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The pregnancy in chronic dialysis. A case report and a review of the
literature

A case report of a pregnancy in a patient with end-stage renal disease on
chronic dialysis is presented. The epidemiological data regarding this rare
event and the factors influencing and limiting fertility in uremic women are
discussed. The outcomes of pregnancy in diaf)qlsis as reported in national reg-
istries and literature series are analyzed. For the management of pregnancy
in dialysis several practical problems have to be dealt with: the type of dial-
ysis, sterilization of dialysis materials, dialysis dose, dialysis bath composi-
tion, extracorporeal circuit anticoagulation, and the diet of the pregnant
woman. All these issues are discussed, with special attention to solutions
facilitating the best outcome of pregnancy. Finally, the main complications
of both normal and uremic pregnancies, anemia and hypertension, are
discussed together with the solutions proposed in this particular condition.
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PREMESSA

La gravidanza in una paziente in emodialisi cronica
é evento cosi eccezionale da giustificare la povertd
della lefteratura che & generalmente costituita J; espe-
rienze isolate o da casistiche di piccole dimensioni; le
rare indagini su popolazioni o tratte da Registri di dia-
lisi non hanno potuto raccogliere un numero importan-
te di eventi. Cid ha contribuito a rendere impossibile la
pubblicazione di Linee Guida cui riferirsi in tale situa-
zione clinica e giustifica la pressoché totale inespe-
rienza di Nefrologi e dializzatori di fronte a questo
problema.

Nel nostro Centro, attivo dal 1968, non si era mai
verificata, fino ad oggi, una gravidanza in una pazien-
te in emodialisi cronica e probabilmente cié & comune
a molti altri Centri. Riferiamo quindi questo caso nella
speranza che la sua descrizione e I'andlisi della lette-
;o’ruro sull'argomento possano essere utili ad altri in
uturo.

IL cASO CLINICO

Nel 1994, all’eta di 16 anni, la paziente ammala di
sindrome nefrosica da glomerulonefrite membranosa
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atipica. Tre anni dopo inizia il trattamento emodialitico
cronico e, all’eta di 20 anni, nel 1998, & sottoposta a
trapianto di rene da cadavere. All'inizio del 2004 si
osserva un progressivo peggioramento della funzione
renale per recidiva di glomerulonefrite membranosa e
rigefto cellulare attivo.

Il 26 oftobre 2004, all’eta di 26 anni, la paziente
ritorna in emodialisi cronica.

All'inizio del 2005 compaiono vivaci dolori in fossa
iliaca destra, sede del graft, accompagnati da febbre,
anemizzazione ed importante movimento degli indici
infiammatori (PCR = 10.7mg/dL). La paziente, gid in
terapia con Eritrofpoietincu, Ferro, Vitamina D, calcio
carbonato, é trasfusa e trattata con cortisone e anti-
biotici; infine si procede all’espianto del rene trapian-
tato. Durante |'ecografia preoperatoria si evidenzia
utero gravido. Si rilevano elevati livelli ematici di B-
HCG e, dopo I'espianto del rene, si documenta eco-
graficamente la presenza di un feto vivo di 22 mm cor-
rispondente alla 9/ settimana di gestazione.

Sono programmati controlli ematochimici settimana-
li, & organizzata la consulenza ostetrico-ecografica e
la terapia in atto (Darboepoietina 60mcg/sett, Ferro
gluconato 1fl/sett, Calcitriolo 1 mcg/ev/dialisi, Ca
carbonato 2g/die) & integrata con I'aggiunta di
Acido Folico e vit B12 alla ﬁne di ogni emodialisi. Si
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continua il trattamento in bicarbonato-dialisi standard
con filtro in polisulfone a bassa permeabilita; le sedu-
te, siamo alla 107 settimana di gestazione, sono subi-
to portate a quattro alla settimana e la loro durata
incrementata a 5 ore cadauna (20 ore dialisi/seft). Su
indicazione ostetrica alla 114 sett inizia terapia con
Progesterone (100 mg/die). Alla 127 settimana di
gestazione si osservano un rialzo pressorio ed un calo
dell’'Hb: s'inizia quindi trattamento con alfametildopa
(500 mg due volte al di) e la dose di Darboepoietina
viene aumentata a 80 mcg/sett. La potassiemia pre-
dialisi scende a 3.3mEq/L ed il bagno di dialisi & cor-
retto a 2.5mEq/L. Una nuova ecografia mostra una
CRL (vertice sacco del feto) di 55 mm, con diametro
biparietale di 19 mm, misure corrispondenti all’epoca
gestazionale supposta; la placenta & normale cosi
come la valutazione della translucenza nucale (1.1
mm). Alla 147 settimana la PCR si & normalizzata
(0.5 mg/dL), il PTHi & sceso a 315 pg/mL, I'Hb & sto-
bile a 9.4 g/dL con Ht 29%, il K & sempre basso (3.2
mEq/L) e il P in discesa (2.8 mg/dL); normali gli altri
ematochimici con un fest di Coombs diretto polispeci-
fico negativo. La ricerca degli anticorpi irregolari &
positiva, senza significato patologico ( Positivo Anti E
Anti K. Fenotipo paz. CcDee, kk. Partner: B, CCDee,
Kk. Partner positivo per antigene di Kell).

