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LA GRAVIDANZA NELLE PAZIENTI AFFETTE DA PATOLOGIA CRONICA
PREESISTENTE  

FARE , NON FARE , DEMANDARE ??? 



Patologie materne preesistenti

• Potenziali effetti sul feto ( patologia, farmaci , 
prematurità iatrogena )

• Effetti della gravidanza sulla patologia

• Farmaci

• Quali controlli in gravidanza?

• Dove ? ( multidisciplinarità)

• Timing e modalità del parto 



IN UN MONDO IDEALE ………..

✓ adeguato counseling preconcezionale ,
possibilmente multidisciplinare 

✓ stratificazione del rischio 

✓ valutazione di possibilità correzione medica o chirurgica,
scelta dei farmaci più adeguati 

✓ ottimizzare il timing concepimento 



…….MA NEL MONDO REALE 

✓ counseling preconcezionale non sempre eseguito

✓ stratificazione del rischio spesso eseguita a gravidanza già
in corso

✓ trattamento farmacologico non sempre adeguato

✓………………………………………………….



Patologie materne preesistenti 

• Cardiopatie

• Nefropatie

• Pat . Ematologiche

• Pat . Coagulatorie

• Epilessia 

• Malattie autoimmuni

• Malattie respiratorie

• E altro ancora……….



PATOLOGIE MATERNE “ PARADIGMATICHE “

CARDIOPATIE PATOLOGIE AUTOIMMUNI 



1 gravida su 200 nei paesi “ricchi” ha una cardiopatia

Cardiopatie reumatiche

Cardiopatie congenite

Prima causa indiretta di morte materna



CARDIOPATIE E GRAVIDANZA
LE DIMENSIONI DEL PROBLEMA

• In passato rapporto 3:1 
tra cardiopatie reumatiche 
e congenite

• Attualmente il rapporto si 
sta modificando per gli 
ottimi risultati 
cardiochirurgia nelle 
cardiopatie congenite

• Problema della ricomparsa 
delle cardiopatie 
reumatiche legato 
all’immigrazione

• Esiti cardiopatia ischemica 
, aritmie , devices



COUNSELLING PRECONCEZIONALE  PER LA PAZIENTE CON PATOLOGIA CARDIACA 

✓ stratificazione del rischio
• rischio materno cardiaco
• rischio materno ostetrico
• rischio fetale e neonatale
✓ Effetti della gravidanza sulle condizioni cardiache , anche a lungo termine
✓ aspettativa di vita materna
✓ consulenza genetica
✓ variazioni del trattamento farmacologico
✓ ottimizzazione delle condizioni cardiovascolari
✓ adeguata pianificazione della gravidanza 

Elkayam , JACC 2016
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STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI OUTCOME CARDIOVASCOLARE AVVERSO 
IN PAZIENTI CON PATOLOGIA CARDIACA 

CARPREG Siu SC, 2001

ZAHARA Drenthen W , 2010

WHO modificated ESC guidelines , 2011

CARPREG II Silversides CK, 2018

ROPAC In progress
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CLASSIFICAZIONE  WHO MODIFICATA 



CLASSIFICAZIONE  WHO MODIFICATA 

CLASSE DI RISCHIO RISCHIO DELLA GRAVIDANZA

I Non aumento del rischio della 
mortalità materna ; nessun/ 
lieve aumento del rischio di 
morbilità

II Lieve aumento del rischio di 
mortalità materna o 
moderato rischio di morbilità

III Significativo aumento del 
rischio di mortalità materna o 
severa morbilità . Richiesto 
counseling in centri di III 
livello

IV Rischio di mortalità o severa 
morbilità estremamente alto . 
Gravidanza controindicata 



CLASSIFICAZIONE WHO MODIFICATA 

WHO I ( nessun/ lieve aumento del rischio 
di morbilità

Stenosi polmonare lieve
Pervietà dotto di Botallo lieve
Prolasso valvolare mitralico

Lesioni semplici riparate con successo ( DIA , 
DIV, PDA , RPVA )

WHO II  ( lieve aumento del rischio di mortalità materna , 
moderato aumento del rischio di morbilità)

DIA e DIV non operati

TOF operata



CLASSIFICAZIONE WHO MODIFICATA 

WHO III ( significativo aumento del rischio di mortalità 
materna o severa morbilità )

Protesi valvolare meccanica

Ventricolo destro sistemico

Fontan

Cardiopatie cianogene non corrette

Altre cardiopatie complesse

Marfan con Ao 40-45 mm
Aorta Bicuspide con Ao 40-45 mm



CLASSIFICAZIONE WHO MODIFICATA 

WHO  IV ( gravidanza controindicata)

Ipertensione polmonare

Disfunzione ventricolare sistemica severa

Stenosi mitrale severa

Stenosi aortica severa, sintomatica

Dilatazione aortica > 50 mm in aorta bicuspide

Marfan con dilatazione aortica > 45

Coartazione aortica severa



CLASSIFICAZIONE WHO MODIFICATA 

WHO IV ( gravidanza controindicata )

