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È con vivo piacere che vi presentiamo il fascicolo monografico 2022 di Biochimica Clinica. Il volume di quest’anno 
approfondisce il tema delle analisi di Laboratorio durante il delicato periodo della gravidanza, con uno sguardo più 
ampio che abbraccia anche il tema dello screening prenatale. L’idea di dedicare una monografia a questo tema è 
nata dalla consapevolezza che la salute della donna in gravidanza, l’assistenza al parto e post-natale è una priorità 
di salute pubblica, come affermato dall’Istituto Superiore di Sanità (1) e la Medicina di Laboratorio non poteva certo 
essere assente da questo tema. 

Tuttavia, quando più di un anno fa abbiamo lanciato la proposta di questo numero monografico, sembrava che 
fosse difficile ottenere una minima “massa critica” per creare la monografia, ma i fatti ci hanno clamorosamente 
smentito, per cui ora siamo in grado di presentare un volume di 144 pagine, con 8 rassegne, 3 opinion paper, 2 
contributi scientifici e 3 casi clinici. Ringraziamo quindi di cuore tutti gli autori che hanno voluto condividere con la 
nostra comunità professionale i loro contributi. 

Apre il volume la rassegna di Padoan et al. (2) che prende in esame, dopo una breve disamina dei principali 
cambiamenti fisiologici materni durante la gravidanza, i principali esami di laboratorio da richiedere, sia per 
stabilire l’inizio della gravidanza, che per seguirne il decorso in donne a basso rischio di sviluppare malattie note. 
Vengono brevemente discussi gli esami per la determinazione dell’emogruppo e dell’antigene eritrocitario Rh, e 
l’emocromocitometrico; la rassegna include gli intervalli di riferimento, ricavati dalla letteratura ad oggi disponibile, dei 
principali esami per monitorare la gravidanza fisiologica, declinati per trimestre di gravidanza.

A seguire, il contributo di Lorubbio et al. (3) che descrive con maggiori dettagli i cambiamenti fisiologici 
dell’ematopoiesi; una parte importante della rassegna esamina alcune patologie associate alla gravidanza caratterizzate 
da modificazioni dei parametri ematologici (anemie e trombocitopenie). 

La rassegna di Ceccobelli et al. (4) pone l’attenzione su un argomento caldo ed emergente negli ultimi anni, ovvero 
il percorso di procreazione assistita. Nel testo vengono pertanto valutati sia gli esami di laboratorio fondamentali per 
la definizione dell’eventuale quadro di infertilità, che i parametri ematochimici da valutare per il monitoraggio della 
stimolazione ovarica in combinazione con le tecniche strumentali ecografiche.

Durante la gravidanza i reni aumentano significativamente di dimensioni, per poi diminuire progressivamente nei 
6 mesi successivi al parto. Ovviamente, accanto alle modifiche anatomiche, si assiste anche a modifiche funzionali, 
e quindi la gestione della funzionalità renale in gravidanza è un altro argomento di grande interesse. La rassegna di 
Berardi et al. (5) copre questa tematica trattando dei cambiamenti della filtrazione glomerulare, della creatinina e della 
sua clearance, della cistatina-C, della proteinuria ed albuminuria. Il lavoro si conclude con una precisa e rilevante 
valutazione della gestione della malattia renale cronica in gravidanza, che richiede un monitoraggio attento da parte 
di un gruppo multidisciplinare per minimizzare il rischio di eventi avversi.

