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L-Arginina e ipertensione in gravidanza
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RIASSUNTO: L-Arginina e ipertensione in gravidanza.
1. NERrI, E MONARI, V. DE PACE, F. FACCHINETTI, A. VOLPE

1l ruolo svolto dal sistema L-Arginina-ossido d'azoto (L-Arg-NO) nella genesi dell’iperterSion, gesta:ionale é consolidato da numerosi studi
in vitro ed in vivo. Infatti ¢ stato dimostrato che linibizione della produzione di NO determ. :a < ! "wvimale da esperimento i medesimi segni e
sintomi che si verificano in corso di preeclampsia (1-4).

Recentemente la nostra attenzione si ¢ focalizzata sulla capaciti della L-Arginine o' dificare la storia ostetrica delle donne affette da iper-
tensione cronica, che come & noto rappresenta un importante fattore di rischio per o svilu, p0 <. preeclampsia. A questo proposito sono state pre-
se in esame 62 gravide affette da ipertensione preesistente alla gravidanza afferéati o ''Ambuuatorio di Patologia Ostetrica del Dipartimento In-
tegrato Materno-Infantile dell’Universita di Modena. Scopo dello studio é lu valutaz. e della percentuale di conversione in preeclampsia, la
quantitis complessiva di farmaco antipertensivo utilizzato durante la grav''=nza o inoltre la valutazione dell'effetro della L-Arginina sulla pres-
sione arteriosa misurato tramite Holter-24 ore.

Considerando 'outcome materno-fetale, é stao osservaro come il gr. 2po 1. ttato con L-Arginina presenti rispetto al gruppo osservagione un'e-
poca gestazionale al parto pitr avanzata (38.1+2.8 vs 36.9+3.7), peso fer.'e maggiore (3048+741 vs 2933+ 950) e minor ricorso al taglio cesa-
reo (20.6% vs 27.6%). Inoltre, il gruppo trattato con L-Argin' »a presenta i.na minor percentuale di parti al di sotto della 377 settimana (26.5%
vs 34.5%) e minor percentuale di neonati con peso infericve a =00 grammi (20.6% vs 24.1%).

KEeY WORDS: Ipertensione croj'ica - 1 Arg'nina - Ossido d’azoto - Holter pressorio-24 ore - Preeclampsia.

Il ruolo svolto dal sis'ema 1 -Arginina-ossido d’a-
zoto (L-Arg-NO) nell2 gencsi dell'ipertensione gesta-
zionale ¢ consolida‘o da 1 unierosi studi in vitro ed in
vivo. Infatti ¢ sato limestrato che 'inibizione della
produzione di N detrmina nell’animale da esperi-
mento i medesii.i s7gni e sintomi che si verificano in
corso d* preeclampsia (1-4). Sono stati inoltre con-
dotti r 1merori studi sia nell’animale da esperimento
ch&nelizonto inerenti gli effetti dei donatori di NO
quali irinitroglicerina o isosorbide dinitrato. Nono-
stante tali donatori mostrino un effetto spiccato sul-
'a prissione arteriosa sia sistolica che diastolica, il lo-
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ro utilizzo clinico ¢ limitato poiché causano emicra-
nia ingravescente in una elevata percentuale di casi
(5-7). Inoltre la somministrazione del donatore espo-
ne al rischio di produrre NO in eccesso che, come
noto, innesca la produzione di perossinitriti. Si tratta
di sostanze in grado di determinare effetti opposti a
quelli del NO stesso e quindi di peggiorare la funzio-
nalita endoteliale (8, 9). Va sottolineato che la produ-
zione di perossinitriti ¢ maggiore proprio nelle pa-
zienti preeclamptiche. Queste considerazioni hanno
indotto a studiare gli effetti della L-Arginina, substra-
to fisiologico alla produzione di NO, nell’ottica di
prevenire effetti collaterali dovuti ad una produzione
in eccesso.

E stato osservato come la somministrazione in acu-
to di L-Arginina sia in grado di migliorare la circola-
zione utero-placentare in donne portatrici di feti con
ritardo di crescita intrauterino (10) e di diminuire la
pressione arteriosa sia in donne non gravide sia in gra-
vide normotese ed ipertese (11). Inoltre ¢ stato ampia-
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mente dimostrato che l'effetto ipotensivo ¢ mediato
dalla produzione di NO. Esiste infatti una stretta cor-
relazione tra riduzione dei valori pressori e increzione
ematica di nitriti e L-citrullina, metabolita che rappre-
senta in modo stechiometrico la produzione di NO
(12).

Successivamente sono stati verificati gli effetti della
somministrazione a lungo termine; al riguardo sono
stati pubblicati tre trial randomizzati. Germain et al.
(13) hanno dimostrato come una supplementazione di
L-Arg per os alla dose di 0.1 g/Kg/die per due settima-
ne sia in grado di migliorare il notching bilaterale del-
le arterie uterine nel primo trimestre di gravidanza.
Successivamente Rytlewski et al. (14) hanno dimostra-
to che la supplementazione di L-Arg alla dose di 3
g/die per tre settimane ¢ in grado di ridurre i valori
pressori in gravide preeclamptiche gia in terapia anti-
pertensiva classica. Dati discordanti di Staff (15) mo-
strano come 12 g/die/os per 5 giorni siano inefficaci
nel ridurre i valori pressori in donne preeclamptiche.
Tale discordanza ¢ plausibile considerando che in que-
sto lavoro la valutazione degli effetti antipertensivi ¢
stata eseguita dopo soltanto 5 giorni di trattamento.