Ipertensione polmonare

Severa disfunzione venticolare

Marfan con Ao > 45 mm, Aorta bicuspide > 50 mm

Stenosi mitrale severa , stenosi aortica severa

Coartazione aortica severa non trattata

Fontan con disfunzione ventricolare e/o insuff valvolare , 
cianosi 

CLASSIFICAZIONE WHO : MANAGEMENT DELLA GRAVIDANZA 

FARE , NON FARE , DEMANDARE

Innocenzo , 2017



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO : se possibile prima
dell'inizio della gravidanza

Le donne ad alto rischio WHO  devono essere seguite da team 
multidisciplinari  in centri specializzati 

Prima valutazione cardiologica almeno entro la fine del I trimestre

Individualizzazione dell’assistenza , del follow up e delle modalità del parto 

Anticipazione del parto e  taglio cesareo nelle classi di rischio avanzato

CARDIOPATIA : MANAGEMENT DELLA GRAVIDANZA 

FARE , NON FARE , DEMANDARE



PREVALENZA DELLE MALATTIE AUTOIMMUNITARIE

Ratio femmina/maschio 

Lupus eritematoso sistemico                                9 : 1

Sindrome di Sjogren 9 : 1

Artrite reumatoide                                                  4 : 1

Sclerodermia 3 : 1



Incremento del numero di 
nascite da  donne con 
patologie reumatiche 

AOGS, 2015



LE PATOLOGIE AUTOIMMUNI :IL COUNSELLING 
PRECONCEZIONALE e  la STRATIFICAZIONE DEL 

RISCHIO 
• FATTORI DI RISCHIO GENERALI 

✓ Età!

✓ Ipertensione arteriosa

✓ Diabete 

✓ Obesità / BMI 

✓ Fumo ,alcool

✓ Patologie tiroidee 

• FATTORI CORRELATI ALLA 

MALATTIA REUMATICA

✓ Malattia attiva nei 6-12 mesi 
pre- concepimento

✓ Malattia attiva a livello renale 
, cardiaco , neurologico etc

✓ Danno d’organo moderato –
severo  

✓ Pregressi eventi trombotici

✓ Pregresse  perdite gravidiche e 
complicanze ostetriche  

Lazzaroni , Journal of Autoimmunity , 2017



IL COUNSELLING PRECONCEZIONALE e  
la STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO 

• FATTORI CORRELATI ALLA

MALATTIA REUMATICA 

✓ Positività per anti-Ro/SSA e 
anti-La/SSB

✓ Profilo per aPL ( LAC, ACA, 
anti-β2 GPI

✓ Sierologia specifica per 
attività di malattia nel LES ( 
C3-C4 , anticorpi anti-ds
DNA)

Lazzaroni , Journal of Autoimmunity , 2017



LE DOMANDE A CUI DOBBIAMO RISPONDERE

✓ avro’ difficoltà ad avere gravidanze ?

✓ quando posso pensare a programmare  una gravidanza?

✓ Le condizioni della mia patologia potranno peggiorare con la gravidanza  , la mia
malattia potrà nuocere alla gravidanza ?

✓ dovro’ sospendere l’assunzione dei farmaci ?

✓ quali controlli dovrò fare in gravidanza ?



ARTRITE REUMATOIDE

✓ attualmente è stata 
quasi del tutto smentita 
l’osservazione di un 
miglioramento dell’AR 
in gravidanza 

✓ dati di Hench , 1938 



PARA study : studio nazionale prospettico
Paesi Bassi ; 2002 -2006 ; 84 pz con RA
✓ le pz raggiungono una remissione durante

la gravidanza e peggiorano in puerperio , ma
meno frequentemente rispetto a quanto
descritto in passato

✓le pz con patologia attiva e negative per 
ACPA e FR sono quelle con maggiori 
probabilità di miglioramento

Arthritis & Rheumatism , 2008



ARTRITE REUMATOIDE : outcome
ostetrico 

RISCHI RELATIVI per outcome

ostetrico sfavorevole :

✓ PIH /PE : possibile ; OR  2.2 

✓ Parto pretermine :aumentato; 
OR 1.78

✓ SGA : aumentato ; OR 1.47

✓ TC : aumentato

✓ Morte fetale : no correlazione 

Bernas and Sammaritano, 2015 ; Lin 2010



AJOG, 2008 



AJOG, 2008 



STUDIO PROMISSE 
385 PAZ LES 
(escluse :≤ 12 wks, segni di insufficienza 
renale o terapia con prednisone > 20 mg/die )

Adverse pregnancy outcomes
APOs
Perdita fetale > 12 wks o MEU
Parto < 36 wk per PE o insuff.
placentare 
Neonato SGA