I due successivi contributi riguardano il sistema coagulativo e le sue modificazioni durante la gravidanza quando 
si riscontra un aumento dell’attività della maggior parte dei fattori pro-coagulanti, una diminuzione dell’attività di alcuni 
inibitori fisiologici ed una diminuzione dell’attività fibrinolitica, che determinano nel loro insieme una condizione di 
ipercoagulabilità. Pertanto l’interpretazione degli esami relativi all’emostasi in gravidanza va effettuata utilizzando 
specifici intervalli di riferimento, come ben documentato dalla rassegna di Morelli et al. (6). Il documento è ricco di 
informazioni, a partire da quelle relative alle piastrine, ai classici esami di screening (PT, APTT, fibrinogeno, anti-
trombina e D-dimero), ed ai vari altri componenti ad attività anti- o pro-coagulante, per i quali sono tabulati i relativi 
valori di riferimento per i tre trimestri di gravidanza. Un cenno viene anche dedicato agli esami in grado di valutare 
globalmente lo sbilanciamento emostatico in gravidanza, con particolare attenzione alla viscoelastometria, ed infine 
particolari suggerimenti vengono dati per i casi di sospetta trombofilia primaria.
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Il D-dimero è un marcatore fondamentale per la diagnosi di esclusione dei processi tromboembolici localizzati 
o sistemici, ma il suo impiego in gravidanza è controverso e spesso causa di falsi negativi. Il contributo di Carta et
al. (7) riporta l’opinione del gruppo di studio SIBioC Emostasi e Trombosi su questi aspetti, presentando i risultati di
alcuni importanti e recenti studi clinici che indicherebbero come il D-dimero sia potenzialmente in grado di escludere
la diagnosi di embolia polmonare nelle gestanti a basso rischio, soprattutto nel primo trimestre di gravidanza, pur
essendo prematuro al momento individuare uno specifico valore decisionale.

Abbiamo poi un ulteriore contributo di Carta et al. (8), sotto forma di Opinione, che fa il punto sul diabete gestazionale, 
cioè su quella condizione di alterata tolleranza al glucosio che si manifesta per la prima volta in gravidanza e che poi, 
dopo il parto, può regredire o, come purtroppo succede in oltre il 60 % dei casi, evolvere a diabete franco. Il lavoro 
descrive il percorso diagnostico condiviso con le società di diabetologia in Italia riportando le relative raccomandazioni, 
e tratta con grande attenzione i fattori pre-analitici critici per una misura corretta della glicemia plasmatica, portando 
anche dati sperimentali originali. 

La tematica dello screening prenatale per i difetti genetici congeniti ed ereditari viene trattata con due contributi, uno 
di tipo tecnico ed uno che tocca argomenti di tipo etico. Lo screening neonatale delle principali anomalie cromosomiche 
ci viene presentato da Sauro et al. (9), che riportano, sotto forma di contributo originale, una esperienza personale 
condotta nella Regione Piemonte. Il lavoro presenta evidenze circa i vantaggi del “test prenatale non invasivo” che 
pur possedendo adeguate caratteristiche di adeguatezza diagnostica, evita i rischi per madre e nascituro derivati dai 
test invasivi.

Per quanto riguarda invece gli aspetti etici, la rassegna di Naclerio et al. (10) esamina in dettaglio i problemi 
derivanti dalle tecniche più innovative in biologia molecolare che le coppie alla ricerca di indicazioni per orientare al 
meglio le loro scelte, affrontano con ansia e aspettative. La rassegna indica nella necessità di consulenza genetica 
pre- e post-test l’elemento essenziale per affrontare al meglio le importanti questioni etiche che le tecnologie avanzate 
possono originare. 

Il lavoro di Sturgeon et al. (11) fa il punto sullo stato dell’arte delle metodiche di laboratorio più utilizzate per il 
monitoraggio delle anomalie cromosomiche in gravidanza, prodotto in base a dati di Valutazioni Esterne di Qualità 
raccolti dallo UK NEQAS. Il centro scozzese ha una esperienza di oltre 40 anni nell’argomento ed il lavoro presenta 
bene la variabilità dei singoli risultati, che conviene esprimere in termini di multipli delle mediane. Il lavoro descrive 
inoltre come lo schema di VEQ da loro implementato permetta la valutazione dei rischi di esiti negativi delle gravidanze 
(ad esempio per la possibilità di nascita di neonati con sindrome di Down), calcolati da specifici algoritmi sulla base 
dei risultati analitici.

