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Il parto pretermine rappresenta una condizione clinica patologica dell’ostetricia
di enorme rilevanza, per i suoi risvolti clinici e medico-legali, cosi come per le
problematiche economico-sociali.

Tale quadro clinico ¢ responsabile, da solo, di pitt dei 2/3 della mortalita e
morbilitd neonatale e i neonati sopravvissuti presenteranno, in un’alta percentua-
le, deficit neurosensoriali a distanza.

Secondo la WHO e la FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics), si definisce pretermine il parto che avviene prima della 37°+0
settimane di gravidanza, indipendentemente dal peso del neonato. Sono da
distinguersi due diverse condizioni, definibili come parto pretermine (PPT)
a insorgenza spontanea e nascita pretermine indotta (iatrogeno) per una con-
dizione patologica materno-fetale (condizioni ipertensive, infezioni, dismeta-
bolismi, eventi tromboembolici, [IUGR con alterazioni emodinamiche, corio-
amnionite).

Il parto pretermine spontaneo (70-80% dei casi) comprende anche i casi di
rottura prematura pretermine delle membrane (PPROM) (1/3 dei casi) e i casi
di insufficienza cervicale (1%). In relazione all’epoca gestazionale in cui si esplica
distinguiamo:

e parto pretermine tardivo tra 32+0-36+6 settimane di gestazione (85% dei
parti prematuri);

e parto pretermine precoce tra 24+0-31+6 settimane di gestazione (10% dei
parti prematuri);

e parto pretermine estremamente precoce prima delle 23+6 settimane di gesta-

zione (5% dei parti prematuri) (22+6-23+6).




Parto pretermine spontaneo

La sindrome del parto pretermine ¢ considerata il risultato di un processo croni-
co di origine multifattoriale, con manifestazioni eterogenee coinvolte che intera-
giscono diversamente fra loro. Tali fattori possono determinare, a livello uterino,
aumento della contrattilith miometriale, attivazione membrano-deciduale e mo-
dificazioni cervicali che si manifestano, rispettivamente, mediante travaglio pre-
termine, rottura prematura pretermine delle membrane o insufficienza cervicale.

Allo stato attuale delle conoscenze, I'ipotesi patogenetica del parto preter-
mine, considerata piu valida, & quella che viene definita come sindrome della
risposta inflammatoria intrauterina (FIRS). Tale sindrome consta nell’attivazio-
ne della via del parto, per mezzo della sintesi di prostaglandine da parte del
miometrio e delle membrane amniocoriali; le prostaglandine sono, a loro volta,
responsabili delle contrazioni uterine e delle modificazioni cervicali. A monte di
questo meccanismo ci possono essere diversi percorsi. Uno ¢ rappresentato dallo
stress materno, con l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, mediante la
secrezione a catena di CRH, ACTH e cortisolo; il cortisolo, infine, ¢ responsabile
della sintesi delle prostaglandine. Un altro percorso di innesco ¢ rappresentato
dai processi infettivi che interessano annessi e feto; questi quadri clinici attivano
la produzione di citochine inflammatorie e, conseguentemente, la sintesi di pro-
staglandine che innescano le contrazioni uterine, la PPROM e la maturazione
cervicale, con conseguente parto pretermine [1].

Il parto pretermine deve essere considerato come una sindrome clinica nel-
la quale, diversi meccanismi implicati nel parto sono attivati prematuramente;
un’alterata regolazione dei sistemi immunitari, con un’esagerata risposta ai pro-
cessi inflammatori ne rappresentano i meccanismi centrali [2].

I1 25-40% dei casi di PPT ha una causa infettiva, con un tasso tanto maggio-
re quanto pilt precoce ¢ I'epoca gestazionale al momento della manifestazione
clinica (travaglio pretermine, PPROM). Si ritiene, in genere, che i micro-orga-
nismi risalgano dal tratto genitale inferiore, attraversino la barriera cervicale e
invadano la decidua, il corion-amnios e il liquido amniotico, con possibile inte-
ressamento del prodotto del concepimento. Nelle donne con travaglio di parto
pretermine, a membrane integre, i pill comuni micro-organismi coinvolti sono
I Ureoplasma urealiticum, 11 Micoplasma hominis, la Gardnerella vaginalis e alcune
specie di Bacteroides, tutti micro-organismi a bassa virulenza [3], mentre quelli
associati con la corionamnionite e I'infezione fetale dopo la PPROM (Strepro-
coccus gruppo B e Escherichia coli) sono riscontrati solo occasionalmente. Questi
micro-organismi colonizzano il compartimento intrauterino in prevalenza attra-
verso la via ascendente dalla vagina, ma anche per via ematogena transplacentare
(polmonite, pielonefrite, batteriuria asintomatica, appendicite) retrograda dal
peritoneo attraverso le tube e iatrogena come conseguenza di una procedura di



diagnosi prenatale invasiva. Linfezione intrauterina ¢ spesso cronica e di solito
asintomatica, fino al momento in cui inizia il travaglio /o si manifesta la rottura
delle membrane.

Recenti studi hanno posto in risalto una possibile relazione tra alterazioni pe-
riodontali della cavita orale, con un’associata infiammazione sistemica e/o parto
pretermine, sottolineando, inoltre, come una corretta igiene e cura dentale possa
avere un importante ruolo preventivo nel parto prematuro [4]. E stato ipotizzato
che I'inizio del travaglio pretermine puo essere considerato un meccanismo di
difesa da parte dell’organismo materno (con l'intento di eliminare i tessuti sede
di infezione/inflammazione) o da parte del feto (sopravvivenza in un ambiente
ostile).

Anche 'endometriosi, inflammazione cronica causata da una disfunzione or-
monale/ immunologica, presenta meccanismi patogenetici (ormoni, citochine e
fattori di crescita) similari a quelli che attivano i processi infiammatori della pla-
centa e del miometrio nel parto pretermine [5].

Da ultimo, ¢ stata valutata la stretta associazione tra presenza di anticorpi
antitiroide (anticorpi antiperossidasi e antitireoglobulina) e rischio di parto pre-
termine [6].

Le anomalie della continenza cervicale sia congenite (alterato rapporto tra
componente muscolare e connettivale) sia traumatiche (conizzazione, ripetute
dilatazioni) possono essere considerate come fattori coinvolti nell’eziopatogenesi
del PPT.

In definitiva, il PPT precoce spontaneo (<32 settimane) ¢ pili frequentemente
associato a un’eziologia infettiva e/o a debolezza del tessuto cervicale, condizioni
che determinano I'attivazione dei processi inflammatori, mentre i meccanismi pa-
togenetici pit di frequente implicati nel determinismo del PPT tardivo spontaneo
(32-37 settimane) sono quelli legati all'aumento prematuro delle concentrazioni di
CRE come avviene nell'iperdistensione uterina e nello stress materno/fetale.

La diagnosi di travaglio pretermine si basa sul rilievo documentato di con-
trazioni uterine dolorose e regolari, persistenti (4 in 20 minuti o 8 in 60 minuti,
della durata di almeno 30 secondi), associate a modificazioni della cervice uteri-
na (dilatazione cervicale >2 cm, collo raccorciato >80%) e/o PPROM.

La presenza di segni e/o sintomi di PPT rappresenta la prima causa ostetrica
di ricovero; le conseguenze di un’errata diagnosi determinano da una parte lo
spreco inutile di risorse legate a ospedalizzazione e trattamento di pazienti con
“falso” travaglio pretermine, dall’altra il rischio di non riconoscere i casi realmen-
te meritevoli di trattamento immediato o trasferimento in “utero” in centri con
competenze neonatologiche dotati di terapia intensiva neonatale (TIN).

