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PREFAZIONE

La Fondazione Confalonieri Ragonese, sebbene costituita da relativamente poco tempo (il 28 mag-
gio del 1997) vanta al suo attivo la stesura di numerose Linee Guida, Raccomandazioni e Protocolli, 
dapprima redatti in piena autonomia e, successivamente, sotto l’egida delle tre principali e più rappre-
sentative società scienti� che della Ginecologia Italiana: SIGO, AOGOI e AGUI. 

L’obiettivo della Fondazione è quello di proseguire e approfondire questa attività, cosi preziosa per i 
ginecologi italiani. Continueremo nell’opera di redigere: “dichiarazioni, opinioni, Linee Guida e documenti, 
che esprimono la posizione delle nostre società scienti� che su argomenti di attualità in campo medico – 
scienti� co, orientati a fornire un’indicazione per il presente, ma anche un orientamento per le procedure 
future. Cercheremo di conciliare la personalizzazione della Cura, con l’aiuto che possono darci le linee 
comuni di indirizzo. ll rispetto delle Linee Guida potrebbe essere visto come un modo indiretto per limitare 
la libertà di decisione del medico quando cerca di personalizzare la cura. La ‘Cura’ infatti è in de� nitiva 
una prestazione squisitamente personale e non standardizzabile, come la responsabilità penale, essa 
si estrinseca dentro un rapporto esclusivo e non appiattibile dentro parametri de� niti, se non a grandi 
linee. E queste “grandi linee” dovrebbero essere appunto le Linee Guida, le Raccomandazioni e le buone 
pratiche, redatte e certi� cate dalla Fondazione.
L’auspicio è quello di lavorare insieme per migliorare il già elevato standard di lavoro della Ginecologia 
italiana.

In accordo con la terminologia adottata dalla comunità scienti� ca internazionale, la produzione docu-
mentale della Fondazione sarà costituita da:
1.  Raccomandazioni: elaborazioni di informazioni scienti� che, per assistere medici e pazienti, nelle 

decisioni che riguardano le modalità di assistenza appropriate in speci� che condizioni cliniche.
2.  Dichiarazioni: indicazioni per la buona pratica clinica su temi che verranno sollevati dalle Società 

Scienti� che e che dovranno tenere conto di una loro immediata applicabilità ai contesti lavorativi. 
Esprimono il consenso dei partecipanti al gruppo di studio intorno ad una posizione comune.

3.  Opinioni: documenti che esprimono la posizione di SIGO-AOGOI-AGUI su argomenti di attualità in 
campo scienti� co, orientati a fornire un’indicazione per il presente ma anche un orientamento per le 
procedure future.

4.  Linee Guida: risultato di un lavoro collettivo di esame su speci� che condizioni cliniche, allo scopo di 
fornire al professionista Raccomandazioni sul processo decisionale. Esse, per de� nizione, non sono 
vincolanti, devono piuttosto, attraverso la revisione sistematica della letteratura, fornire un supporto 
a scelte che comunque tengano conto delle necessità della paziente, delle risorse disponibili e degli 
elementi di contesto locale che ne possono condizionare l’applicazione.

Il Presidente
Antonio Ragusa
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1. PREMESSA

Nel 2018 la Fondazione Confalonieri Ragonese ha 
richiesto di revisionare la linea guida sulla gestione 
del parto pretermine redatta nel 2015, per meglio 
intervenire su una condizione clinica che impe-
gna una quantità rilevante di risorse economiche 
e sociali, per promuovere l’adozione nei diversi 
Centri delle pratiche che si sono dimostrate utili 
sulla base delle evidenze attualmente disponibili, 
per abbandonare abitudini e pratiche che si sono 
dimostrate inef� caci o dannose.

Questa linea guida è basata sulle più recenti e 
aggiornate evidenze che sono state adattate alla 
realtà italiana da una visione esperta su questa 
condizione; essa non intende rappresentare una 
revisione sistematica di tutti gli aspetti del parto 
pretermine.

Gli obiettivi speci� ci di questa linea guida sono:
• valutare l’ef� cacia dei test diagnostici di parto 

pretermine e l’ef� cacia degli interventi terapeutici
• valutare l’ef� cacia dei test di screening nel ridur-

re la prevalenza di prematurità
• valutare l’ef� cacia degli interventi pro� lattici
• sottolineare l’importanza della prevenzione pri-

maria e secondaria, pur nella consapevolezza 
dell’incertezza di questa materia

• proporre raccomandazioni attuabili nella pratica 
corrente

Popolazione della linea guida

La presente linea guida interessa le donne con 
gravidanza singola:
• a rischio di parto pretermine in quanto hanno 

una anamnesi positiva per parto spontaneo 
pretermine, rottura pretermine delle membra-
ne, precedenti aborti nel 2° trimestre, traumi 
cervicali (conizzazione, diatermocoagulazione 
profonda, LEEP estese)

• considerate a rischio di parto pretermine per 
una ridotta lunghezza cervicale identi� cata con 
l’ecogra� a e/o per protrusione del sacco amnio-
tico

• con rottura pretermine delle membrane
• con minaccia di parto prematuro
• con travaglio pretermine spontaneo.

Da questa linea guida sono state escluse le 
donne con gravidanza gemellare e le donne la cui 
gravidanza è stata interrotta terapeuticamente < 
37 settimane per complicanze della gravidanza, in 
assenza di minaccia di parto prematuro (prematu-
rità iatrogena).

Fasi di sviluppo della prima linea guida

a) Costituzione di un gruppo di lavoro multi-
disciplinare che è stato formato includendo noti 
esperti nazionali nella gestione del parto preter-
mine, attivi anche in organismi internazionali quali 
l’OMS e la FIGO, coordinati da un membro della 
Fondazione.
b) Individuazione di linee guida pubblicate 
dopo il 2010 potenzialmente adottabili nello spe-
ci� co contesto italiano.

Le ricerche bibliogra� che sono state condotte 
utilizzando una strategia univoca per ciascun que-
sito. Oltre agli studi individuati attraverso la banca 
dati pubmed (lingua inglese-italiano) nel periodo 
1995-2015 e le diverse revisioni della Cochrane 
Library sull’argomento sono state analizzate/revi-
sionate le indicazioni cliniche riportate:
• nei Practice Bulletin dell’ACOG “Prediction and 

prevention of preterm birth” (ottobre 2012), “Ma-
nagement of preterm labor” (giugno 2012), “Pre-
mature rupture of membranes” (ottobre 2013), 
“Cerclage for the management of cervical insuf-
� ciency” (febbraio 2014)
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• nei Green–top Guideline del RCOG “Cervical 
cerclage” (n. 60, Maggio 2011), “Preterm pre-
labour Rupture of Membranes” (n. 44, Ottobre 
2010), “Antenatal Corticosteroids to Reduce 
Neonatal Morbidity and Mortality” (n. 7, Ottobre 
2010), “Tocolysis for Women in Preterm Labour” 
(n. 1b, Febbraio 2011)

• nelle Clinical Practice Guideline della SCOG “Ul-
trasonographic Cervical Length Assessment in 
Predicting Preterm Birth in Singleton Pregnan-
cies” (n. 257, Maggio 2011), “Magnesium Sul-
phate for Fetal Neuroprotection” (n. 258, Maggio 
2011), “Antibiotic Therapy in Preterm Premature 
Rupture of the Membranes” (n. 233, Settembre 
2009), “Management of Group B Streptococcal 
Bacteriuria in Pregnancy” (n. 276, Maggio 2012)

• nella Guideline del NICE “Preterm labour and 
birth methods, evidence and recommenda-
tions” (Draft for consultation 1 giugno 2015)

• nella linea guida dell’European Association of 
Perinatal Medicine “Guidelines for the manage-
ment of spontaneous preterm labor: identi� ca-
tion of spontaneous preterm labor, diagnosis of 
preterm premature rupture of membranes, and 
preventive tools for preterm birth” (2011)

• nell’European consensus conference sullo 
screening GBS (2015)
È stata inoltre revisionata la linea guida “Parto 

pretermine” pubblicata dall’AOGOI nel 2009.
Sono state in� ne analizzate le raccomanda-

zioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
“WHO recommendations on interventions to im-
prove preterm birth outcomes” (settembre 2015) 
e i Good Practices Advices del Working group on 
best practice on maternal-fetal medecine della 
FIGO 2014 “Cervical length and progesterone for 
the prediction and prevention of preterm birth” e 
FIGO 2015 “Magnesium sulphate use in obstetrics” 
“Ultrasound examination in pregnancy”.
c) Formulazione dei quesiti clinici derivati dai 

quesiti posti nelle linee guida ACOG, RCOG e nella 
linea guida del NICE. Sono stati formulati i quesiti 
riportati in allegato 1 e che si ritrovano nello svilup-
po della linea guida.
d) Suddivisione del lavoro di ricerca bibliogra� -
ca e stesura del testo tra i diversi componenti del 
gruppo.
e) Formulazione collettiva delle raccoman-
dazioni esaminando le proposte fatte da ciascun 
membro relativamente al proprio ambito di appro-
fondimento.

Aggiornamento della letteratura 
per la revisione del 2020

Le ricerche bibliogra� che di aggiornamento sono 
state effettuate nel range temporale 2016-2019. Ol-
tre agli studi individuati dalle strategie di ricerca è 
stato incluso altro materiale di riferimento ritenuto 
utile ai � ni della formulazione delle raccomandazio-
ni: linee guida, documenti basati sul consenso di 
esperti, revisioni narrative e altri articoli scienti� ci in-
dividuati con un monitoraggio non sistematico della 
letteratura, pubblicate dopo il 01 gennaio 2016.

Sono state analizzate/revisionate le indicazioni 
cliniche riportate:
• nei Practice Bulletin dell’ACOG “Management 

of preterm labor (10/2016, reaf� rmed 2018)”, 
“Prelabor rupture of membranes (01/2018)”, 
“Use of prophylactic antibiotics in labor and 
delivery (08/2018)”, “Magnesium sulfate use in 
obstetrics (01/2016, reaf� rmed 2018)” “Antena-
tal corticosteroid therapy for fetal maturation 
(08/2017, reaf� rmed 2018)”, “Medically indi-
cated later- preterm and early-term deliveries 
(01/2019)”, “Avoidance of nonmedically indica-
ted early-term deliveries and associated neona-
tal morbidities (01/2019) “Prevention of Group 
B Streptococcal Early-Onset Disease in New-
borns” (06/2019)
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• nei Green–top Guideline del RCOG “Care of 
Women Presenting with Suspected Preterm 
Prelabour Rupture of Membranes from 24+0 
Weeks of Gestation (06/2019)”, “Periviable Bir-
th (10/2017)”, RCOG Green-top guideline 36 
Group B Streptococcal Disease, Early-onset 
(09/2017)”

• nella Guideline del NICE GUIDELINES “Preterm 
labour and birth (08/2019)”,

• nelle Clinical Practice Guideline della SCOG 
“Antenatal Corticosteroid Therapy for Impro-
ving Neonatal Outcomes (09/2018)”, “Ultraso-
nographic Cervical Length Assessment in Pre-
dicting Preterm Birth in Singleton Pregnancies 
(02/2018)”, “Antibiotic Therapy in Preterm Pre-
mature Rupture of the Membranes (09/2017)”, 
“Obstetric Management at Borderline Viability 

(09/2017), “Cervical Insuf� ciency and Cervical 
Cerclage (02/2019)”, “Magnesium Sulphate for 
Fetal Neuroprotection (04/2019)”

• nella linea guida dell’European Association of 
Perinatal Medicine “Preterm Labor and Bir-
th Management: Recommendations from the 
European Association of Perinatal Medicine 
(09/2017)”
Sono state in� ne analizzate le raccomandazioni 

FIGO del Working Group on Good Clinical Practice 
in Maternal-Fetal Medicine “Identifying Risk Fac-
tors and Causes of Preterm Birth, 2017”, “Preven-
ting Preterm Birth (Paesi a basse e medie risorse), 
2017”, “Prediction and Prevention of Preterm Birth 
(2016)”, “Magnesium Sulphate Use in Pregnancy”.

Il metodo di grading adottato è quello della Ca-
nadian Task Force on Preventive Health Care (2014).

I Evidence obtained from at least one properly randomized 
controlled trial

II-1 Evidence from well-designed controlled trials without 
randomization

II-2 Evidence from well-designed cohort (prospective 
or retrospective) or case-control studies, preferably 
from more than one centre or research group 

II-3 Evidence obtained from comparison between times or 
places with or without intervention. Dramatic results in 
uncontrolled experiments (such as the results of treatment 
with penicillin in the 1940s) could also be included in this 
category 

III Opinions of respected authorities, based on clinical 
experience, descriptive studies, or report of expert 
committees

A There is good evidence to recommend the clinical 
preventive action

B There is fair evidence to recommend the clinical preventive 
action

C The existing evidence is con� icting and does not allow 
to make a recommendation for or against use 
of the clinical preventive action; however, other factors 
may in� uence decision-making 

D There is fair evidence to recommend against the clinical 
preventive action

E There is good evidence to recommend against the clinical 
preventive action

F There is insuf� cient evidence (in quantity or quality) 
to make a recommendation; however, other factors may 
in� uence decision-making

Quality of evidence assessement Classi� cation of recommendations

Per ogni argomento principale è stato anche 
sintetizzato un box con uno o più messaggi chia-
ve, con l’intento di focalizzare lo stato delle cono-

scenze sul tema, al di là delle raccomandazioni 
che vengono poi fornite nel dettaglio sull’argo-
mento.
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2. LE RACCOMANDAZIONI 

CERVICOMETRIA 

• L’ecogra� a transvaginale (ETV) è la tecnica di prima scelta per la valutazione della lunghezza cervicale 
� nalizzata a identi� care donne a rischio di parto pretermine (PPT) spontaneo. (II-1 B)

• Nel 2° trimestre le misurazioni ripetute della lunghezza cervicale vs la singola misurazione non mi-
gliorano l’accuratezza diagnostica nella predittività di PPT. (II-2 A)

• Nei casi a rischio in cui si opta per la misurazione seriata, sembra ragionevole effettuarla tra 16 e 24 
settimane con un intervallo di 1-2 settimane fra le misurazioni. (III A)

• Le attuali evidenze non forniscono una forte indicazione alla valutazione della cervicometria in tutte le 
donne durante l’ecogra� a morfologica del II trimestre; questo tipo di strategia di screening può essere 
presa in considerazione in ambito di ricerca. (II-3 C)

• Nelle donne asintomatiche, ma con fattori anamnestici ad alto rischio per PPT, l’ETV nel 2° trimestre 
ha indicazione clinica. (I A)

• Nelle donne con minaccia di PPT > 24 settimane offrire la cervicometria per l’alto valore predittivo 
negativo del test. (I C)

• Nelle donne con minaccia di PPT fra 24-34 settimane in presenza di cervicometria < 15 mm attuare un 
management intensivo, indirizzare invece le pazienti con cervicometria > 30 mm verso una gestione 
ambulatoriale. (II-1 B)

• Nei casi con cervicometria intermedia (16-29 mm) fare ricorso a metodiche ancillari per migliorare il 
valore predittivo positivo di PPT. (II-2 C)

• La cervicometria non è indicata dopo posizionamento di cerchiaggio cervicale, in caso di pPROM o 
in pazienti con placenta previa. (III C)

TOCOLISI

• Utilizzare tocolisi in presenza di una diagnosi consolidata di minaccia di parto pretermine entro 33+6 

settimane. (I A)
• La tocolisi è raccomandata solo qualora una dilazione di 2-7 giorni permetta di effettuare interventi 

� nalizzati a migliorare gli esiti neonatali, quali la somministrazione antenatale di corticosteroidi, il com-
pletamento di un ciclo di corticosteroidi, e/o il trasferimento in utero ad un Centro appropriato per le 
cure neonatali. (IA)

• Nei casi in cui si somministrano corticosteroidi, non utilizzare tocolisi come prevenzione in assenza 
di attività contrattile. (III D)

• Non è utile instaurare una terapia tocolitica di mantenimento oltre le prime 48 ore. (I A)
• Non utilizzare i COX inibitori (indometacina) dopo 32 settimane gestazionali. (III D)
• È sconsigliato l’uso dei beta-mimetici. (II-1 E)
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• Evitare l’uso di un’associazione di più farmaci tocolitici. (II-2 E)
• Le pazienti sottoposte a tocolisi devono ricevere valutazione periodica dei parametri vitali e bilancio 

idrico. (III A)
• La tocolisi è controindicata in presenza di distacco di placenta e corioamniosite clinica. (III D)

PROGESTERONE

• Gli operatori sono liberi di sceglire se somministrare o meno Idrossiprogesterone caproato (17OHP-C) 
(341 mg i.m./settimanale) o Progesterone micronizzato per via vaginale (200 mg/die) da 16 a 36.6 
settimane nella donna con storia precedente di parto pretermine.

 Anamnesi ostetrica remota positiva per parto pretermine:
– parto improvviso avvenuto tra 16+6 e 36+6 settimane
– parto di feto morto avvenuto nel II trimestre (prima delle 24 settimane)
– rottura delle membrane pretermine (pre-parto)
– dilatazione cervicale avanzata o “bulging” delle membrane II trimestre (I C) 

• Si raccomanda la somministrazione di Progesterone vaginale micronizzato (200 mg la sera) o gel (90 
mg/die al mattino) � no a 36+6 settimane nella donna asintomatica con riscontro di cervicometria ridotta 
(10-20 mm) tra 19 e 23.6 settimane. (I A)

• È consigliabile una attenta valutazione dei fattori di rischio ed un controllo della cervicometria dopo 7-14 
giorni nelle donne con riscontro di lunghezza cervicale fra 20 e 25 mm. (III B)

• Non si raccomanda la somministrazione di Progestageni (17OHP-C o Progesterone vaginale) come 
tocolitico in travaglio di parto. (I D)

• Non si raccomanda la somministrazione di Progestageni (17OHP-C o Progesterone vaginale) come 
tocolitico di mantenimento dopo episodio acuto di minaccia di travaglio pretermine. (I D)

• La somministrazione pro� lattica di Progestageni (17OHP-C o Progesterone vaginale) in donne sottopo-
ste a trachelectomia, conizzazione o trattamento cervicale mediante ansa diatermica non è raccoman-
data. (III D)

CERCHIAGGIO

• Proporre il cerchiaggio alle donne con precedente parto pretermine <34 settimane o aborto tardivo 
spontaneo e cervicometria < 25 mm fra 16 e 24 settimane. (I B)

• Non è raccomandato l’uso del cerchiaggio nelle gravidanze con cervicometria < 25 mm fra 16 e 24 
settimane con anamnesi negativa per un parto pretermine precedente. (II-2 D)

• Offrire un cerchiaggio pro� lattico fra 12 e 14 settimane alle donne con una storia di 3 o più parti pre-
termine o aborti tardivi. (I A)

• Il cerchiaggio pro� lattico non è indicato nelle donne con anomalie mulleriane, precedente chirurgia 
cervicale, o dilatazioni e curettages multipli. (I D)

• Valutare il cerchiaggio addominale nelle donne con pregressa trachelectomia radicale o una storia di 
insuf� cienza cervicale con fallimento del cerchiaggio pregresso. (II-3 B)
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• È raccomandato offrire il cerchiaggio di emergenza � no a 24 settimane (o oltre in casi selezionati), 
in presenza di dilatazione cervicale < 4 cm, con o senza protrusione delle membrane oltre l’ori� zio 
uterino esterno, in assenza di contrazioni uterine e corion- amniosite. (I B)

• Non è raccomandato il bed rest, la riduzione dell’attività � sica, la sospensione dei rapporti sessuali 
nel trattamento dell’insuf� cienza cervicale. (II-2 D)

• Non è raccomandato l’utilizzo né degli antibiotici né dei tocolitici per migliorare l’ef� cacia del cerchiag-
gio pro� lattico o su indicazione ecogra� ca. (II-3 D)

PESSARIO

• Prendere in considerazione l’uso del pessario nelle donne asintomatiche con cervicometria < 25 mm 
nel 2° trimestre. (I C)

• È indispensabile un training adeguato per il suo corretto posizionamento. (III A)

CONDUZIONE pPROM

• Minimizzare i rischi infettivi (IA):
– Evitare la visita digitale se non in travaglio e utilizzare uno speculum sterile
– Somministrare antibiotici a largo spettro per almeno 7 gg < 34 settimane
– Effettuare pro� lassi GBS al parto

• Somministrare un singolo corso di corticosteroidi fra 24 e 34 settimane. ( I A)
• Infondere Solfato di Magnesio < 34 settimane come neuroprotezione fetale se il parto è immi-

nente. (I A)
• Effettuare un management conservativo < 33.6 settimane in assenza di controindicazioni materno-fe-

tali. (I A)
• In caso di pPROM > 34 settimane offrire una conduzione d’attesa - discussa e condivisa con i ge-

nitori. (I B)
• Non ci sono evidenze su quale sia la conduzione più appropriata < 24 settimane. (III C)
• Utilizzare la tocolisi in caso di pPROM solo al � ne di consentire pro� lassi corticosteroidea e/o trasporto 

in utero in assenza di corioamniosite. (I B)

TRASPORTO IN UTERO (STAM)

• È opportuno organizzare un trasporto STAM su tutto l’ambito nazionale per ridurre la mortalità e 
morbosità neonatale. (II 2 A)

• Per garantire l’ef� cacia dello STAM si raccomanda di organizzare una rete di assistenza attiva 24 ore 
su 24. (III A)

• Si raccomanda di sviluppare protocolli clinici e organizzativi speci� ci tra Hub e Spoke per le differenti 
situazioni cliniche. (III A)
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CORTICOSTEROIDI

• La terapia corticosteroidea prenatale è raccomandata per le donne a rischio di parto prematuro tra 
24 e 34+6 settimane di gestazione. (I A)

• Per epoche gestazionali inferiori a 24 settimane valutare caso per caso. (II-2 B)
• La terapia corticosteroidea prenatale è raccomandata quando il parto prematuro è previsto entro 24 

ore e � no a 7 giorni dopo il trattamento. (II-1 A)
• Utilizzare Betametasone (12 mg im x 2) o Desametasone (6 mg im x 4) secondo gli schemi standard 

proposti. (I A)
• La terapia corticosteroidea prenatale è raccomandata anche nelle donne con pPROM. (I A)
• La terapia corticosteroidea prenatale non è controindicata in donne con corionamniosite subclinica o 

clinica, senza però posticipare il parto rispetto alle indicazioni cliniche e con contemporanea terapia 
antibiotica a largo spettro. (II-2 C)

• La terapia corticosteroidea prenatale non è controindicata in donne con disordini ipertensivi. (I A)
• La terapia corticosteroidea prenatale è raccomandata in donne con diabete pregestazionale e ge-

stazionale. Si raccomanda di prevenire l’iperglicemia materna. (I A)
• La terapia corticosteroidea prenatale è raccomandata nelle donne anche in presenza di un feto con 

restrizione di crescita. (II-2 B)
• Considerare la ripetizione di un singolo ciclo di corticosteroidi se il rischio di parto pretermine persiste 

dopo 7-14 giorni da una prima somministrazione e se il parto è previsto entro i successivi 7 giorni in 
un’epoca gestazionale < 32 settimane. (I C)

SOLFATO DI MAGNESIO

• In caso di parto pretermine imminente < 33+6 settimane è indicato somministrare Solfato di Ma-
gnesio. (I A)

• Non ritardare il parto per somministrare Solfato di Magnesio in presenza di indicazioni emergenti 
materno/fetali. (III E)

• Somministrare un carico di 4 g in 20-30 minuti seguito da 1 g/ora per una durata massima di 24 
ore. (II- 2B)

• Nel caso di un parto pretermine programmato per indicazioni fetali o materne, somministrare Solfato 
di Magnesio entro 4 ore prima del parto. (I A)

• Considerare di ripetere la somministrazione dopo che sono trascorse 12 ore dalla precedente. 
(III-B).