Cominciamo a concedere un incremento del peso
secco di 0.5 kg ogni 10-15 gg.

Alla 157 seftimana si ha una minaccia d'aborto
caratterizzata da metrorragia. La paziente é ricovera-
ta in reparto ostetrico: si somministra isoxsuprina con
pronta remissione della metrorragia, il controllo eco-
grafico & normale e la paziente & dimessa. Tra la 172
e la 207 seftimana si osserva un importante rialzo
pressorio che richiede progressivo incremento della
terapia ipotensiva: 'alfametildopa & aumentata a 500
mg x3/die, si aggiungono LaEe'ralolo 200 mg/die,
clonidina 150 mcg/die e infine Nifedipina a lento rila-
scio 30 mg/die. Ciononostante i valori pressori pre-
dialitici si mantengono elevati (160/100 mmHg). Alla
20" settimana lo sviluppo fetale prosegue normalmen-
te come documentato dall’ecografia:

“Placenta anteriore - Liquido amniotico in quantita nor-
male - Presentazione feto-podalica - DBP: 47 mm.
Circonferenza cefalica: 170 mm. Circonferenza addo-
minale: 150 mm. Femore: 31 mm”. Alla 214 seftima-
na si aumenta ancora (3 mEg/L) la concentrazione del
K+ nel bagno di dialisi al riscontro del continuo calo
(2.7 mEqg/L) della potassiemia pre-dialitica. Alla 244
seftimana per un ulteriore rialzo pressorio si incremen-
ta la dose di Clonidina a 300 mcg/die; alla 257 set-
timana per una nuova metrorragia si ricovera ancora
la paziente in reparto ostetrico. La isoxsuprina viene
sospesa. La mefrorragia scompare in pochi giorni, lo
sviluppo fetale & ecograficamente normale e la pazien-

Fig. 1 - Il bimbo, alla dimissione dall'Ospedale, all’eta di sette settimane.

te viene dimessa. L'Hb scende a 8.5g/dL, ma la dose
di darboepoietina viene mantenuta costante. Dalla
26N seftimana la dose didlitica viene incrementata a
25 ore seftimana (5 sedute di 5 ore); si potenzia anco-
ra la terapia ipotensiva (Nifedipina a lento rilascio 60
mg/die). Il quadro ematochimico & stabile con costan-
te fendenza all’ipokaliemia e all'ipofosforemia. Il PTHi
continua a diminuire e il calcitriolo viene ridotto -
Compaiono edemi declivi - L'ecografia mostra regolo-
re morfologia e sviluppo del feto, ma I'ecodoppler evi-
denzia un significativo aumento delle resistenze delle
arferie uterine. Alla 29/ settimana nefrologi, ostetrici,
neonatologi ed anestesisti concordemente gecidono di
ricoverare la paziente per un monitoraggio piv strin-
gente del quadro clinico; vengono organizzati regolo-
ri e frequenti consulti tra i diversi specialisti per inte-
grare al meglio le diverse esigenze ed i diversi punti di
vista. Alla 317 settimana si decide insieme di proce-
dere a parto cesareo: nasce un bambino, maschio,
vivo e vitale di Kg 1.200. Dopo sette settimane, rag-
giunto il peso di kg 2.3 & dimesso (Fig. 1).

| DATI EPIDEMIOLOGICI

la prima segnalazione di una gravidanza felice-
mente condotta a termine in una paziente in emodiali-
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si cronica & del 1971 (1); in seguito sono state ripor-
tate in letteratura gravidanze complicate da
un’insufficienza renale trattata con la dialisi o iniziate
a trattamento dialitico cronico gid in corso: il numero
complessivo & di poche centinaia di casi.

Giatras (2) nel 1998 aveva individuato 120 gravi-
danze in donne con insufficienza renale terminale.

IL TASSO DI FERTILITA

Il Registro EDTA (3) riporta un tasso di concepimento
dello 0.9% anni/donna in eta fertile, largamente infe-
riore a quello della popolazione generale; la mancata
separazione tra le gravidanze in didlisi e quelle in po-
zienti trapiantate rende complessa |'interpretazione del
dato, in questa come in alire successive raccolte (4, 5).

Il tasso di concepimento piu alto, 7 per cento
anni/donna in efa fertile, & riportato in Arabia Saudita
da Sougiyyeh (6); Hou (7) in una ricerca effettuata nel
1990-1991 individua, in 1281 donne tra i 18 e i 44
anni in 206 Centri Dialisi degli Stati Uniti, un tasso di
concepimento dello 0.75% anni/donna; la ricerca
nazionale belga (8), la piv sistematica finora condotta,
calcola un tasso di concepimento delle donne poten-
zialmente fertili in dialisi dello 0.3% all’anno (15 casi
su 4545 anni/donna).