Il parto pretermine spesso ¢ preceduto, durante la gravidanza, da episodi di
minaccia di parto pretermine ma, mentre la diagnosi di parto pretermine non pre-
senta difficoltd, i problemi si hanno con la minaccia di parto pretermine che ha,




comunque, la valenza principale ai fini della prevenzione della mortalita prenatale,
in quanto se il travaglio ¢ gia in atto le possibilita di intervento sono pili limitate.

Durante gli ultimi vent'anni la scoperta della fibronectina fetale nelle secre-
zioni vaginali e 'accorciamento della cervice valutata ecograficamente sono di-
ventati i principali fattori predittivi secondari del parto pretermine. Lutilizzo
di questi marcatori non ¢ raccomandato generalmente, per lo screening delle
gravidanze a basso rischio; ¢ usato principalmente per definire nuovi interventi
nelle popolazioni ad alto rischio (basse condizioni socio-economiche, condizioni
di stress materno, procreazione medicalmente assistita, iperdistensione uterina,
malformazioni uterine o miomi uterini, ridotto o eccessivo incremento ponde-
rale), onde evitare procedure non necessarie nel management di tali pazienti [7].

I livelli di fibronectina fetale nelle secrezioni vaginali possono essere elevati
come conseguenza di un processo patologico infettivo, coinvolgente la giunzio-
ne coriondeciduale, che spesso procede un travaglio pretermine. La fibronectina
¢ una glicoproteina della matrice extracellulare prodotta dal corion con ruolo
di collante fra le membrane amniocoriali e la decidua. Viene riscontrata nor-
malmente nelle secrezioni cervico-vaginali a epoche gestazionali <20 settimane,
quando non si ¢ ancora verificata la completa fusione tra membrane e decidua,
cosi come presso il termine di gestazione, quando iniziano i fenomeni di di-
sgiunzione di tale interfaccia. La sua identificazione tra la 22* e la 35" settimana
di gestazione ¢ considerata un marker di danno della giunzione coriondeciduale,
evento fortemente associato allo scatenamento del PPT spontaneo. Un recente
studio ha dimostrato come il test alla fibronectina fetale ha una scarsa efficacia
nel predire il parto pretermine, mentre mostra un potenziale maggiore nell’iden-
tificare pazienti con sospetto parto pretermine ma non a rischio e che, pertanto,
non necessitano di ospedalizzazione [8].

Si ¢ evidenziato come le modifiche della cervice uterina iniziano dall’orifizio
uterino interno, procedendo poi verso I'esterno; tale osservazione ha permesso di
sviluppare e approfondire la diagnostica ecografica transvaginale del collo dell'ute-
ro, applicata alla minaccia di parto pretermine. La lunghezza residua (funzionale)
del canale cervicale, misurata dopo le 15 settimane di gravidanza, rappresenta il
parametro predittivo di PPT piti accurato e riproducibile; il funneling (imbutizza-
zione del canale cervicale conseguente a dilatazione dell’orifizio uterino interno),
la cui misurazione ¢ difficilmente riproducibile, non si ¢ dimostrato piu affidabile
della lunghezza del canale cervicale, come predittore indipendente di PPT (linee
guida AOGOI). Il valore di cut-off ottimale della lunghezza cervicale varia tra i 25
e i 35 mm, nelle donne asintomatiche tra la 20* e la 24* settimana di gestazione; a
questi cut-off i valori di sensibilita variano tra il 33-54% e quelli di specificita tra
il 73-91%. Viceversa, una lunghezza cervicale <25 mm e/o <22 mm nel secondo
trimestre ¢ associata a un aumento del rischio di PPT <35 settimane rispettiva-
mente di 6 e 10 volte. A causa dell’elevato tasso di falsi positivi, la valutazione del



canale cervicale con ecografia transvaginale non viene raccomandata come test di
screening per PPT nel secondo trimestre nella popolazione ostetrica generale; &
invece giustificata come test di screening in gravide asintomatiche con un rischio
documentato per PPT e/o in gestanti con segni e sintomi di PPT. Difatti, in que-
ste pazienti, una cervicometria normale >30 mm consente di escludere un rischio
imminente di PPT, di ridurre il numero di ricoveri e di ottimizzare I'assistenza e
le risorse economiche indirizzando le pazienti verso controlli seriati ambulatoriali.

Un recente studio ha evidenziato come la combinazione del test della fibro-
nectina fetale e della valutazione ecografica della lunghezza cervicale possa dare
valide e utili informazioni nel rischio a breve termine e potrebbe essere utilizzato
come guida nel management e nell’identificazione di pazienti a basso rischio
di parto prematuro [9]. In donne con minaccia di PPT ¢ stato proposto questo
approccio combinato (misurazione del canale cervicale e successivo test alla fi-
bronectina fetale), in caso di lunghezza cervicale <30 mm, al fine di aumentare la
predittivita di PPT dell’ecografia transvaginale. Lazione combinata dei due test
permette di incrementare la predittivita del PPT rispettivamente dal 7% entro
48 ore e 11% entro 7 giorni al 26% e 45%.

La batteriuria asintomatica ha una prevalenza del 2-10% in gravidanza ma ¢
dimostrato che lo screening per batteriuria asintomatica e il suo trattamento, in
caso di urinocoltura con conta >100.000 batteri/ml, riduce I'incidenza di pie-
lonefrite ma non di PPT; sembra comunque ragionevole effettuare una prima
urinocoltura gia alla prima visita. Analogamente, vista la stretta correlazione tra
vaginosi batterica e PPT spontaneo |'esecuzione routinaria del tampone cervi-
co-vaginale per la ricerca di vaginosi batterica ¢ raccomandata in tutte le donne
in gravidanza prima della 16 settimana.

La valutazione del possibile travaglio pretermine inizia con la ricerca delle
cause sottostanti; successivamente si deve prendere la decisione di prolungare o
meno la gravidanza e si rende quindi necessario, da parte dell’ostetrico, un accu-
rato accertamento del benessere fetale e I'assicurazione che la crescita del feto e la
sua maturita continueranno in un ambiente sicuro. Identificare sempre le pazien-
ti a rischio di reale parto pretermine non ¢ comunque facile; circa il 30% dei casi
di minaccia di parto pretermine si risolve spontaneamente e il 50% delle pazienti
ospedalizzate per minaccia di parto pretermine partoriranno feti a termine.

La terapia e il management del parto pretermine non trovano ancora un
comportamento univoco; il motivo di tanta e tale eterogeneita comportamentale
¢ primariamente imputabile alle diverse cause che, pertanto, richiedono approcci
terapeutici differenti e rendono difficile ogni tipo di confronto.

Gli interventi utili a ridurre mortalita e/o morbilita correlati con il PPT pos-
sono essere distinti in:

e primari: rivolti a tutte le donne, prima o durante la gravidanza, e dedicati a
prevenire e ridurre il rischio di PPT;



o secondari: diretti a donne con fattori di rischio noti e finalizzati a eliminare o
ridurre il rischio di PPT;

o terziari: finalizzati al trattamento delle donne in cui il processo del PPT ¢
iniziato, al fine di prevenire o dilazionare il parto, migliorando I'outcome
neonatale.