• Monitorare attentamente le condizioni materne (parametri vitali, FR, ROT, diuresi) e fetali. (III A)
• La somministrazione di Solfato di Magnesio con � nalità di neuroprotezione fetale non deve in alcun 

modo in� uenzare le decisioni cliniche sulla rianimazione neonatale. (II-1 B)
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ANTIBIOTICI

• L’antibiotico pro� lassi non è raccomandata nelle donne con minaccia di parto pretermine a membrane 
integre in assenza di infezione clinicamente manifesta. (I E)

• In presenza di pPROM è opportuno somministrare terapia antibiotica in quanto prolunga il periodo 
di latenza, ha effetti bene� ci materni e perinatali a breve termine e non ha effetti negativi a lungo 
termine. (I A)

• La scelta del farmaco dovrebbe includere l’associazione di antibiotici ad ampio spettro in grado di 
coprire gram +, gram – e anaerobi. (I A)

• Evitare associazione Betalattamici + Acido Clavulanico. (I E)
• È indicata la pro� lassi intrapartum con Ampicillina 2 g/e.v. da proseguire 1 gr/e.v. ogni 4 ore � no al 

parto indipendentemente dalla positività o meno del tampone vaginale/rettale per GBS. (I A)

MODALITÀ DEL PARTO

• Il parto deve essere effettuato in un punto nascita di livello appropriato per gestire l’assistenza 
neonatale e le eventuali patologie materne associate. La scelta della modalità del parto deve tenere 
in considerazione l’esperienza del singolo Centro. (II-1 A)

• Nella presentazione cefalica, a tutte le epoche gestazionali, il taglio cesareo non deve essere considerato 
a priori la modalità di espletamento del parto che garantisce il miglior esito neonatale. (II-2 C)

• Nella presentazione podalica il taglio cesareo riduce la mortalità neonatale. (II-2 A)
• L’applicazione di ventosa ostetrica < 35 settimane è sconsigliabile per l’aumento delle complicanze 

associate all’uso dello strumento. (II-2 D)
• È raccomandato conoscere i dati di sopravvivenza e morbosità della popolazione di neonati prematuri 

assistiti presso la propria struttura per poter effettuare un colloquio congiunto ostetrico/neonatologico 
speci� co con i genitori. (III A)

• È opportuno effettuare un counselling appropriato con i genitori e coinvolgerli nella scelta della 
modalità del parto. Il counselling deve includere i dati degli esiti neonatali del Centro per classi di peso 
ed epoca gestazionale. (III A)

• Personalizzare la conduzione valutando la sopravvivenza e gli esiti a distanza dell’epoca gestazionale 
speci� ca, in particolare < 28 settimane. Nel formulare la scelta di intervento considerare il quadro 
clinico nel suo complesso: epoca gestazionale, presenza di infezione, età materna, condizioni del 
feto (IUGR, presenza di malformazioni congenite), desiderio dei genitori. (III A)

• Nell’interpretare il tracciato cardiotocogra� co, riconoscere la normale � siologia del sistema 
cardiovascolare e del sistema nervoso a quell’epoca gestazionale e l’interferenza dei farmaci. (II-3 B)

• Prima di iniziare un monitoraggio elettronico continuo in base all’epoca gestazionale, ponderare i 
rischi materni associati ad un eventuale taglio cesareo (incisione a T, emorragia, infezioni, aumentato 
rischio di rottura d’utero nelle gravidanze successive) e i potenziali effetti bene� ci sul feto in termini di 
sopravvivenza ed esiti a distanza. (III B)

• Nelle unità funzionali di neonatologia andrebbe fornito un supporto ai genitori, sotto il pro� lo psicologico, 
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etico e spirituale, in particolare nelle circostanze in cui si prendono decisioni nei confronti di neonati 
estremamente prematuri. È opportuno che questo supporto sia offerto a partire dalla degenza in 
ostetricia e prosegua sul piano socio-assistenziale anche dopo il periodo di ricovero ospedaliero della 
madre e/o del neonato. (III A)

• Si raccomanda la stesura e la condivisione di protocolli comuni tra personale sanitario ostetrico, 
neonatologico e genitori per la corretta gestione della prematurità. (III A)

CLAMPAGGIO DEL FUNICOLO

• Dopo la nascita per via vaginale di un neonato > 34 settimane, con buon adattamento alla nascita e 
FC a 30’’ maggiore di 100 bpm, clampare il funicolo tra 60 e 180’’. Se non vi è un buon adattamento 
alla nascita, asciugarlo e stimolarlo adeguatamente per favorire la comparsa dell’attività respiratoria 
e clampare il cordone qualora continui a restare apnoico. (I B)

• Dopo la nascita per taglio cesareo di un neonato > 34 settimane con buon adattamento alla nascita 
e FC a 30’’ maggiore di 100 bpm, clampare il funicolo a 60’’. Se vi è un buon adattamento alla na-
scita asciugarlo e stimolarlo adeguatamente per favorire la comparsa dell’attività respiratoria prima 
di clampare il cordone. (II-2 C)

• Dopo la nascita sia per via vaginale che per taglio cesareo di un neonato < 34 settimane attendere 
almeno 30’’ prima di clampare il cordone. Durante questo periodo si raccomanda di mantenere ade-
guata la temperatura corporea, di stimolare in modo appropriato il neonato ed assicurare la pervietà 
delle vie aeree. (I A)

• I dati a oggi disponibili non raccomandano l’utilizzo routinario del milking nei neonati pretermine, so-
prattutto a basse epoche gestazionali (< 32 settimane), poiché la procedura si è dimostrata associata 
a un più alto tasso di emorragia intraventricolare grave. (I A)

• Il clampaggio tardivo è controindicato in caso di anomalie di placentazione o patologie annessiali 
(placenta previa, vasa previa o distacco). (III D)

• L’ora del clampaggio dovrebbe essere rilevata e documentata per tutti i parti. (III A)
• Si può effettuare il prelievo per il pH arterioso dal cordone ombelicale senza clampare il cordone. (II-3 A)

MODELLI ASSISTENZIALI E ORGANIZZATIVI

• Si raccomanda di garantire alle donne modelli di continuità dell’assistenza ostetrica in gravidanza, 
durante il parto e in puerperio al � ne di ridurre il parto pretermine. (I A)

• Si auspica l’istituzione di ambulatori dedicati alla cura delle donne a rischio di parto pretermine che 
si avvalgano di protocolli standardizzati. (II-2 B)

• Si raccomanda di non prescrivere il riposo a letto per prevenire il parto pretermine. (I D)
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 3. INTRODUZIONE 

3.1 Definizione prematurità

Si de� nisce “pretermine” un parto che avviene 
prima delle 37 settimane di gestazione. In circa il 
50% dei casi il travaglio insorge spontaneamen-
te con contrazioni e modi� cazioni della cervice 
a membrane integre, nel 30% dopo una rottura 
prematura delle membrane (pPROM), nel 20% 
dei casi viene indotto quando per una patologia 
materna (es. pre-eclampsia) e/o fetale (es. difetto/
arresto di crescita) o per una condizione ostetrica 
(distacco di placenta, placenta previa, morte en-
douterina del feto) la prosecuzione della gravidan-
za comporta un rischio non accettabile sia per la 
madre e/o per il bambino.

In relazione alle differenti complicanze e implica-
zioni prognostiche nel CEDAP 2016, la prematurità 
viene divisa secondo le de� nizioni dello European 
Perinatal Health Report 2013:
• parto pre-termine (tra 23 e 36+6 settimane di 

gestazione)
• parto estremamente pre-termine (“very low” tra 

23 e 27+6 settimane di gestazione)
• parto molto pre-termine (“low” tra 28 e 31+6 set-

timane di gestazione)
• parto moderatamente pretermine (“late pre-

term” tra 32 e 36+6 settimane di gestazione)
Il limite inferiore del parto estremamente pre-

termine che distingue il neonato pretermine dall’a-
borto varia nelle diverse Nazioni in funzione della 
legislazione vigente. In Italia il Comitato Nazionale 
di Bioetica nel 2008 ha dichiarato che appare eti-
camente inaccettabile, oltre che scienti� camente 
opinabile, la pretesa di individuare una soglia tem-
porale a partire dalla quale ri� utare, a priori, ogni 
tentativo di rianimazione. Non vi è un limite ideale 
che ri� etta tutte le componenti epidemiologiche 

e i dilemmi che si associano a questo periodo di 
gestazione. Un gruppo congiunto della Society for 
Maternal-Fetal Medicine (SMFM), NICHD, ACOG e 
American Academy of Pediatricians (AAP) nel 2014 
ha suggerito di indicare come “periviable period ” 
l’epoca gestazionale compresa tra 22 e 25 setti-
mane, in cui la sopravvivenza varia per settima-
na da 18%, 41%, 67% e 79% (Raju 2014, Lemyre 
2017). I dati italiani del Network Neonatale Italiano 
riportano per il periodo 2014-2018 su un totale di 
2229 nati vivi una sopravvivenza per settimana nel 
“periviable period” rispettivamente di 11%, 29%, 
51% e 69% (NNI 2018).

Circa l’85 % dei parti prematuri appartengono 
alla classe “late preterm” o “moderate preterm”, 
il 10% alla low preterm e solo il 5% alla very-low 
preterm.

3.2 Dimensione del problema

Nei paesi ad alto reddito il 6-11% dei neonati nati 
vivi nasce prima di 37 settimane; i due terzi o i tre 
quarti dei decessi neonatali si veri� ca in questa 
fascia di popolazione (dati da EURO-PERISTAT 
2015). I bambini nati prima delle 32 settimane di 
gestazione sono a rischio particolarmente eleva-
to di esiti avversi, con tassi di mortalità infantile 
intorno al 10-15% e di paralisi cerebrale al 5-10% 
(Larroque 2008, Zeitlin 2008), ma anche i neonati 
tra 32 e 36 settimane di gestazione hanno peg-
giori esiti alla nascita e nell’infanzia dei neonati a 
termine (Kramer 2000, Gouyon 2010, Boyle 2012). 
Essere nato pretermine predispone inoltre ad un 
maggior rischio di mortalità prematura a distan-
za e di sviluppare malattie croniche (Crump 2011, 
2013).

Dati parziali italiani sulla mortalità e gli esiti ne-
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onatali alla dimissione ospedaliera per classe di 
epoca gestazionale sono riportati dal Neonatal 
Network Società Italiana Neonatologia (NNSIN) a 
cui aderiscono molti Centri che assistono i neona-
ti compresi tra 22 e 36 settimane di gestazione. 
Nella Tabella 1 sono riportati i dati relativi al 2017 
(Di Lallo 2018).

Vi sono differenze nell’incidenza di prematurità 
tra i diversi Paesi Europei: 5.5% in Svezia, 7.8% in 
UK, 9.2% in Germania (Chang 2013). Non sono 
note le cause di questa differenza tra Paesi eco-
nomicamente forti, con un buon accesso alle cure 
e alto livello di istruzione della popolazione. Molti 
Paesi hanno riportato un aumento dei tassi di parto 
pretermine negli ultimi due decenni (Auger 2011, 
Keirse 2009, Langhoff-Roos 2006, Martin 2007, 
Norman 2009, Ooki 2010, Tracy 2007) e questo 

trend è stato di recente confermato da una survey 
globale dell’OMS (Blencowe 2012). In Italia i dati 
CEDAP 2016 riportano una percentuale di parti 
pretermine pari al 7%, di cui la componente dei 
parti < 32 settimane è pari allo 0,8%, rispetto al 
6,5% e lo 0,85% dei dati Cedap 2005.

Numerose sono le ragioni che giusti� cano l’au-
mento del tasso di nascita pretermine. Fra le altre, 
l’aumento di gravidanze gemellari associate alle 
terapie per l’infertilità o per l’avanzamento dell’età 
materna nella ricerca di gravidanze (Europeristat 
2015). Il tasso di parto pretermine nelle gravidanze 
gemellari è del 40-60% rispetto al 5-10% delle gra-
vidanze singole (deMouzon 2012, Blondel 2006).

In secondo luogo, la sopravvivenza dei neonati 
altamente prematuri è migliorata notevolmente negli 
ultimi decenni a causa dei progressi della medicina 
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Figura 1. Dati italiani sopravvivenza very low preterm per classi di peso. Neonatal Network Italiano Anni 2014-2018
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Tabella 1. Frequenza dei principali esiti neonatali e distribuzione per classe di EG. Dati NNSIN Anno 2017

Età gestazionale (settimane)

22-24
(N=63)

25-27
(N=191)

28-31
(N=703)

32-33
(N=805)

34-36
(N=3.474)

22-36
(N=5.236)

Patologia respiratoria N 58 181 657 522 799 2.217
% 92,1 94,8 93,5 64,8 23,0 42,3

Diagnosi: TTN N 0 2 61 141 358 562
% 0,0 1,0 8,7 17,5 10,3 10,7

 RDS N 58 176 568 352 365 1.519
% 92,1 92,1 80,8 43,7 10,5 29,0

 Broncodisplagia N 23 82 95 5 1 206
% 36,5 42,9 13,5 0,6 0,0 3,9

 Crisi di apnea N 27 106 296 87 78 594
% 42,9 55,5 42,1 10,8 2,2 11,3

 PNX N 5 5 14 7 32 63
% 7,9 2,6 2,0 0,9 0,9 1,2

PDA N 38 91 181 41 62 413
% 60,3 47,6 25,7 5,1 1,8 7,9

Sepsi Early-Onset N 9 10 24 14 41 98
% 14,3 5,2 3,4 1,7 1,2 1,9

Sepsi Late-Onset N 17 50 111 22 28 228
% 27,0 26,2 15,8 2,7 0,8 4,4

EIV (III-IV grado) N 21 25 22 5 4 77
% 33,3 13,1 3,1 0,6 0,1 1,5

ROP (> II grado) N 9 17 5 0 0 31
% 14,3 8,9 0,7 0,0 0,0 0,6

LPV N 3 14 53 16 12 98
% 4,8 7,3 7,5 2,0 0,3 1,9

NEC N 11 16 37 8 4 76
% 17,5 8,4 5,3 1,0 0,1 1,5

Mortalità N 30 49 36 6 8 129
% 47,6 25,7 5,1 0,7 0,2 2,5

perinatale, ad esempio per l’uso dei corticosteroidi e 
del surfactante. Questo miglioramento prognostico 
ha cambiato negli operatori la percezione del rischio 
associato alla prematurità facendo abbassare la so-
glia per l’interruzione iatrogena nelle gravidanze a 
rischio. Questa politica ha portato all’aumento del 
numero assoluto di parti pretermine (Goldenberg 
2012, Zhang 2012, MacDorman 2010).

In� ne bisogna riconoscere che i progressi nella 
prevenzione della nascita pretermine sono stati li-

mitati: diverse revisioni hanno infatti concluso che 
la diffusione degli sforzi per la prevenzione sono 
stati in gran parte fallimentari (Iams 2008, Behram 
2007). Peraltro è stato calcolato che, pur in pre-
senza di una adeguata compliance delle misure 
preventive validate, l’incidenza si ridurrebbe tutt’al 
più dello 0.5%.

In contrasto con questa tendenza generale, 
tuttavia, studi recenti provenienti dalla Finlandia e 
dai Paesi Bassi hanno segnalato una diminuzione 
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dei tassi di nascita pretermine nelle gravidanze sin-
gole; comprendere le ragioni di queste differenze 
potrebbe implementare le strategie per la preven-
zione (Jakobsson 2008, Schaaf 2011).

3.3 Fattori di rischio

Numerosi sono i fattori di rischio anamnestici che 
si considerano implicati nel favorire l’insorgenza 

di parto pretermine. Non è nello scopo di que-
sta linea guida approfondire questo aspetto della 
condizione, ma poiché l’identi� cazione dei fattori 
di rischio è parte integrante nella diagnosi si sono 
sintetizzate in una tabella alcune considerazioni 
sui principali fattori di rischio riportati in letteratu-
ra nelle gravidanze singole (Tabella 2). I tentativi 
di mettere a punto dei punteggi (Risk Scoring Sy-
stem) per strati� care il rischio in basso, medio, alto 

(segue)

Età materna - Le donne < 18 anni e > 40 anni hanno un rischio più elevato di PPT
- L’associazione tra l’età materna e il rischio di PPT non è consistente tra gruppi etnici

Etnia - La popolazione nera ha un rischio consistentemente più alto rispetto a quella bianca
- La disparità nelle percentuali di incidenza tra la popolazione bianca e quella nera non è sostanzialmente variata 

nel tempo
- Le cause di tali differenze genetiche non sono del tutto chiare; i fattori genetici si intrecciano con quelli ambientali

Immigrazione - Esistono differenze di esiti della gravidanza (incluso il PPT) tra le donne immigrate e le donne autoctone, anche 
dopo l’aggiustamento di eventuali fattori confondenti (socioeconomici, biologici)

- L’universalità di tale parametro è dif� cile da valutare a causa dei differenti contesti di immigrazione
- L’outcome della gravidanza (incluso il PPT) nelle donne immigrate varia a seconda dei Paesi e delle popolazioni migranti

Povertà - Le disparità socioeconomiche sono associate con molti altri fattori, inclusi l’educazione, lo stato di nutrizione 
materna, il fumo, il consumo di droghe, l’impiego, le infezioni, lo stress

- All’interno dei Paesi industrializzati, il PPT è notevolmente più frequente tra le donne socialmente svantaggiate

Educazione - Il disagio sociale, se de� nito dal tipo di impiego, dal reddito o dal livello di istruzione, è associato ad un aumentato 
rischio di PPT; le ragioni di tale trend sono poco chiare

- I fattori socioeconomici, da soli, non spiegano le differenze di percentuali di PPT tra le diverse etnie

Stato civile - La gravidanza nelle donne non sposate è associata con un aumentato rischio di PPT tra tutti i gruppi etnici e i diversi 
gruppi di età

- Le ragioni di tale incidenza non sono conosciute, ma sono comunemente attribuite alla relativa perdita di supporto 
sociale o di risorse

- Molti studi riportano un aumentato rischio di PPT tra le donne conviventi rispetto a quelle sposate.