Il Registro USA (9), nel 40% dei 2299 Centri Dialisi
degli Stati Uniti, riporta, in 6230 donne in etd fertile,
un fasso di concepimento dello 0.5% I'‘anno nella
popolazione in emodialisi; si registrd un concepimento
I'anno ogni 200 donne: in quattro anni, il 2% delle
donne in efa fertile iniziarono una gravidanza (il 2.4%
delle donne in emodialisi e I'1.1% di quelle in dialisi
peritoneale).

| dati disponibili sembrano convergere sull’osservao-
zione che la dialisi peritoneale sembra gravata da un
tasso di fertilitd ancora pit basso rispetto all’emodiali-
si, oltre che per motivi psicologici, probabilmente per
una maggior difficolta dell’ovulo rilasciato dall’ovaio a
raggiungere la tuba.

U'Australian and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry (ANZDATA) censisce 45 gravidan-
ze con 11 nati vivi in donne in dialisi (? in emodialisi
e 2 in dialisi peritoneale). Tra I'aprile 1992 e il set-
tembre 2002 le gravidanze furono 15 con 4 nati vivi
ed un tasso di concepimento, su 1368 donne tra i 15
e i 45 anni, dell'1% anni/donna.

| dati delle diverse casistiche della letteratura sono dis-
omogenei, cerfamente parziali e non confrontabili tra
loro per differenze sistematiche nei criteri di raccolta.

Nella popolazione femminile in etd fertile e in tratta-
mento dialitico cronico, non & nota la percentuale in
grado di concepire, quella che utilizza metodi con-
traccettivi e quella sessualmente attiva.
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Il numero di concepimenti & quasi certamente sotto-
stimato, scontando la tendenza a non segnalare i casi
con esito sfavorevole.

LA FERTILITA IN DIALISI ED | FATTORI CHE LA
INFLUENZANO

Le difficolta al concepimento per una donna in diali-
si sono numerose anche se non chiaramente definite e
perfanto non sono disponibili dati epidemiologici com-
pleti e credibili.

L'esperienza clinica e la letteratura riportano una fre-
quenza nettamente ridotta del ciclo mestruale in questa
popolazione, variabile dal 10% delle prime segnala-
zioni (10) al 42% di quelle piv recenti (11).

L'uremia determina alterazioni dell’assetto endocrino
femminile che si traducono in cicli anovulari e/o in
un’amenorrea frequente e imprevedibile nella sua evo-
luzione; il quadro tossico generale ostacola probabil-
mente tutte le tappe del normale processo riproduttivo
con possibili interferenze negative sulla motilita degli
spermatozoi, legate ad alterazioni del pH vaginale, sui
processi di annidamento dell’ovulo fecondato, sul suo
regolare sviluppo sin dalle prime fasi, fattori tutti che si
traducono in riduzione della fertilitd ed in aborti misco-
nosciuti molto precoci.

| livelli di estradiolo nella fase follicolare del ciclo
sono simili a quelli delle donne sane, ma nella donna
uremica non si ha il picco di LH e di FSH ed il proge-
sterone resta basso (12).

Lla concentrazione ematica di LH e FSH aumenta
normalmente con la menopausa e dopo stimolo far-
macologico (clomifene), ma il 70-90% delle donne in
dialisi ha una documentata iperprolattinemia (13), di
cui & nota l'interferenza con il ciclo mestruale. Il defi-
cit di eritropoietina pud contribuire, insieme all’au-
mento della prolattina, ad una riduzione della libido
(14). Gli elevati livelli di leptina caratteristici dell’in-
sufficienza renale terminale possono negativamente
interferire con la fertilita (15, 16).

Il tempo assorbito dalle terapie sostitutive dell’insuf-
ficienza renale terminale e |'impatto psicologico
negativo che la coscienza di questa irreversibile
situazione defermina, finiscono per condizionare e
limitare la normale attivitd sessuale e per interferire
pesantemente sull’eventuale decisione cﬁ cercare una
gravidanza.

La funzione riproduttiva si realizza in tutto il regno
animale in concji)zioni di benessere e di salute e spes-
so ¢ il primo aspetto della vita ad essere negativamen-
te condizionato dalle malattie croniche (17-19).

Negli ultimi anni si & osservato un aumento dei con-
cepimenti in dialisi ed un miglioramento della soprav-
vivenza dei neonati (9, 26).
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TEST DI VERIFICA

1) Quali fattori ormonali condizionano negati-
vamente la fertilita in dialisi?

a. Un basso livello di progesterone

b. Un dlto livello di prolattina

c. Un alto livello di leptina

d. Tutti i precedenti

e. Nessuno dei precedenti.

2) Quale affermazione é falsa rispetto al tasso
di fecondita nella popolazione femminile in dia-
lisi in eta fertile:

a. E inferiore al 7%

b. E superiore al 10%

c. E in aumento

d E |inferiore a quello della popolazione gene-

rale.