Il riposo assoluto e I'allontanamento delle fonti di stress rappresentano un
aspetto importante. Tuttavia, da una parte il rischio di fenomeni tromboembolici
(immobilizzazione prolungata) e, dall’altra, una revisione di trial randomizzati
disponibili sull’utilita di tale procedura come misura preventiva del PPT in don-
ne ad alto rischio non hanno mostrato I'esistenza di evidenza di reale efficacia.
Il prolungamento della gravidanza, anche se di pochi giorni, ha come obiettivo
primario quello di consentire la somministrazione dei glucocorticoidi per I'indu-
zione della maturitd polmonare fetale e per ridurre i rischi di distress respiratorio
(RDS), morte neonatale ed emorragia intraventricolare.

Un recente studio retrospettivo ha evidenziato come su 14.515 nati, 856
(5,9%) erano inquadrabili come nati da parto pretermine tardivo (late preterm
infants); nel 12,5% di questi era presente un’aumentata morbidita respiratoria e
84 (9,8%) hanno richiesto un supporto respiratorio; naturalmente 'aumentata
morbidita respiratoria passava dal 3,3% per i nati a 37 settimane al 40,8% per i
nati a 34 settimane [10]. Si & anche visto che i nati late preterm, rispetto ai nati a
termine, presentano un’aumentata incidenza di sindrome da distress respiratorio
(16,5% wvs 0,3%), ritardo di crescita (24,8% wvs 4%), iperbilirubinemia e/o neces-
sita di fototerapia (37,9% vs 11%) e sepsi (4,9% vs 0,3%) [11].

Il trattamento farmacologico che si impiega tradizionalmente ¢ mirato all’ar-
resto delle contrazioni uterine (tocolisi); i diversi principi attivi utilizzati si sono
dimostrati in grado di procrastinare il parto da 48 ore a 7 giorni, ma non di dimi-
nuire in assoluto I'incidenza del PPT e della mortalita perinatale correlata. Come
gia argomentato, I'obiettivo principale di queste sostanze ¢ quello di posticipare
il parto per il tempo necessario a instaurare una terapia per la profilassi della RDS
e di consentire il trasferimento in utero in centri di 2° livello ove sia possibile ot-
timizzare e pianificare la nascita. Quindi se ne consiglia 'uso da 24+0 settimane
a 33+06 settimane, per un tempo di 48 ore, in associazione alla terapia con corti-
costeroidi. Per quanto riguarda il ruolo della terapia tocolitica di mantenimento
(>48 ore), essa puod essere giustificata in casi selezionati di PPT estremamente
precoci e in cui siano stati esclusi compromissione fetale e infezione.

Il progesterone ¢ il 17-alfa idrossiprogesterone caproato hanno dimostrato
una significativa efficacia nel ridurre il parto pretermine in pazienti a rischio trat-
tate mediante somministrazione settimanale intramuscolare di idrossiprogestero-
ne caproato o somministrazione giornaliera di progesterone micronizzato per via
vaginale [12]. In donne senza segni e/o sintomi di PP'T ma con cervice raccorciata
a controllo ecografico transvaginale nel secondo trimestre, 'uso profilattico del



progesterone ¢ associato a una riduzione significativa del tasso di PPT <34 setti-
mane e di mortalitd e morbilita perinatale.

Gli inibitori della sintesi delle prostaglandine (indometacina, naproxene,
ketoprofene) sono stati valutati per la loro efficacia tocolitica, in quanto blocca-
no lattivita della ciclo-ossigenasi che ¢ 'enzima responsabile della conversione
dell’acido arachidonico in prostaglandine. Un recente studio ha comparato tali
farmaci al magnesio solfato, ai farmaci che bloccano i canali del calcio, ai be-
ta-mimetici e ai farmaci che bloccano i recettori per l'ossitocina evidenziando
come, nel breve termine di 48 ore, gli inibitori della sintesi delle prostaglandine e
i farmaci che bloccano i canali del calcio mostrano la pit alta probabilita di ritar-
dare il parto, migliorando 'outcome materno-fetale [13]. Tuttavia, I'uso di questa
categoria di farmaci ¢ controindicata nelle donne con insufficienza renale e/o
epatica o con difetti della coagulazione. Inoltre, bisogna considerare i potenziali
effetti collaterali sul feto (chiusura del dotto arterioso, ipertensione polmona-
re, emorragia intraventricolare, riduzione del flusso renale con oligoidramnios).
Queste osservazioni, quindi, suggeriscono che la terapia tocolitica con indome-
tacina sia da riservare ai casi selezionati, in cui il travaglio di parto pretermine
insorga prima delle 32 settimane, e per una durata non superiore alle 48 ore.

I beta-mimetici ¢, in particolare, la ritrodina ¢ efficace, per somministrazione
endovenosa, nel prolungare la gravidanza oltre le 48 ore e fino a 7 giorni. Tut-
tavia, la terapia di mantenimento oltre le 48 ore non ¢ associata a un migliora-
mento degli esiti neonatali, cosi come la somministrazione orale degli stessi non
si & dimostrata efficace nella terapia di mantenimento dopo 'evento acuto. Gli
effetti negativi sulla madre (aritmie, tachicardia, dolore toracico, palpitazioni,
cefalea ed edema polmonare) possono essere minimizzati da un’attenta selezione
delle pazienti, nonché dalla stretta aderenza ai protocolli di trattamento disponi-
bili, valutando, da parte del medico, ogni singolo caso e monitorando i possibili
effetti collaterali. In conclusione, a dispetto della loro efficacia, la mancanza di
un profilo di sicurezza ¢ responsabile di un loro uso discontinuo con necessita
di alternative terapie tocolitiche [14]. Recentemente la nota AIFA del farmaco
(2013) ha divulgato importanti restrizioni sul ruolo dei beta-agonisti a breve du-
rata d’azione nelle indicazioni ostetriche, ribadendo come essi potrebbero essere
associati a gravi, talvolta letali, eventi avversi cardiovascolari.

Il solfato di magnesio ¢ in grado di ridurre la contrattilitd uterina, in quanto
compete con il calcio, riducendo i processi di attivazione dei miociti, responsabili
delle contrazioni uterine e prevenendo cosi il rischio di parto pretermine [15].
Questo preparato ¢ molto usato, come tocolitico, in molte parti del mondo ma ¢
raramente utilizzato con questa indicazione in Europa. Si ¢ comunque visto che
il solfato di magnesio presenta un potenziale effetto neuroprotettivo e sarebbe
indicato un suo utilizzo per prevenire i parti pretermine in epoche antecedenti la
322 settimana [16].



Gli antagonisti dell’ossitocina (atosiban) risultano avere la stessa efficacia to-
colitica dei beta-mimetici, ma con una significativa riduzione degli effetti col-
laterali materni. Tuttavia, questo trattamento a 3 step, indicato dall’AIFA per il
travaglio pretermine non complicato, deve essere usato per una durata che non
superi le 48 ore, in quanto ['utilizzo dell’atosiban, nella terapia di mantenimento
oltre le 48 ore, non si ¢ dimostrata in grado di apportare miglioramento degli
esiti neonatali. Controindicazioni al suo uso sono rappresentate da eclampsia/
preeclampsia grave, infezione intrauterina, emorragia anteparto, placenta previa,
distacco di placenta e IUGR. Recentemente sono stati valutati in trial clinici di
II fase una nuova classe di farmaci antagonisti per i recettori della vasopressina
(tolvaptan) e un nuovo antagonista dei recettori dell’ossitocina (retosiban). Sono
perd necessari ulteriori approfondimenti clinico-scientifici, soprattutto per valu-
tare la mancanza di selettivita e sede di azione e le differenze di azione in vivo/in
vitro, per considerare un loro potenziale uso nel parto pretermine [17].

