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FISIOPATOLOGIA
Una delle teorie oggi più accettate 
sulla patogenesi della preeclampsia 
è quella di una placentazione 
anomala. Che sia la placenta, e non 
il feto, a giocare un ruolo chiave in 
questa malattia è confermato dal 
fatto che la sua espulsione con il 
parto ne costituisce la sola cura 

definitiva (tanto che la persistenza del quadro clinico dopo 
il parto deve far sospettare la ritenzione di frammenti di 
placenta) e che la preeclampsia può complicare il decorso 
di gravidanze molari (in cui il feto non è presente). 
L’alterazione patologica utero-placentare più caratteristica 
della preeclampsia è un incompleto rimodellamento delle 
arterie spirali uterine causato da una diminuita invasione 
endovascolare del trofoblasto, cui possono aggiungersi 
fenomeni di aterosi acuta con infiltrazione di cellule 
schiumose nell’intima, con conseguenti ipoperfusione ed 
infarti placentari.38,39,40 Come conseguenza dell’incompleto 
rimodellamento, il diametro medio delle arterie spirali 
risulta più che dimezzato rispetto a quello di gravidanze 
normali. Questa ipotesi dell’ischemia placentare è anche 
sostenuta dall’osservazione sperimentale che la costrizione 
meccanica di arterie uterine causa ipertensione, proteinuria 
ed in alcune specie endoteliosi glomerulare.41 Ma il 
rimodellamento dei vasi uterini avviene normalmente 

nella prima metà della gravidanza e le arterie uterine 
mostrano aumentati indici di resistenza ben prima che 
la preeclampsia si renda clinicamente evidente.42 Ragion 
per cui è stato proposto un modello di malattia che 
prevede due fasi successive: la prima, più precoce ed 
asintomatica, caratterizzata dall’anomala placentazione; 
la seconda più tardiva (oltre la 20^ settimana) e 
caratterizzata dall’esplicitarsi delle manifestazioni 
cliniche,43 sostanzialmente tutte attribuibili, come già 
detto, ad una disfunzione endoteliale e ad una esagerata 
risposta infiammatoria generalizzate (figura 13).

Alcuni Autori ritengono tuttavia poco convincente 
l’idea che l’ipossia di per sé possa precipitare la patologia 
preeclamptica. Ad esempio, nelle gravidanze normali il 
feto si sviluppa normalmente fino alla fine del I trimestre 
in ambiente ipossico (non essendosi ancora sviluppato 
un efficiente circolo materno-fetale);44 ed in modelli in 
vitro (villi coriali) il grado di ipossia sufficiente ad 
indurre alterazioni simil-preeclamptiche è praticamente 
incompatibile con la sopravvivenza del feto.45 Secondo 
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tali Autori, più che l’ipossia di per sé, il fattore critico 
sarebbe l’instaurarsi di una condizione di ipossia/
riossigenazione (o ischemia/riperfusione, I/R). La 
placenta si sviluppa in ambiente a bassa concentrazione 
di ossigeno ma va incontro a stress metabolico con 
degenerazione del sinciziotrofoblasto (STB) quando la 
tensione di ossigeno risale, a suggerire che per il normale 
trofismo placentare variazioni nella concentrazione di 
ossigeno siano più importanti del suo valore assoluto.46 
Inoltre, l’esposizone in vitro di villi coriali a gradi di 
riossigenazione in range fisiologico è in grado di 
produrre alterazioni preeclamptiche.47 I danni da I/R 
sono principalmente dovuti alla produzione di grandi 
quantità di radicali liberi (es. superossido, ossido nitrico 
e radicali idrossilici) in gran parte rappresentati da specie 
reattive dell’ossigeno (reactive oxygen species, ROS). 
Fra queste ultime sono comprese anche molecole non 
radicali ma ugualmente reattive, derivate dall’ossigeno, 
come il perossido d’idrogeno ed il perossinitrito. 
All’interno della cellula, le ROS sono prodotte 
principalmente nei mitocondri, attraverso la catena 
respiratoria, e nel citosol, mediante il sistema xantina 
deidrogenasi/xantina ossidasi (XDH/XO). In condizioni 
di ipossia, il trasporto di elettroni (sotto forma di H+) 
lungo la catena respiratoria mitocondriale (che al termine 
prevede come accettore finale l’ossigeno molecolare) 
localizzata nelle creste ad un certo punto si arresta 
causando un accumulo di elettroni a monte del blocco. 
Quando nella matrice torna disponibile ossigeno in 
grandi quantità (riossigenazione), gli elettroni accumulati 
continuano in parte fisiologicamente la loro corsa fino in 