Accesso 
alle cure 
prenatali

- L’accesso alle cure prenatali è un limite per donne che sono ad alto rischio di partorire pretermine (es. donne molto 
giovani, povere, immigrate)

- I programmi volti a migliorare le cure prenatali sono giunti a conclusioni contraddittorie riguardo il loro impatto 
sulla percentuale di PPT; è dif� cile dimostrare un loro effetto bene� co

- La continuità assistenziale in gravidanza da parte di un’ostetrica riduce l’incidenza di PPT

Fumo - Il fumo aumenta la probabilità di PPT attraverso meccanismi non chiari
- Il fumo di sigarette sembra spiegare alcune tra le disparità socioeconomiche del PPT, data la sua più alta prevalenza 

tra i gruppi di donne socio-economicamente più svantaggiate
- Smettere di fumare è direttamente correlato ad una signi� cativa diminuzione del tasso di PPT

Tabella 2. Considerazioni sintetiche sui principali fattori di rischio nelle gravidanze singole



20

Utilizzo 
di droghe

- Non esistono chiare evidenze che il consumo di cocaina sia il principale elemento tossicologico coinvolto 
nella eziologia del PPT

Stress - Esiste una consistente associazione tra stress cronico/eventi catastro� ci, importante ansia materna e maggior rischio 
di PPT

- I meccanismi che collegano lo stress/emozioni al PPT non sono chiari
- Studi randomizzati controllati di interventi volti ad alleviare lo stress non si sono dimostrati ef� caci nel prevenire il PPT

BMI/Obesità - Un BMI < 18 è associato con un aumentato rischio di PPT
- Non c’è concordanza sul fatto che l’obesità aumenti il PPT
- Una ridotta assunzione di DHA è associata a un aumentato rischio di PPT

Anamnesi 
ostetrica
pregressa

- Un precedente parto pretermine spontaneo tra 24 e 36 settimane è il fattore di rischio più importante in assoluto 
di PPT (OR 4.5-6.2)

- Il rischio di ricorrenza varia da 14 a 22% per un parto pretermine pregresso, da 28 a 42% per 2 parti pretermine 
pregressi, 67% dopo 3 parti pretermine pregressi

- Più precoce è l’età gestazionale del precedente PPT, maggiore è il rischio per un successivo parto pretermine 
spontaneo precoce

- Aumenta la probabilità di PPT aver avuto aborti indotti del 2° trimestre, precedenti cerchiaggi per incontinenza 
cervicale, precedenti interventi sulla cervice (conizzazione, diatermocoagulazione profonda, LEEP estese)

- Donne che hanno avuto un PPT con indicazione medica nella prima gravidanza hanno un maggior rischio di PPT 
spontaneo o per indicazione medica nella seconda gravidanza

- Madri che sono nate esse stesse da parto pretermine o che hanno una sorella che ha partorito un neonato 
pretermine hanno un rischio aumentato di partorire pretermine. L’ereditarietà del parto pretermine segue solo la linea 
materna e non la linea paterna

Anamnesi 
ostetrica 
attuale

- I disordini ipertensivi della gravidanza sono i principali fattori associati a PPT (soprattutto per le complicanze 
accessorie come il distacco di placenta): ipertensione gestazionale (OR 1.7-2.1), pre-eclampsia (OR 2.8-5.7)

- Il ritardo di crescita intrauterino è associato a un aumento di PPT, direttamente proporzionale alla precocità 
della diagnosi

- La sovradistensione uterina da poliidramnios aumenta il PPT
- La presenza di miomi > 5 cm, malformazioni uterine aumentano la probabilità di PPT
- Metrorragie ricorrenti del 1°, 2° e 3° trimestre, in particolare se dipendenti da placenta previa, sono associate a PPT

Tecnologie 
di riproduzione 
medicalmente 
assistita

- Le gravidanze da riproduzione medicalmente assistita, specie ad alto livello di tecnologia utilizzata, hanno un rischio 
maggiore di PPT indipendentemente dalla gemellarità

Intervallo 
tra gravidanze

- Un intervallo < 6 mesi tra due gravidanze comporta un maggior rischio di PPT

Infezioni - Vaginosi batterica precoce è associata a maggior rischio di PPT
- Infezioni delle vie urinarie aumentano il rischio di pielonefrite che aumenta il PPT

Tabella 2. (continua)

in funzione della presenza di uno o più fattori non 
si sono dimostrati utili per i bassi valori predittivi 
positivi. Il working group della FIGO (2016) ha sot-
tolineato come fattori di rischio individuali signi� ca-
tivi (precedente parto pretermine, pre- eclampsia, 

diabete) hanno una bassa prevalenza ma alto im-
patto sugli esiti, mentre fattori di rischio di popo-
lazione (riduzione del livello di istruzione, aumento 
della povertà, aumento delle fasce estreme di età 
materna, aumento della obesità) hanno un basso 
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rischio individuale, ma aumentano in generale la 
prevalenza di PPT. Due terzi dei parti pretermine 
sono associati a fattori di rischio di cui non si co-
nosce la base biologica. Promettenti ricerche stan-
no riguardando lo studio del microbiota vaginale. 
Modi� cazioni patologiche nella sua composizione, 
principalmente correlate alla riduzione di L. Crispa-
tus sembrano essere signi� cativamente correlate 
ad un aumentato rischio di parto pretermine.
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4. DIAGNOSI

I criteri per diagnosticare un travaglio pretermine 
non sono precisi perchè l’eziologia e la sequenza di 
eventi che precedono il parto pretermine non sono 
ancora completamente compresi. Contrazioni ute-
rine dolorose, pressione al basso ventre, aumento 
delle perdite vaginali e dolore lombare sono asso-
ciati al parto pretermine, ma questi sintomi sono 
comuni anche in donne con gravidanze a normale 
evoluzione, rendendo quindi complessa la diagnosi 
di travaglio pretermine. Questa dif� coltà diagnosti-
ca si traduce in una overdiagnosis in più del 50% di 
donne che si presentano con i sintomi di travaglio 
pretermine (Chao 2011). Controlli clinici (visita vagi-
nale, valutazione dell’attività contrattile), biochimici 
(� bronectina, IGF-BP1fosforilata, PAMG-1) e bio� si-
ci (valutazione della cervicometria) da soli o in as-
sociazione sono stati utilizzati al � ne di distinguere 
le donne che sono in travaglio pretermine da quelle 
che non lo sono; il valore predittivo positivo e nega-
tivo dei diversi strumenti diagnostici è condizionato 
dalle caratteristiche della donna esaminata (epoca 
gestazionale, a basso medio alto rischio di PPT).

4.1 Diagnosi clinica

Il travaglio pretermine è stato usualmente de� nito, 
seguendo i criteri di Creasy, come la presenza di 
attività contrattile (frequenza di almeno 4 contrazio-
ni in 20’, o 8 in 60’) associate a modi� cazioni signi-
� cative della cervice uterina: raccorciamento della 
cervice dell’80% (≤ 1 cm) o dilatazione cervicale ≥ 
2 cm e/o pPROM. Per oggettivare il referto vaginale 
è stata valutata l’ef� cacia del punteggio di Bishop, 
ma questo è risultato predittivo di parto pretermine 
solo se >8 e quindi di poca utilità clinica.

Secondo quanto riportato nella Review di Iams 
e Berghella del 2010 il primum movens del parto 
pretermine non sono le contrazioni, ma le modi� -

cazioni cervicali, probabilmente su base in� amma-
toria con attivazione deciduale e delle membrane, 
che portano secondariamente all’insorgenza di 
contrazioni o, spesso, a sintomi più sfumati as-
sociati al parto pretermine (perdite muco-emati-
che, aumento delle perdite vaginali o sensazione 
di peso sovrapubico).

4.2 Valutazione cervicometria

La cervicometria si è dimostrata essere utile come 
strumento diagnostico > 30 settimane in pazienti 
sintomatiche, ossia pazienti che riferiscono attivi-
tà contrattile uterina: una cervicometria >15 mm è 
in grado di escludere un parto imminente, mentre 
una cervicometria < 15 mm indica la necessità di 
attivare il trattamento pro� lattico e terapeutico più 
avanti descritto nella linea guida (NICE 2019).

Ad epoca gestazionale < 29 settimane non esi-
stono evidenze su quale limite cervicometrico adot-
tare come indicatore diagnostico di parto prematuro 
imminente in donne sintomatiche. Viene suggerito 
di modi� care la soglia in funzione della presenza 
di fattori di rischio: < 20 mm in assenza di fattori 
di rischio, < 25 mm in presenza di fattori di rischio 
(Iams 2010). Il valore predittivo negativo del test nelle 
donne sintomatiche è alto; il numero di donne con 
test negativo che partorisce entro una settimana va-
ria dall’1 al 4% ma il valore predittivo positivo non è 
altrettanto alto (Tsoi 2005, Sotiriadis 2010).

4.3 Fibronectina

La fFN è una glicoproteina prodotta dal corion con 
una funzione di collante tra la placenta, le mem-
brane amnio-coriali e la decidua. Normalmente si 
ritrova nelle secrezioni cervico-vaginali � no a 16 
settimane di gestazione, poi risulta assente nelle 
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epoche successive, per poi ricomparire a termine 
di gravidanza quando iniziano i prodromi di tra-
vaglio. La fFN è considerata un marker dell’alte-
razione dell’interfaccia deciduo-coriale dovuta a 
infezione/in� ammazione, distacco di placenta o 
cause meccaniche. Questo test è utilizzato per 
escludere il rischio di parto pretermine piuttosto 
che per identi� carlo, dato che è stato dimostrato 
che il suo potere predittivo negativo (97%) è molto 
maggiore di quello positivo (< 50%) nel predire un 
parto entro 7-14 giorni (Tabella 3).

Recentemente è stato proposto l’utilizzo quanti-
tativo della � bronectina, ma gli studi non mostrano 
un miglioramento nell’identi� cazione del parto pre-
termine entro 7 giorni rispetto al dato qualitativo.

La revisione Cochrane di Berghella (2019) evi-
denzia come l’utilizzo della fFN possa aiutare ad 
escludere la probabilità di parto pretermine prima 

delle 37 settimane gestazionali. Tuttavia, ad oggi, 
l’unico protocollo per la gestione delle donne con 
rischio di parto pretermine dimostrato da dati di 
prova randomizzati si basa principalmente sulla 
lunghezza cervicale ecogra� ca transvaginale, con 
uso della � bronectina fetale solo nelle donne con 
lunghezza cervicale tra 16 mm e 29 mm.

In caso di clinica sospetta per minaccia di par-
to prematuro con epoca gestazionale inferiore o 
uguale a 29+6 settimane, la paziente andrebbe co-
munque ricoverata e osservata/trattata secondo le 
raccomandazioni esplicate nei successivi capitoli.

In caso di clinica suggestiva ad epoche mag-
giori o uguali a 30 settimane, l’associazione di fFN 
e cervicometria raggiunge un valore predittivo ne-
gativo del 100% per l’identi� cazione di donne ad 
alto rischio di parto entro 48 h. Pertanto, in caso 
di test negativo, la donna può essere rinviata al 

Indicazioni - Manifestazioni sintomatiche di parto pretermine tra 24 e 34 settimane, a membrane integre e lunghezza 
cervicale < 3 cm

Controindicazioni 
assolute

- Membrane rotte
- Perdite ematiche moderate o severe
- Cerchiaggio cervicale in situ

Controindicazioni 
relative 

- Prelievo dopo uso di lubri� canti o disinfettanti
- Intervallo < 24 ore da coito
- Intervallo < 24 ore da visita vaginale

Procedura - Prelevare il campione dal fornice posteriore della vagina, utilizzando speculum sterile, prima di aver effettuato 
una esplorazione vaginale 

- Se necessario utilizzare lubri� cante sterile all’acqua

Risultato positivo - Valutare tocolisi e somministrazione di corticosteroidi
- Valutare STAM

NB Un risultato falso positivo può dipendere da:
- Coito 
- Visita vaginale 
- Cervicometria TV 

Risultato negativo - Basso rischio di parto entro 7 giorni

NB Un risultato falso negativo può dipendere da:
- Uso di lubri� canti o disinfettanti vaginali 

Tabella 3. Utilizzo Fibronectina
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domicilio raccomandandole di tornare in caso 
i sintomi di parto prematuro permanessero o si 
ripresentassero. In caso di test positivo, valgono 
le raccomandazioni del parto pretermine discusse 
successivamente (NICE 2019).

Altri test biochimici sono utilizzati nella diagnosi 
oltre la � bronectina: phIGF-BP1 e PAMG-1. Il loro 
valore diagnostico non sembra differire in modo 
sostanziale dalla � bronectina e hanno il vantaggio 
di essere piu economici

Un ragionevole algoritmo per la diagnosi di par-
to pretermine (modi� cato SLOG 2014, supportato 
nel 2016 dalla Society of Maternal and Fetal Medi-
cine) prevede in sequenza:
• anamnesi della paziente ed accurata identi� ca-

zione dei possibili fattori di rischio
• valutazione clinica dei segni e sintomi di parto 

pretermine
• valutazione con lo speculum, escludere PROM
• cervicometria

• se cervicometria < 30 mm misurazione nelle 
secrezioni cervico-vaginali della fFN o del phI-
GFBP- 1 o PAMG-1

• valutazione digitale della dilatazione cervicale, 
delle caratteristiche della cervice e del SUI L’in-
tegrazione dei dati clinici, cervicometrici, bio-
chimici indica l’azione terapeutica secondo il 
seguente schema (Figura 2).
L’ETV della cervice deve essere eseguita con il 

gel solo dentro il guanto per non inquinare l’esito 
del test biochimico; l’esplorazione vaginale va ese-
guita solo dopo ETV e il test biochimico.
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PAZIENTE SINTOMATICA IN PS
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5. CERVICOMETRIA

Il rischio di PPT spontaneo aumenta con il ridur-
si della lunghezza della cervice uterina. La misura 
ecogra� ca della lunghezza del canale cervicale 
(cervicometria) rappresenta un buon predittore di 
PPT spontaneo sia in donne gravide asintomati-
che che in quelle con minaccia di parto preter-
mine, ma non deve essere preso come indicato-
re isolato in quanto l’eziologia della prematurità è 
multifattoriale.

MESSAGGI CHIAVE
Nelle donne con precedente PPT la cervico-
metria permette di distinguere differenti pro� li 
di rischio che bene� ciano del trattamento con 
progesterone vaginale.
Nelle donne sintomatiche la cervicometria 
permette di identi� care le donne a rischio di 
parto imminente ed è di ausilio per le conse-
guenti azioni cliniche e terapeutiche.
Nelle donne a basso rischio di PPT la cervico-
metria predice il parto pretermine spontaneo 
ma la sua applicabilità clinica come screening 
deve essere ancora de� nita e articolata.

5.1 Comparazione tra valutazione 
cervicometrica con ecografia 
transvaginale (ETV), transaddominale 
(ETA) e transperineale (ETP)

L’ETV rappresenta la tecnica più af� dabile per la 
misurazione del canale cervicale. Si tratta di una 
metodica priva di rischi materni e fetali, semplice, 
riproducibile, poco costosa, ben accettata dalla 
paziente e standardizzata (vescica vuota, minima 
pressione della sonda sulla cervice, scansione 
longitudinale del canale cervicale, ingrandimento 
adeguato con cervice che occupa circa il 75% 

dell’immagine, buona evidenziazione degli ori� -
ci uterini interno ed esterno e corretto posizio-
namento dei caliper per la misurazione, durata 
della valutazione di 3-5 min, scegliere la misu-
razione più corta di almeno 3 buone immagini). 
L’ETV consente di ottenere immagini della cer-
vice uterina di qualità elevata e una valutazione 
dinamica del canale cervicale e della dilatazione 
dell’ori� cio uterino interno (OUI), non valutabili 
con l’esame digitale (Kagan 2015). È inoltre pos-
sibile individuare altri parametri ancillari associati 
a un maggior rischio di parto pretermine, quali la 
dilatazione imbutiforme dell’OUI con protrusione 
delle membrane nel canale cervicale – funneling 
– (Berghella 2007) e la presenza di detriti am-
niotici ecogeni depositati nella parte inferiore del 
sacco amniotico in stretta prossimità dell’OUI – 
sludg: fango amniotico, segno di possibile colo-
nizzazione microbica intraamniotica – (Kusanovic 
2007). La presenza di funneling non è risultata 
essere un fattore di rischio indipendente per par-
to pretermine spontaneo. Al contrario, lo sludge 
è fattore di rischio indipendente per parto preter-
mine spontaneo, rottura pretermine nelle mem-
brane e corioamnionite istologlica in pazienti a ri-
schio di parto pretermine. Il training per imparare 
ad effettuare misurazioni appropriate con ETV è 
breve, sebbene si sia rilevato che per l’83% di 
ecogra� sti certi� cati per la misurazione cervico-
metrica più di una immagine su 4 non corrispon-
deva agli standard di qualità necessari (Iams 
2013). È quindi consigliata l’acquisizione della 
certi� cazione per gli operatori con la Fetal Me-
dicine Foundation (https://fetalmedicine.org/edu-
cation/cervical-assessment) oppure attraverso il 
Cervical Length Education and Review (CLEAR, 
https://clear.perinatalquality.org/).

Nella valutazione della lunghezza della cervice 
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uterina, l’ETA può rappresentare l’approccio inizia-
le tenendo però conto che questa tecnica è limitata 
da fattori quali l’obesità materna, la posizione della 
cervice e l’ombra acustica della parte presentata, 
che impediscono la visualizzazione della cervice 
nel 15% circa dei casi; inoltre, la lunghezza cer-
vicale può essere sovrastimata (valore medio di 6 
mm) soprattutto nei casi di canale cervicale corto 
a vescica piena (Marren 2014). L’ETA nel 50% dei 
casi non consente di ottenere un’immagine ade-
guata della cervice (Pandipati 2015).

La valutazione con ETP trova indicazione nei casi 
in cui l’ETV non è disponibile o non è accettata dalla 
paziente; il posizionamento della sonda distante dal-
la cervice determina una riduzione della de� nizione 
dell’immagine e una differenza nella misura di ± 5 
mm rispetto alla tecnica vaginale (Cicero 2001).

Raccomandazioni
• L’ETV è la tecnica di prima scelta per la valu-

tazione della lunghezza cervicale � nalizzata 
a identi� care donne a rischio di PPT spon-
taneo (II-1 B)

5.2 Con quale frequenza deve essere 
valutata la cervicometria?

I valori della lunghezza del canale cervicale in 
gravidanza presentano una progressiva modesta 
riduzione con l’aumentare dell’epoca gestaziona-
le (Salomon 2009). Questa riduzione è maggiore 
nelle gravide che partoriscono pretermine, ma 
tale accorciamento è poco prevedibile e dif� cile 
da monitorare in quanto è soggetto a un range 
molto ampio (0.5-8 mm per settimana) e non è 
costante nel tempo, potendo rimanere stabile a 
lungo e presentare una fase di veloce riduzione 
della cervicometria che precede l’inizio dei sintomi 
della minaccia di PPT (Yoshizato 2008).

Al � ne di individuare modi� cazioni signi� cative 

della cervicometria, è sembrato ragionevole sotto-
porre a controlli seriati le gravide a rischio di PPT. 
Un intervallo fra le misurazioni di almeno 1 setti-
mana o, ancora meglio, di 2 settimane può ridur-
re l’errore della misurazione correlato in parte alla 
variabilità della riduzione della lunghezza cervicale 
(1-8 mm per settimana) e in parte alla variabilità 
intra- e interosservatore che è stato rilevata essere 
sostanziale (Valentin 2002).

Esiste una sola revisione sistematica e metanali-
si che ha comparato l’accuratezza nella predittività 
di PPT di misurazioni seriate versus un’unica mi-
surazione eseguita fra 18 e 24 settimane; nel do-
cumento sono selezionati 7 studi, per un totale di 
3.374 donne con gravidanza singola a basso e alto 
rischio di PPT (Conde-Agudelo 2015). Gli Autori 
concludono che: a) le modi� cazioni nel tempo della 
lunghezza cervicale valutate mediante misurazioni 
ripetute non rappresentano un test clinicamente 
utile nella predizione del PPT <35 settimane e <37 
settimane; b) la singola cervicometria ottenuta a 
18-24 settimane sembra essere un test migliore 
delle misurazioni seriate. L’accuratezza del test 
seriato non migliora strati� cando la popolazione 
studiata per fattori di rischio, né variando i valori 
cutoff di anormalità utilizzati. Dati relativi a singoli 
studi suggeriscono che non ci sono differenze si-
gni� cative in termini di predittività di PPT fra la sin-
gola cervicometria eseguita a 18-23 settimane e a 
24-28 settimane. La bassa predittività di PPT della 
cervicometria seriata può essere in parte attribuita 
a differenze metodologiche fra i vari studi: epoca 
gestazionale e intervallo fra le misurazioni, presen-
za di fattori di rischio di PPT, ricorso a interventi volti 
a prevenire il PPT in caso di canale cervicale corto, 
valore soglia scelto per de� nire il test positivo. Fra i 
limiti della revisione sistematica gli Autori segnala-
no la scarsa numerosità campionaria di alcuni studi 
selezionati e la potenziale perdita di dati rilevanti 
dovuta all’esclusione per difetti metodologici di stu-
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di in cui la riduzione della lunghezza cervicale nel 
tempo era associata a un signi� cativo aumento del 
rischio di PPT e l’inclusione di donne con differenti 
pro� li di rischio.

Raccomandazioni
• Nel 2° trimestre le misurazioni ripetute della 

lunghezza cervicale vs la singola misurazio-
ne non migliorano l’accuratezza diagnostica 
nella predittività di PPT (II-2 A)

• Nei casi a rischio in cui si opti per la misura-
zione seriata, sembra ragionevole effettuar-
la tra 16 e 24 settimane con un intervallo di 
1-2 settimane fra le misurazioni (III A)

5.3 Cervicometria nel 2° trimestre 
in donne asintomatiche a basso rischio 
di PPT spontaneo

La letteratura presenta dati controversi circa l’u-
tilità dello screening universale con ETV per indi-
viduare le donne con gravidanza singola asinto-
matiche senza precedente PPT ma con riduzione 
del canale cervicale. La FIGO lo propone (FIGO 
2015), il NICE afferma che non ci sono suf� cienti 
evidenze per proporlo come screening del NHS, 
in particolare per la carenza di risorse strumentali 
e scarso training degli operatori (NICE 2019).

La più recente meta-analysis (5 studi di elevata 
qualità con 974 pazienti asintomatiche, gravidanza 
singola e cervicometria < 25 mm nel II° trimestre) ha 
dimostrato che la somministrazione di Progesterone 
vaginale riduce il rischio di PPT <33 settimane e di 
sindrome da distress respiratorio. ( Romero 2018 ).

Se in un setting sperimentale il Progesterone 
dato a donne con cervice > 10 mm e < 20 mm ridu-
ce il PPT < 35 settimane due recenti studi prospet-
tici di coorte condotti presso singole istituzioni, su

1.569 e 2.100 donne con gravidanza singola 
senza fattori di rischio sottoposte a ETV a 18+0

– 23+6 settimane (una sola misurazione) in cui le 
pazienti con cervice < 20mm sono state trattate 
con Progesterone per via vaginale, non hanno di-
mostrato differenze signi� cative nel tasso di PPT 
prima di 37 settimane, prima di 34 settimane o 
prima di 32 settimane fra le gravide sottoposte a 
screening con ETV e quelle non screenate (Orze-
chowski 2014, Kuusela 2015).