Nelle donne con PPROM I'uso della tocolisi ¢ ancora controverso. Un recente
studio su 408 donne ha comparato un trattamento tocolitico con un trattamento
senza tocolisi, in caso di PPROM. Il trattamento tocolitico non era associato a
un incremento della mortalita perinatale e si aveva un periodo di latenza mag-
giore, con poche nascite entro le 48 ore (RR 0,55). Vi era perd un significativo
aumentato rischio materno di corionamnionite [18].

Per quanto riguarda la terapia antibiotica, si ¢ evidenziato come essa sia effi-
cace, se eseguita prima delle 16-20 settimane, nel ridurre il tasso di PPT in gravi-
de asintomatiche con infezione genito-urinaria. In caso di urinocoltura positiva
sono da preferire cefalosporine di seconda generazione a dosi piene; in caso di
vaginite batterica, invece, ¢ raccomandato ['uso della clindamicina.

E invece raccomandato il protocollo di terapia per la profilassi dello strep-
tococco di gruppo B in tutti i casi in cui il travaglio ¢ iniziato e il parto ¢ im-
procrastinabile (ampicillina 2 g ev seguita da 1 g ogni 4 ore; nei soggetti allergici
eritromicina 500 mg ev ogni 6 ore), tranne in caso di tampone vaginale e rettale
negativi nelle 5 settimane precedenti. Nelle PPROM <32 settimane, la terapia
antibiotica dovrebbe essere somministrata nelle donne non in travaglio, in ordine
al prolungamento della gravidanza (2-7 giorni) e alla riduzione della morbidita
materno/neonatale. Il regime terapeutico di scelta prevede una prima dose, per
via endovenosa, seguita da una successiva somministrazione per via orale, predili-
gendo, come molecole di prima scelta, la penicillina e/o I'eritromicina; I'associa-
zione amoxicillina/acido clavulanico, invece, non dovrebbe essere utilizzata, visto
il maggiore rischio di enterocolite necrotizzante del neonato [19].

Uno studio recente ha valutato come I'efficacia della cefazolina con I'aggiunta
della claritromicina abbia mostrato maggiori effetti benefici, in termine di ridu-
zione di funicoliti, rispetto all'uso della sola cefazolina e/o in aggiunta all’eritro-
micina [20].



La terapia corticosteroidea in gravide a rischio di PPT comprese tra 24+0 e
33+6 settimane ¢ efficace nell'induzione della maturitd polmonare fetale e nella
riduzione della RDS neonatale, con un’efficacia massima nei nati tra le 48 ore
e i 7 giorni dalla prima dose. Lefficacia & comprovata fino alla 34* settimana di
amenorrea, mediante la somministrazione di un singolo ciclo di terapia in quan-
to, dopo le 34 settimane, lo sviluppo polmonare si pud definire completo e non &
dimostrato un miglioramento dell'outcome neonatale. In neonati oltre la 34* set-
timana, che potrebbero comunque avere effetti negativi legati alla prematuritd, il
rischio della terapia cortisonica potrebbe eccedere rispetto ai reali benefici [21].
Un recente studio ha evidenziato come I'intervallo di tempo ottimale tra la som-
ministrazione di corticosteroidi antenatali e il parto ¢ di 1-7 giorni [22]. Non ci
sono evidenze sull’efficacia di somministrazioni ripetute, che andrebbero quindi
evitate sia per gli effetti collaterali sulla madre, sia perché possono danneggiare lo
sviluppo dei meccanismi di adattamento del feto allo stress.

Un recente studio del Prenatal Corticosteroid International IPD Group sta
analizzando i lavori di 10 trial, riguardanti circa 4.730 donne e 5.650 bambi-
ni, sull’eventuale efficacia di una dose di corticosteroidi ripetuta nelle donne
che rimangono a rischio di parto pretermine per piu giorni, dopo un’iniziale
somministrazione corticosteroidea. Di questi trial in 6 casi veniva ripetuta una
somministrazione di cortisonici a 7 giorni dalla prima somministrazione; in 1
caso a 14 giorni di distanza e in 3 casi la dose veniva ripetuta solo quando il
parto prematuro era considerato imminente. Questi studi hanno dato risultati
contrastanti; in caso di trattamento ripetuto a 7 giorni, rispetto ai casi nei quali il
trattamento corticosteroideo non era ripetuto, si ¢ riscontrato un ridotto rischio
di sindrome da distress respiratorio, ma la ripetuta dose di cortisonici era legata
a una media di peso alla nascita inferiore di circa 75,8 g. Rimane comunque in-
certo se sia effettivamente raccomandata una dose ripetuta, quale ¢ il numero di
dosi da ripetere e a quale dosaggio [23].

Un ulteriore recente studio multicentrico, eseguito su gravide tra la 24* e la
33 settimana, ha voluto considerare ’eventuale efficacia di una somministrazio-
ne ripetuta di cortisonici, considerando che circa il 50% di queste pazienti ritar-
dera il parto di circa 7-15 giorni. Tale studio ha valutato, in termini di mortalita
fetale e/o di disabilita neurologiche, quali differenze erano presenti in caso di
monosomministrazione e/o somministrazioni ripetute di cortisonici. Lo studio
ha concluso che nei due gruppi non venivano riscontrate differenze statistica-
mente rilevanti e quindi in pazienti a rischio di parto pretermine non sono racco-
mandate somministrazioni multiple di cortisonici [24]. Il trattamento dovrebbe
prevedere la somministrazione di 2 dosi da 12 mg (di betametasone) da eseguire
in 24 ore e poiché anche il trattamento con cortisone per meno di 24 ore ¢ asso-
ciato a significativa riduzione della morbilita e mortalita neonatale, bisognerebbe
comunque somministrare la prima dose di cortisone, anche se, in considerazione




dello scenario clinico, non si potra somministrare la seconda dose [25]. I dosaggi
indicati sono validi anche nelle gravidanze multifetali mentre, in presenza di feti
con IUGR, a rischio di parto pretermine, la situazione ¢ ancora pit delicata, in
quanto & da valutare se I'esposizione di questi feti ai glucocorticoidi potrebbe
essere di beneficio, in termini dello sviluppo cardiovascolare, neurologico e re-
spiratorio [26]. Un recente studio ha evidenziato come la capacita della placenta
e della barriera emato-cerebrale dei feti IUGR non sia in grado di eliminare
Peccesso di glucocorticoidi dal tessuto cerebrale; si ¢ quindi ipotizzato che I'uso
di glucocorticoidi, antenatale, potrebbe avere diversi effetti nei feti pretermine
IUGR, rispetto ai feti pretermine con peso regolare, coinvolgendo in maniera
negativa il sistema neurologico e cardiovascolare in via di sviluppo, senza il com-
pleto beneficio degli effetti positivi a livello polmonare [27]. A livello materno la
somministrazione di corticosteroidi potrebbe determinare un’iperglicemia tran-
sitoria da 12 ore a 5-7 giorni dopo il trattamento; si potrebbe, pertanto, avere
qualche difficolta nel management in caso di diabete materno.