fondo alla catena respiratoria dove si riversano nella 
matrice producendo ATP e vengono smaltiti legandosi 
all’ossigeno per formare acqua. Ma gran parte degli 
elettroni accumulati comincia invece a colare dalle 
creste nella matrice andando a legarsi all’ossigeno senza 
completare il percorso, producendo in questo caso non 
più acqua ma superossido.48 Il sistema XDH/XO è un 
oloenzima che metabolizza (ossida) varie purine ad 
acido urico. Mentre l’isoforma XDH utilizza come 
accettore di elettroni il NAD, che viene ridotto a NADH, 
l’isoforma XO utilizza l’ossigeno molecolare che viene 
trasformato in superossido.49 In placente preeclamptiche 
i mitocondri mostrano alterazioni morfologiche (perdita 
di creste) ed elevata perossidazione lipidica (di cui è 
responsabile l’anione superossido)50 e l’attività XO è 
amentata e co-localizzata con residui di nitrotirosina 
(marker di stress ossidativo).48

Attraverso l’aumentato stress ossidativo, l’I/R (o 
alternativamente l’ischemia di per sé) è in grado di 
stimolare la produzione intracellulare di citochine 
infiammatorie come il TNF-α, presente in elevate quantità 
nelle placente (con TNF-α mRNA) e nel plasma di 
donne preeclamptiche,51,52 aumentare l’espressione di 
molecole con effetti negativi sulle cellule endoteliali 
(PDGF, ET-1, PAI-1, ecc.), anch’esse aumentate nella 
preeclampsia, ed indurre attivazione endoteliale.53,54,55 
L’eccessiva produzione di ROS intramitocondriale può 
anche danneggiare gli stessi mitocondri e far rilasciare nel 
citosol citocromo C, che ha la capacità di attivare le caspasi 
ed indurre apoptosi e quindi essere concausa degli 
ingigantiti fenomeni di apoptosi rilevabili nel STB di 
placente preeclamptiche. Anche l’immissione in circolo di 
frammenti villosi può indurre l’espressione di citochine 
infiammatorie ed attivazione endoteliale. Tutti questi 
meccanismi contribuiscono alla reazione infiammatoria ed 
alla disfunzione endoteliale sistemiche della preeclampsia. 
Lo stress ossidativo sarebbe anche responsabile dei 
fenomeni di aterosi acuta osservabili nelle arterie deciduali 
e miometriali preeclamptiche (figura 14).

Ma c’è un altro fatto da considerare (e da spiegare). 
Abbiamo detto che la caratteristica patologica 
uteroplacentare più distintiva della preeclampsia è 
rappresentata dalla difettosa placentazione, e tutti i 
meccanismi fisiopatologici teorizzati partono da questa 
considerazione. Il problema è che non è sempre così. La 
preeclampsia può essere suddivisa in una forma precoce 
(early) ed una forma tardiva (late) a seconda che le 
manifestazioni cliniche compaiano prima o dopo la 33^ 
settimana di gravidanza. La forma precoce è caratterizzata 
da reperti patologici di placente piccole, con aree di necrosi 
ischemica o emorragica estese fino alla decidua basale, e 
dalle alterazioni già descritte di alterata placentazione con 
ridotta invasività del trofoblasto endovascolare (TEV) ed 
incompleta trasformazione delle arterie spirali; le 
manifestazioni cliniche sono spesso severe e si associano 