Due studi retrospettivi più recenti, effettuati en-
trambi su un campione molto numeroso, hanno 
mostrato risultati differenti. In uno, in cui il grup-
po di controllo era rappresentato da donne che 
ri� utavano lo screening, non è stata dimostrata 
una riduzione del tasso di parto pretermine (Tem-
ming 2016). Nel secondo studio, in cui il gruppo di 
controllo erano donne che avevano effettuato una 
ecogra� a morfologica prima dell’implementazione 
dello screening, è stata rilevata una riduzione si-
gni� cativa del rischio di parto pretermine sia sotto 
37 settimane (OR 0.79 [0.72- 0.86]) che sotto le 34 
(OR 0.72 [0.60-0.86]) (Son 2016).

Studi di economia sanitaria effettuati negli USA 
hanno sottolineato come lo screening con la cervi-
cometra nel 2° trimestre + Progesterone vaginale 
in caso di cervice < 25 mm da somministrare � no a 
36.6 settimane o � no alla rottura delle membrane, 
rappresenta una strategia di prevenzione del PPT 
valida da un punto di vista costo-bene� cio: ogni 
100.000 gravide sottoposte a screening con ETV 
possono essere prevenuti 22 casi di morte neo-
natale o sequele neurologiche, con un potenziale 
risparmio di circa 19 milioni di dollari (Werner 2011).

Uno studio prospettico multicentrico nazionale 
olandese, condotto su 11.943 donne (tutte nullipa-
re asintomatiche e multipare a basso rischio) sotto-
poste a screening tra 16 e 21.6 settimane, ha con-
cluso che il rischio di parto pretermine spontaneo è 
inversamente correlato alla lunghezza cervicale ed 
aumentato nelle donne con cervicometria < 35 mm 
(van der Ven 2015). Una cervicometria <30 mm ha 
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identi� cato il 6% delle donne che hanno partorito 
spontaneamente pretermine. È stato necessario 
sottoporre a screening e trattare con Progestero-
ne 618 donne nullipare e 1.417 multipare a basso 
rischio per prevenire un caso di parto pretermine 
(con un tasso del 40% di ef� cacia dell’intervento 
terapeutico calcolando un cut off di 30 mm), NNT 
decisamente superiore rispetto al cut off proposto 
da Romero < 20mm.

Il valore predittivo positivo della cervicometria 
varia ovviamente con il variare della prevalenza: la 
prevalenza di cervice >10mm e < 25 mm varia in 
letteratura da 0,4 a 1,9%.

In sintesi gli aspetti controversi in letteratura 
sono: quale cut off utilizzare per il trattamento con 
Progesterone, quale sia l’ef� cacia del Progeste-
rone in funzione della lunghezza della cervice e 
quindi quanti casi è necessario trattare per avere 
un bene� cio (NNT), quanto si riduca l’ef� cacia del 
trattamento nella pratica clinica quotidiana al di 
fuori di setting di ricerca. L’effetto negativo per la 
donna di essere sottoposta a ETV potrebbe es-
sere bilanciato dalla abolizione delle visite vaginali 
seriate ancora effettuate in occasione dei controlli 
ostetrici in donne asintomatiche a basso rischio.

Raccomandazioni
• Le attuali evidenze non forniscono una forte 

indicazione alla valutazione della cervico-
metria a tutte le donne durante l’ecogra� a 
morfologica del II trimestre; questo tipo di 
strategia di screening può essere presa in 
considerazione in ambito di ricerca (II-3 C)

5.4 Cervicometria nel 2° trimestre 
in donne asintomatiche ad alto rischio 
di PPT spontaneo

La cervicometria eseguita nel 2° trimestre rap-
presenta un predittore di PPT migliore in gravide 

asintomatiche a rischio di PPT rispetto alle gravide 
asintomatiche a basso rischio.

La migliore predittività di PPT e l’esistenza di 
interventi preventivi ef� caci nel ridurre il tasso di 
PPT e di outcome avversi correlati giusti� cano 
il ruolo dello screening con ETV in donne con 
gravidanza singola, asintomatiche e con fattori 
di rischio per PPT (Al� revic 2013, Romero 2012, 
Berghella 2011).

In questo gruppo di donne la cervicometria <
25 mm entro le 24 settimane si correla all’aumen-
to del rischio di PPT. Quando la cervicometria è 
> 25 mm può essere considerata rassicurante, 
consentendo di ridurre nella maggior parte dei 
casi interventi preventivi costosi quali restrizione 
dell’attività lavorativa, ricovero, trasferimento in 
utero, trattamento farmacologico con steroidi e 
tocolitici (Honest 2009). Un recente studio ha però 
dimostrato un tasso del 21% di PPT spontaneo o 
pPROM < 37 settimane e del 9% di PPT sponta-
neo < 34 settimane in donne con gravidanza sin-
gola, asintomatiche, con fattori di rischio per PPT 
spontaneo e con lunghezza cervicale normale nel 
2° trimestre, ridimensionando l’utilità della cervi-
cometria e di altre caratteristiche demogra� che 
nella predizione del rischio di ricorrenza di PPT 
(Care 2014).

Per quanto riguarda le donne precedentemente 
sottoposte a terapie cervicali escissionali (LEEP)/
conizzazione senza ulteriori fattori di rischio, non 
vi sono evidenze suf� cienti per eseguire accerta-
menti aggiuntivi rispetto a quelli raccomandati nelle 
donne senza pregresso parto pretermine (SMFM 
2016).

Raccomandazioni
• Nelle donne asintomatiche, ma con fattori 

anamnestici ad alto rischio per PPT, la cer-
vicometria nel 2° trimestre ha indicazione 
clinica (I A)
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5.5 Valutazione della cervicometria 
nelle donne con minaccia di PPT e suo 
valore nella conduzione clinica

La valutazione della lunghezza cervicale nelle 
gravide > 24 settimane con minaccia di PPT è 
� nalizzata a identi� care i casi a rischio di parto 
imminente che meritano interventi preventivi, ri-
spetto alla maggior parte dei casi in cui il parto 
non avverrà a breve termine e che non neces-
sitano di un management intensivo (Tsoi 2005). 
La cervicometria rappresenta un predittore indi-
pendente di PPT spontaneo e la sua accuratez-
za diagnostica è caratterizzata da un basso va-
lore predittivo positivo (VPP), ovvero la capacità 
di prevedere un PPT imminente in presenza di 
un canale cervicale corto, e da un elevato valo-
re predittivo negativo (VPN), ossia la capacità di 
prevedere che il PPT non si veri� chi in presenza 
di un canale cervicale lungo.

Uno studio controllato randomizzato ha dimo-
strato che in donne con minaccia di PPT il riscontro 
di una lunghezza cervicale > 15 mm consente di 
evitare interventi quali ospedalizzazione e terapie 
farmacologiche costose e potenzialmente danno-
se con corticosteroidi e tocolitici (Al� revic 2007).

Una metanalisi condotta su 28 studi, pur con 
il limite dell’eterogeneità dei dati, ha rilevato che 
una cervicometria < 15 mm fra 24 e 34 settima-
ne è riscontrabile in meno del 10% delle gravide 
con minaccia di PPT, ed è in grado di predire il 
60% circa delle donne che partorirà entro 7 gior-
ni: in altri termini in donne sintomatiche un canale 
cervicale < 15 mm aumenta le possibilità di PPT 
entro 1 settimana di 5.7 volte. Viceversa, un cana-
le cervicale più lungo in donne sintomatiche < 34 
settimane è un segno rassicurante in quanto solo il 
4% delle gravide con minaccia di parto pretermine 
e lunghezza cervicale > 15 mm partorisce entro 1 
settimana (Sotiriadis 2010). Una ulteriore metanalisi 

ha rilevato che a parità di riduzione della lunghezza 
cervicale l’assenza di movimenti fetali respiratori 
ha un alto valore prognostico nel predire un parto 
pretermine entro 7 giorni (Boots 2014).

In sintesi la cervicometria (basso VPP e alto 
VPN) consente di de� nire tre possibili scenari nella 
gestione delle donne con gravidanza singola > 24 
settimane con minaccia di PPT (DeFranco 2013, 
Ness 2007, Conde-Agudelo 2015):
• lunghezza cervicale < 15 mm: l’elevato tasso 

di PPT spontaneo in tempi brevi indirizza per 
un’assistenza intensiva (ospedalizzazione e 
trattamento farmacologico) � nalizzata a ridurre 
le conseguenze neonatali della prematurità;

• lunghezza cervicale 16-29 mm: il VPP può 
essere migliorato dall’associazione con me-
todiche ancillari (fFN; phIGFBP-1, PAMG-1) al 
� ne di individuare i casi a maggior rischio di 
PPT imminente su cui concentrare le attenzio-
ni diagnostiche e terapeutiche e attuare quei 
provvedimenti volti a migliorare la sicurezza 
materno-fetale;

• lunghezza cervicale > 30 mm: consente di 
escludere un rischio imminente di PPT, ridurre 
il numero di ricoveri e i costi complessivi legati 
alla minaccia di PPT e ottimizzare l’assistenza 
e le risorse economiche indirizzando le pazienti 
verso controlli ambulatoriali.

Raccomandazioni
• Nelle donne con minaccia di PPT > 24 set-

timane offrire la cervicometria per l’alto va-
lore predittivo negativo del test (I C)

• Nelle donne con minaccia di PPT fra 24-34 
settimane in presenza di cervicometria < 15 
mm attuare un management intensivo; indi-
rizzare verso una gestione ambulatoriale le 
pazienti con cervicometria > 30 mm (II-1 B)

• Nei casi con cervicometria intermedia (16-
29 mm) fare ricorso a metodiche ancillari per 
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migliorare il valore predittivo positivo di PPT 
(II-2 C)

5.6 Cervicometria in altri scenari clinici

a) Cervicometria in donne precedentemente 
sottoposte a posizionamento di cerchiaggio 
cervicale.
Dopo il posizionamento di cerchiaggio cervicale 
un progressivo raccorciamento della cervice au-
menta il rischio di PPT, ma nè la lunghezza com-
plessiva della cervice nè la porzione al di sotto 
del cerchiaggio mostrano una correlazione con 
gli esiti. Inoltre, attualmente non vi sono ulterio-
ri opzioni terapeutiche in caso di raccorciamento 
cervicale dopo cerchiaggio. Pertanto non vi sono 
indicazioni ad eseguire la cervicometria dopo po-
sizionamento di cerchiaggio cervicale, nè misura-
zioni seriate (SMFM 2016).

b) Cervicometria in donne con rottura 
prematura pretermine delle membrane 
(pPROM)
Un raccorciamento cervicale è associato a una 
latenza minore tra la rottura delle membrane ed il 
parto. Sebbene la cervicometria non sembri esse-
re dannosa in caso di pPROM non vi sono eviden-
ze sulla sua utilità clinica.

c) Cervicometria in donne con placenta previa
In tre studi prospettici un raccorciamento cervica-
le (de� nito come cervicometria < 30 mm) è asso-
ciato ad un maggior rischio di emorragia. Tuttavia, 
non vi sono evidenze che la cervicometria sia di 
utilità clinica nella gestione di donne con placenta 
previa.

Raccomandazioni
• La cervicometria non è indicata dopo po-

sizionamento di cerchiaggio cervicale, in 

caso di p. PROM e in pazienti con placenta 
previa (III C)
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6. TOCOLISI

Il parto pretermine è la conseguenza di un’at-
tivazione patologica anticipata della maturazione 
della cervice, dell’attivazione delle membrane e 
della decidua, della contrattilità uterina. La gene-
si di questa attivazione è multifattoriale: infezione 
intrauterina, in� ammazione, ischemia, emorragia, 
sovradistensione. La tocolisi non interviene su tutti 
gli elementi pato� siologici, ma agisce solo riducen-
do o inibendo l’attività contrattile uterina e non può 
quindi da sola ridurre l’incidenza di parto prema-
turo (Iams 2010).

MESSAGGI CHIAVE
La tocolisi può consentire di ritardare il parto 
pretermine di poche ore/giorni per permettere 
di somministrare i corticosteroidi e/o effettua-
re un trasferimento in utero in un Centro più 
appropriato per la cura del neonato.
La tocolisi non ha un effetto diretto nel miglio-
rare gli esiti neonatali in termini di mortalità e 
morbosità e dovrebbe essere utilizzata solo in 
presenza di una diagnosi consolidata di mi-
naccia di parto pretermine.

6.1 La tocolisi previene il parto 
pretermine e la mortalità e morbosità 
neonatale?

L’uso del tocolitico è associato ad un ritardo del 
parto di 24-48 ore � no ad un massimo di 7 gior-
ni, ma non riduce l’incidenza di parto pretermine. Il 
suo utilizzo è funzionale a permettere la sommini-
strazione ef� cace di corticosteroidi e/o a controllare 
l’attività contrattile uterina durante un eventuale tra-
sferimento in un Centro appropriato dotato di TIN.

I tocolitici non riducono morbosità e mortalità 
perinatali correlate alla prematurità.

Sintesi delle prove
Sono state effettuate diverse revisioni sistemati-
che Cochrane sull’uso dei tocolitici per migliorare 
gli esiti nelle donne con minaccia di parto preter-
mine. Ogni revisione ha valutato l’ef� cacia di una 
speci� ca classe di tocolitico, non della tocolisi in 
sè come procedura. In generale si può affermare 
che qualunque agente tocolitico si è dimostrato 
più ef� cace di un placebo o del non trattamento 
nel ridurre la proporzione di nascite entro 7 giorni. 
Nessuna categoria di tocolitico ha dimostrato un 
reale vantaggio sugli esiti neonatali rispetto a nes-
sun trattamento o al placebo, il Solfato di Magne-
sio presenta un aumento del rischio di morte peri-
natale al limite della signi� catività (RR 4.56, 95% CI 
1.00 to 20.9) (Neilson 2014, Flenady, Wojcieszek 
2014, King 2005, Crowther 2014, Flenady, Reine-
brant 2014).

6.2 Quando dovrebbero essere utilizzati 
i tocolitici?

Le linee guida pubblicate (ACOG 2003, RCOG 
2011, EAPM 2011, OMS 2015) non riportano un li-
mite inferiore univoco di epoca gestazionale per la 
somministrazione della terapia tocolitica, mentre il 
limite superiore è riportato essere 34-34.6.

Le linee guida NICE indicano l’esecuzione della 
tocolisi da 26 a 33+6 settimane in caso di mem-
brane integre; al di sotto di 26 settimane (24-25.6 
settimane) suggeriscono di considerare la terapia 
tocolitica solo qualora possa portare a bene� ci cli-
nici (NICE 2019).

Secondo la EAPM invece la tocolisi può essere 
considerata da 22 a 33+6 settimane in caso di con-
trattilità uterina regolare (almeno 4 contrazioni in 
20 minuti) o modi� cazioni dinamiche della cervice 
(EAPM 2017).
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L’uso dei tocolitici è controindicato quando è 
dannoso o è impossibile prolungare la gravidan-
za: ad esempio in caso di travaglio inarrestabile 
dopo 4 cm, corioamniosite clinica, pre-eclampsia 
severa, distacco di placenta, presenza di malfor-
mazione fetale letale, distress fetale (score bio� si-
co patologico, alterazioni gravi del CTG, Doppler 
fetale gravemente patologico). Resta invece da va-
lutare l’utilizzo di tocolisi in presenza di modesta 
perdita ematica da placenta previa, franco ipo-
sviluppo fetale, tracciato cardiotocogra� co “non 
rassicurante”.

In caso di rottura prematura pretermine delle 
membrane (pPROM) l’ACOG non esclude il pos-
sibile utilizzo di terapia tocolitica ma solo qualora 
non siano presenti segni di infezione materna e al 
� ne di consentire la pro� lassi corticosteroidea e/o 
il trasporto presso altro Centro (ACOG 2016).

6.3 Qual è l’efficacia dei diversi 
tocolitici somministrati a donne 
con sospetta o confermata diagnosi 
di parto pretermine?

Diversi agenti tocolitici possono inibire l’attività 
contrattile uterina. La scelta dell’agente da utiliz-
zare come prima linea dovrebbe essere individua-
lizzata in base all’epoca gestazionale, alla presen-
za di co-morbosità materna, alla frequenza e alla 
severità degli effetti collaterali.

Una network metanalisi ha confrontato i vari 
tocolitici in termini di ef� cacia nel prolungare la 
gravidanza, di prevenzione della morbosità neo-
natale e effetti avversi. Dalla metanalisi risulta che, 
bilanciando i risultati in termini di bene� ci e rischi, gli 
inibitori delle prostaglandine e i calcio antagonisti 
hanno il miglior pro� lo in termini di prolungamen-
to della gravidanza di 48 ore, mortalità neonatale, 
sindrome da distress respiratorio e effetti avversi 
materni (Haas 2012).

Su quale farmaco utilizzare come prima linea 
non vi è concordanza tra le linee guida internazio-
nali: il NICE dà come indicazione l’utilizzo della Ni-
fedipina e suggerisce l’utilizzo degli antagonisti del 
recettore dell’ossitocina (ORA) in caso di controin-
dicazioni all’utilizzo dei calcio antagonisti, mentre 
secondo la EAPM gli ORA sono da considerarsi il 
farmaco di prima scelta.

Inibitori della sintesi di prostaglandine 
(Indometacina)
L’Indometacina è un inibitore generico delle COX, 
ha come meccanismo d’azione l’inibizione della 
sintesi delle prostaglandine e quindi delle contra-
zioni miometriali. Molti studi hanno dimostrato l’ef-
fetto tocolitico di questo farmaco che rispetto agli 
altri tocolitici mostra la più alta probabilità di prolun-
gamento della gravidanza per 48 ore (Haas 2012).

Teoricamente potrebbe essere considerato il 
farmaco di prima scelta, ma i potenziali effetti col-
laterali maggiori sul feto (oligo-anidramnios dose 
dipendente e reversibile alla sospensione, insuf-
� cienza tricuspidale, costrizione duttale) ne scon-
sigliano l’uso dopo la 32a settimana. Questi effetti 
negativi sono riportati a partire dalla 28a settimana 
(King 2005).

È controindicato in caso di patologia epatica o 
renale, ulcera peptica, ipertensione non controlla-
ta, disordini della coagulazione, asma associata ad 
intolleranza ai FANS. 

Gli studi che riportano l’uso dell’Indometacina 
sono numericamente meno consistenti rispetto ad 
altri farmaci.

Calcio antagonisti (Nifedipina)
È un agente vasodilatatore che agisce tramite l›ini-
bizione del passaggio di calcio attraverso la mem-
brana plasmatica, azione reversibile con la sola 
sospensione della terapia.
Revisioni sistematiche sulla Nifedipina hanno evi-
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denziato come il calcio antagonista non abbia mag-
gior ef� cacia rispetto ai Betamimetici e al Solfato di 
Magnesio nel dilazionare il parto pretermine entro 
48 ore, ma lo riduce maggiormente entro 7 giorni e 
< 34 settimane ed espone il feto a minor rischio di 
RDS, di enterocolite necrotizzante, IVH e ricovero 
in terapia intensiva (Tsatsaris 2001, Conde-Agudelo 
2011, Flenady 2014). La minore incidenza di effetti 
collaterali materni (16% vs 45%) determina una ri-
duzione delle interruzioni del trattamento (<5%). Un 
recente trial multicentrico olandese (APOSTEL III) 
che ha confrontato Nifedipina a Atosiban ha mo-
strato uguale ef� cacia nel posporre il travaglio di 48 
ore o 7 giorni tra i due farmaci, ma effetti negativi 
più marcati per la Nifedipina che si associa ad una 
maggiore mortalità neonatale (Van Vliet 2016).

I calcio antagonisti sono controindicati in caso 
di patologia cardiaca e ipotensione, che può esse-
re severa per un concomitante utilizzo di magnesio 
solfato (Khan 2014).

In Italia l’utilizzo dei calcioantagonisti come far-
maci tocolitici risulta al di fuori della scheda tecnica 
del prodotto ed è quindi da considerarsi off label, 
anche se la letteratura pubblicata ne promuove 
l’utilizzo.

Beta-simpaticomimetici 
(Ritodrina, Terbutalina)
Hanno effetto beta2 adrenergico a livello uterino, 
con una parziale azione beta1 adrenergica. I re-
cettori beta a livello miometriale diminuiscono in 
un utero gravidico trattato con tali farmaci. Questa 
categoria di farmaci riduce il numero di donne che 
partoriscono entro 48 ore e entro 7 giorni, ma non 
riduce il tasso di parto pretermine < 37 settimane 
(Neilson 2014).

Nonostante queste sostanze abbiano massimo 
effetto a livello uterino e minimo a livello cardio-
vascolare, alte dosi possono signi� cativamente 
alterare la � siologia del sistema cardiovascolare 

materno (ipotensione, aritmia, ischemia miocardi-
ca, edema polmonare) e fetale (tachicardia fetale 
e riduzione della variabilità).

Rispetto al placebo e agli antagonisti del recet-
tore dell’ossitocina i Beta mimetici hanno un tasso 
maggiore di effetti collaterali materni (palpitazioni, 
tremore, cefalea, iperglicemia). Se combinati con 
corticosteroidi ed eccessiva idratazione e.v. pos-
sono aumentare in modo signi� cativo il rischio di 
edema polmonare.

Non sono più considerati farmaci di prima scel-
ta, il NICE sconsiglia il loro utilizzo e l’AIFA suggeri-
sce importanti restrizioni al loro utilizzo; inoltre sono 
controindicati in presenza di diabete mellito, iperti-
roidismo, cardiopatie e nelle gravidanze gemellari.