3) Il tasso di fecondita nella popolazione fem-
minile in dialisi in eta fertile riportato in lettera-
tura é:

a. Sovrastimato

b. Sottostimato

c. Correffamente valutato

La risposta correfta alle domande sara disponi-
bile sul sito infernet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il
Notiziario SIN

L’OUTCOME DELLA GRAVIDANZA IN DIALISI

| dati disponibili derivano da segnalazioni isolate o
da piccole serie di casi: solo alla fine degli anni '90 si
sono rese disponibili casistiche di popolazione.
Purtroppo sono casistiche non comparabili tra loro per
le gia ricordate differenze metodologiche nei criteri di
raccolta delle informazioni. In genere sono presentati
insieme i dati di tutte le pazienti sottoposte a tratta-
mento sostitutivo (emodialisi o dialisi peritoneale)
durante la gravidanza, mentre & fondamentale la
distinzione tra le donne che hanno concepito prima
dellinizio di questo, e quelle che hanno iniziato la gro-
vidanza gid in trattamento dialitico. Alcune casistiche
raccolgono solo i dati delle gravidanze che continua-
no dopo il 1° trimestre, altre sono vere e proprie ras-
segne e forniscono dati anche sulle percentuali di abor-
to spontaneo e terapeutico.

Il concepimento e il felice esito della gravidanza
sono piu fr)equenti (4) quando coesiste una funzione
renale residua; tutte le segnalazioni concordano con
attribuire la prognosi migliore alle gravidanze inizia-

te prima del trattamento dialitico e Giatras (2) ha osser-
vato che il 47% delle gravidanze della sua casistica si
erano verificate nei primi due anni di dialisi, mentre le
donne in dialisi da oltre 10 anni avevano avuto solo 6
concepimenti su 120 casi complessivi. L'inizio della
dialisi durante la gravidanza si associa ad una proba-
bilita di sopravvivenza fetale del 30% superiore a quel-
la delle donne in dialisi cronica che diventano gravide
(8, 9, 22). Sono stati segnalati casi di gravidanza in
donne in dialisi da pid di 10 anni (7, 24), ma la nasci-
ta di un feto vivo in tali circostanze & estremamente
rara (24, 25). Una funzione renale residua & molto
importante (24) e correla con una maggiore probabili-
ta di esito positivo. Il Registro EDTA (3) nel 1980 ripor-
tava 115 gravidanze di donne in dialisi con 45 abor-
ti terapeutici, 54 spontanei e 16 nati vivi; 12 donne
avevano concepito durante il trattamento dialitico.
Roxe (20) in una rassegna del 1985 raccoglie 43 gro-
vidanze di 35 donne, tutte avevano concepito quando
erano gid in dialisi; si verificarono 11 aborti terapeuti-
ci e 4 spontanei: delle 26 gravidanze che proseguiro-
no solo 6 si conclusero con un nato vivo, per una per-
centuale di nascite del 14%.

Redrow (21) riporta nel 1988 una casistica di 14
gravidanze in 13 donne, 9 concepimenti durante la
dialisi, 4 aborti spontanei, nessun oEorto terapeutico e
10 nati vivi.

Nella casistica saudita (6) le gravidanze erano 27,
tutti i concepimenti erano avvenuti durante il trattamen-
to dialitico: vi furono 11 aborti spontanei, nessun abor-
fo terapeutico, i nati vivi furono il 59%, ma la mortali-
ta perinatale ridusse la sopravvivenza al 30%.

Nella casistica belga (8), 1472 donne potenzial-
mente fertili concepirono 10 volte durante la dialisi,
dando dlla luce 5 nati vivi.

Romao (22) nel 1998 riporta |'esperienza di un
ospedale brasiliano con 17 gravidanze, (5 concepi-
menti prima e 12 dopo l'inizio della dialisi); si verifi-
carono 3 aborti spontanei e 2 morti perinatali; la per-
sistenza di una funzione renale resicﬁja opprezzaEile
(diuresi > 800 mL/24h) correlava con un esito miglio-
re della gravidanza. L'etd gestazionale alla nascita,
nelle gravidanze concluse felicemente, era di 32.3
settimane e il peso medio dei neonati 1400 grammi:
oltre la meta era al di sotto del 10°percentile per I'etd
gestazionale, come nelle altre casistiche.

La casistica americana (9) riporta la nascita di un
feto vivo nel 40.2% delle gravidanze iniziate da
donne in dialisi, rispetto al 73.6% di quelle in cui la
dialisi si rese necessaria durante la gravidanza: sulla
casistica complessiva gli aborti spontanei nel 1° tri-
mestre erano il 20%, nel 2° il 12%, quelli terapeutici
il 10.5%. Le morti neonatali erano il 7.5%. Solo il
54% delle gravidanze che giungevano al 2° trimestre
avevano un esito felice.
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la casistica giapponese di Toma (23) riferisce di 74
gravidanze iniziate durante il trattamento dialitico: si con-
tarono il 48.6% di nati vivi, il 12.2% di morti in epoca
neonatale, il 12.2% di aborti spontanei, il 18.9% di
aborti eleftivi, 'esito di 6 gravidanze (8.1%) non era
noto. L'esperienza del Centro materno-perinatale di
Tokio, inserito nella casistica precedente (24) correla la
sopravvivenza dei nati vivi (73.3%) ad una gravidanza
iniziata nei primi 6 anni di dialisi, ad una diuresi residua,
ad una gestazione di almeno 33 settimane e, di conse-
guenza, ad un peso alla nascita superiore ai 1780 g.