Figura 13. Fisiopatologia della preeclampsia.
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più frequentemente a ritardo di crescita fetale (intrauterin 
growth restriction, IUGR) con necessità di indurre il parto 
preceocemente. Nelle forme tardive, oltretutto più 
frequenti, la placenta ha invece un aspetto spesso 
macroscopicamente poco alterato e l’istologia richiama 
semplicemente il quadro della placenta post-termine, con 
solo eventuali focolai di necrosi ischemica e soprattutto 
senza alterazioni significative a carico delle arterie spirali, 
tanto da risultarne in alcuni casi una iperperfusione 
placentare;56,57,58 generalmente le manifestazioni cliniche 
sono più modeste, il parto naturale a termine ed il peso del 
neonato alla nascita nomale. Una delle forze dell’ipotesi 
della I/R sta nel fatto che essa può appunto spiegare la 
comparsa di preeclampsia anche in donne con normale 
placentazione. Come già detto, in gravidanza, la perfusione 
dello spazio intervilloso sarebbe fisiologicamente 
intermittente e soggetta a fluttuazioni, dipendenti dal 
varabile grado di entità e durata delle fasi di vasocostrizione 
nelle arterie spirali, che possono indurre uno stress 
ossidativo basale nella gravidanza normale. La variabilità 
del flusso ematico e la possibilità di periodi di ipossia 
aumentano ulteriormente verso il termine della gravidanza 
per effetto combinato di un aumento delle contrazioni 
uterine59,60 e di un’aumentata estrazione fetale di ossigeno. 
Il sistema diventa così a rischio di insulti di tipo I/R e di un 
aumentato stress ossidativo che, nel caso raggiunga livelli 
critici, potrà indurre la preeclampsia. Questo rischio 
aumenta ovviamente in modo esponenziale se la madre è 
affetta da patologie che possono compromettere già di 
base la perfusione placentare. E questo può spiegare come 
mai obesità, diabete ed ipertensione costituiscano fattori di 
rischio per (late) preeclampsia in assenza di alterata 
placentazione. Lo stesso può dirsi nei casi in cui, nonostante 
un flusso normale nelle arterie spirali, il fabbisogno di 

ossigeno placentare sia aumentato come ad esempio nelle 
placente grandi per gravidanze multiple (figura 15).

In sostanza, una visione attuale considera già la 
gravidanza fisiologica una condizione infiammatoria e di 
attivazione endoteliale di basso grado. L’entità dello 
stato infiammatorio e della disfunzione endoteliale 
aumenterebbero progressivamente nella preeclampsia 
tardiva e precoce, parallelamente ad una gradualità di 
alterazioni cliniche e istologiche. In altre parole, questa 
continuum theory propone la preeclampsia come una 
forma esagerata della normale risposta infiammatoria 
caratteristica della gravidanza fisiologica. Compatibili con 
questa ipotesi sono anche due osservazioni: 1) il TEV non 
mostra mai caratteristiche invasive tutto o nulla; piuttosto, 
andando dalle gravidanze normali a quelle preeclamptiche, 
è presente un gradiente nella percentuale di arterie 
deciduali e miometriali invase dal trofoblasto;61 2) un 
quadro di endoteliosi renale è stato descritto anche in 
gravidanze non preeclamptiche.30

Aprendo una parentesi, appare intrigante ed al momento 
non completamente risolto, anche il rapporto tra 
preeclampsia e IUGR. Quest’ultima condizione, definita 
come incapacità del feto a raggiungere il suo potenziale di 
crescita geneticamente determinato, ha un alto rischio di 
morbilità e mortalità neonatali e può essere dovuta a molte 
cause ma nella maggior parte dei casi che non sono 
associati a malformazioni congenite, anomalie genetiche o 
infezioni, sembra anch’essa riconducibile ad una 
malperfusione placentare secondaria all’inadeguato 
remodeling delle arterie spirali uterine. Alcuni Autori62 
speculano che il grado di deficit di rimodellamento delle 
arterie spirali condizioni il quadro clinico: se basso, 
associato a minimo interessamento placentare; se 
intermedio, a IUGR isolato o preeclampsia tardiva; se 