Antagonisti dell’ossitocina (Atosiban)
L’Atosiban (unico disponibile in commercio) è un 
analogo dell’ossitocina, capace di bloccare i suoi 
recettori a livello del miometrio e della decidua com-
petendo con essa. È caratterizzato da una azione 
rapida ed un effetto dose-dipendente. Non è stata 
dimostrata una sua superiorità come agente tocoli-
tico rispetto ai Betamimetici (Ritodrina, Terbutalina) 
e calcio antagonisti (Nifedipina) nell’inibire il parto 
entro 48 ore, ma presenta minori effetti collaterali ri-
spetto a queste categorie di farmaci per la sua azio-
ne utero-speci� ca con conseguente minore interru-
zione del trattamento (Wex 2011, Flenady 2014).

Solfato di Magnesio
Viene utilizzato nel trattamento della preeclampsia, 
ma anche come agente tocolitico in particolare 
negli USA; la sua azione inibitoria sul muscolo li-
scio è nota ma non è ben chiaro il suo meccani-
smo d’azione, ha un effetto tocolitico inferiore agli 
altri agenti e non viene pertanto raccomandato 
per questa indicazione (Crowther 2014).

È stato inoltre rilevato che se viene sommini-
strato per più di 5-7 giorni può determinare una 
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demineralizzazione delle ossa fetali e neonatali e 
fratture; pertanto l’utilizzo del Solfato di Magnesio 
è indicato nella pratica ostetrica solo a breve ter-
mine (massimo 48 ore) (ACOG 2013). Il farmaco è 
controindicato in caso di miastenia gravis.

6.4 Quali sono gli effetti collaterali 
dei tocolitici paragonati tra di loro?

Nella tabella 6 viene riportata la severità degli ef-

fetti collaterali dei singoli agenti tocolitici, descritti 
nella tabella precedente (De Heus 2009).

6.5 Qual è l’efficacia di un’associazione 
di più tocolitici?

Non vi sono evidenze che il trattamento con 
combinazione di più tocolitici sia superiore al 
trattamento con un unico farmaco o sequenza 
di farmaci.

Effetti collaterali materni Effetti collaterali fetali

Beta mimetici

Ritodrina Tachicardia, dolore toracico, ipotensione, ischemia miocardica, 
mal di testa, iperglicemia, ipocalcemia, dispnea, nausea, vomito, 
tremore, congestione nasale, interruzione del trattamento

Tachicardia, iperinsulinemia, iperglicemia fetale, 
ipoglicemia neonatale, ipocalcemia, ipotensione

Calcio antagonisti

Nifedipina Vampate di calore, mal di testa, vertigini, nausea, ipotensione 
transitoria, tachicardia transitoria, palpitazioni

Morte fetale improvvisa, distress fetale

Inibitori della sintesi delle prostaglandine

Indometacina Nausea, bruciore di stomaco, gastrite, proctite con ematochezia, 
alterazione della funzione renale, emorragia post-partum, 
mal di testa, vertigini, depressione

Chiusura del dotto arterioso, ipertensione 
polmonare, alterazione reversibile della funzione 
renale con oligoamnios, iperbilirubinemia

Antagonisti dell'ossitocina

Atosiban Nausea (di breve durata), reazioni allergiche, mal di testa 
(di breve durata)

–

Calcio antagonisti

Nifedipina Dose iniziale 20 mg per os, da ripetere per 2 volte ogni 30’ se le contrazioni persistono. 
Se la PA è stabile somministrare successivamente 20 mg ogni 6-8 ore per max 48 ore.

Inibitori della sintesi delle prostaglandine

Indometacina 50 mg e.v. in 250 cc di SF 120ml/h ogni 8 ore per 6 dosi o 100-200 mg/dì per via rettale.

Antagonisti dell'ossitocina

Atosiban Dose iniziale in bolo 6,75 mg in un minuto, seguito da un infusione di 18 mg/h per 3 ore e poi 8 mg/h per 45 ore.

* Sono stati esclusi i tocolitici in quanto se ne sconsiglia l’utilizzo

Tabella 5. Effetti collaterali dei tocolitici sulla madre e sul feto

Tabella 4. Dosaggio dei tocolitici in fase acuta*
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Tocolitico N. pazienti Severità degli effetti collaterali Totale Rischio relativo* (95% CI)

Severo Moderato

β mimetici 175 3 (1.7%) 4 (2.3%) 7 (4.0%) 3.8 (1.6 - 9.2)

Nifedipina 542 5 (0.9%) 6 (1.1%) 11 (2.0%) 2.0 (0.8 - 4.8)

Atosiban 575 0 1 (0.2%) 1 (0.2%) 0.07 (0.01 - 0.4)

COX inibitori 35 0 0 0 Non disponibile

Sintesi delle prove
Una revisione sistematica Cochrane (Vogel 2014), 
effettuata su 11 studi, ha valutato 7 diverse com-
binazioni di agenti tocolitici (Ritodrina con Solfato 
di Magnesio, Ritodrina con Indometacina, Ritodri-
na con Progesterone, Exoprenalina con Solfato di 
Magnesio, Fenoterolo con Naproxene, Pentoxifyli-
na con Solfato di Magnesio e Fenoterolo, Terbu-
talina con Metoprololo). La qualità di tutti gli studi 
è stata valutata come molto bassa. La combina-
zione di più farmaci tocolitici non è raccomandata 
in quanto non c’è evidenza che possa prolungare 
la gravidanza.

Uno studio prospettico di coorte su 1920 donne 
condotti in 28 ospedali in Belgio e Olanda ha evi-
denziato che, se viene effettuata un’associazione, 
aumentano gli eventi avversi (De Heus 2009).

L’incidenza di eventi avversi in donne con tocoli-
si combinata è stimata essere dell’1.6-2.5% contro 
lo 0.3% della popolazione trattata con un singolo 
farmaco.

6.6 È utile somministrare una terapia 
tocolitica di mantenimento?

Non vi sono evidenze consistenti che una terapia 
di mantenimento prolunghi la gravidanza o in-
� uenzi positivamente gli esiti materni o neonatali. I 
beta mimetici utilizzati come mantenimento sono 
peraltro associati ad effetti collaterali (tachicardia, 

tachipnea, ipotensione e palpitazioni) che ne osta-
colano l’assunzione.

Sintesi delle prove
Sono state condotte 5 revisioni sistematiche su 27 
RCTs per una numerosità totale di 3.446 donne. 
Ciascuna revisione ha valutato una speci� ca clas-
se di tocolitico (Betamimetico per os, Terbutalina 
in pompa, Magnesio Solfato, Calcio antagonista 
e Antagonista dell’ossitocina) somministrato a do-
saggi e schemi differenti. La maggioranza degli 
studi ha comparato la terapia di mantenimento 
vs nessun trattamento o placebo, alcuni vs altre 
classi di tocolitici. Nel gruppo sottoposto a terapia 
di mantenimento non vi sono state differenze sta-
tisticamente signi� cative nei ricoveri per un nuovo 
episodio di minaccia di parto pretermine, non vi 
sono state differenze nella mortalità perinatale, 
nella morbosità neonatale e nella nascita di neo-
nati di peso inferiore a 2500 grammi (Dodd 2006, 
Papatsonis 2009, Gaunekar 2013, Han 2000, 
Naik Gaunekar 2013).

Una individual patient data meta-analysis ha 
confermato che la tocolisi di mantenimento con 
Nifedipina dopo le 48 ore iniziali non dà vantaggi in 
termini di prolungamento della gravidanza e morta-
lità e morbosità perinatali (Van Vliet 2016).

Per quanto riguarda gli antagonisti dei recettori 
dell’ossitocina, in letteratura esiste un unico stu-
dio randomizzato in doppio cieco che dimostra 

Tabella 6. Comparazione effetti collaterali tra i vari tocolitici
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una superiorità rispetto a placebo come terapia di 
mantenimento (Valenzuela 2000).

Raccomandazioni
• Utilizzare tocolisi in presenza di una diagno-

si consolidata di minaccia di parto pretermi-
ne entro 33+6 settimane (I A)

• La tocolisi è raccomandata solo qualora 
una dilazione di 2-7 giorni possa essere uti-
lizzata per effettuare interventi � nalizzati a 
migliorare gli esiti neonatali, quali la sommi-
nistrazione antenatale di corticosteroidi, il 
completamento di un ciclo di corticosteroi-
di, e/o il trasferimento in utero ad un Centro 
appropriato per le cure neonatali (IA)

• Non utilizzare tocolisi come prevenzione in 
assenza di attività contrattile nei casi in cui 
si somministrano corticosteroidi (III D)

• Non è utile instaurare una terapia tocolitica 
di mantenimento oltre le prime 48 ore (I A)

• Non utilizzare i COX inibitori (indometacina) 
dopo 32 settimane (III D)

• È sconsigliato l’uso dei beta-mimetici (II-1 E)
• Evitare l’uso di un’associazione di più far-

maci tocolitici (II-2 E)
• Le pazienti sottoposte a tocolisi devono ri-

cevere una valutazione periodica dei para-
metri vitali e del bilancio idrico (III A)

• La tocolisi è controindicata in presenza di 
distacco di placenta e corioamniosite clini-
ca (III D)
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7. PROGESTERONE

Il ruolo svolto dal progesterone nella prevenzione 
del parto pretermine non è del tutto chiaro, spe-
cialmente nelle donne con pregresso parto preter-
mine. Sono stati proposti numerosi meccanismi di 
azione del progesterone � nalizzati alla prevenzione 
del parto pretermine. Esso sembra avere un ruo-
lo nel mantenimento della gravidanza inibendo la 
maturazione cervicale emantenedo la quiescenza 
miometriale uterina mediante inibizione dell’azio-
ne delle Prostaglandine F2α e stimolazione locale 
α–adrenergica. Il progesterone inoltre sembrereb-
be essere in grado di modi� care l’organizzazione 
strutturale delle � bre miometriali inibendo l’azione 
delle “gap junctions”, sopprimendo la sintesi e la 
funzionalità dei recettori dell’ossitocina ed agen-
do come modulatore dell’in� ammazione (Roberts 
1977, Lye 1978, Henderson 2001).

MESSAGGI CHIAVE
L’utilizzo dei Progestageni nella prevenzione 
del parto prematuro in donne a rischio anam-
nestico o attuale è controverso.
Il Progesterone vaginale potrebbe essere ef� -
cace nelle donne con cervicometria ridotta in 
presenza o assenza di rischio anamnestico.
I Progestageni non devono essere utilizzati 
come tocolitici nelle donne con attività con-
trattile, né come tocolisi di mantenimento.

7.1 Qual è l’efficacia dell’uso 
dei Progestageni nel prevenire il parto 
pretermine nelle donne considerate 
a rischio? 

Fattori di rischio
• anamnesi positiva di parto pretermine 

spontaneo;

• anamnesi positiva per rottura pretermine 
delle membrane;

• anamnesi positive per aborto del secondo 
trimestre:

• anamnesi positiva di trauma cervicale 
(compresa chirurgia);

• cervice corta identi� cata all’ecogra� a;
• protrusione delle membrane nella 

gravidanza attuale. 

Sintesi delle prove

a. Utilizzo del Progesterone nelle donne 
con pregresso parto prematuro a membrane 
integre o rotte e pregresso aborto 
del secondo trimestre.
Da Fonseca ha pubblicato il primo RCT sull’uso 
del progesterone nelle donne a rischio di parto 
prematuro utilizzando 100 mg di Progesterone 
vaginale versus placebo da 24 a 34 settimane di 
gestazione. L’incidenza di parto pretermine è stata 
signi� cativamente più bassa nel gruppo del Pro-
gesterone (13.8% vs 28.5% p=0.03 per il parto 
<37 settimane e 2.8% vs 18.6%, p=0.003 per il 
parto <34 settimane) (da Fonseca 2003).

Meis et al hanno condotto un RCT utilizzan-
do 17idrossiprogesterone caproato (17OHP-C) o 
placebo in donne da 16 a 20 settimane di gesta-
zione con una storia di pregresso parto spontano 
pretermine. La somministrazione settimanale di 
250 mg di 17α-idrossiprogesterone caproato � no 
alle 36 settimane o � no al parto ha ridotto signi-
� cativamente il rischio di parto < 37 settimane di 
gestazione (36.3% vs. 54.9%), < 35 e < 32 set-
timane di gestazione (Meis 2003). Questi risultati 
sono stati in seguito oggetto di dibattito sia per la 
elevata frequenza di parto prematuro nel gruppo 
trattato con placebo (54%) sia per la sicurezza del 



43

GESTIONE DEL PARTO PRETERMINE

farmaco (vedi in seguito). Il recente PROLONG trial 
(Blackwell 2019) è stato eseguito proprio per con-
fermare i risultati di Meis et al.: sono stati utilizzati 
gli stessi criteri di eligibilità e lo stesso protocollo, 
hanno partecipato 93 centri (41 negli Stati Uniti e 
52 al di fuori, per di più negli stati dell’Ex Unione 
Sovietica). Il PROLONG trial ha in realtà disatteso 
le aspettative, visto che il 17OHP-C non ha ridotto 
l’incidenza di parto pretermine. Tuttavia gli autori 
concludono che, nonostante l’elevata numero-
sità del campione, lo studio non ha raggiunto la 
dimensione adeguata a dimostrare l’ef� cacia del 
trattamento, in quanto nella popolazione oggetto 
il tasso di parto prematuro è risultato complessiva-
mente molto inferiore a quello dello studio di Meis 
(circa del 21.9%). I diversi risultati vengono giusti-
� cati dagli autori sia per le diverse caratteristiche 
socio demogra� che delle popolazioni, sia per la 
diversa pratica clinica che si è imposta dal 2009 in 
poi, soprattutto grazie alle conclusioni tratte dallo 
studio di Meis.

Per riconciliare i diversi risultati, la SMFM he 
recentemente concluso che: “… è ragionevole uti-
lizzare il 17OHP-C in quelle donne che abbiano un 
pro� lo di rischio elevato, simile a quello delle pa-
zienti arruolate nello studio di Meis” ma: “Restano 
comunque da svolgere studi ulteriori per caratte-
rizzare la popolazione che trae maggior bene� cio 
del trattamento” (www.SMFM.org/Pulbications
consultato in Dic 2019).

In una metanalisi si è confrontato l’uso di proge-
sterone vaginale e del 17OHP-C in donne con sto-
ria di parto pretermine spontaneo. Le donne che 
avevano ricevuto progesterone vaginale dalle 16 
settimane di gestazione avevano un minor rischio 
di parto pretermine spontaneo < 34 settimane e 
< 32 settimane rispetto alle donne in terapia con 
17OHP-C, mentre non sono state riscontrate dif-
ferenze sul tasso di parto pretermine

<37, <28 e <24 settimane. Inoltre, è stato riscon-

trato un minor tasso di ricoveri in terapia intensiva 
neonatale nel gruppo del progesterone vaginale. 
Gli autori concludono che la qualità delle evidenze 
è bassa, pertanto l’effetto reale potrebbe essere 
sovrastimato (Saccone 2017).

Un recente articolo publicato su JAMA ha messo 
in evidenza i potenziali limiti sia dello studio di Meis 
che del PROLONG trial. Entrambi gli studi registrano 
alcuni errori di selezione della popolazione, che ren-
derebbero dif� cile la generalizzazione dei risultati. 
Le conclusioni ottimistiche dello studio di Meis e 
il fatto che cronologicamente sia stato pubblicato 
prima dei risultati del PROLONG trial, hanno deter-
minato il diffondersi non giusti� cato della sommi-
nitrazione del progesterone dalle 16 settimane di 
gestazione, al � ne di prevenire il parto pretermine 
nelle pazienti con pregresso parto pretermine. Di 
fatto non disponiamo di studi di adeguata qualità 
che abbiano valutato gli effetti a lungo termine della 
somministrazione del progesterone sul nascituro, 
inoltre, sembrerebbero esserci potenziali con� itti di 
interesse in merito all’impiego del progesterone, che 
rendono la questione molto complessa da dirimere. 

Alla luce di ciò, il panel che ha revisionato queste 
raccomandazioni, ha deciso di lasciare gli opera-
tori liberi di sceglire se somministrare o meno il 
progesterone, dalle 16 settimane di gestazione, 
con l’obiettivo di prevenire il parto pretermine nelle 
donne con pregresso parto pretermine. Ripetia-
mo che tale decisione nasce dalla non univoca 
interpretazione dei dati a nostra disposizione e 
conferma ulteriormente la necessità di condurre 
studi con metodologia rigorosa, per rispondere in 
modo adeguato alla domanda in merito al ruolo di 
prevenzione del progesterone in questa categoria 
selezionata di donne.

b. Utilizzo del Progesterone e del 170HP-C 
nelle donne con cervice corta.
Il primo RCT che ha esaminato gli effetti del Pro-
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gesterone vaginale (200 mg di Progesterone mi-
cronizzato) nella prevenzione del parto pretermine 
in donne con raccorciamento cervicale (≤ 15mm) 
riscontrato fra 20 e 25 settimane ha dimostrato 
una riduzione del tasso di prematurità rispetto al 
placebo (19.2% vs 34.4%) (daFonseca 2007).

In seguito il PREGNANT trial ha arruolato don-
ne asintomatiche con gravidanza singola ed una 
lunghezza cervicale compresa fra i 10 ed i 20 mm 
da 19 a 23+6 settimane. Il trattamento consisteva 
in una formulazione di 90 mg di Progesterone gel 
per via vaginale o placebo � no a 36+6 settimane di 
gestazione. Le donne trattate con Progesterone 
hanno avuto una signi� cativa riduzione del tasso di 
prematurità al di sotto delle 33 settimane di gesta-
zione (8.9% vs 16.1%). I neonati le cui madri hanno 
ricevuto il Progesterone hanno avuto inoltre una 
signi� cativa diminuzione della frequenza di RDS e 
morbilita’ neonatale (Hassan 2011, Romero 2012).

In una recente individual patient data meta-a-
nalysis in cui sono stati inclusi 5 studi di elevata 
qualità per un totale di 974 pazienti asintomatiche 
con gravidanza singola e cervicometria inferiore 
a 25 mm nel II trimestre (di cui 498 trattate con 
progesterone vaginale e 476 trattate con placebo), 
Romero e collaboratori hanno dimostrato che la 
somministrazione di progesterone vaginale riduce 
il rischio di parto pretermine <33 settimane (RR 
0.62; 95% CI, 0.47-0.81; P = .0006). Inoltre, erano

ridotti anche il rischio di parto pretermine <36, 
<35, <34, <32, <30 e <28 settimane, il rischio di 
parto pretermine spontaneo <33 e <34 settimane, 
il rischio di sindrome da distress respiratorio, di 
basso peso alla nascita (<1500g e <2500g), mor-
bosità e mortalità neonatale, e ricovero in terapia 
intensiva neonatale. Per quanto riguarda effetti 
avversi, malformazioni congenite ed esiti a lungo 
termine sui nati non state riscontrate differenze tra 
i due gruppi (Romero 2018).

Jarde e coll. in una network meta-analisi hanno 

confrontato le varie opzioni terapeutiche attual-
mente a disposizione per la prevenzione del PPT in 
donne a rischio (per storia di parto pretermine o per 
raccorciamento cervicale). Il progesterone vagina-
le è risultato più ef� cace rispetto al cerchiaggio e 
pessario nel ridurre il PPT < 34 settimane (OR 0.43; 
95% CI 0.21–0.78; NNT 9) e la mortalità perinatale 
(OR 0.41; 95% CI 0.20–0.83; NNT 30) (Jarde 2019).

L’utilizzo quindi del progesterone vaginale allo 
scopo di ridurre il rischio di parto pretermine è stato 
recepito da numerose società scienti� che (ACOG 
2012, SMFM 2012).

Attualmente la somministrazione di progestero-
ne vaginale è quindi consigliata nelle donne asinto-
matiche con raccorciamento cervicale < 25 mm tra 
16 e 24 settimane senza storia di parto pretermine. 
Nel caso di donne con precedente storia di parto 
pretermine e riscontro di raccorciamento cervicale 
è possibile offrire sia la terapia con progesterone 
vaginale che il cerchiaggio cervicale, valutando i 
rischi e bene� ci delle due opzioni terapeutiche e le 
preferenze della paziente (EAPM 2017, NICE 2019).

Non ci sono trials sull’impiego del 170HP-C nel-
le donne asintomatiche a rischio solo per cervice 
corta.

c. Utilizzo del Progesterone nelle donne 
sottoposte a chirurgia cervicale.
Non vi sono ad oggi raccomandazioni standard 
in letteratura che indichino l’utilità della pro� lassi 
con terapia progestinica in pazienti con gravidan-
za singola e storia di chirurgia cervicale (trache-
lectomia radicale, conizzazione, trattamento con 
ansa diatermica). In tali pazienti è raccomandabile 
un monitoraggio progressivo della cervicometria 
in quanto il trattamento chirurgico escissionale è 
associato con un signi� cativo aumento del rischio 
di parto pretermine. In caso di raccorciamento 
cervicale il trattamento con Progesterone è rac-
comandato, nonostante la mancanza di RCT spe-
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ci� ci per donne sottoposte a chirurgia cervicale ( 
Jolley 2008).

7.2 Qual è l’efficacia dei Progestageni 
somministrati a donne con sospetto 
o diagnosi di travaglio pretermine 
nel migliorare gli esiti?

In considerazione del ruolo del Progesterone 
sull’inibizione della contrattilità uterina e sul man-
tenimento della gravidanza � no al termine, nume-
rosi studi ne hanno valutato l’ef� cacia al � ne di ri-
tardare il parto nelle donne con minaccia di parto 
prematuro e nel travaglio già avviato. Una review 
Cochrane ha incluso 7 studi con 538 donne ed ha 
concluso che l’evidenza per l’utilizzo del Progeste-
rone o di Progestageni come tocolitici in donne 
con segni e/o sintomi di travaglio pretermine è al 
momento insuf� ciente (Su 2014, FIGO 2014).