la percentuale di nati vivi da donne in dialisi &
aumentata dal 20-23% degli anni '80 a quasi il 50%
attuale, probabilmente per il successo di una gestione
multidisciplinare che ha coinvolto Nefrologi, Staff di
dialisi, Ostetrici e Neonatologi.

La dose dialitica & aumentata, |'anemia & stata traf
tata con maggior successo, il monitoraggio della gesta-
zione e le cure neonatali sono notevolmente migliorati.
Ciononostante il 50% delle gravidanze in dio?isi non
terminano felicemente, la mortalita neonatale & piv alta
che nella popolazione generale, il parto & di solito pre-
maturo, la gestazione media di 32 settimane con un
conseguente basso peso alla nascita.

TEST DI VERIFICA

1) Linizio del trattamento dialitico a concepi-
mento gia avvenuto determina una maggiore per-
centuale di nati vivi rispetto all’inizio di una gravi-
danza in una paziente gia in dialisi. A quanto si
pué stimare la differenza tra le due condizioni?

a. 10%

b. 30%

c. 50%.

2) Quale di queste affermazioni é falsa?

a. Il tasso di concepimento & maggiore in dialisi

peritoneale rispetfto cll'emodio?isi

b. Lla presenza di una funzione renale residua

correla con un maggior numero di concepi-
menti e di nati vivi

c. La fertilitd & maggiore nei primi anni di dialisi

rispetto alle pazienti in dialisi da lungo tempo

d. | nati vivi da donne in dialisi cronica sono

attualmente circa il 50% dei concepiti.

3) Quale di queste affermazioni & vera?

a. La fertilita in dialisi & sovrastimata

b. La percentuale di nati vivi & raddoppiata negli

ultimi venti anni

c. La mortfalitd neonatale & simile a quella della

popolazione generale

d. La gestazione media & di 36 settimane.
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LA GESTIONE DELLA GRAVIDANZA IN DIALISI E LE SUE
COMPLICANZE

TIPO DI DIALISI

L'incidenza della gravidanza in dialisi peritoneale &
inferiore del 50-70% rispetto a quella in emodialisi; cid
é probabilmente in relazione sia alla presenza di dia-
lisato ipertonico in peritoneo che a pregressi episodi
peritonitici, possibile causa di aderenze che rendono
difficile all’'vovo rilasciato in cavitd il raggiungimento
della tuba (28, 29). Un impatto negativo potrebbero
avere anche motivazioni psicologiche.

Nelle casistiche riportate in letteratura la dialisi peri-
toneale sembra avere un esito migliore rispetto all’e-
modialisi, con percentuali pi¥ alte di nati vivi, proba-
bilmente in relazione con una funzione renale residua
meglio conservata e con un processo depurativo meno
brutale (23).

Il vantaggio teorico, rappresentato da una perdita di
Eeso piU graduale e da variazioni metaboliche meno

rusche, & controbilanciato dalla difficolta di mantene-
re un assetto nutrizionale adeguato alla gravidanza,
per questo non vi sono motivi legati alla gravidanza
che giustificano un passaggio da un tipo di dialisi
allaltro e la scelta del trattamento, quando ne sia
posta l'indicazione a gravidanza gid iniziata dovrd
essere guidato dagli abituali criteri di scelta (18).

La formaldeide e I'ossido di efilene, usati nei proces-
si di sterilizzazione delle membrane e dei materiali di
dialisi, hanno un’azione potenzialmente teratogena
per cui, si dovranno scegliere membrane e materiali
sterilizzati con raggi gamma o con calore.

Lincidenza di malformazioni fetali non é significati-
vamente maggiore nelle donne in dialisi (5, 6), anche
se Okundaye (9), riporta nella sua casistica 11 neonati
con anomalie congenite. Viene spesso segnalata (8, 9,
28) una maggiore incidenza di ritardo di sviluppo e di
problemi medici a lungo termine.

DOSE DIALITICA

La dose dialitica correla positivamente con la durata
della gestazione, traducendosi in minor prematurita,
maggior peso alla nascita, piv elevata percentuale di
sopravvivenza. Tale indicazione emerge unanimemen-
te da tutta la letteratura e trova il suo razionale nel fatto
che lo stato uremico costituisce il principale problema
per un normale sviluppo del feto. La sua correzione
deve quindi cercare di avvicinare il pib possibile alla
normalita il “milieu” con cui il feto interagisce e da cui
trae quello che serve al suo sviluppo. Questa esigenza
diviene progressivamente piu importante con
I'avanzare della gravidanza e con il conseguente
incremento dei bisogni fetali.
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In letteratura un valore predialitico di BUN inferiore
a 50 mg/dL & indicato come obiettivo ragionevole da
perseguire (3, 6-9, 23). l'indicazione & perd ricavata
da dati retrospettivi e non da studi prospettici.