Figura 14. Fisiopatologia della preeclampsia.
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elevato, a IUGR con preeclampsia precoci. Altri Autori63 
comunque non hanno confermato differenze significative 
di invasione trofoblastica tra preeclampsia con e senza 
IUGR ed hanno invece rilevato una ipermaturità villosa 
statisticamente più comune nella preeclampsia associata a 
IUGR. Sulla base di tali osservazioni, essi ipotizzano che 
preeclampsia con e senza IUGR siano invece due entità 
patogeneticamente distinte. Mentre una patologia della 
circolazione deciduale (inadeguato remodeling delle 
arterie spirali, trombosi, aterosi acuta e necrosi fibrinoide) 
caratterizzerebbe la preeclampsia, un’alterata morfologia 
placentare (dei villi placentari) sarebbe caratteristica 
dell’IUGR. In questo senso, la preeclampsia sarebbe una 
patologia della madre mentre l’IUGR una patologia della 
placenta.

A questo punto, riconsiderando lo schema fisiopatologico 
riportato in figura 15, rimangono però (almeno) altri due 
punti interrogativi. Il primo a monte: da cosa è causata 
l’alterata placentazione? Il secondo a valle: quali sono i 
fattori principali che mediano la disfunzione endoteliale 
dopo che si è instaurato un fenomeno di I/R? A tutt’oggi 
non esistono risposte certe a nessuna delle due domande ma 
solo alcune ipotesi ed alcune osservazioni sperimentali.

Riguardo al primo punto, sono state proposte una teoria 
genetica ed una immunologica, in parte intersecate. Che 
siano implicati fattori genetici è suggerito dal maggiore 
rischio di sviluppare preeclampsia in donne con anamnesi 
familiare positiva per preeclampsia, con precedente 

gravidanza già complicata da preeclampsia, con partner 
maschi le cui madri siano state affette da preeclampsia 
(N.B.: le suocere sono sempre un problema….) o con 
partner maschi le cui ex-mogli siano state affette da 
preeclampsia (ovviamente in questi casi il problema non 
sono le ex-mogli ma i partner maschi!). Tali osservazioni 
indicano che possono essere coinvolti geni sia materni sia 
paterni. Nessun singolo gene è stato finora incriminato con 
certezza ma molti sono stati candidati, fra cui quelli 
dell’angiotensinogeno, dell’eNOS, dello STOX1 (gene 
che codifica una proteina legata al DNA interessata nella 
regolazione dei livelli di radicali liberi e nell’omeostasi 
mitocondriale placentare)64 e di molecole attivanti il 
sistema di segnale Notch (recettore transmembranario che 
regola le interazioni fra cellule adiacenti ed i programmi 
cellulari di proliferazione, differenziazione ed 
apoptosi).65,66 Sono state suggerite anche alterazioni 
epigenetiche perché la metilazione del DNA, che potrebbe 
giocare un ruolo importante negli adattamenti materni alla 
gravidanza, risulta diminuita nella gravidanza normale ed 
aumentata nella preeclampsia.67,68

L’ipotesi immunologica nasce dalla considerazione che 
la gravidanza costituisce un incontro fra il sistema 
immunologico materno ed antigeni paterni (sperma), e 
sembra confermata dal maggior rischio di preeclampsia 
nelle primipare, in caso di nuovo partner o di lungo 
intervallo intergravidico in gravidanze successive, in casi 
di donazione di uova o di uso di barriere contraccettive. In 