APOs:
19% gravidanze 
Perdita fetale nel 4%
Parto < 36 wks 9%
SGA 10%
FLARE : 2.5% nel II trim e 3% nel III trim

Annals Internal Medicine , 2015



Les : cosa  e’  cambiato

- Modalita’ di controllo in gravidanza

- Terapia

- Diagnosi  e  terapia  della  sindrome  da

antifosfolipidi (  30 % ) 

- Concepimento in fase inattiva della malattia

Malattie autoimmuni in gravidanza 



Consulenza pregravidica

• Valutazione attività della malattia: consigliare il 
concepimento dopo 6 mesi di remissione

• Valutazione terapia in atto: consigliare il 
concepimento nel momento in cui la paziente non sta 
assumendo farmaci citotossici o antiinfiammatori non 
steroidei

• Esami ematochimici per valutare la presenza di: 
anemia, trombocitopenia, funzionalità renale, es urine, 
presenza di Anticorpi Anticardiolipina, ANA, anti 
dsDNA, ENA, anti-RO

• Consulenza sulle complicanze ostetriche: rischio di 
perdita fetale, parto prematuro, sviluppo di 
preeclampsia, IUGR, lupus neonatale.



Effetti della gravidanza sul LES

Se remissione completa di malattia da almeno 6 mesi 
dal concepimento: la malattia si aggrava in circa 1/3 
dei casi (flare lieve), ma dopo il parto vi è quasi 
sempre il ripristino delle condizioni pregravidiche.

(Hayslett, 1988)

Nelle donne con LES in attività a breve distanza dal 
concepimento o nelle quali la malattia si presenta per 
la prima volta in gravidanza si può verificare: 

• nel 10% dei casi un miglioramento della malattia
• nel 50% dei casi un peggioramento (con differente 

coinvolgimento di organi: più comune il coinvolgimento 
di rene e sistema ematologico)

• nel 40% dei casi le condizioni rimangono stazionarie. 
(Petri,1991; Ruiz-Irastorza, 1996; Hayslett, 1991)



Gestione della paziente gravida con LES

• Visite periodiche ogni 2-4 sett : ginecologo e  
reumatologo

• Esami ematochimici periodici con indici di 
attività di malattia .

• Ecografia ostetrica con valutazione della 
biometria e benessere fetale ogni 4-6 sett. 

• Valutazioni più frequenti  in caso di flare, 
ipertensione, proteinuria, IUGR, S. Ab
anticardiolipina, Ab anti Ro/SSA e anti 
La/SSB



LUPUS NEONATALE ( NL)

• Anti-Ro/SSA o La/SSB presenti nel 60% LES

• Solo 1-2% dei neonati manifestano NL

✓ manifestazioni cutanee, epatiche , ematologiche , 
neurologiche

✓ CARDIACHE :blocco AV congenito: rischio basso ; rischio di 
ricorrenza 12%

- dati discordanti su efficacia di steroidi fluorurati

- dati sperimentali su terapia combinata con steroidi 
fluorurati, IVIG, e plasmaferesi 

- efficacia di profilassi con idrossiclorochina nel 
ridurre il rischio di recidiva  

Lazzaroni , Journal of Autoimmunity , 2017





Studio prospettico multicentrico 590 gravide con APL: 1580 gravidanze

• Aborti ricorrenti del I trimestre (35.4%)
• MEU del II-III trimestre (16.9%)
• Pre-eclampsia severa (9.5%)
• Parto prematuro (10.6%)
• Eclampsia (4.4%)
• Distacco di placenta (2.2%)

• SOLO IL 30% ha una gravidanza fisiologica

Cervera, 2002

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi è 
caratterizzata da un ALTO RISCHIO di 

complicanze ostetriche:



• Triplice positività per APL

• LLAC positivo

• Alto titolo anticorpale

• Isotipo anticorpale IgG

• Ipocomplementemia

• Piastrinopenia

• Malattia autoimmune clinica associata

APS : FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI 



Meroni , Arthritis Research & Ter, 2014



GINECOLOGO + IMMUNOREUMATOLOGO 

CONTROLLI  SERIATI  
✓ clinici
✓ ematochimici
✓ ecografici e dopplerflussimetrici

BENESSERE MATERNO BENESSERE FETALE 

FARE , NON FARE , DEMANDARE



INDICAZIONI A CONTROLLI IN AMBULATORIO PATOLOGIA DELLA GAVIDANZA II LIVELLO 

APDG Consulenza e 
ripresa in carico 
successiva

CARDIOPATIE √

NEFROPATIE , 
IPERTENSIONE 
PRECONC

√

AUTOIMMUNI √

NEUROLOGICHE , 
NEUROCHIR

√

DIABETE √

ONCOLOGICHE √

EMATOLOGICHE
MAGG

√

TIREOPATIE √

TROMBOFILIA √