Tra le nuove frontiere di ricerca con piacere abbiamo ricevuto il contributo di Franzago et al. (12) che apre la 
discussione sulla nutrigenomica e l’epigenetica in gravidanza. L’ambiente uterino è “la culla” in cui si sviluppa il 
bambino ed oggi possiamo cercare di intervenire quanto più precocemente, con la medicina di precisione, per ridurre 
l’impatto che le cosiddette malattie non trasmissibili stanno avendo sulla nostra società. È questo un argomento 
estremamente attuale ed interessante e rappresenta un esempio pratico di medicina traslazionale. 

Segue una rassegna di Anais Serati che si è occupata sperimentalmente dei fenomeni di autofagia placentare, 
un meccanismo legato ai lisosomi che è in grado di causare la degradazione di componenti cellulari e sub-cellulari 
superflui o danneggiati al fine di mantenere l’omeostasi cellulare (13). L’autrice descrive il ruolo di questi processi 
nel corso di gravidanze di donne obese o con diabete gestazionale, portando anche evidenze su modelli murini. Ne 
consegue che seguire l’entità e le modalità di questi processi potrebbe essere interessante per poter provvedere con 
adeguati interventi dietetici e/o farmacologici al miglioramento dell’autofagia in condizioni non fisiologiche.  Il contributo 
invita il lettore a seguire l’evolversi di possibili nuovi biomarcatori, anche di tipo epigenetico, per lo studio di questi 
fenomeni. 

Nella monografia è poi inserita una opinione che di questi tempi non poteva certo mancare alla raccolta, che ci 
descrive come valutare l’impatto del COVID-19 in gravidanza. Montagnana et al. (14), come sempre ben documentati 
sull’argomento, ci dimostrano che l’infezione da SARS-CoV-2 in gravidanza può avere gravi conseguenze materno-
fetali, soprattutto in donne che non siano state vaccinate, o che abbiano risposto debolmente alla vaccinazione. 
Gli Autori dimostrano anche che le cinetiche degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 nelle donne in gravidanza sono 
sostanzialmente simili a quelle delle donne non in gravidanza, anche se i livelli degli anticorpi sono lievemente inferiori, 
suggerendoci quindi che il monitoraggio dei livelli di tali anticorpi potrebbe essere utile per effettuare un booster di 
vaccino se si dovessero abbassare eccessivamente.

Chiudono il volume tre casi clinici su alcune interessanti e complicate storie cliniche.
Il primo lavoro di Baldelli et al. (15) descrive il caso di una signora di 39 anni in gravidanza, trattata regolarmente 

con venlafaxina per depressione preesistente alla gravidanza. Gli Autori hanno misurato i livelli del farmaco nel plasma 
e nel latte materno, e nel plasma del neonato ad intervalli regolari fino ad un anno dopo la nascita, dimostrando che la 
caratterizzazione dei profili farmacocinetici e di sicurezza della venlafaxina durante la gravidanza e l’allattamento può 
contribuire alla scelta consapevole di non precludere la possibilità di allattamento al seno alle donne in trattamento 
farmacologico, predisponendo al contempo un attento monitoraggio del neonato epermettendo inoltre un aggiustamento 
della dose terapeutica nel caso di eventuali sotto-dosaggi.

Il secondo caso clinico, illustrato da Marinaro et al. (16), riguarda una giovane donna con co-infezione HIV/HCV per 
trasmissione verticale, sottoposta a complesso trattamento farmacologico e successivamente entrata in gravidanza. 
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Data la riscontrata scarsa compliance, è stato pianificato un monitoraggio terapeutico dei farmaci a cadenza mensile. I 
risultati ottenuti provano l’importanza del monitoraggio terapeutico dei farmaci in pazienti con infezione di lunga durata, 
in trattamento con regimi terapeutici complessi e con gravi problemi di aderenza. Il regolare monitoraggio terapeutico 
di laboratorio consente di garantire al contempo lo stato di salute della madre e il benessere del neonato.