Figura 15. “Continuum theory” della preeclampsia. Spettro completo di alterazioni placentari fra gravidanza normale, early e late 
preeclampsia.
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altre parole, in tutti i casi in cui l’esposizione agli antigeni 
paterni sia stata in precedenza limitata e quindi non 
sufficiente ad indurre una tolleranza immunologica. 
Durante la normale gravidanza infatti la risposta 
immunitaria materna verso gli antigeni paterni del seme 
deve essere modulata in modo da poter ottenere una 
tolleranza immunologica verso il feto. Questa risposta 
interessa alcuni sottogruppi delle cellule T, in particolare le 
cellule Th1 e Th17, che mostrano un profilo infiammatorio 
ed iperergico, e le cellule Th2 e Treg, che invece hanno un 
profilo antinfiammatorio e di tolleranza. Questa tolleranza 
non deve compromettere la capacità di combattere 
infezioni e malattie e si basa pertanto su un delicato 
equilibrio fra i due profili.

I meccanismi immunologici che intervengono nella 
patogenesi della preeclampsia riguarderebbero sia 
l’immunità cellulare che quella umorale. Nelle donne 
affette da preeclampsia, i livelli di Th1 e Th17 rimangono 
normali, ma quelli di Th2 e Treg diminuiscono spostando 
l’equilibrio verso una maggiore attività proinfiammatoria 
ed iperreattiva69,70 che favorirebbe la scarsa placentazione, 
l’esagerata reazione infiammatoria e la disfunzione 
endoteliale.71 Anche l’immunità innata può giocare un 
ruolo critico. L’interazione fra cellule NK deciduali e 
molecole del complesso MHC espresse dal trofoblasto 
regola lo sviluppo placentale72 e nella preeclamapsia è 
presente una iperattività NK deciduale che può contribuire 
alla inefficace placentazione.73

L’aumentata attività Th1 induce anche le cellule B a 
produrre ATC. Nonostante diminuiti livelli di renina, 
angiotensina I ed angiotensina II, nella preclampsia 
l’ipertensione arteriosa è attribuita ad un aumento delle 
resistenze periferiche causato da un’aumentata sensibilità 
ai mediatori vasocostrittori fra cui (anche) i componenti 
del sistema renina-angiotensina.74 Nel siero di donne con 
preeclampsia è stato descritto un autoanticorpo IgG 
capace di stimolare i recettori tipo 1 dell’angiotensina II e 
che, agendo sugli stessi recettori presenti sulle cellule 
trofoblastiche, potrebbe contribuire a bloccare l’invasione 
del citotrofoblasto.75,76 Questo anticorpo sembra comparire 
nel siero dopo 20 settimane di gravidanza e scompare dopo 
il parto.77 Potrebbe avere un ruolo anche in altre forme di 
danno endoteliale, essendo stato documentato anche in 
pazienti con rigetto acuto vascolare di trapianto renale.78

Fra gli altri mediatori proposti per la disfunzione 
endoteliale, merita un cenno il sistema dell’eme ossigenasi 
(HO), enzima che converte l’eme in biliverdina (poi 
trasformata in bilirubina dalla biliverdina reduttasi) con 
liberazione di monossido di carbonio (CO). Una normale 
attività HO sembra cruciale per un corretto sviluppo 
placentare ed una fisiologica invasione del trofoblasto.79,80 
Il meccanismo d’azione non è certo ma da un lato bilirubina 
e biliverdina sono potenti antiossidanti e dall’altro il CO è 
un potente vasodilatatore81 ed inibisce la produzione di 

sFlt1 (v. in seguito).82 Dati in letteratura depongono per 
una diminuita attività HO in donne affette da preeclampsia.83 
La teoria dell’HO/CO potrebbe spiegare la riduzione del 
rischio di preeclampsia in donne che fumano84 o che 
vivono in aree con maggiori livelli di CO ambientale.85