Dopo le 16-20 settimane di gestazione, la dose dio-
litica deve essere progressivamente aumentata. La fre-
quenza delle sedute varia, in letteratura, da 3 a setti-
mana, fino alla dialisi giornaliera; ma il numero di ore
seftimanali non deve essere inferiore a 20, con un pro-
babile continuo ulteriore miglioramento dell’outcome
fetale fino a 24-28 ore settimanali di dialisi.

Haase et al. (27) hanno recentemente pubblicato
una casistica in cui riferiscono gli oftimi risultati di un
protocollo di emodidfilirazione intensificata che preve-
de da 24 a 36 ore/settimanali.

Una dialisi infensiva consente, oltre al miglioramento
del miliev uremico, di ridurre le brusche variazioni
della volemia, minimizzando gli episodi ipotensivi e di
ipoperfusione placentare.

Una delle complicanze piv frequenti della gravidan-
za in dialisi & il polidramnios (18) che si osserva in
oltre il 50% dei casi (23) e che pud favorire un parto
prematuro; un elevato livello di urea nel sangue mater-
no pud favorire una diuresi osmotica da parte dei reni
normali del feto che aggrava il polidramnios stesso. Si
& osservato inoltre che I'indice di pulsatilita dell’arteria
ombelicale aumenta dopo la dialisi, cosi come la fre-

uvenza cardiaca fetale, come probabile conseguenza
ﬂell’ipovolemio fetale da rimozione acuta di fluidi (30).
La dialisi frequente consente quindi da un lato di ridur-
re il rischio di polidramnios abbattendo il carico osmo-
tico materno e mantenendo il piv costante possibile il
volume del liquido amniotico e dall’altro di minimizza-
re le brusche variazioni e i disturbi della perfusione ute-
roplacentare e fetale.

La dialisi frequente consente una ridotta escursione
dei volumi e permette un pit agevole controllo della
pressione arteriosa che rappresenta una delle piv
importanti complicanze materne.

IL BAGNO DI DIALISI

Il trattamento dialitico intensivo richiede quasi inevi-
tabilmente aggiustamenti alla composizione abituale
del bagno di dialisi.

La concentrazione del potassio deve essere aumen-
tata almeno fino a 3 mEq/L (2, 18) e cid risulta age-
vole con un monitoraggio elettrolitico settimanale.

In letteratura sono state proposte importanti correzio-
ni del calcio fino a 2.5-3.5mmol/L per assicurare un
bilancio positivo e controllare I'iperparatiroidismo
secondario.

Noi abbiamo preferito continuare con Ca 1.75
mmol/L monitorando settimanalmente i dati. Nella

nostra esperienza la calcemia, bassa all'inizio della
gravidanza (8.6mg/dL) si & mantenuta ai limiti inferio-
ri della norma per tutta la gestazione (8.8-9 mg/dl),
mentre un iperparatiroidismo fuori controllo (PTHi
1071 pg/ml all'inizio della gravidanza) si riduceva
progressivamente fino a normalizzarsi (174 pg/ml la
settimana prima del parto) malgrado la drastica ridu-
zione del calcitriolo passato nel periodo da 1
mcg/dialisi ev a 0.25 mcg/dialisi per os.

Tale evoluzione & peraliro coerente con la produzio-
ne placentare di 1-25(OH)D3 (31, 32).

II'bicarbonato abitualmente presente nel bagno dic-
lisi (35 mEq/L) é adeguato a tamponare la produzio-
ne acida di due giorni e la dialisi piv frequente pud
portare ad uno stato di alcalosi. Questo pud essere
aggravato dall'iperventilazione indotta dal progestero-
ne che provoca una alcalosi respiratoria normalmente
compensata da una ridotta acidificazione renale; poi-
ché questa non pud avvenire nel paziente uremico,
potrebbero rendersi necessari bagni di dialisi con con-
centrazioni ridotte di bicarbonato (18).

LA SCOAGULAZIONE DEL CIRCUITO

L'eparina & la scelta migliore, poiché non attraversa
la placenta e non é teratogena (28). La tendenza é
sempre quella di usare la minor quantita di farmaco
possibile, ma cid pud generare problemi di coagulo-
zione dato che la gravidanza é una condizione carat-
terizzata da ipercoagulabilita.

Da evitare il warfarin (Coumadin) che attraversa la
placenta, & teratogeno e pud dare sanguinamento nel
feto durante il terzo trimestre (33).

U'aspirina a basse dosi & stata proposta, in asso-
ciazione all’eparina, per la prevenzione della pre-
eclampsia, in considerazione del suo effetto favore-
vole, anche se modesto, sulla funzione endoteliale e
piastrinica (19).