Il terzo, descritto da Pepe et al. (17), riporta il caso di una signora di 44 anni che stava preparandosi per una seconda 
gravidanza mediante procreazione medicalmente assistita. Le indagini immuno-ematologiche hanno dimostrato la 
presenza di alloanticorpi anti-C ed anti-D, e l’uso di una tecnica manuale ha permesso di dimostrare anche la presenza 
di anti-G che è stata utile per preparare la profilassi RhD in caso si sviluppasse l’anemia emolitica da fattore Rh.

Siamo fiduciosi che la lettura e la consultazione di questa monografia ricca di esperienze diverse e stimolanti, nella 
quale sono presenti contributi redatti non solo da professionisti di laboratorio, ma anche da clinici di rilievo (ginecologi, 
diabetologi) e da ricercatori possano essere di interesse per i lettori di Biochimica Clinica.

Buona lettura.

BIBLIOGRAFIA

1. Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanità, CEVAS 2011. Linea guida 20. Gravidanza fisiologica. https://www.salute.gov. 
it/imgs/C_17_pubblicazioni_1436_allegato.pdf (ultimo accesso: luglio 2022)

2. Padoan A, Visentin S. Il ruolo del laboratorio nel monitoraggio della gravidanza fisiologica. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S11-S18.
3. Lorubbio M, Rolla R, Da Rin G. I cambiamenti fisiologici dell’ematopoiesi e patologie associate in gravidanza. Biochim 

Clin 2022;46 Suppl 1:S19-S30.
4. Ceccobelli M, Pugliese B, Gerli S. Gli esami di laboratorio nel percorso di procreazione medicalmente assistita. Biochim 

Clin 2022;46 Suppl 1:S31-S41.
5. Berardi M, Noto A, Mussap M. Il laboratorio nella valutazione della funzione renale in gravidanza. Biochim Clin 2022;46 Suppl 

1:S42-54.
6. Morelli B, Montaruli B, Bellini C, et al. Interpretazione degli esami relativi all’emostasi in corso di gravidanza. Biochim 

Clin 2022;46 Suppl 1:S55-S68.
7. Carta M, Montaruli B, Morelli B per il Gruppo di Studio SIBioC Emostasi e Trombosi. Il D-dimero nell’esclusione 

dell’embolia polmonare nella donna in gravidanza: stato dell’arte. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S69-S75.
8. Carta M, Giavarina D, Bonetti G. Il laboratorio nello screening del diabete gestazionale. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S76-S81.
9. Sauro P, Muccinelli E, Guaraldo V, et al. Screening prenatale delle principali anomalie cromosomiche nell’ambito del percorso 

assistenziale del Piemonte. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S82-8.
10. Naclerio A, Sacco C, D’Argenio V, et al. La diagnostica molecolare in epoca prenatale: evoluzione tecnologica ed implicazioni 

etiche in medicina della riproduzione. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S89-S95.
11. Sturgeon CM, Al-Sadie R, Unsworth N. External quality assessment of maternal serum screening schemes. A view from 

UK NEQAS. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S96-S103.
12. Franzago M, Stuppa L, Vitacolonna E. Nutrigenomica ed epigenetica in gravidanza. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S104-S121.
13. Serati A. Placental autophagy in maternal obesity and gestational diabetes mellitus. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S122-8.
14. Montagnana M, Henry BM, Lippi G. COVID-19 in pregnancy: underestimated risk. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S129-S133.
15. Baldelli S, Cattaneo D. Passaggio di venlafaxina nel latte materno durante l’allattamento: rilevanza della sua misura in 

laboratorio. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S134-6.
16. Marinaro L, Antonucci M, Calcagno A, et al. Importanza del monitoraggio terapeutico dei farmaci durante la gravidanza in una 

donna con infezione da HIV di lunga durata in trattamento farmacologico multiplo. Biochim Clin 2022;46 Suppl 1:S137-40
17. Pepe M, Crollo E, Ostuni A. A rare case of multiple alloantibody detection in a woman of childbearing age. Biochim Clin 2022;46 

Suppl 1:S141-4.

*Biochimica clinica, 2022, vol. 46.indd   10*Biochimica clinica, 2022, vol. 46.indd   10 12/09/22   08:4612/09/22   08:46