Riguardo al secondo punto, molte sono le ipotesi 
proposte ma quella oggi prevalente suggerisce uno 
squilibrio fra sostanze angiogeniche ed antiangiogeniche. I 
principali fattori angiogenici secreti dal trofoblasto ed 
essenziali per l’angiogenesi placentare sono il vascular 
endothelial growth factor (VEGF), il placental growth 
factor (PlGF) ed il transforming growth factor β1 (TGF-
β1). Una volta liberati in circolo, questi fattori agiscono su 
recettori presenti sulla superficie delle cellule endoteliali 
mantenendole in fase di relativa quiescenza (prevalente 
produzione di NO e PGI e minore attività di adesione 
leucocitaria, piastrinica, ecc.). In particolare, VEGF e 
PlGF si legano al recettore fms-like tyrosine kinasi 1 (Flt1) 
ed il TGF-β1 ad un complesso recettoriale che comprende 
il corecettore Endoglin (Eng). Questi due recettori sono 
riscontrabili in forma solubile anche nel sangue di donne 
in gravidanza (rispettivamente sFlt1 e sEng) e nella 
preeclampsia i livelli circolanti di sFlt1 e sEng sono molto 
più elevati che nella gravidanza fisiologica. Quindi, 
l’ipotesi è che i recettori solubili sFlt-1 e sEng si leghino a 
VEGF, PlGF e TGF-β1 nel sangue, impedendo loro di 
svolgere la fisiologica azione angiogenica sui recettori 
endoteliali.86,87 In loro assenza l’endotelio rimane più 
facilmente attivabile da vari stimoli (shear stress, citochine, 
ecc.) a produrre sostanze ad attività proinfiammatoria e 
vasocostrittrice (TXA2, ROS, ecc.) e ad indirizzarsi così 
verso la disfunzione endoteliale (figura 16).

Trattamento

Ai fini del trattamento è utile suddividere la preeclampsia 
in due forme, grave e lieve, a seconda della presenza o 
meno di almeno una delle caratteristiche cliniche elencate 
in figura 17. Rispetto a classificazioni precedenti sono 
state tolte dalla classificazione la proteinuria massiva (>5 
g/die) perché non sembra correlare significativamente con 
la prognosi, ed il ritardo di crescita fetale, perché affrontato 
in modo simile sia in gravidanze preeclamptiche che non 
preeclamptiche.

Concetto fondamentale è che l’unica cura definitiva 
della preeclampsia è il parto con espulsione del prodotto 
del concepimento e di tutta la placenta.88

Scopo del trattamento è minimizzare i rischi materni e 
nello stesso tempo massimizzare la maturazione fetale, 
tenendo comunque presente che prima viene la salute della 
madre e poi quella del prodotto del concepimento.

Quindi, il problema principale è quello di decidere, 
caso per caso e giorno per giorno, se indurre il parto o far 
proseguire la gravidanza. I criteri su cui basare la scelta 
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sono due ed intrecciati fra loro: l’età gestazionale e la 
gravità della preeclampsia.

Ad un’età gestazionale <24 settimane, in presenza di 
preeclampsia grave non è opportuno proseguire la 
gravidanza a causa dell’alto rischio per la madre e della 
comunque grave prognosi per il feto.89,90 In tal caso è 
fondamentale un corretto counselling con i genitori che 
dovranno essere coinvolti nella scelta fra l’immediato 
espletamento del parto ed una gestione conservativa che 
esporrebbe madre e feto ad elevatissimo rischio di 
complicanze. In assenza di caratteristiche cliniche gravi e 
con stabilità del quadro clinico è raccomandato un 

atteggiamento conservativo con frequente rivalutazione 
clinica.

Fra le 24 e le 34 settimane, caratteristiche cliniche 
molto gravi (es. ipertensione arteriosa severa non 
controllata, eclampsia, edema polmonare acuto, distacco 
di placenta, ematoma epatico sottocapsulare, piastrinopenia 
<50,000/mmc) indicano l’immediata induzione del parto. 
In alcuni casi (ad esempio sintomi possibili premonitori di 
eclampsia, insufficienza renale, HELLP progressivamente 
ingravescente) il parto può essere procrastinato di 24-48 
ore, tempo utile per indurre la maturazione polmonare 
fetale con corticosteroidi. Tuttavia, considerando che il 

Figura 16. Squilibrio fra fattori angiogenici ed antiangiogenici nella preeclampsia.