Sono state invece pubblicate 2 metanalisi sull’u-
so del 17OHP-C e del P vaginale come terapia 
di mantenimento dopo risoluzione di un quadro 
di minaccia di parto pretermine (Saccone 2015, 
Suhag 2015). La prima ha incluso 5 trial (uno non in 
cieco) randomizzati e 426 gravidanze singole trat-
tate con 17OHP-C di mantenimento vs placebo o 
nessun trattamento. I casi trattati con 17OHP-C 
hanno avuto la stessa probabilità di parto < 37 
settimane (42% vs 51%) e < 34 settimane (25% vs 
34%) rispetto ai controlli, (anche se la EG al parto 
era più tardiva -differenza media di 2.3 settima-
ne-), maggior latenza (media di 8.4 giorni), maggior 
peso neonatale (differenza media 224 g). Tutti gli 
outcomes secondari di morbosità neonatale era-
no simili nei due gruppi. La seconda metanalisi ha 
incluso 5 trials randomizzati e 441 donne trattate 
con progesterone vaginale vs placebo o nessun 
trattamento. La qualità degli studi è bassa e 4 trials 
su 5 non erano in cieco. I casi trattati con P vaginale 
hanno avuto una signi� cativa riduzione del parto < 

37 settimane (42% vs 58%) e una maggior latenza 
al parto (differenza media 13.8 giorni), un’epoca 
più avanzata al parto (differenza media 1.29 setti-
mane), una minor ricorrenza di minaccia di parto 
pretermine (24% vs 46%) e meno casi di sepsi ne-
onatale (2% vs 7%).

Una successiva metanalisi, in cui sono stati in-
clusi 16 studi randomizzati, ha valutato l’ef� cacia 
dei progestageni come tocolisi di mantenimento 
dopo un episodio di minaccia di parto pretermine. 
Considerando tutti gli studi, il progesterone è risul-
tato ef� cace nel ridurre il tasso di parto pretermine 
<37 settimane, con un prolungamento signi� cativo 
della gravidanza. Tuttavia, includendo solo i 5 studi 
considerati di alta qualità, non vi erano differenze 
signi� cative tra le pazienti trattate e quelle non trat-
tate. Gli autori, pertanto, hanno concluso che non 
vi sono dati suf� cienti per consigliare l’utilizzo di 
progesterone dopo un episodio di minaccia di par-
to pretermine (Palacio 2016). Un ancor più recente 
studio multicentrico randomizzato ha direttamen-
te confrontato l’ef� cacia di progesterone vaginale, 
17OHP-C e nessun trattamento come tocolisi di 
mantenimento, senza riscontrare differenze signi� -
cative sul tasso di parto pretermine < 37 settimane 
(Facchinetti 2017).

In conclusione, la somministrazione di proge-
stageni come tocolisi di mantenimento non è sup-
portata dalle attuali evidenze scienti� che.

7.3 Dosaggio farmacologico

• Il Progesterone viene somministrato per via 
vaginale in forma di di capsule (200 mg/die, la 
sera), può anche essere somministrato in forma 
di gel (90 mg/die) la cui dose è risultata equiva-
lente alla somministrazione delle capsule vagi-
nali sia in termini di riduzione di rischio di parto 
pretermine che di riduzione della morbosità e 
mortalità neonatale.
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• Il 17-idrossiprogesterone caproato viene som-
ministrato per via intramuscolare (341 mg, una 
iniezione ogni 7 gg).

Raccomandazioni
• Gli operatori sono liberi di sceglire se som-

ministrare o meno Idrossiprogesterone ca-
proato (17OHP-C) (341 mg i.m./settimanale) 
o Progesterone micronizzato per via vagi-
nale (200 mg/die) da 16 a 36+6 settimane 
nella donna con storia precedente di parto 
pretermine de� nita come:
– parto improvviso avvenuto tra 16+6 e 36+6 

settimane
– parto di feto morto avvenuto nel II trime-

stre (prima delle 24 settimane)
– rottura delle membrane pretermine (pre- 

parto)
– dilatazione cervicale avanzata o “bulging” 

delle membrane (I C)
• Si raccomanda la somministrazione di Pro-

gesterone vaginale micronizzato (200 mg la 
sera) o gel (90 mg/die al mattino) � no a 36+6 
settimane nella donna asintomatica con ri-
scontro di cervicometria ridotta (10-20 mm) 
tra 19 e 23+6 settimane (I A)

• È consigliabile un’attenta valutazione dei 
fattori di rischio ed un controllo della cervi-
cometria dopo 7-14 giorni nelle donne con 
riscontro di lunghezza cervicale fra 20 e 25 
mm (III B)

• Non si raccomanda la somministrazione di 
Progestageni (17OHP-C o Progesterone va-
ginale) come tocolitico in travaglio di parto 
(I D)

• Non si raccomanda la somministrazione 
di Progestageni (17OHP-C o Progesterone 
vaginale) come tocolitico di mantenimento 
dopo episodio acuto di minaccia di travaglio 
pretermine (I D)

• La somministrazione pro� lattica di Proge-
stageni (17OHP-C o Progesterone vaginale) 
in donne sottoposte a trachelectomia, co-
nizzazione o trattamento cervicale mediante 
ansa diatermica non è raccomandata (III D)
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8. CERCHIAGGIO CERVICALE

Il cerchiaggio cervicale è il trattamento chirurgico 
utilizzato per correggere o prevenire una “insuf� -
cienza cervicale” che può comportare aborto tar-
divo o parto pretermine. 

L’insuf� cienza cervicale complica meno dell’1% 
delle gravidanze e tende a ripresentarsi nelle gravi-
danze successive. 

Non deve essere considerata una patologia 
“tutto o nulla”, ma quasi sempre esiste un “conti-
nuum” fra insuf� cienza cervicale e parto pretermi-
ne, in� uenzato da vari fattori di rischio, correlabili 
sia alla struttura intrinseca della cervice, sia a tutti 
quei processi che facilitano il raccorciamento e la 
dilatazione cervicale (Iams 1995).

La diagnosi di insuf� cienza cervicale è dif� col-
tosa perché non esistono test diagnostici speci-
� ci.

L’identi� cazione ecogra� ca di una cervice corta 
nel secondo trimestre è un marker di parto preter-
mine più che di insuf� cienza cervicale.

MESSAGGI CHIAVE
In donne con anamnesi positiva per parto 
pretermine e/o aborto tardivo plurimo (> 3) 
il cerchiaggio profilattico può migliorare gli 
esiti neonatali.
Considerare il cerchiaggio anche in caso 
di uno o più abort/parti del II trimestre se 
associati a incompetenza cervicale
In donne con anamnesi positiva per 1-2 
parti pretermine e/o aborti tardivi, il cer-
chiaggio può migliorare gli esiti neonatali 
in presenza di raccorciamento cervicale < 
25 mm.
Il cerchiaggio non previene il parto preter-
mine nelle donne con anomalie mulleriane 
e/o con pregressa chirurgia cervicale.

8.1 Qual è l’efficacia del cerchiaggio 
cervicale nel prevenire il travaglio 
pretermine nelle donne considerate 
a rischio?

Donne a rischio per:
• anamnesi positiva di parto pretermine 

spontaneo;
• anamnesi positiva per aborto del secondo 

trimestre.

Una metanalisi ha analizzato i risultati derivati da 
5 trials randomizzati su un totale di 509 donne 
con gravidanza singola e anamnesi positiva per 
pregressi parti pretermine o aborti tardivi e una 
misura cervicale < 25 mm fra 16 e 24 settimane. 
Il trial che ha più contribuito nei risultati (301 casi) 
è stato quello di Owen (Owen 2009). Si è conclu-
so che il cerchiaggio riduce signi� cativamente del 
30% i parti < 35 settimane rispetto al non cer-
chiaggio (28% vs 41%) e migliora l’esito neonatale 
siaper quanto riguarda la mortalità che la morbo-
sità (composite perinatal mortality and morbidity: 
15.6% vs 24.8%) (Berghella, Rafael 2011). È ne-
cessario sottoporre a cerchiaggio 8 gravide per 
prevenire 1 parto pretermine < 35 settimane.

La più recente metanalisi Cochrane (Al� revic 
2017) ha incluso 15 trials per un totale di 3490 
donne con gravidanza singola ad alto rischio di 
parto pretermine con le caratteristiche di cui sopra. 
Complessivamente l’intervento con cerchiaggio è 
risultato ef� cace nel ridurre il PPT < 37, < 34 e 
< 28 settimane rispetto a nessun intervento. Il ri-
schio di mortalità perinatale appare ridotto nelle 
donne sottoposte a cerchiaggio sebbene non rag-
giunga la signi� catività statistica. Gli autori hanno 
anche confrontato l’intervento di cerchiaggio con 
la somministrazione di progesterone: i due inter-
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venti sono risultati sovrapponibili in termini di tas-
so di parto pretermine e di mortalità perinatale in 
presenza di anamnesi positivo e raccorciamento 
cervicale. Il gruppo sottoposto a cerchiaggio ha 
manifestato un maggior numero di effetti collate-
rali materni, perdite vaginali, sanguinamenti, iper-
piressia ed è stato sottoposto più frequentemente 
a taglio cesareo.

Attualmente le principali linee guida internazio-
nali (ACOG, NICE, EAPM) raccomandano l’esecu-
zione di un cerchiaggio cervicale nelle donne con 
storia di parto pretermine (< 34 settimane) asso-
ciato a raccorciamento cervicale < 25 mm tra 16 e 
24 settimane di gestazione.

Non sembra indicato un cerchiaggio elettivo 
a 12-14 settimane in presenza di uno o due parti 
pretermine o aborti tardivi pregressi. In queste pa-
zienti è indicato controllare longitudinalmente con 
ecogra� a transvaginale la misura della cervice dalle 
16 alle 24 settimane (ogni 2 settimane se lunghezza 
del collo ≥ 30 mm, ogni settimana se lunghezza del 
collo 25-29 mm). In questa popolazione la cervice 
si raccorcia < 25 mm prima delle 24 settimane nel 
42% dei casi; una politica di cerchiaggio selezio-
nato evita quindi quasi il 60% di cerchiaggi rispet-
to a una politica di cerchiaggio elettiva (Berghella, 
Mackeen 2011).

Sembra invece indicato un cerchiaggio pro� lat-
tico o elettivo fra 12 e 14 settimane nel caso in cui 
le donne a rischio di insuf� cienza cervicale abbiano 
nella loro anamnesi tre o più parti pretermine o 
aborti tardivi. L’indicazione proviene dal trial ran-
domizzato, multicentrico, internazionale, che ha 
arruolato 1292 gravide con rischio anamnestico di 
insuf� cienza cervicale, paragonando una politica 
di cerchiaggio vs una conduzione di attesa. L’ana-
lisi dei risultati è stata fatta sul totale delle gravide 
e strati� cata in 6 sottogruppi: solo nel sottogruppo 
di donne con 3 o più parti pretermine (104 donne) 
si è avuta una riduzione del parto pretermine < 33 

settimane nel gruppo sottoposto a cerchiaggio. Gli 
Autori peraltro invitano alla cautela, dato il limita-
to numero di gravide in ogni sottogruppo (MRC/
RCOG 1993).

8.2 Qual è l’efficacia del cerchiaggio 
cervicale nel prevenire il parto 
pretermine nelle donne considerate 
a rischio per: 

• anamnesi positiva di trauma 
cervicale (compresa chirurgia)?

Nelle gravide con anomalie mulleriane, conizzazio-
ne, ampia laser ablazione cervicale o multipli inter-
venti di dilatazione e curettage, il cerchiaggio non 
riduce i parti pretermine < 35 settimane rispetto al 
management d’attesa, anche in caso di precoce 
raccorciamento cervicale. Questi dati sono con-
cordi sia nello studio del Medical Research Coun-
cil/RCOG (138 donne con biopsia o conizzazione 
cervicale) sia nella metanalisi di Berghella sull’utilità 
del cerchiaggio nelle donne con raccorciamento 
cervicale precoce (64 biopsie cervicali e 131 DTC) 
(MRC/RCOG 1993, Berghella, Odibo 2005).

8.3 Qual è l’efficacia del cerchiaggio 
cervicale nel prevenire il parto 
pretermine nelle donne considerate 
a rischio per:

• cervice < 25 mm prima delle 24 
settimane, con anamnesi negativa?

Due metanalisi hanno analizzato i dati di 4 trials 
randomizzati per un totale rispettivamente di 607 
e 344 donne. (Berghella, Odibo 2005, Berghella, 
Keeler 2010). Nelle gravide con lunghezza cervi-
cale< 25 mm ma senza un’anamnesi pregressa 
di parti pretermine o aborti tardivi non c’è diffe-
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renza signi� cativa fra cerchiaggio e management 
d’attesa né nella incidenza di parti < 35 settimane 
né nell’esito neonatale. Questi dati non si modi� -
cano neppure in presenza di un raccorciamento 
cervicale < 10 mm. In questo sottogruppo di po-
polazione dopo il 2011 la letteratura è orientata a 
valutare l’utilizzo del Progesterone.

Una recente individual patient data meta-analy-
sis sull’utilità del cerchiaggio cervicale, in donne 
senza pregressa storia di parto pretermine e con 
raccorciamento cervicale (< 25mm), non ha mostra-
to una riduzione del tasso di parto pretermine < 35 
settimane e gli esiti neonatali. In un sottogruppo di 
pazienti con cervicometria molto ridotta (< 10 mm) 
è stato riscontrato un minor tasso di parto < 35 set-
timane nelle donne sottoposte a cerchiaggio (RR 
0.68; 95% CI, 0.47- 0.98). Tuttavia, vista la bassa 
qualità delle evidenze, ulteriori RCTs sono necessari 
per confermare questo dato (Berghella 2017).

8.4 Quali sono le controindicazioni 
all’inserimento del cerchiaggio 
cervicale?

Nelle seguenti situazioni è assolutamente con-
troindicato l’uso del cerchiaggio:
• presenza di attività contrattile pretermine;
• evidenza clinica di corionamniosite;
• sanguinamento vaginale continuo;
• pPROM;
• evidenza di compromissione fetale, anomalie 

fetali incompatibili con la vita, morte fetale.

8.5 Quale conduzione è opportuno 
offrire quando si effettua 
un cerchiaggio?

Ecogra� a fetale. Non vi sono trials speci� ci su que-
sto aspetto; sembra ragionevole da un punto di vi-
sta clinico effettuare un’indagine ecogra� ca prima 

di sottoporre la donna a cerchiaggio per veri� care 
la vitalità fetale, confermare l’epoca gestaziona-
le, escludere importanti anomalie fetali. Discutere 
con i genitori l’opportunità di effettuare un test di 
screening o test diagnostico per aneuploidia se il 
cerchiaggio viene effettuato < 18 settimane.
Amniocentesi. La prevalenza di infezione subclini-
ca intraamniotica dipende dall’indicazione del cer-
chiaggio. In una donna con cerchiaggio effettuato 
per motivi anamnestici l’incidenza è < 1%, nelle 
donne con raccorciamento cervicale (in partico-
lare in presenza di sludge) varia dal 4 al 9% (se si 
include Ureaplasma), nelle donne con insuf� cien-
za cervicale acuta nel 2° trimestre la prevalenza 
di infezione varia dal 13 al 28%. L’effettuazione di 
un’amniocentesi al � ne di identi� care un’infezione 
intraamniotica non sembra quindi necessaria se il 
cerchiaggio è effettuato solo su base anamnesti-
ca, non ci sono suf� cienti evidenze per raccoman-
darla in presenza di raccorciamento cervicale ma 
può essere considerata nelle donne con incom-
petenza cervicale acuta all’esplorazione vaginale 
(Berghella 2013).
Pro� lassi antibiotica. Nelle donne in cui il cerchiag-
gio viene effettuato su indicazione anamnestica e 
la cervice non è raccorciata o dilatata, la pro� lassi 
antibiotica non si è dimostrata di bene� cio. Nelle 
donne con indicazione al cerchiaggio dopo esplo-
razione vaginale o con raccorciamento cervicale 
all’ecogra� a l’incidenza di infezione intraamniotica 
è proporzionale al grado di raccorciamento e di 
dilatazione cervicale. L’organismo più frequen-
temente isolato è l’Ureaplasma (Vaisbuch 2010). 
Sebbene alcuni studi retrospettivi abbiano sug-
gerito un effetto bene� co dell’utilizzo di antibioti-
ci perioperatorio in questa categoria di donne le 
evidenze non sono suf� cienti per raccomandarne 
l’uso di routine (Berghella 2013).
Tocolisi. La presenza di contrazioni uterine doloro-
se associata a modi� cazioni cervicali è una con-
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troindicazione all’uso del cerchiaggio cervicale. 
Peraltro i livelli dei metaboliti delle prostaglandine 
sono alti sia prima che dopo il cerchiaggio nelle 
donne asintomatiche con dilatazione cervicale nel 
2° trimestre.

Un trial ha confrontato gli esiti di un cerchiag-
gio associato all’uso di indometacina con il solo 
riposo a letto in donne ad alto rischio di PPT per 
anamnesi ostetrica positiva e cervice raccorciata 
con ETV. Il gruppo trattato con l’associazione di 
indometacina e cerchiaggio ha avuto un’incidenza 
signi� cativamente inferiore di PPT. Non è possibile 
però da questo studio valutare l’effetto attribuibile 
singolarmente all’indometacina (Althuisus 2001). In 
donne in cui il cerchiaggio è stato effettuato solo 
sulla base di un raccorciamento cervicale nel 2° 
trimestre l’utilizzo di indometacina perioperatoria 
non si è dimostrata bene� ca nel ridurre PPT < 35 
settimane (Visintine 2008). In donne in cui il cer-
chiaggio è stato effettuato associato all’uso di indo-
metacina, quest’ultima non ha ridotto la prevalenza 
di PPT (Berghella 2009).
Utilizzo di progestageni. Non ci sono studi speci� -
ci che abbiano valutato l’ef� cacia del Progestero-
ne appena prima di un cerchiaggio; le donne che 
sono già in trattamento con Progesterone per mo-
tivi anamnestici e che hanno indicazione ad esse-
re sottoposte a cerchiaggio devono continuare la 
terapia.
Metodo di anestesia. Non vi sono trials che ab-
biano confrontato l’utilizzo dell’anestesia genera-
le, regionale, pudenda nelle donne sottoposte a 
cerchiaggio. L’anestesia regionale, in particolare la 
spinale, è adesso preferita in generale dagli ane-
stesisti per la sua sicurezza e, nel caso speci� co, 
per la brevità della durata dell’intervento.
Tecnica chirurgica. Il cerchiaggio viene effettuato 
utilizzando la tecnica di MacDonald o la tecnica 
di Shirodkar. Stante il successo equivalente delle 
due tecniche e la maggior facilità di inserimento 

e rimozione del cerchiaggio secondo MacDonald 
questa è diventata la tecnica più diffusa (Berghella 
2013).
Regime di ricovero. Alcuni studi, tra cui un trial, 
hanno valutato l’effetto della lunghezza della de-
genza per il cerchiaggio sulle complicanze e 
sull’incidenza di PPT (Blair 2002). Non sono emer-
si vantaggi a favore dell’ospedalizzazione; la pro-
cedura può essere quindi effettuata in sicurezza 
in regime di day hospital. Nelle donne con modi� -
cazioni cervicali a più alto rischio infettivo e di PPT 
può essere ragionevole effettuare un’osservazio-
ne di 24 ore post-operatoria.
Restrizione dell’attività � sica dopo il cerchiaggio. 
Sebbene vi sia l’abitudine di consigliare il riposo 
dopo il posizionamento del cerchiaggio, non ci 
sono prove a vantaggio di questo avvertimento, 
mentre ci sono prove sul rischio tromboembolico 
del riposo a letto. Non ci sono prove sulla racco-
mandazione di evitare i rapporti sessuali.

8.6 Quando può essere preso 
in considerazione un cerchiaggio 
addominale?

Il cerchiaggio addominale può essere inserito pri-
ma della gravidanza o in una gravidanza iniziale. 
Può essere utilizzato nel caso in cui un cerchiag-
gio nella gravidanza precedente non abbia avuto 
buon esito o in caso di pregressa ed estesa chi-
rurgia cervicale. Non esistono studi randomizzati 
che hanno confrontato cerchiaggio addominale 
con cerchiaggio cervicale o management d’atte-
sa. I dati a nostra disposizione derivano da una 
unica review sistematica retrospettiva su 117 cer-
chiaggi addominali e 40 cerchiaggi cervicali ripe-
tuti. In questa review è riportato un rischio inferiore 
di parti prima delle 24 settimane e di morti perina-
tali, ma un maggior rischio di serie complicanze 
materne (Davis 2000, Zaveri 2002).
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Negli ultimi anni si è sviluppata la chirurgia ro-
bot-assistita. Uno studio multicentrico retrospet-
tivo di coorte ha valutato l’ef� cacia del cerchiag-
gio transaddominale robot-assistito confrontato 
con cerchiaggio transaddominale non assistito 
roboticamente. Gli autori hanno riportato un mi-
glioramento degli esiti sia in termini di durata della 
gravidanza che di esiti neonatali. La chirurgia ro-
bot-assistita riduce la morbosità legata alle tecni-
che laparotomiche e le dif� coltà tecniche che si 
riscontrano in laparoscopia (Tyan 2019).

8.7 Quando può essere preso 
in considerazione un cerchiaggio 
di emergenza?

Il posizionamento di un cerchiaggio detto “di 
emergenza” o clinicamente indicato può essere 
preso in considerazione in presenza di una dilata-
zione cervicale (>1-2 cm), con o senza protrusione 
delle membrane oltre l’ostio cervicale esterno, in 
assenza di attività contrattile uterina e corionam-
niosite clinica.