LA DIETA

La malnutrizione & comune nel paziente in dialisi e la
gravidanza pud aggravarla. E quindi importante non
porre restrizioni dietetiche, ma consigliare un apporto
proteico generoso di 1.2-1.3 g/kg/die da riferire per
1 g/kg ad un buon equilibrio nutrizionale della madre
e per 20 g/die allo sviluppo del feto (5, 18). Non man-
cano indicazioni pit generose, fino a 1.8 g/kg/die di
infroito proteico (2).

L’ANEMIA
Le riserve di ferro e I'ematocrito diminuiscono duran-

te la gravidanza normale; il fenomeno & particolar-
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mente accentuato nell'insufficienza renale cronica. Le
cause non sono chiare e sono probabilmente pit com-
plicate del semplice deficit di ferro e di eritropoietina.

La prima segnalazione dell’'uso dell’eritropoietina in
una gravidanza in dialisi & del 1990 (34). | dati dispo-
nibili sono scarsi ma, dopo il 1992, I'Epo (2) sarebbe
stata somministrata in oltre il 90% dei casi. Non sono
stati segnalati problemi di teratogenicita e, poiché il
concepimento in dialisi non & un evento atteso, queste
pazienti sono state di regola traftate con eritropoietina
nel periodo dell’organogenesi fetale, durante il quale &
stata diagnosticata la gravidanza. Il farmaco non &
stato associato a problemi di controllo dell’ipertensione
materna o a policitemia fetale (18). Nell'vomo
eritropoietina probabilmente non passa la placenta:
infatti, non vi & correlazione tra i livelli materni e fetali
dell’'ormone il cui peso molecolare elevato ne impedisce
la diffusione passiva; non vi sono inoltre recettori per
I'Epo sulla placenta umana (2). Per le pazienti gravide
in dialisi non trattate con eritropoietina di regola é stato
necessario procedere a trasfusioni. Durante la gravi-
danza, il fabbisogno di Epo aumenta ed & opportuno
un aumento del 50-100% rispetto alla dose sommini-
strata prima del concepimento (18). Questa resistenza
all'azione dell'Epo sarebbe da mettere in relazione ad
un’aymentata produzione di citochine infiammatorie (2,
35). E stato consigliato |'obiettivo terapeutico di un valo-
re di Hb di 10-12 g/dL (Ht 30-35%) con una satura-
zione della transferrina tra il 30 e il 50% (2, 27, 28) o
comunque un livello simile a quello che la paziente
aveva prima della gravidanza (8).

La terapia marziale & quindi indispensabile ed é
stata regolarmente praticata; il sospetto che, nella
gravidanza alle ultime settimane, la somministrazio-
ne endovenosa di ferro possa determinare uno spro-
porzionato carico marziale al feto (28), consiglia
I'uso di piccole dosi ripetute. Vi & un generale con-
senso sulla contemporanea somministrazione di
folati, il cui fabbisogno & aumentato in gravidanza
e la cui perdita & accentuata dalla dialisi. Il deficit
di acido folico nel 1° trimestre di gravidanza & stato
infatti associato a difetti nello sviluppo del tubo neu-
rale ed un supplemento & raccomandato dal
Ministero della Salute anche nella gravidanza nor-
male. Sono utili e opportuni supplementi di vitamine
idrosolubili e di oligoelementi (27).

L’IPERTENSIONE

E molto comune nella gravidanza in dialisi, come del
resto nella popolazione generale in dialisi. Nelle diver-
se casistiche, infatti, & riportata in percentuali sempre
molto elevate, dal 49% al 100% (9, 22, 36) e la sua

resenza correla con un pit sfavorevole outcome feta-
e. La sua gestione si avvale di vecchi farmaci, alfa
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metildopa, clonidina, betabloccanti e calcioantagonisti
diidropiridinici che hanno dimostrato una certa effico-
cia e soprattutfo una maggiore sicurezza, essendo con-
troindicati, per la loro azione teratogena, gli ace-inibi-
tori e gli antagonisti dei recettori dell’angiotensina |I.

Il controllo del volume che si ottiene facilmente con
la dialisi, potrebbe in teoria essere efficace in alcuni
casi, ma & di difficile applicazione pratica in assen-
za di precisi riferimenti clinici; il peso secco, infatti,
pud essere solo ipotizzato ed adeguato lungo il pro-
gredire della gravidanza; la gestione della seduta
deve prevenire le ipotensioni che potrebbero essere
dannose per il feto e la sottrazione di volume non
deve mai arrivare ad aggravare |'ipovolemia che
caratterizza ogni condizione di pre-eclampsia.
Questo stato & di diagnosi quanto mai difficile nell’u-
remico: i suoi sintomi si riferiscono, infatti, per lo piv
alla funzione renale e perdono quindi di significato i
classici accertamenti (proteinuria ed uricemia) che ne
consentono la diagnosi e la gestione nella popola-
zione generale. In definitiva la disidratazione deve
essere utilizzata con estrema cautela nel cercare il
controllo pressorio durante la gravidanza in dialisi,
con la consapevolezza che una sua applicazione
rigida pud scatenare o aggravare una condizione di
pre-eclampsia. Puod essere d’aiuto e deve essere valo-
rizzato il riscontro di un rialzo della pressione a fine
seduta, come espressione di una sovrastimolazione
dell’asse renina-angiotensina-aldosterone.