Il cerchiaggio cervicale ¢ un presidio chirurgico che richiede precise indi-
cazioni e condizioni permittenti, basate soprattutto sulla valutazione ecografica
della cervice uterina. Un cerchiaggio preventivo potrebbe essere indicato solo in
pazienti a elevato rischio (3 aborti tardivi e/o PPT nel secondo trimestre), mentre
un cerchiaggio terapeutico potrebbe essere raccomandato in donne in gravidanza
con feto singolo, cervice corta nel secondo trimestre, con storia di aborti spon-
tanei o PPT, ma in assenza di un’eziopatogenesi di tipo infiammatorio. In caso
di raccorciamento della cervice uterina nel secondo trimestre di gestazione, studi
differenti hanno valutato lefficacia della somministrazione di progesterone per
via vaginale [28], il cerchiaggio cervicale in pazienti con anamnesi positiva per
un parto pretermine [29] e infine Pefficacia del pessario vaginale [30]. La combi-
nazione del progesterone per via vaginale, associato al cerchiaggio cervicale, si ¢
dimostrato un metodo valido nel ridurre il rischio di parto pretermine, in gravi-
danza gemellare con lunghezza cervicale <25 mm [31]. La decisione di rimuovere
un cerchiaggio precedentemente effettuato, in caso di PPROM comparsa suc-
cessivamente, ¢ argomento anch’esso controverso; da una parte vi ¢ la speranza
di un prolungamento della gravidanza, ma dall’altra bisogna anche considerare
i potenziali rischi di infezione materno-fetale. In realtd, non sono state riscon-
trate differenze statisticamente significative in termine di prolungamento della
gravidanza, infezione e outcome neonatale; tuttavia, non essendoci un diretto
vantaggio, sembrerebbe pill opportuno pensare a una sua rimozione [32].

Anche l'espletamento del parto deve avvenire con particolare attenzione nelle
modalitd e nei tempi, onde prevenire possibili risvolti medico-legali; un punto
fondamentale riguarda il dove partorire e, considerando che in caso di prematu-
ritd i problemi sono relativi alle condizioni del neonato, si dovra fare in modo che
il parto avvenga in un centro di alta specializzazione dotato di TIN.



Uno studio recente ha valutato la percentuale di neonati pretermine, nati tra
la 29 e la 34" settimana, che necessitavano di TIN; i neonati che richiedevano
assistenza cardio-respiratoria variavano tra il 39% e il 2,7% rispettivamente a
29 e a 34 settimane, mentre quelli che necessitavano di assistenza nutrizionale
passavano dal 77% dei casi a 29 settimane al 7,2% dei casi a 34 settimane. In
considerazione di tali risultati questo studio concludeva, in accordo con le linee
guida, per un trasferimento “in utero” in centri di alta specializzazione per epo-
che di parto <33+6 settimane di amenorrea complete [33].

Il timing del parto rappresenta un argomento molto delicato e dibattuto, spe-
cie in caso di PPROM. Prima delle 34 settimane bisogna avere un atteggiamento
conservativo, con trasferimento in “utero”, antibioticoprofilassi e terapia corti-
sonica; dopo le 37 settimane il parto rappresenta la scelta di elezione; tra la 34* e
la 37 % settimana, recenti studi hanno dimostrato che I'induzione del parto non
migliora 'outcome della gravidanza, percio I'atteggiamento di attesa potrebbe
rappresentare la prima opzione tra le 34-37 settimane quando non vi ¢ il sospetto
di un’infezione in fase attiva, specialmente in caso di cervice sfavorevole [34].

Comunque non vi & un consenso generale e unitario sul management da
avere in donne con PPROM tra la 34*-37° settimana; un recente studio ha
eseguito un trial controllato su 60 ospedali, in Olanda, in donne con PPROM
tra la 34°-37° settimana e che non hanno partorito per 24 ore dal ricovero. Le
partecipanti sono state suddivise in due gruppi; nel primo gruppo erano state
arruolate le pazienti in cui era stato indotto il travaglio, nel secondo gruppo le
pazienti sottoposte a un management di attesa. Il principale dato da valutare
era rappresentato dalla sepsi neonatale, secondariamente si ¢ valutata I'inciden-
za di RDS e di corionamnionite. La sepsi neonatale si ¢ verificata in 7 pazienti
del primo gruppo e in 11 del secondo gruppo; la RDS in 21 pazienti del primo
gruppo e in 17 del secondo gruppo, mentre il rischio di corionamnionite era
ridotto nel primo gruppo. Tale studio arrivava alla conclusione che, in casi di
gravidanza complicata da PPROM tardiva, 'induzione del travaglio di parto
non migliorava, sostanzialmente, I'outcome gravidico, rispetto all’atteggiamen-
to di attesa [35].

Negli ultimi anni il parto nei pretermine ¢ generalmente eseguito mediante
taglio cesareo (T'C). C’¢ da considerare che il feto pretermine ¢ molto pit debole
del feto a termine, con capacita di compenso molto piti limitate nel tollerare lo
stress del passaggio nel canale del parto; in tale ottica, il taglio cesareo sembre-
rebbe la scelta piti indicata. Il feto pretermine ¢ tanto pit fragile quanto piu pre-
coce ¢ I'epoca gestazionale e, quindi, ¢ pil soggetto a insulti di natura infettiva,
ipossica e meccanica. Cio lo espone maggiormente al rischio emorragico, specie a
livello cerebrale. Sebbene non sia stata osservata alcuna differenza statisticamente
significativa in termini di outcome tra i feti nati da TC rispetto a quelli nati da
parto spontaneo ¢ comunque riportata, in particolare nelle classi di peso piu




basse, una percentuale minore di emorragia intraventricolare e di leucomalacia
periventricolare dopo TC. Definire delle linee di condotta risulta, pero, pratica-
mente impossibile, in quanto ogni caso clinico va considerato tenendo conto del-
le numerose variabili derivanti dai rilievi clinici e strumentali che orienteranno il
ginecologo verso la scelta che riterra piti adeguata alla situazione. Latteggiamen-
to pitt opportuno sembra essere quello di effettuare un completo ed esaustivo
counseling multidisciplinare con la coppia (riguardo ai tempi e alle modalita del
parto, alle modalita di assistenza neonatale e alla prognosi neonatale), scegliendo
insieme la condotta piti consona alla situazione specifica e redigendo uno speci-
fico consenso informato.

Uno studio svedese su 46.726 nati pretermine indica, nei nati tra 34-36 setti-
mane, una riduzione del rischio di mortalita neonatale e infantile in caso di parto
spontaneo rispetto al taglio cesareo [36].

Un altro studio ha considerato donne in gravidanza con feto singolo in pre-
sentazione podalica, con diagnosi di parto pretermine e/o PPROM, in epoca
gestazionale compresa tra 25+0 e 36+6 settimane di gestazione. Lo studio ha
valutato la modalita di parto (vaginale vs taglio cesareo) in relazione a esiti quali
morte neonatale, RDS, emorragia intraventricolare e Apgar <4 al primo minuto;
¢ emerso che il rischio di RDS associato al taglio cesareo ¢ di circa 2,1 volte mag-
giore rispetto al parto vaginale e presso il termine (34-36 settimane) addirittura
di 7,2 volte; si rileva, comunque, una diminuzione della mortalita neonatale e di
Apgar <4 al primo minuto [37].

Per quanto riguarda i neonati di peso molto basso e/o estremamente basso,
beneficiano di un taglio cesareo i podalici di peso compreso tra 500-1.499 g; per
i nati di vertice un vantaggio di sopravvivenza ¢ attribuito al parto vaginale nei
casi di nati con peso tra 1.250-1.499 g, mentre il taglio cesareo ¢ protettivo nei
confronti delle categorie di peso piu basse [38].