Una recente metanalisi ha confrontato l’utilizzo 
del cerchiaggio versus una conduzione conserva-
tiva includendo casi da 14 � no a 27 settimane. Delle 
757 donne incluse, 485 (64%) sono state sotto-
poste a cerchiaggio e 272 (36%) a management 
di attesa. Il gruppo che ha ricevuto cerchiaggio 
è stato associato a miglioramento della sopravvi-
venza neonatale (71% vs 43%) e prolungamento 
della gravidanza (differenza media 33.98 gg). La 
forza di queste evidenze è limitata dai numerosi 
bias degli studi inclusi, è pertanto importante ef-
fettuare un’attenta selezione dei casi da sottoporre 
a tale procedura. La probabilità di PROM durante 
la procedura è del 4% e di parto pretermine < 34 
settimane dopo il cerchiaggio è del 50% (Ehsani-
poor 2015).

L’epoca gestazionale a partire dalla quale e � no 

alla quale eseguire il cerchiaggio è controversa. 
La maggior parte degli studi includono casi tra 16 
e 24 settimane. Recentemente è stato pubblicato 
uno studio randomizzato che ha confrontato, in 
una realtà con scarse risorse per la terapia inten-
siva neonatale, il cerchiaggio versus attesa in 100 
donne tra 24 e 28 settimane, associato in tutti i 
casi a terapia con Progesterone, dimostrando un 
miglioramento della sopravvivenza oltre che della 
latenza al parto (Ragab 2015).

Sono stati sviluppati diversi score predittivi del 
successo basati sulla dilatazione, grado di appia-
namento cervicale e sulla protrusione delle mem-
brane: nessuno di questi score è stato validato in 
serie successive.

8.8 Quale conduzione è opportuno 
offrire quando si effettua 
un cerchiaggio di emergenza?

La tecnica scelta dalla maggior parte degli autori è 
il cerchiaggio secondo Mc Donald.

Molteplici procedure sono state descritte per 
facilitare il posizionamento del cerchiaggio: posi-
zione di Trendelemburg, riempimento vescicale, 
dislocamento delle membrane con palloncino di 
Foley riempito o garze, amniocentesi ed eventuale 
contestuale amnioriduzione, ma nessuno di questi 
approcci è stato valutato in studi randomizzati e la 
maggior parte delle procedure adottate dipendono 
quindi dalla preferenza dell’operatore.

L’uso dell’amniocentesi nel cerchiaggio di emer-
genza è proposto al � ne di identi� care i casi non 
candidabili al cerchiaggio per l’evidenza di una 
contaminazione microbica o di un pro� lo di mar-
catori biochimici e proteomici suggestivo di in� am-
mazione che possono condizionare negativamen-
te l’esito: nessuno studio randomizzato conferma 
l’ef� cacia di questo approccio.

Anche la latenza temporale da frapporre o frap-
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posta tra diagnosi di dilatazione e posizionamento 
del cerchiaggio è variabile tra le varie serie pubbli-
cate; è compresa tra poche ore e 24 ore, senza che 
la latenza sia mai stata studiata in modo speci� co 
quale fattore in grado di modi� care l’ef� cacia della 
procedura.

Uno studio randomizzato che ha incluso 50 
pazienti ha dimostrato che l’impiego aggiuntivo e 
combinato di pro� lassi antibiotica con Cefazolina 
e di Indometacina (3 dosi di entrambe in 16 ore) 
migliorano la latenza al parto nei casi sottoposti a 
cerchiaggio (Miller 2014).

Raccomandazioni
• Proporre il cerchiaggio alle donne con pre-

cedente parto pretermine <34 settimane o 
aborto tardivo spontaneo e cervicometria <
25 mm fra 16 e 24 settimane. (I B)

• Non è raccomandato l’uso del cerchiaggio 
nelle donne con cervicometria < 25 mm fra 
16 e 24 settimane con anamnesi negativa 
per un parto pretermine precedente. (II-2 D)

• Offrire un cerchiaggio pro� lattico fra 12 e 14 
settimane alle donne con una storia di 3 o 
più parti pretermine o aborti tardivi. (I A)

• Il cerchiaggio pro� lattico non è indicato 
nelle donne con anomalie mulleriane, pre-
cedente chirurgia cervicale, o dilatazioni e 
curettages multipli. (I D)

• Valutare il cerchiaggio addominale nelle don-
ne con pregressa trachelectomia radicale o 
una storia di insuf� cienza cervicale con falli-
mento del cerchiaggio pregresso. (II-3 B)

• È raccomandato offrire il cerchiaggio di 
emergenza � no a 24 settimane (o oltre in 
casi selezionati), in presenza di dilatazione 
cervicale < 4 cm, con o senza protrusione 
delle membrane oltre l’ori� zio uterino ester-
no, in assenza di contrazioni uterine e co-
rion-amniosite. (I B)

• Non è raccomandato il bed rest, la riduzione 
dell’attività � sica, la sospensione dei rap-
porti sessuali nel trattamento dell’insuf� -
cienza cervicale. (II-2 D )

• Non è raccomandato l’utilizzo né degli an-
tibiotici né dei tocolitici per migliorare l’ef� -
cacia del cerchiaggio pro� lattico o su indi-
cazione ecogra� ca. (II-3 D)
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9. PESSARIO

Il pessario è un dispositivo intravaginale in silicone, 
che può essere utilizzato, nel secondo trimestre di 
gravidanza, nelle pazienti asintomatiche a rischio 
di parto pretermine. Esistono diversi tipi di pes-
sario: quello maggiormente oggetto di studi clinici 
è il pessario di Arabin e a questa tipologia si farà 
riferimento.

Il meccanismo d’azione con cui il dispositivo 
agisce è in prima istanza la modi� ca dell’angolo 
cervico-uterino che viene posteriorizzato in modo 
tale che le linee di forza agiscano sul segmento 
uterino anteriore invece che sulla cervice e, in se-
conda istanza, l’aumento della continenza cervi-
cale (Arabin 2013).

MESSAGGIO CHIAVE
L’uso del pessario come pro� lassi del parto 
pretermine è promettente, ma le evidenze 
sono ancora insuf� cienti.

9.1 Qual è l’efficacia del pessario 
nelle donne definite a rischio di parto 
pretermine per cervicometria ≤ 25 mm 
nel secondo trimestre di gravidanza?

Sintesi delle prove
Goya et al. (PECEP study) hanno messo a con-
fronto l’ef� cacia del pessario inserito tra 18 e 22 
settimane rispetto alla condotta di attesa in gravi-
danze singole con cervicometria ≤ 25 mm eviden-
ziando una signi� cativa riduzione del tasso di nati 
pretermine < 34 settimane (6% vs 27%), associata 
anche alla riduzione del peso neonatale < 2500 gr, 
della sindrome da distress respiratorio, del tratta-
mento per sepsi e di altri esiti avversi (Goya 2012).

Nicolaides et al. in un trial multicentrico che pre-
vedeva il ricorso del pessario in donne tra 20 e 24+6

settimane con cervicometria ≤ 15 mm non hanno 
riscontrato una riduzione del parto pretermine < 
34 settimane. Questo trial però presentava diversi 
bias: alta incidenza di rimozione del pessario (22%), 
assenza di training sulla modalità di inserimento e 
mancata veri� ca del corretto posizionamento (Ni-
colaides 2016).

Nel 2017 il trial condotto da Saccone su una 
popolazione di donne a rischio per cervicometria 
≤ 25 mm tra 18 e 23+6 settimane ha rimarcato l’ef� -
cacia del pessario nel ridurre il tasso di prematurità 
(7,3% vs 15,3%) < 36+6 settimane e nel migliorare 
gli esiti neonatali (Saccone 2017).

Cruz Melguizo in un trial su donne con cervico-
metria ≤ 25 mm tra 19 e 22 settimane ha confron-
tato l’ef� cacia di 200 mg di progesterone intrava-
ginale vs il pessario concludendo che quest’ultimo

(17/119, 14.3%) non è inferiore al progesterone 
(18/127, 14.2%) nella prevenzione del parto preter-
mine (Cruz Melguizo 2018).

Una metanalisi che ha considerato i tre trials 
sopra riportati ha dimostrato l’assenza di una dif-
ferenza statisticamente signi� cativa nel tasso di 
parto pretermine < 34 settimane, che diventa signi-
� cativa per le nascite < 37 settimane; la subanalisi 
condotta considerando i due studi con minor ri-
schio di bias (Goya e Saccone), escludendo il trial di 
Nicolaides, ha evidenziato ef� cacia nella riduzione 
della prematurità anche < 34 settimane, ma gli esiti 
neonatali non sono modi� cati (Lopez Perez 2019).

9.2 Qual è l’efficacia del pessario 
nelle donne dopo un episodio 
di minaccia di travaglio pretermine 
con cervicometria ≤ 25 mm?

Un trial ha testato l’ef� cacia del pessario in que-
sta popolazione e al momento dell’inserimento le 
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donne erano asintomatiche. Pur con differenzia-
zioni della cervicometria in relazione all’età gesta-
zionale, l’uso del pessario non si è dimostrato ef-
� cace nel ridurre il numero di nati < 34 settimane, 
mentre lo è < 37 settimane (p<0.01) e ha ridotto 
l’incidenza di pPROM (Pratcorona 2018).

9.3 Aspetti pratici

L’inserzione del pessario avviene in modo che 
l’anello con diametro inferiore sia diretto verso la 
cervice, per circondarla completamente, mentre 
la parte anteriore del pessario viene spinta delica-
tamente verso il sacro. Il corretto posizionamento 
deve essere veri� cato con visita o ecogra� a tran-
svaginale con la tecnica suggerita da Maria Goya 
e coll. (sonda inserita nel pessario � no a lambire il 
labbro anteriore della cervice) (Goya 2011 ).

Le controindicazioni all’inserzione del pessario 
sono: sospetto di corionamniosite, anomalia fetale 
letale, membrane che protrudono al di fuori dell’ori-
� zio uterino esterno, contrazioni regolari e dolorose.

Il pessario va rimosso intorno alle 37 settimane 
o nel caso in cui la paziente sia in travaglio. In caso 
di pPROM, il pessario può rimanere in sede se la 
diagnosi di corionamniosite è stata esclusa e se 
non vi sono contrazioni uterine (Goya 2012).

Raccomandazioni
• Prendere in considerazione l’uso del pessa-

rio nelle donne asintomatiche con cervico-
metria < 25 mm nel 2° trimestre (I C) 

• È indispensabile un training adeguato per la 
sua apposizione (III A) 
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10. pPROM

La pPROM si associa circa al 40% dei parti pre-
termine, ha una eziopatogenesi multifattoriale con 
netta prevalenza dell’infezione e dell’in� ammazione 
soprattutto ad epoche gestazionali precoci. Una in-
fezione intraamniotica/corioamniosite si documen-
ta nel 15-25% delle pPROM: l’incidenza di infezioni 
è tanto maggiore quanto più è precoce la rottura 
delle membrane. La presenza di corioamniosite 
peggiora la prognosi sia neonatale che materna.

MESSAGGI CHIAVE
La gestione della pPROM non coincide con la 
gestione della minaccia di parto pretermine. L’e-
ziologia del parto pretermine è multifattoriale, 
mentre nella pPROM è prevalentemente infet-
tiva. L’utilizzo degli antibiotici nella pPROM ha 
una rilevanza sostanziale nel migliorare gli esiti.
Il timing del parto è strettamente correlato all’e-
poca gestazionale e alle condizioni cliniche.

10.1 Fattori di rischio

Una positività anamnestica per pPROM è il maggio-
re fattore di rischio per pPROM o parto pretermine 
in gravidanze successive e il rischio è del 13.5% vs 
4.1% nelle donne senza positività anamnestica (RR 
3.3). Il Rischio Relativo è molto maggiore (RR > 10) 
se la precedente pPROM è avvenuta prima delle 
28 settimane. Il principale fattore di rischio attuale 
è la presenza di un’infezione intraamniotica. Don-
ne con infezione intrauterina partoriscono prima 
rispetto a donne senza infezione e i neonati con 
sepsi hanno una mortalità 4 volte maggiore rispetto 
a quelli non infetti. Sono segnalati anche fattori di 
rischio genetici, soprattutto in donne afro-america-
ne (Romero 2010). Altri fattori di rischio per pPROM 
sono gli stessi del parto pretermine.

10.2 Complicanze materne e neonatali 
correlate alla pPROM

Nel 50 % dei casi il parto avviene entro una setti-
mana dalla rottura delle membrane, mentre nell’al-
tra metà il periodo di latenza è tanto maggiore 
quanto inferiore è l’epoca gestazionale alla rottura 
(Melamed 2009). Il distacco di placenta complica 
dal 2 al 5% dei casi (Ananth 2004).

I rischi per il neonato sono ascrivibili alla prema-
turità. Le tre principali cause di morte neonatale as-
sociate a pPROM sono: prematurità, sepsi e ipopla-
sia polmonare. La presenza nella pPROM di fattori 
infettivi ed in� ammatori fanno aumentare anche il 
rischio di danno della sostanza bianca e di gravi esiti 
neurologici per il neonato (Melamed 2009).

10.3 Qual è l’accuratezza diagnostica dei 
test utilizzati per la diagnosi di pPROM?

Molteplici tests possono essere utilizzati per con-
fermare o escludere la diagnosi di pPROM:

10.3.1 Test diagnostici classici
• Il test alla nitrazina: generalmente il pH vagi-

nale è compreso tra 4.5 e 6. In presenza di liqui-
do amniotico il pH diventa superiore a 7. Il test 
alla nitrazina valuta il pH vaginale tramite prelievo 
sterile dal fornice vaginale posteriore e applica-
zione del campione su cartina alla nitrazina.
Falsi positivi in presenza di sangue, liquido 
seminale, antisettici alcalini, cervico-vaginiti o 
urine alcaline. Falsi negativi in caso di rottura 
prolungata delle membrane.

• Ferning test: valuta la capacità di cristallizzazio-
ne del liquido amniotico per elevato contenuto di 
sali (sodio cloride) e proteine. Si esegue un prelievo 
sterile dal fornice posteriore, strisciato su vetrino e 
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lasciato seccare all’aria per almeno 10 minuti. Falsi 
positivi per contaminazione con muco cervicale, 
sperma, impronte digitali e cristalli nelle urine. Falsi 
negativi per contaminazione con sangue e meco-
nio o non adeguata preparazione del vetrino.
Gli ultimi aggiornamenti delle linee guida non 
raccomandano più l’utilizzo dei test diagnostici 
classici (RCOG 2019, NICE 2019).

10.3.2 Test diagnostici biochimici
• Placental alpha microglobulin test (Amni-

Sure): l’alfa-microglobulina-1 è una glicopro-
teina placentare abbondantemente presente 
nel liquido amniotico (2.000-25.000 ng/ml) e 
riscontrabile, seppur in concentrazioni molto 
minori, nel sangue materno (5-25 ng/ml) e nelle 
secrezioni cervico-vaginali (0,05-0,2 ng/ml) in 
assenza di rottura delle membrane. Questa dif-
ferenza di concentrazione tra liquido amniotico 
e secrezioni cervico- vaginali rende la PAMG-1 
un buon marker per la diagnosi di pPROM. E’ 
un test di facile esecuzione, rapido (5-10 mi-
nuti) e poco invasivo (non richiede un esame 
speculare). Può essere usato ad ogni epoca 
gestazionale (11-42 settimane) e il risultato non 
viene in� uenzato dalla presenza di sperma, uri-
ne, sangue o infezioni vaginali.
SPECIFICITÀ 100%, SENSIBILITÀ 98.9%, Like-
lyhood Ratio (LR) per test POS 989, LR per test 
NEG 0,011.

• Insulin-like growth factor binding protein-1 
(PROM test): la concentrazione di IGFBP- 1 
è elevata nel liquido amniotico, quindi trovare 
IGFBP-1 in un campione vaginale indica la rot-
tura delle membrane. Nel 1° trimestre l’IGFBP-1 
è presente a basse concentrazioni nel liquido 
amniotico e nel siero materno; col proseguire 
della gestazione le sue concentrazioni aumen-
tano rapidamente. Alla � ne del 3° trimestre è fra 
i maggiori costituenti del liquido amniotico, dove 

raggiunge concentrazioni da 100 a 1000 volte 
maggiori rispetto a quelle del siero materno. Il 
test per l’identi� cazione nel secreto cervicale 
della IGFBP-1 (ActimTM PROM test) è un test ra-
pido e di facile impiego, capace di individuare 
mediante uno speci� co anticorpo monoclonale 
la presenza della forma non altamente fosforilata 
dell’IGFBP-1 (IGFBP-1 ≥ 10 μg/L: test positivo). Il 
risultato del test non è modi� cato dalla presenza 
nel secreto cervico-vaginale, di urine o liquido 
seminale, in quanto questi contengono bassi li-
velli di IGFBP-1, è però modi� cato dalla presen-
za di sangue. SPECIFICITÀ 92%, SENSIBILITÀ 
100%, LR test POS 12.5, LR test NEG 0,001

• Diagnostic panty-liner with polymer-em-
bedded strip: questo recente test permette 
di veri� care la rottura delle membrane posizio-
nando a contatto con i genitali un panno con 
striscia indicatrice, che vira se è presente liquido 
amniotico. Non ci sono attualmente studi sulla 
sua ef� cacia in termini di valore predittivo.
Nei casi che permangono dubbi, specie nelle 
settimane più basse, l’amnioinfusione transaddo-
minale di colorante (indaco carminio, blue Evans, 
� uoresceina) può essere usata come test di con-
ferma. Il Blu di metilene non può invece essere 
usato perché causa meta-emoglobinemia fetale.

10.4 Qual è il management iniziale, una 
volta confermata la diagnosi di pPROM?

In tutte le pazienti con quadro di pPROM è oppor-
tuno valutare la probabilità di parto, il benessere 
fetale, la presenza di un’infezione materna/fetale.

A tale scopo è utile effettuare all’ingresso:
• ecogra� a transaddominale per valutare:

– quantità di liquido amniotico e presenza di 
oligoidramnios (falda massima verticale di li-
quido amniotico libera da cordone ombelicale 
inferiore a 2x2 cm o AFI <5)
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– presentazione fetale
– inserzione placentare
– biometria fetale
– stima del peso fetale
– presenza di malformazioni fetali gravi

• valutazione ecogra� ca della lunghezza della 
cervice uterina con sonda TV

• ricerca di germi tramite tampone a livello cervi-
co-vaginale, ricerca di Streptococco B emoliti-
co tramite tampone vagino-rettale, urinocoltura

• controllo del benessere fetale tramite tracciato 
cardiotocogra� co dalle 24 settimane per valu-
tare eventuali segni di compressione funicolare 
e di corionamniosite e registrare la presenza di 
attività contrattile

• esami ematochimici
Gli studi effettuati per veri� care l’utilità della cervi-

cometria dopo pPROM mostrano che, in presenza 
di lunghezze cervicali maggiori, si ha un maggior 
tempo di latenza prima del parto (Tsoi 2004). La lun-
ghezza cervicale correla anche con il rischio di infe-
zione endoamniotica (Joon 2007). L’indice di liquido 
amniotico (AFI) si correla con la latenza al parto e con 
maggior incidenza di RDS. L’AFI invece non correla 
con il rischio di corionamniosite (Mercer 2006).

Il management dopo la conferma diagnostica 
dipende dall’epoca gestazionale. Mentre un tratta-
mento conservativo non comporta apparenti be-
ne� ci al neonato in caso di rottura di membrane > 
34 settimane, questi devono essere valutati per un 
neonato di età gestazionale più precoce, operando 
un attento bilancio tra il prolungamento della gravi-
danza e la vani� cazione dei bene� ci dell’attesa per 
comparsa di corioamniosite.

10.5 Quale ruolo per l’amniocentesi?

L’amniocentesi permette di valutare la presenza di 
germi nel liquido amniotico, evento atteso nel 36% 
delle donne con pPROM. Se la coltura è positiva 

è maggiore il rischio per il feto di sepsi neonatale, 
RDS, danno polmonare cronico, emorragia cere-
brale, leucomalacia periventricolare e paralisi cere-
brale. L’amniocentesi può individuare una infezione 
subclinica, o la presenza di altri marcatori in� am-
matori, prima che la gravida manifesti segni di co-
rionamniosite e prima che si instauri la sepsi fetale, 
permettendo interventi appropriati, come la som-
ministrazione di antibiotici o l’interruzione della gra-
vidanza e il parto. Tuttavia, le informazioni ottenute 
potrebbero portare i clinici ad abbreviare la latenza 
al parto senza che ci sia un’evidenza certa di bene-
� cio da questo intervento. Una revisione Cochrane 
riporta un unico studio randomizzato su 47 pazienti 
in cui non è evidenziato alcun bene� cio per gli esiti 
perinatali dall’uso dell’amniocentesi (Sharp 2014).

10.6 Quale ruolo per i tests 
microbiologici e l’urinocoltura?

La presenza di un’infezione delle vie urinarie aumen-
ta i rischi infettivi sia materni che fetali e, se non trat-
tata, può trasformarsi in pielonefrite in una percen-
tuale elevata di casi: è pertanto necessario eseguire 
una urinocoltura in tutte le gravide con diagnosi di 
pPROM e trattare i casi positivi con antibiotici mirati.

Non è dimostrato che la pratica clinica di effettua-
re in modo seriato tamponi cervico-vaginali e il tam-
pone rettale per la ricerca dello streptococco Beta 
emolitico sia di bene� cio nel predire la presenza di 
infezioni intraamniotiche. Peraltro, l’assenza di germi 
patogeni identi� ca feti che sono a minor rischio di 
infezione e per i quali il management conservativo 
può essere scelto con maggior sicurezza.

10.7 Quali test per monitorare il rischio 
infettivo?

L’osservazione clinica delle pazienti con quadro di 
pPROM è volta a cogliere i segni di corionamniosite 
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e a confermare il benessere materno e fetale. Non 
vi sono evidenze su quale sia la corretta scadenza 
dei test da effettuare e quale preferire (Carlan 1993).

I criteri diagnostici per corionamniosite sono 
febbre e tachicardia materna, leucocitosi, iper-
contrattilità uterina, secrezioni vaginali anomale e 
tachicardia fetale.

