volgimento della paziente, € essenziale per
massimizzarne I’efficacia®.
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Diabete

Gestazionale
Mellito

IL DIABETE MELLITO GESTAZIONALE (Gesta-
tional Diabetes Mellitus, GDM) é definito come
qualsiasi grado di intolleranza al glucosio che
insorge per la prima volta o viene identificato
per la prima volta durante la gravidanza, senza
tuttavia soddisfare i criteri diagnostici di dia-
bete manifesto preesistente. Rappresenta una
delle complicanze piu frequenti della gravi-
danza, con una prevalenza in costante aumen-
to a livello mondiale. I1 GDM é associato a un
significativo incremento della morbilita mater-
na e neonatale, rendendo fondamentali una
diagnosi precoce e una gestione appropriata al
fine di migliorare gli esiti materno-fetali2.

Diagnosi nella popolazione ad alto rischio

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con Condizionata a favore

anamnesi di disturbi
ipertensivi della
gravidanza, é
suggerito un follow-

up a breve e lungo
termine per consentire
l’identificazione
precoce di complicanze
cardiovascolari e renali
e pianificare interventi
tempestivi.