Qualora il PPT avvenga tramite TC, il mancato o ridotto sviluppo del seg-
mento uterino inferiore potrebbe rendere difficile, se non impossibile, una cor-
retta e meno traumatica estrazione del feto, tanto piu frequente quanto pit pre-
coce ¢ 'epoca gestazionale e/o in condizioni di emergenza. Cid comporta spesso
la necessitd di effettuare incisioni differenti da quella abituale (longitudinale
bassa istmica, trasversa sul corpo, a T invertita) che potrebbero essere associate
a una maggiore incidenza di complicanze materne (emorragie, emotrasfusioni,
infezioni puerperali, isterectomie) se confrontate con il TC classico.

In conclusione, per quanto riguarda la presentazione cefalica, non esiste al-
cuna robusta evidenza scientifica che supporti 'indicazione di effettuare il taglio
cesareo elettivamente nei feti pretermine; per quanto riguarda la presentazione
podalica, i dati in letteratura descrivono una maggiore mortalita e/o morbilita
perinatale (distacco di placenta, prolasso di cordone, traumi muscolari e viscera-
li, intrappolamento della testa, asfissia) in caso di parto vaginale, rispetto ai pari



peso in presentazione cefalica o rispetto al TC, soprattutto in caso di eta gesta-

zionale <32 settimane.

In caso di presentazione podalica gli indirizzi attuali possono essere cosi ri-
assunti:

* etd compresa tra 22 e 25 settimane: la peggiore prognosi fetale e I'elevata
morbilitd materna da TC indirizzano verso un parto vaginale in presenza di
condizioni favorevoli, preferibilmente a membrane intatte, per ridurre il trau-
matismo fetale;

o eta gestazionale di 26-32 settimane: sebbene la morbilitd materna da taglio
cesareo rimanga elevata, la migliore prognosi fetale indirizza verso il TC, a
meno che le condizioni ostetriche e fetali non siano estremamente favorevoli
all’espletamento del parto spontaneo;

e eta gestazionale >32 settimane: la prognosi fetale buona e la ridotta morbilita
materna da taglio cesareo indirizzano verso il TC.

Una recente review, comprendente 6 studi che hanno coinvolto 122 donne,
ha valutato la modalita di parto (cesareo vs vaginale), in casi di parto pretermine
e presentazione cefalica e/o di podice; non si ¢ evidenziata alcuna significativa
differenza tra 'esecuzione di un immediato taglio cesareo, rispetto al parto va-
ginale, in termini di danno neonatale e/o asfissia alla nascita, cosi come non ¢
emersa una differenza significativa nei riguardi di decessi neonatali, punteggio di
Apgar alla nascita (5-7 minuti) e/o episodi convulsivi; non sono presenti, perd,
dati riguardanti il rischio di trasferimento neonatale in TIN [39].

Il Progetto Obiettivo Materno Infantile ha stabilito che “il trasporto della
gravida e del neonato deve essere considerato una componente essenziale di un
piano di regionalizzazione delle cure perinatali”’. La condotta corretta prevede il
“trasferimento in utero”, presso 'Unita di Ostetricia di una struttura dotata di
TIN; se il trasferimento non ¢ possibile, per cause di forza maggiore, si dovra fare
in modo che il neonato, alla nascita, riceva la migliore assistenza e che si disponga
il suo immediato trasferimento presso una TIN. Il servizio di trasporto di emer-
genza neonatale (STEN) deve essere collegato con le reti regionali dell’emergen-
zalurgenza sanitaria territoriale e I'attivita di trasporto deve essere espletata da
personale con provata esperienza (TIN).

# Induzione terapeutica del parto pretermine

La differenza fondamentale, sotto I'aspetto medico-legale, rispetto alla situazio-
ne precedente ¢ che in questo caso ¢ il medico che deve attivamente decidere se,
come e quando intervenire mediante I'estrazione del feto al fine di salvaguarda-
re la vita e la salute dello stesso e/o della madre.




Il ruolo di numerosi fattori di rischio (stile di vita, fumo, malnutrizione,
alcolismo, abuso di droghe, lavoro intensivo, stress e giovane etd materna), cosi
come specifiche condizioni patologiche della gravidanza (polidramnios, san-
guinamento del terzo trimestre, malattie materne in gravidanza, [IUGR, diabete
mellito, disfunzioni cardiache/tiroidee, ipertensione e/o gestosi), determinano
un rischio di parto pretermine [40].

La placenta previa rappresenta un fattore di rischio per il parto pretermine e
circa il 5% dei parti pretermine ¢ legato a tale quadro clinico. Il rischio di mor-
bilitd materna, inclusa la necessita di trasfusioni di sangue, il cesareo d’urgenza
e/o l'isterectomia post-cesarea sono maggiori, cosi come ¢ maggiore il rate di
mortalitd e morbilita fetale, soprattutto per la sindrome da distress respiratorio.
La maggior parte di queste pazienti manifestera un parto pretermine e la causa
principale ¢ rappresentata dall’eccessivo sanguinamento materno del terzo tri-
mestre.

Di recente altri fattori, indipendentemente dal sanguinamento, sono stati
associati all'insorgenza di parto pretermine, in presenza di placenta previa; in
tali pazienti, difatti, I'incidenza di infezioni/infiammazioni intra-amniotiche ¢
pil frequente, rispetto a quella riscontrata in gravide a termine, suggerendo un
meccanismo similare, legato al processo inflammatorio, tra 'insorgenza di un
parto pretermine spontaneo e il parto pretermine in presenza di placenta previa
[41]. In pazienti di epoca inferiore alle 34 settimane, con placenta previa, il ri-
scontro di una lunghezza della cervice <30 mm, nel terzo trimestre, ¢ associata
a un’aumentata incidenza di parto pretermine e/o di taglio cesareo d’urgenza,
per sanguinamento, al contrario delle pazienti con placenta previa e regolare
lunghezza cervicale [42].

La restrizione della crescita fetale complica il 5-10% delle gravidanze e co-
stituisce ancora oggi uno dei problemi pitt complessi dell’ostetricia moderna,
per 'elevata mortalitd e morbilitd perinatale cui si associa. Ci soffermeremo a
dare brevi note, riguardo questa condizione gravidica, in quanto ampiamente
discussa nel capitolo sulla velocimetria doppler nel danno fetale e neonatale
(cfr. infra). Si & evidenziato come tale condizione complichi circa 1/3 dei parti
pretermine terapeutici [43].

Recentemente ¢ stata evidenziata una stretta correlazione tra infertilita, parto
pretermine e [IUGR; donne infertili che concepiscono in seguito a trattamenti
specifici sono spesso obese, sviluppano frequentemente diabete gestazionale e
sono a rischio di nascita di feti con peso <2.500 g /o parto in epoca <37 setti-
mane [44]. Lobesita materna, il diabete gestazionale e i disordini ipertensivi in
gravidanza rappresentano le cause maggiormente collegate a IUGR e a parto
pretermine iatrogeno; in particolar modo, i disturbi ipertensivi sono responsa-
bili di pit di ¥4 dei very preterm birth, con una diretta correlazione tra etd ma-
terna, ipertensione, parto pretermine e [UGR; si ¢ inoltre visto come I'outcome



neonatale era indipendente dalle specifiche patologie gravidiche (ipertensione,
obesita, diabete) ma direttamente collegato all’epoca gestazionale [45]. Un re-
cente studio ha evidenziato come sia difficile, in presenza di IUGR e pree-
clampsia, dare raccomandazioni generali sul timing ottimale del parto; feti nati
tra la 34° e la 36* settimana sono, di fatto, fisiologicamente immaturi, rispetto
ai feti a termine e una giusta decisione sul timing del parto potrebbe essere
presa avvalendosi di una collaborazione multidisciplinare, in grado di valutare
attentamente i rischi legati a un prolungamento della gravidanza, rispetto ai po-
tenziali effetti benefici sulla maturazione fetale [46]. In caso di diabete gestazio-
nale la scelta del timing del parto dipende dalla gravita della turba metabolica e
dalle condizioni fetali. Rimane, comunque, non perfettamente chiaro quando
far partorire queste pazienti, bilanciando la morbidita neonatale in caso di early
preterm da un lato e il rischio di improvvisa morte intrauterina dall’altro, con
la prosecuzione della gravidanza; I'optimum sarebbe il raggiungimento della 38*
settimana [47].