CONCLUSIONI

La scarsitd della casistica non ha finora consentito di
proporre Linee Guida redatte in modo sistematico e
scientifico: in lefteratura si frovano una serie di consigli
derivati dalla somma e dalla convergenza di diverse
esperienze.

La principale indicazione operativa & di program-
mare un aumento della dose dialitica ad almeno 20
ore/settimana (37-40): questo & lo spartiacque sopra il
quale aumenta significativamente il numero di gravi-
danze che si concludono oltre la 32 settimana, con il
conseguente aumento, con il peso alla nascita, della
percentuale di sopravvivenza.

La tendenza ad aumentare ulteriormente il tempo
di dialisi & stata incoraggiata dal continuo miglio-
ramento di questi outcomes fino a giustificare (27)
le recenti indicazioni a 24-28 ore su sei giorni la
seftimana.

Tutti gli altri problemi della gestione della gravi-
danza in dialisi e delle sue complicanze, richiedono
la conoscenza delle esperienze precedenti, ma devo-
no essere applicati con buon senso al singolo caso,
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non potendosi dare, in generale, indicazioni operati-
ve assolute.

Il continuo miglioramento della fertilitd e soprattutto
dell’outcome della gravidanza in dialisi, unanimemen-
te riportato dalla letteratura nell’ultimo ventennio, & un
fenomeno incoraggiante ed & la prova migliore che il
trattamento dialitico sta superando lo scopo primario
di consentire la sopravvivenza e sta compiendo qual-
che progresso verso |'obiettivo di rendere la vita dei
pazienti il piv possibile simile ad una vita normale.
Questo & stato possibile grazie all’evoluzione, non
ancora conclusa, della gestione di questa complessa
situazione clinica, un’evoluzione che potrd continuare
a svilupparsi grazie all’attenzione, alla prudenza e
all’'umilta dei Nefrologi coinvolti.

TEST DI VERIFICA

1) Quale affermazione & falsa?

a. La dialisi deve superare le 20 ore settimanali
e aumentare con Favonzore della gravidanza

b. Dal terzo mese & ragionevole concedere un
incremento di peso secco di 500 g ogni 10
giorni

c. Le malformazioni fefali sono pit numerose che

nella gravidanza normale

d. Il polidramnios & una complicanza attesa e

favorita dalla diuresi osmotica del feto

e. La didlisi frequente pud indurre alcalosi.

2) Quali fattori influiscono negativamente sulla
gravidanza di una paziente trattata con dialisi
peritoneale rispetto a quella di una paziente in
emodialisi?

a. La peritoneale & meno efficiente

b. Lo sviluppo uterino & ostacolato dal liquido in

cavitd peritoneale

c. L’equiliErio nutrizionale & inadeguato alla con-

dizione gravidica

d. Tutte le precedenti

e. Nessuna delle precedenti.

3) La dialisi intensiva indispensabile durante la
gravidanza pué rendere necessario modificare
la composizione del bagno di dialisi rispetto alla
concentrazione di:

a. Potassio

b. Calcio

c. Bicarbonato

d. Tutte le precedenti

e. Nessuna delle precedenti.

4) Durante la gravidanza di una paziente in
emodialisi & necessario:

a. Utilizzare il warfarin per scoagulare il circuito

ematico

b. Ridurre la dose di Eritropoietina per la ridotta

resistenza alla stessa durante la gravidanza

c. Controllare regolarmente |'uricemia per moni-

torare il rischio di gestosi

d. Controllare |'ipertensione con una drastica

riduzione del volume ematico

e. Concedere un generoso apporto proteico,

superiore a 1.2-1.3 g/kg.

RIASSUNTO

E descritto un caso di gravidanza in una paziente in
trattamento emodialitico cronico e sono analizzati i dati
epidemiologici di questa condizione poco comune.

Sono presentati i dati della letteratura sulla gravidanza
in dialisi, sulla fertilita in condizione di uremia e sui fattori
che la riducono e condizionano. Sono poi analizzati gli
outcomes della gravidanza in dialisi cosi come riportati
nei diversi Registri e nelle differenti serie presenti in letter-
atura. Sono quindi elencati e discussi i diversi problemi
pratici che si presentano nella gestione della gravidanza
in dialisi (tipo di dialisi, modalita di sterilizzazione dei
materiali, dose dialitica, composizione del bagno di dial-
isi, scoagulazione del circuito extracorporeo, dieta della
gestante| con particolare riguardo alle soluzioni che si tra-
ducono nel migliore esito fgwale. Infine sono analizzate le
principali complicanze, I'anemia e l'ipertensione, comuni
alla gravidanza normale e le soluzioni consigliate in
questo caso particolare.
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