Un nostro recente lavoro ha dimostrato che in gra-
vide affette da ipertensione gestazionale associata o no
a protelnurla, la somministrazione di L- Arg 20
g/500mL i.v. per 5 giorni seguita da 4 g/die/os per due
settimane era in grado di ridurre i valori pressori sisto-
lici e diastolici e di procastinare significativamente 1
poca del parto. Tale effetto era maggiormente ¢v '.en-
te nelle donne ipertese in assenza disprowincria, che
inoltre mostravano una ridotta perccatuale 1i conver-
sione in preeclampsia (16).

Recentemente la nostra 24¢:nzionesi ¢ focalizzata
sulla capacita della L-Arginina di mddificare la storia
ostetrica delle donne afiitte d. “pertensione cronica
che, come ¢ noto, rapnresency un importante fattore di
rischio per lo svilug:po di brecclampsia. A questo pro-
posito sono star’ preie ip esame 62 gravide affette da
ipertensione freeiistence alla gravidanza afferent al-
I’Ambulatorio di Pasilogia Ostetrica del Dipartimento
Integrars Materno-Infantile dell’Universita di Mode-
na. Scc o dello studio ¢ stato la valutazione della per-
cetivnale dilonversione in preeclampsia, la quantita
Zompussiva di farmaco antipertensivo utilizzato du-
rante la gravidanza ed inoltre la valutazione dell’effet-
o dlla L-Arginina sulla pressione arteriosa misurato
tramite Holter-24 ore.

Ciascuna gravida inclusa nello studio ¢ stata sotto-
posta ad Holter pressorio-24 ore a 16-18 settimane ge-
stazionali e successivamente randomizzata a ricevere L-
Arginina per os alla dose di 4 g/die o a semplice osser-
vazione indipendentemente dalla terapia antipertensi-
va in corso. Dopo 15 giorni e dopo due mesi dall’ini-
zio della terapia ¢ stato ripetuto I'Holter pressorio-24
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ore per valutare I'effetto a breve e lungo termine della
supplementazione con arginina.

Lanalisi finale ¢ stata eseguita su 56 donne, 26 nel
gruppo L-Arg e 30 nel gruppo osservazione poiché 6
pazienti sono uscite dallo studio: 2 per mancata co’:
pliance e 4 per 'aggravarsi delle condizioni clinict =
che hanno reso necessario I'espletamento urgentcide:
parto. Non sono state osservate differenze sigi:ificati e
tra i due gruppi, L-Arg ed osservazione, per uelia che
riguarda eta materna (34.8+4.2 vs 33.514) ed 1dice di
massa corporea (ICM) (30£6.7 vs 51:4+0:5):

Considerando 'outcome maic no-tesale & stato os-
servato come il gruppo trattato ¢on I.-Arginina pre-
senti, rispetto al gruppo ofearvazic n, un'epoca gesta-
zionale al parto pilt avanza a /58:1+2.8 vs 36.9+3.7),
peso fetale maggiore (30482741 vs 2933+£950) e mi-
nor ricorso al taglio cesazs s (20.6% vs 27.6%). Inol-
tre il gruppo tritirto ¢on L-Arginina presentava una
minor percentuals diparti al di sotto della 372 setti-
mana (265%ws 24.5%) e minor percentuale di neo-
nati coli pso inferiore a 2500 grammi (20.6% vs
24.1%50,

Per quello che riguarda la valutazione dell’effetto
w1l | ressione arteriosa a breve termine, sono state ri-
scontrace differenze significative tra i due gruppi nei
valoii pressori diastolici. Infatti, considerando 'Holter
[ vessorio-24 ore all’inclusione e dopo 15 giorni di trat-
tamento, si osserva come nel gruppo trattato con Argi-
nina vi sia un effetto significativo sulla pressione dia-
stolica (80.6+6.4 vs 78.3+8.2, p<0.04) che invece non
si osserva nel gruppo osservazione nel quale al contra-
rio si assiste ad un aumento significativo dei valori
pressori (78.2+12.3 vs 79.7+10.4, p<0.02). Invece, ap-
paiono sovrapponibili i valori sistolici che sono rispet-
tivamente 126.8+9.3 vs 127.5+7.2 nel gruppo Argini-
na e 128+14 vs 130.9£12 nel gruppo osservazione. La
comparazione degli effetti a lungo termine della L-Ar-
ginina sui valori pressori non ha dato risultati di rilie-
vo con ogni probabilita per I'effetto confondente della
terapia antipertensiva di base. A questo proposito si &
infatti osservato come nel gruppo trattato 'aumento
della terapia (considerato tale quando superiore del
30% della dose iniziale) si & reso necessario solo nel
33% dei casi rispetto al 66.7% del gruppo osservazio-
ne (p<0.05).

I risultati di questo studio mostrano come la sup-
plementazione con L-arginina ad epoche precoci di
gravidanza sia in grado di migliorare 'outcome mater-
no-fetale nelle donne affette da ipertensione cronica ri-
ducendo le complicanze ostetriche e la quantita di far-
maco antipertensivo utilizzato. Questo fatto riveste
una grande importanza considerando i recenti dati ri-
guardo ad un possibile effetto di tali farmaci sulla flus-
simetria utero-placentare e sulla crescita fetale.

Lutilizzo della L-Arginina nell'ipertensione in gra-
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vidanza ¢ supportato da una cospicua quantita di dati
scientifici che hanno dimostrato il coinvolgimento
dell’ossido di azoto nella patogenesi di tale disturbo.
Pertanto, alla luce di questo concetto e degli incorag-
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