La condotta clinica deve tendere a prolungare la gravidanza in modo di
tentare di raggiungere 'epoca di maturitd polmonare fetale (>35 settimane) e,
in ogni caso, fino a quando non risulti evidente che 'ambiente intrauterino ¢
divenuto inospitale e/o pericoloso per i feti [IUGR. Nel caso di aggravamento di
una patologia della madre per la quale il prosieguo della gravidanza metta in se-
rio pericolo la sua vita, il ginecologo dovra intervenire d’urgenza per rimuovere
il feto, indipendentemente dalla prognosi e dalle condizioni fetali.

Non esistono linee guida specifiche per valutare quando estrarre un feto tar-
divo pretermine IUGR (epoca gestazionale >34 settimane), ma considerando i
diversi parametri di valutazione (grado di difetto di crescita, eziologia, volume
del liquido amniotico, profilo biofisico del feto e valutazione doppler-flussi-
metrica) i dati recenti evidenziano come sia giusto, in caso di IUGR singolo,
espletare il parto tra la 37 e la 38*settimana e, in caso di gravidanza gemellare,
tra la 34° e la 36" settimana [48]. E, inoltre, molto importante nei feti [UGR
cogliere la fase di passaggio dalla condizione di ipossia cronica, in cui sono perd
ancora presenti i meccanismi emodinamici di compenso (centralizzazione del
circolo) a quella gravissima, acidosica e preagonica segnalata dal reverse flow in
ombelicale e/o da alterazioni del dotto venoso.

La gravidanza gemellare rappresenta un’altra condizione gravidica diretta-
mente collegata al parto pretermine, sia spontaneo che iatrogeno. Un recente
studio ha voluto esaminare i rischi di mortalith neonatale e/o morbidita a breve
termine, raffrontando, in gravide gemellari, una causa iatrogena di parto pre-
termine o una condizione di parto pretermine spontaneo, in epoca compresa
tra la 34% e la 37° settimana. Su 110 pazienti si sono avuti 69 (67,2%) travagli
pretermine spontanei e 41 (37,3%) parti pretermine iatrogeni (preeclampsia,
IUGR); non sono state evidenziate differenze di punteggio di Apgar alla nasci-



ta, ma si & avuto un caso di morte perinatale nel gruppo iatrogeno e una mag-
giore incidenza di distress respiratorio, con successivo trasferimento in TIN,
considerando anche i fattori indipendenti che influenzavano 'outcome neona-
tale (epoca gestazionale, preeclampsia) [49].

Un altro aspetto importante riguarda il timing perfetto del parto in caso di
gravidanze gemellari monocoriali biamniotiche.

Le gravidanze monocoriali sono, rispetto alle bicoriali, a rischio aumentato
di mortalitd perinatale; difatti, il tasso di mortalitd intrauterina dopo 32 setti-
mane complete di gestazione ¢ pari al 2,1% nelle gravidanze monocoriali e allo
0,3% in quelle bicoriali [50].

Le linee guida del RCOG (Royal College of Obstetricians and Gyneco-
logists) raccomandano un parto elettivo per via vaginale a 36-37 settimane
di gestazione nelle gravidanze monocoriali non complicate; il taglio cesareo &
raccomandato in caso di specifiche indicazioni cliniche, come la presentazione
podalica del primo gemello o un precedente taglio cesareo [51].

Un altro studio ha valutato I'eventuale aumentato rischio di morte intrau-
terina fetale in caso di gravidanze gemellari monocoriali biamniotiche, rispetto
alle bicoriali biamniotiche, per epoche superiori alle 34 settimane. Si ¢ arrivati
alla conclusione che, mediante un attento monitoraggio dei gemelli monoco-
riali oltre le 34 settimane, non si aveva un aumentato rischio di morte intraute-
rina ed era quindi giusto programmare un parto, in assenza di altre complica-
zioni intorno alla 37 settimana [52].

In caso di rare gravidanze gemellari monocoriali monoamniotiche, associate
a mortalita perinatale elevata e al fine di ridurre i possibili incidenti del cordo-
ne, gli autori raccomandano un monitoraggio intensivo della gravidanza e un
taglio cesareo elettivo a 32 settimane di gestazione [51]. E stato anche valutato
'outcome neonatale, in caso di PPROM in gravidanze gemellari con periodo
di latenza dal parto superiore alle 24 ore (media di 9 giorni), esaminando la
morbilitd e/o morbiditd neonatale tra il gemello esposto e quello non esposto,
nel caso di management conservativo e/o prolungamento della gravidanza. Nel
feto esposto alla PPROM l'outcome, in caso di prolungamento della gravidan-
za, era del tutto similare al gruppo di controllo senza PPROM, suggerendo
come non si hanno manifestazioni cliniche deleterie in caso di management
conservativo della gravidanza [53].

Da tali considerazioni possiamo ben capire come il rate di feti nati tra la 34°
e la 36" settimana ¢&, nell’ultimo decennio, notevolmente incrementato. E im-
portante tenere conto di come questi bambini siano ad alto rischio di morbilita
e mortalita rispetto ai neonati a termine; si ¢ visto che tra i nati a 34, 35 e 36
settimane di gestazione, rispettivamente il 27%, 18% e 8% presentera distress
respiratorio; un’assistenza meccanica ventilatoria si riscontra nell’8,5% dei casi
a 34 settimane e nel 5,5% dei casi a 35 settimane; una terapia con surfactante



¢ stata eseguita a tutti i neonati intubati a 34 settimane; 1/3 dei neonati nati a
34-35 settimane ¢ stato trasferito in centri con TIN rispetto all’'11% dei nati a
36 settimane [54].

La sopravvivenza e morbilita dei neonati ¢ I'aspetto piu rilevante legato alla
prematuritd. Vi ¢ sicuramente un miglioramento e un notevole progresso nelle
tecniche rianimatorie neonatali, ma la mortalita ¢ ancora alta, soprattutto per le
settimane basse di gestazione e per i neonati di peso inferiore ai 1000 g.

Riteniamo necessaria tale osservazione in quanto ¢ importante ribadire che,
soprattutto alle settimane basse di gestazione, anche se il neonato ha acquisito
la capacita vitale, la morte ¢ un evento che ci si pud frequentemente aspetta-
re e, in tale caso, si deve semplicemente valutare se erano state predisposte le
adeguate norme di assistenza neonatale che, in ambito medico-legale, possono
essere considerate importanti per valutare la condotta dell’équipe ostetrico-ne-
onatologica.