Figura 17. Caratteristiche cliniche gravi della preeclampsia.
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prolungamento della gravidanza di 7-15 gg migliora 
significativamente gli esiti neonatali a breve termine, 
qualora le condizioni materne e fetali lo permettano può (e 
deve) essere continuato un atteggiamento di attesa. A 
maggior ragione un trattamento conservativo è 
l’indicazione in caso di preeclampsia lieve.91,92

Anche fra 34 e 37 settimane il trattamento deve 
continuare ad essere conservativo per quanto possibile allo 
scopo di permettere la crescita e maturazione fetali ma le 
forme più gravi richiedono necessariamente il parto.92,93 
Dopo le 36-37 settimane, ovviamente, l’induzione del 
parto è sempre la regola.94,95

Terapia antipertensiva

Va chiarito anzitutto che la terapia antipertensiva non 
modifica il decorso della preeclampsia. Essa serve solo a 
ridurre il rischio di complicazioni materne (emorragia 
cerebrale, edema polmonare acuto, eclampsia). Va anche 
detto che non esiste consenso assoluto né sui valori pressori 
ai quali iniziare la terapia né sui valori pressori da 
raggiungere né sui farmaci da utilizzare.

Il trattamento antipertensivo è sempre raccomandato 
con una pressione arteriosa sistolica ⩾160 o diastolica 
⩾110 mmHg ma più controverso con valori di pressione 
sistolica 140-160 e diastolica 90-110 mmHg. Lo scopo 
della terapia è abbassare la pressione arteriosa per 
diminuire la morbidità materna ma allo stesso tempo 
mantenere un adeguato flusso utero-placentare. Una 
riduzione troppo aggressiva della pressione può essere 
dannosa per il feto e comunque è generalmente considerata 
target accettabile una pressione arteriosa intorno a 140/90 
mmHg.96 

Per quanto riguarda i farmaci da impiegare, in Italia 
sono utilizzabili i seguenti:6,97

−	  NIFEDIPINA a lento rilascio 20 mg, 1-2 volte/
die per os fino ad un massimo di 120 mg/die.

−	  METILDOPA 250-500 mg, 2-4 volte/die per os 
fino ad un massimo di 2,000 mg/die.

−	  LABETALOLO 100-400 mg, 2-4 volte/die per os 
fino ad un massimo di 2,400 mg/die.

−	   CLONIDINA 150-300 mg, 2-3 volte/die per os 
fino ad un massimo di 900 mg/die.

Non esiste alcuna evidenza sulla superiorità di ciascun 
farmaco sugli altri, ed è opinione generale che la scelta 
debba essere valutata caso per caso in base all’esperienza 
del medico ed alla tolleranza della paziente.

ACE-inibitori ed antagonisti recettoriali dell’angiotensina 
II sono controindicati perché associati a malformazioni 
fetali. Sono sconsigliati anche alcuni beta-bloccanti 
(permessi labetalolo ed oxprenololo), perché possono 
indurre bradicardia fetale, ed i diuretici, perché la 
preeclampsia è una condizione di per sé associata a 
deplezione volemica efficace e quindi il loro uso non appare 

razionale al pari di una restrizione dietetica di sodio. 
Peraltro, non esistono dati certi su un effetto dannoso dei 
diuretici in gravidanza e tali farmaci possono essere 
somministrati se indicati per altre comorbidità materne.

In caso di crisi ipertensiva sono proposti i seguenti 
schemi di trattamento:96,97

−	 NIFEDIPINA A LENTO RILASCIO 20 mg per os 
da ripetere ogni 30 minuti fino ad un massimo di 3 
somministrazioni. Altri Autori consigliano invece 
l’uso di nifedipina 10 mg ad azione rapida da 
assumere per os ogni 15-30 minuti fino ad un 
massimo di 3 somministrazioni. In ogni caso, 
ottenuta la risoluzione della crisi ipertensiva, è 
possibile continuare il farmaco come terapia di 
mantenimento alla posologia sopra riportata. 
L’effetto della nifedipina può essere potenziato 
dalla profilassi con solfato di magnesio.

−	 LABETALOLO 200 mg per os, ripetibile se 
necessario dopo 1 ora. Una volta normalizzata la 
pressione arteriosa, il farmaco può essere continuato 
come terapia di mantenimento alla posologia già 
riportata.

−	 LABETALOLO 20 mg e.v. in bolo (in 1 minuto), se 
necessario seguito in ordine da 40, 80, 80, 80 mg 
ogni 10-15 minuti (cioè, con una dose cumulativa 
massima di 300 mg) e quindi da proseguire per os 
alla posologia di mantenimento. In alternativa è 
possibile effettuare un’infusione continua di 
labetalolo in pompa (dopo diluizione di 1 fiala da 
100 mg in 100 mL di soluzione fisiologica in modo 
da ottenere una concentrazione di 1 mg/mL) ad una 
velocità iniziale di 4 mL/ora (=4 mg/ora) con la 
possibilità di raddoppiarla ogni 30 minuti fino ad un 
massimo di 160 mL/ora (=160 mg/ora). Qualora le 
condizioni cliniche controindichino una idratazione 
eccessiva, può essere mantenuta la velocità di 
infusione di 4 mL/ora raddoppiando ogni 30 minuti 
la concentrazione del farmaco.

Nuovi potenzali aspetti terapeutici

Le più recenti acquisizioni sulla patogenesi della 
preeclampsia hanno condotto alla ricerca di strategie 
terapeutiche mirate a tentare di correggere lo squilibrio tra 
fattori angiogenici ed antiangiogenici, ritenuto oggi snodo 
cruciale della malattia. Questo risultato può essere 
teoricamente raggiunto sia attivando fattori angiogenici sia 
inibendo quelli antiangiogenici.

−	 La riduzione dei livelli plasmatici di sFlt-1 in donne 
con early preeclampsia grave, ottenuta mediante 
aferesi (con destrano caricato negativamente98 o 
contenente ATC anti-sFlt-199), è risultata efficace 
nel migliorare la proteinuria e l’ipertensione. Da 
rilevare che gli inibitori di pompa protonica (PPI) 
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sono risultati efficaci sia sperimentalmente100 che 
clinicamente101 nel ridurre la concentrazione 
plasmatica di sFlt-1 e di altri potenziali mediatori 
della malattia (sEng, ET-1).

−	 In modelli animali di preeclampsia, l’aggiunta di 
PIGF corregge lo squilibrio e mantiene pressione 
arteriosa e filtrato glomerulare.102 In questo caso 
sono le statine ad aver dimostrato la capacità di 
up-regolare l’espressione di PIGF e migliorare il 
quadro clinico in modelli sperimentali di 
preeclampsia.103

−	 In modelli animali,104,105 l’aggiunta di VEGF riduce 
i livelli plasmatici di sFlt-1 e migliora ipertensione 
arteriosa, disfunzione endoteliale e danno renale 
(proteinuria, filtrato glomerulare, endoteliosi 
glomerulare).

−	 Infine, sempre in modelli animali, anche il blocco 
del recettore dell’endotelina (ET-1) previene la 
comparsa di preeclampsia.106,107

Comunque, in molti degli studi sopradetti il miglioramento 
clinico si associa ad un prolungamento della gravidanza. 
Poiché la correzione del rapporto tra fattori angiogenici ed 
antiangiogenici non ha effetti su aspetti patologici come 
l’aterosi acuta della early preeclampsia, va anche tenuto 
conto che il prolungamento di gravidanze in corso di 
ipoperfusione placentare potrebbe essere associato ad 
aumentato rischio di aborti.
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