Studi sul cervello fetale hanno evidenziato che la natura del danno neurolo-
gico fetale dipende sia dalla severita dell'insulto sia dall’epoca gestazionale fetale
nella quale si ¢ manifestata. Volpe, nei suoi studi [55] ha coniato il termine di
“encefalopatia del prematuro” per mettere in risalto come il danno cerebrale sia
causato, primariamente, da un evento distruttivo e, secondariamente, da un
difetto trofico e di conseguenza maturativo.

Di recente si ¢ evidenziata la correlazione tra fenomeni inflammatori e dan-
no della sostanza bianca del cervello, con conseguente paralisi cerebrale dei feti
pretermine [56].

In questo studio si & evidenziato come feti pretermine deceduti presentas-
sero, in presenza di danno della sostanza bianca del cervello, una bassa carica
microbica a livello cerebrale; veniva quindi ipotizzato il ruolo di un messaggero
non infettivo ma infiammatorio (aumentata secrezione di citochine da parte
delle cellule endoteliali fetali), a livello intrauterino, nel potenziare un danno
cerebrale in caso di batteriemia fetale (corioamnionite).

Un recentissimo studio ha valutato il possibile impatto sullo sviluppo neu-
rologico di feti estremamente pretermine (23-28 settimane di gestazione), in
caso di emorragie intraventricolari di basso grado; si ¢ arrivati alla conclusione
che in presenza di emorragia intraventricolare di grado 1-2, anche in assenza di
documentato danno a carico della sostanza bianca e/o altre anomalie ecogra-
fiche tardive, ¢ comunque presente uno sviluppo neurologico avverso (paralisi
cerebrale, sviluppo neurologico ritardato) in tali feti altamente pretermine [57].




Il parto pretermine [58, 59].

1. Il piti importante fattore di rischio di PPT & rappresentato dalla storia di
precedente PPT, la cui ricerca anamnestica deve essere attentamente indagata.

2. Non sono raccomandati programmi di screening con ecografia transvaginale
e test alla fibrinonectina fetale in gravide a basso rischio; tali metodiche
potrebbero essere utili per identificare gravide con basso rischio di PPT
imminente, nelle quali & possibile evitare I'ospedalizzazione e terapie non
necessarie.

Raccomandazioni

3. Lecografia transvaginale del canale cervicale ¢ giustificata come test
di screening a 16-24 settimane in gravide asintomatiche con un rischio
documentato per PPT e in gestanti con segni e/o sintomi di PPT; una
cervicometria >30 mm consente di escludere un rischio imminente di PPT.

4. E raccomandato lo screening delle gravide a epoca gestazionale inferiore alle 16
settimane mediante I'esecuzione di urinocoltura e tampone cervico-vaginale, in
quanto il trattamento dei casi positivi & associato a riduzione dell‘incidenza di
PPT.

5. ll razionale della terapia del PPT non é prolungare il pit possibile la durata
della gravidanza, ma dilazionare il parto per il tempo necessario ad attuare la
profilassi della RDS con corticosteroidi e predisporre il trasferimento in utero in
un Centro di ll livello.

6. In pazienti tra la 24° e la 34 settimana di gestazione a rischio di parto
pretermine & raccomandata una singola dose di cortisonici. Il betametasone &
considerato il farmaco di scelta (2 dosi im da 12 mg a 24 ore di distanza).

1. La tocolisi farmacologica & in grado di procrastinare il parto di 2-7 giorni, ma
non di diminuire l'incidenza di PPT e la mortalita perinatale. Se ne consiglia I'uso
da 24 a 34 settimane per 48 ore, in associazione alla terapia con corticosteroidi.
L'atosiban & considerato il tocolitico di prima scelta, mentre la ritrodina puo
essere gravata da pericolosi effetti collaterali.

8. Limpiego di pit farmaci tocolitici contemporaneamente e la tocolisi di
mantenimento >48 ore non sono raccomandate.

9. Il ricorso alla terapia antibiotica & raccomandato tra le 24-34 settimane in caso
di PPROM, tenendo conto della possibilita di posticipare il parto di 2-7 giorni.
A membrane integre gli antibiotici non sono consigliati e vanno riservati solo
in caso di batteriuria asintomatica >100.000 batteri/ml o di vaginite batterica,
oppure per la profilassi dello streptococco beta nelle donne in cui il parto &
imminente, tranne in presenza di tamponi negativi nelle 5 settimane precedenti.




. IIricorso al cerchiaggio cervicale puo essere considerato in caso di gravidanza
monofetale a elevato rischio di PPT (3 aborti tardivi o PPT nel secondo trimestre;
>1 pregresso aborto tardivo o PPT associato a canale cervicale <25 mma
14-24 settimane); nelle gravidanze gemellari si sconsiglia I'uso del cerchiaggio
cervicale per il significativo aumento di PPT.

. Per quanto riguarda I'assistenza al parto, & buona norma evitare travagli e
periodi espulsivi troppo prolungati; bisogna effettuare un esaustivo counseling
con la coppia per scegliere insieme la condotta piu consona alla situazione
specifica.
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. Il ricorso alla ventosa ostetrica non & raccomandabile.

. In caso di presentazione cefalica non esistono evidenze che supportino la
necessita di effettuare il TC, a meno che non sussistano indicazioni diverse dalla
sola prematurita.

. Se la presentazione € podalica I'indirizzo & quello di eseguire il TC per eta
gestazionali >26 settimane, a meno che le condizioni ostetriche e fetali non
siano estremamente favorevoli all'espletamento del parto spontaneo.

Induzione terapeutica del parto pretermine

1. Lesame istologico della placenta riveste estrema importanza medico-
legale, in quanto potrebbe mettere in correlazione eventi infiammatori
intrauterini legati sia all'insorgenza del parto pretermine inevitabile, sia agli
effetti negativi che un‘infezione intrauterina potrebbe avere sul sistema
nervoso fetale in via di sviluppo. Analogamente, particolari lesioni placentari
potrebbero essere presenti in caso di patologie ostetriche (ipertensione,
diabete).

2. Eimportante ottenere dalla paziente (e/o dalla coppia) un consenso
informato, a prescindere da qualunque atto si vada a compiere, al fine
di renderla partecipe della scelta e cosciente della situazione alla quale
va incontro. Il nostro consiglio & quello di rendere le coppie bene edotte
soprattutto sui possibili deficit a lungo termine del nascituro. Questa
informazione non ha grandi finalita medico-legali, in quanto le conseguenze
sono naturalmente indipendenti dall'operato del medico, pero la riteniamo
indispensabile da un punto di vista umano ed &, contemporaneamente,
importante nella tutela del medico, anche da risentimenti ingiustificati da
parte dei genitori, nel momento in cui prenderanno coscienza dell'eventuale
handicap del figlio.

Raccomandazioni




3. Nel caso della nascita pretermine esiste, comunque, l'obbligo perentorio
all'assistenza e rianimazione neonatale, qualunque sia la settimana di
gestazione, in accordo con la legge 194/78 art. 7. Lobbligo dei neonatologi &
di fornire assistenza, descrivendo tutti i passaggi specifici in cartella clinica.

4. Neifeti IUGR, in caso di alterazioni della velocimetria doppler il ricorso al
taglio cesareo pretermine iatrogeno va valutato in funzione della gravita del
caso.

5. Nelle gravidanze monocoriali biamniotiche non complicate si raccomanda
l'espletamento del parto a 36-37+0 settimane di gestazione [51].

seque Raccomandazioni

6. Nelle gravidanze monocoriali monoamniotiche non complicate si
raccomanda l'espletamento del parto mediante taglio cesareo a 32 settimane
di gestazione [51].
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