È ragionevole sottoporre la paziente a:
• controllo della temperatura corporea e delle fre-

quenza cardiaca materna ogni 4-8 ore
• emocromo, signi� cativo GB > 18 .000
• PCR (la speci� cità nella diagnosi di corionam-

niosite varia tra 38 - 55%, la sensibilità è bassa 
per l’identi� cazione dell’infezione intrauterina)

• monitoraggio cardiotocogra� co
• ecogra� a ostetrica per pro� lo bio� sico fetale 

(Caroll 1995)

10.8 È raccomandato l’utilizzo 
profilattico degli antibiotici?

Una metanalisi Cochrane conclude che la som-
ministrazione di antibiotici a largo spettro prolun-
ga la gravidanza, riduce il rischio di infezioni sia 
per la donna che per il feto e riduce la morbosità 
fetale correlata con la prematurità (Kenyon 2013) 
(tabella 5). Per quanto riguarda la scelta del far-
maco da utilizzare, differenti antibiotici e differenti 
associazioni si sono dimostrati ugualmente utili 
nel ridurre i rischi infettivi. È opportuno, in caso di 
management conservativo, che la terapia venga 
prolungata per 7-10 giorni e che i dosaggi siano 
elevati. L’associazione di antibiotici più frequente-
mente riportata è quella di ampicillina associata a 
macrolide, con ef� cacia paragonabile tra eritromi-
cina e azitromicina (ACOG 2018). La più recente 
linea guida del NICE (aggiornamento 2019) sugge-
risce che è suf� ciente la sola eritromicina, da pro-
seguire per 10 giorni o � nchè la paziente non sia 
in travaglio. In caso di allergia o controindicazione 

all’utilizzo di eritromicina, il NICE raccomanda l’uti-
lizzo di penicillina per via orale per la stessa dura-
ta di trattamento. Si raccomanda di non utilizzare 
l’associazione fra amoxocillina ed acido clavula-
nico perchè questo farmaco aumenta il rischio di 
enterite necrotizzante nel neonato (RR 4.72). L’eri-
tromicina ha il vantaggio di un ridotto passaggio 
transplacentare, minimizzando i rischi di esposi-
zione del feto all’antibiotico, di essere ef� cace sul 
micoplasma che è implicato nei primi stadi della 
corioamniosite e di essere ef� cace sullo strepto-
cocco B emolitico (ACOG 2011).

Un recente aggiornamento (Duff 2019) consi-
glia l’utilizzo per 7 giorni o � no a che la paziente 
non sia in travaglio, di una combinazione di far-
maci (Azitromicina orale 1 g ed Ampicillina 2 g ev 
ogni 6 ore, per le prime 48 ore, per poi proseguire 
con Azitromicina orale 1 g ed Amoxicillina 875 mg 
ogni 12 h o 500 mg ogni 8 h, per altri 5 giorni). 
Tale regime farmacologico è molto simile a quello 
consigliato nel recente bollettino ACOG 2018 che 
suggerisce 2 giorni di terapia combinata di ampi-
cillina ev ed eritromicina orale, seguita da 5 giorni 
di amoxicillina orale ed eritromicina orale. Si ricorda 
che l’azitromicina risulta essere clinicamente equi-
valente all’eritromicina e ne costituisce un’alternati-
va di facile reperibilità sul territorio nazionale, minor 
costo, facile somministrazione e buona tolleranza 
gastrointestinale (Navathe 2019).

La maggior parte degli studi sull’antibioticopro-
� lassi in caso di pPROM è condotta sopra le 24+0

settimane di gestazione, pertanto non vi sono dati 
suf� cienti per determinarne rischi e bene� ci in epo-
ca di peri-vitalità. Nonostante ciò, risulta ragionevo-
le offrire un ciclo di antibiotici in donne con pPROM 
sotto le 24 settimane gestazionali che optino per 
un management conservativo (ACOG 2017).

Una volta che la paziente è in travaglio attivo, 
sia esso spontaneo o indotto, dovrebbe essere 
comunque intrapresa la pro� lassi antibiotica intra-
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partum per il GBS, indipendentemente dallo status 
del GBS.

Nuove frontiere riguardano l’utilizzo dei probioti-
ci vaginali in associazione alla pro� lassi antibiotica: 
un recente studio, infatti, ne sottolinea l’utilità in 
termini di aumento della latenza al parto e di migliori 
outcome perinatali (Daskalakis 2017), ma non vi 
sono evidenze per raccomandarne l’utilizzo.

10.9 Quale ruolo per l’utilizzo antenatale 
dei corticosteroidi?

L’utilizzo di un singolo ciclo di corticosteroidi fra 
24 e 34 settimane in caso di pPROM riduce in 
maniera signi� cativa l’incidenza di mortalità neo-
natale, RDS, emorragie intraventricolari ed enterite 
necrotizzante e non si associa ad un aumentato 
rischio di infezioni materno-neonatali (Roberts 
2010). Questo dato è confermato da una recente 
survey italiana effettuata con metodo Delphi che 
ha concluso che l’uso dei corticosteroidi è da con-
siderarsi solo � no a 34+6 settimane (Monari 2019). 
Secondo l’ultimo aggiornamento NICE (2019) va 
considerato invece l’utilizzo dei corticosteroidi an-
che in caso di pPROM fra 34 e 35+6 settimane ge-
stazionali. Altresì non trascurabile è il signi� cativo 
aumentato rischio di ipoglicemia neonatale asso-

ciato all’uso dei corticosteroidi dopo la 34° set-
timana di gestazione (Gyam� -Bannerman 2016).

Stante la scarsità di evidenze al riguardo an-
drebbe discussa con la paziente la possibilità di 
somministrare corticosteroidi anche in epoche 
gestazionali più precoci, fra 23 e 23+6 settimane, 
qualora vi sia rischio di parto entro 7 giorni (NICE 
2019, ACOG 2017).

La somministrazione di una ulteriore dose non 
è raccomandata, ma bisogna tenere in considera-
zione l’intervallo dall’ultima somministrazione, l’e-
poca gestazionale e la probabilità di parto nelle 48 
ore successive come negli altri casi di prematurità 
(NICE 2019).

10.10 Quale ruolo per l’utilizzo 
profilattico o terapeutico dei tocolitici?

L’utilizzo della tocolisi in caso di pPROM, sia essa 
terapeutica o pro� lattica, non è raccomandata 
perché, dai dati della letteratura il suo impiego, 
non migliora l’esito perinatale (Mackeen 2011). Il 
suo uso pro� lattico si associa a un prolungamento 
del periodo di latenza, ma anche ad un aumentato 
rischio di corionamniosite. In presenza di attività 
contrattile e pPROM la tocolisi terapeutica non au-
menta il tempo di latenza e non migliora l’outcome 

Materno/fetali

Corionamniosite ↓ 44%

Fetali/neonatali

Parto prematuro entro le 48 ore ↓ 29%

Parto prematuro entro 7 giorni ↓ 21%

Infezioni neonatali ↓ 33%

Uso di surfactante ↓ 17%,

Uso di ossigeno terapia ↓ 12%

Riscontro di un’anomalia ultrasonogra� ca cerebrale neonatale ↓ 19%

Tabella 7. Bene� ci della terapia antibiotica nella pPROM 
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neonatale. L’ACOG non esclude il possibile utiliz-
zo di terapia tocoltica qualora non siano presenti 
segni di infezione materna al � ne di consentire la 
pro� lassi cosrtocosteroidea e o il trasposrto pres-
so altro centro (ACOG 2016).

10.11 Quale ruolo per l’utilizzo 
del Solfato di Magnesio?

Almeno tre trials controllati e randomizzati hanno 
dimostrato che l’uso del Solfato di Magnesio per la 
neuroprotezione dei feti prima delle 34 settimane 
riduce il rischio di paralisi cerebrale nei sopravvis-
suti e una metanalisi Cochrane lo conferma (Doyle 
2009). Quale sia il trattamento ottimale è ancora 
da chiarire, in quanto nei differenti lavori pubblicati 
sono stati utilizzati differenti regimi terapeutici; in 
ogni caso nelle pazienti con pPROM < 34 setti-
mane se il parto è imminente il trattamento con 
Solfato di Magnesio per la neuroprotezione fetale 
è altamente raccomandabile.

10.12 Quale ruolo per l’amnioinfusione 
transaddominale nella prevenzione 
della ipoplasia polmonare?

L’amnioinfusione seriata nel II trimestre è una 
procedura utilizzata nel tentativo di aumentare il 
liquido amniotico, ridurre l’ipoplasia polmonare, 
prolungare la gravidanza e migliorare gli esiti neo-
natali. I dati derivano perlopiù da studi prospettici 
non randomizzati o retrospettivi. Sono state pub-
blicate tre metanalisi, due delle quali riportano un 
miglioramento della mortalità dopo amnioinfusio-
ne (Hofmeyer 2011, Porat 2012), mentre la revisio-
ne Cochrane (Van Teeffelen 2013) non identi� ca 
nessuno studio randomizzato focalizzato alla ge-
stione della PROM prima della 26 settimane. Uno 
studio multicentrico randomizzato europeo (AMI-
PROM) è ancora in corso.

Per quanto riguarda l’utilizzo di questa pratica 
clinica in epoca di non vitalità, uno studio multi-
centrico randomizzato controllato (PPROMEXIL III) 
ha concluso che tale procedura non porta ad una 
riduzione della mortalità perinatale (van Kempen 
2019).

10.13 Esistono delle metodiche 
di riparazione delle membrane dopo 
pPROM (Membrane Sealants)? 

Sono diverse le metodiche proposte per la ripa-
razione delle membrane: instillazioni endoamnio-
tiche di piastrine e crioprecipitato (amniopatch), 
colla di � brina intracervicale, spugne di gelatina, 
inserti cervicali a base di collagene, integratori 
orali immunologici, dispositivi cervicali meccanici. 
Ad oggi però i dati in letteratura sono insuf� cien-
te per raccomandarne l’uso nella pratica clinica. 
Una revisione Cochrane su studi randomizzati e 
quasi-randomizzati ha confrontato i dati di due 
studi condotti su un totale di 141 donne (Crowley 
2016): in uno era analizzata l’ef� cacia della sigilla-
tura meccanica con un dispositivo intracervicale 
(Vaitkiene 1995), nell’altro un immunomodulatore 
assunto per via orale (Dam 2011), entrambi con-
frontati con la pratica standard attuale che non 
ne prevede l’impiego. Nessuno dei due studi però 
riporta l’outcome primario della review, ossia la 
mortalità perinatale. Pertanto ad oggi la riparazio-
ne delle membrane non è raccomandata.

10.14 Quale è il più corretto management 
in caso di pPROM in pazienti 
con infezione da herpes simplex o HIV?

La letteratura riguardante il management conser-
vativo in caso di pPROM e presenza di infezione 
attiva materna da HSV è limitata a pochi case re-
ports: in ogni caso è raccomandata la terapia con 
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acyclovir e, in caso di travaglio, il parto deve es-
sere per via laparotomica, onde evitare il rischio di 
trasmissione verticale dell’infezione al feto. Anche 
il management migliore in presenza di pPROM in 
gravide con HIV è alquanto incerto, data la scar-
sità di casi descritti. Il rischio di trasmissione ver-
ticale al feto è molto basso o nullo se la paziente 
riceve una adeguata terapia antiretrovirale ante-
partum e intrapartum e ha una carica virale bassa 
(< 50.000 copie/ml). Una serie prospettica riporta 
l’esperienza di 218 parti pretermine dopo rottura 
delle membrane gestiti secondo la pratica stan-
dard, che includeva la terapia combinata antiretro-
virale, la terapia antibiotica, l’uso dei corticosteroi-
di e l’ammissione al parto vaginale: la durata della 
PROM non era un fattore di rischio di trasmissione 
verticale (Cotter 2012).

10.15 Quale management in pazienti 
con pPROM e cerchiaggio cervicale?

Lasciare in sede il cerchiaggio dopo la rottura pre-
termine delle membrane può favorire il ristagno e 
la moltiplicazione di agenti patogeni nell’ambiente 
endouterino, esponendo sia la madre che il feto 
ad aumentato rischio infettivo. In epoche gesta-
zionali precoci potrebbe essere lasciato in sede 
per 48 ore, durante la pro� lassi con betametasone 
e mantenendo la copertura antibiotica ad ampio 
spettro. È stato pertanto proposto un algoritmo 
di gestione in base all’età gestazionale: rimozione 
immediata < 23 e > 32 settimane; rimozione dopo 
pro� lassi con corticosteroide fra 23 e 31+6 settima-
ne (Giraldo Isaza 2011). Uno studio randomizzato 
che ha incluso 58 pazienti e che è stato concluso 
per futilità non ha dimostrato alcuna differenza tra i 
due management, inclusi prolungamento della la-
tenza, infezione, esiti compositi neonatali, sugge-
rendo l’inutilità di mantenere in sede il cerchiaggio 
(Galyean 2014).

10.16 Quale è il ruolo 
della cardiotocografia per migliorare 
l’outcome in caso di pPROM?

Non vi sono evidenze su quale sia il miglior ap-
proccio per monitorare il feto durante il periodo di 
latenza. Un unico studio ha confrontato il monito-
raggio in continuo e la cardiotocogra� a quotidia-
na nella prevenzione delle alterazioni patologiche 
del BCF e/o morte fetale legata alla compressione 
funicolare e non ha evidenziato alcuna differenza 
(Davis 2008). La tachicardia può essere un segna-
le di infezione fetale, con una percentuale di falsi 
positivi del 3%, ma la sensibilità di questo indica-
tore è bassa (Garite 1982).

10.17 Le pazienti con pPROM possono 
essere monitorate a casa?

Una revisione Cochrane sull’argomento ha incluso 
solo 2 trials di modeste dimensioni e ha concluso 
che lo scarso campione (116 casi) non permette 
di trarre conclusioni signi� cative, sebbene non ci 
fossero differenze negli esiti tra i due gruppi (Abou 
2014). In caso di pPROM in epoca di vitalità del feto 
è considerato preferibile il regime di ricovero. Le 
condizioni permittenti per una gestione domicilia-
re includono: compliance e vicinanza all’ospedale, 
presentazione cefalica, assenza di contrazioni, in-
fezioni o oligoidramnios. La latenza al parto dopo 
pPROM tuttavia è in larga parte imprevedibile. Uno 
studio di coorte retrospettivo, infatti, ha riportato 
come l’epoca gestazionale inferiore a 26+0 settima-
ne al momento della pPROM, la presentazione non 
cefalica e l’oligoidramnios fossero associati ad un 
maggior tasso di complicanze (morte fetale, distac-
co di placenta, prolasso di funicolo, parto al domi-
cilio e morte neonatale), soprattutto se in associa-
zione. Per questo motivo gli autori concludono che, 
ove siano presenti tutte e tre queste condizioni, 
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debba essere raccomandata l’ospedalizzazione, 
mentre può essere discusso qualora siano presenti 
solo uno o due di questi fattori di rischio (Petit 2018).

A differenza di quanto routinariamente sugge-
rito, sembra che la limitazione dell’attività � sica in 
donne con pPROM conduca ad un minor peso 
neonatale e ad una minor epoca gestazionale alla 
nascita e pertanto non vada raccomandata (Omar 
2019).

Quando la rottura delle membrane avviene in 
epoca molto precoce e pre-vitalità è raccoman-
dabile un breve ricovero di 48 ore per inquadrare 
la situazione clinica e per escludere la presenza 
di gravi rischi infettivi e, di seguito, è opportuno 
dimettere la donna indicando il controllo a domi-
cilio della temperatura corporea e l’attenzione agli 
altri indici che indichino la necessità di un ricovero 
immediato (sanguinamento vaginale, presenza di 
attività contrattile, netta riduzione dei movimenti 
fetali).

10.18 Quando è il momento 
più appropriato per l’espletamento 
del parto in caso di pPROM?

In assenza di complicanze che impongono un ra-
pido espletamento del parto (alterazioni gravi della 
CTG, corioamniosite clinica, distacco di placen-
ta), l’epoca gestazionale è il fattore più importante 
per valutare rischi e bene� ci materno-fetali di un 
management conservativo rispetto alla scelta di 
interrompere la gravidanza. Si indicano differen-
ti modalità di approccio clinico a seconda che la 
pPROM sia “remote from term” (23-33+6 settima-
ne) o “near term” (34-36+6 settimane).

“pPROM remote from term” 
(23-33+6 settimane)
Fra 23 e 33.6 settimane è indicato un manage-
ment conservativo monitorando il rischio infettivo, 

il benessere fetale e la crescita fetale. Il timing otti-
male del parto rimane incerto e l’epoca gestazio-
nale è il fattore determinante nella scelta.

“ pPROM near term” (34-36+6 settimane)
Per lungo tempo è stata discussa la conduzione 
da adottare nelle “PROM near term”: attesa o na-
scita immediata? Una recente revisione Cochra-
ne (Bond 2017) ha analizzato 12 trials per un to-
tale di 3617 donne (e 3628 neonati) con pPROM 
(con epoca gestazionale < 37 settimane), met-
tendo a confronto i due diversi tipi di conduzione 
e non sono emerse differenze in termini di sepsi 
neonatale. Inoltre, nonostante una riduzione del 
rischio di corionamniosite e della durata della 
degenza, la nascita immediata esporrebbe il ne-
onato a maggior rischio di distress respiratorio, 
necessità di ventilazione, mortalità neonatale, ri-
covero in terapia intensiva e la donna ad un au-
mento del rischio di endometrite, taglio cesareo, 
induzione. Pertanto gli autori, in� uenzati in parti-
colare dai trials condotti su ‘late’ PPROM (34+0-
36+6 settimane gestazionali) incluso il PROMPT 
trial (Morris 2016), concludono che, in assenza 
di controindicazioni, la condotta di attesa con 
stretto monitoraggio sia da preferirsi perchè as-
sociata a migliori outcomes per mamma e bam-
bino. Ulteriori studi saranno necessari per meglio 
identi� care le categorie in cui questa gestione è 
controindicata, includendo la valutazione degli 
esami colturali cervicovaginali e delle caratte-
ristiche del liquido amniotico. Ad oggi, il timing 
del parto andrebbe discusso singolarmente con 
ogni coppia, tenendo conto della storia clinica, 
dell’andamento della gravidanza ed anche delle 
preferenze della paziente (RCOG 2019). L’ultimo 
aggiornamento ACOG (2018), oltre a ribadire l’im-
portanza della personalizzazione della terapia, 
pone un limite massimo alla condotta di attesa: 
non oltre le 38 settimane gestazionali.
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10.19 Deve essere fatta una 
amnioinfusione durante il travaglio?

Non c’è evidenza per raccomandare l’amnioinfu-

sione in travaglio in caso di pPROM. L’unico lavoro 
randomizzato e controllato pubblicato in lettera-
tura riguarda 66 casi di pPROM fra 26 e 35 setti-
mane e i risultati non mostrano differenze signi� -

Ecogra�a per epoca gestazionale, crescita e morfologia
Colture genitali: ricerca patogeni
Colture retto-vaginali per Streptococco Gruppo B
Urinocoltura
Non stress test

PPROM lontano dal termine 
24-31 sg

Conferma della diagnosi

Amnionite, abruptio placentae,
MEF,  monitoraggio fetale

non rassicurante o travaglio

PPROM vicino al termine
34-36 sg

Steroidi

Attesa e stretto monitoraggio

PARTO

Con Antibiotico in travaglio
per Streptococco gruppo B

Antibiotico ad ampio spettro

PPROM prima della vitalità
<24 sg

Si

No

Counseling

Counseling

Co
un

se
lin

g

PProm
32-33 sg

Tocolisi max 48 ore se
necessaria per pro�lassi RDS

Monitoraggio
di infezione,

travaglio, abruptio
placentae

Valutare se  
oligoidramnios 

persistente 
e ipoplasia 

polmonare con 
ecogra�e seriate

Se la gravidanza
si prolunga �no 
all’epoca vitale 
management 
conservativo

Induzione con ossitocina, 
PgE2, misoprostolo 

revisione della cavità

Management conservativo:

Valutazioni seriate per 
amnionite, travaglio, abruptio, 

benessere fetale, crescita

Steroidi, terapia antibiotica

Espletamento del parto 
in caso di amnionite, NST 
non rassicurante, abruptio,

travaglio avanzato 

Tocolisi
max 48 ore

Antibiotico in travaglio in assenza di recenti colture 
retto-vaginali per Streptococco gruppo B

Figura 3. Algoritmo gestione pPROM
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cative fra il gruppo sottoposto ad amnioinfusione 
e il gruppo di controllo né per l’incidenza di taglio 
cesareo né per la percentuale di Apgar basso o 
morte neonatale (Nageotte 1985).

10.20 È differente il management delle 
pazienti in caso di pPROM prima della 
vitalità del feto?

“previable pPROM” (14-22+6 settimane)
L’incidenza di pPROM molto precoce è stima-
ta essere intorno a 4 casi ogni 1000 gravidanze. 
Talvolta ci sono dif� coltà nella corretta diagnosi in 
quanto ci può essere una sovrapposizione con 
l’oligoamnios da malformazioni fetali.

Ad epoche gestazionali così precoci è attesa 
l’interruzione spontanea della gravidanza entro una 
settimana nel 30-40% dei casi, specie quando l’e-
ziologia è infettiva, ma il tempo di latenza può arri-
vare oltre le cinque settimane nel 60-70% delle pa-
zienti. La probabilità di sopravvivenza varia dal 15 
al 50% ed è correlata all’epoca gestazionale della 
pPROM, a durata della latenza e alla quantità di li-
quido amniotico residuo; il rischio di corioamniosite 
è intorno al 30% (DeCherney 2013). La pPROM che 
insorge dopo amniocentesi per diagnosi prenatale 
ha generalmente un esito più favorevole.

In epoca di non vitalità del feto la paziente può 
richiedere l’applicazione della legge 194. Devono 
essere discussi con la coppia anche i rischi ma-
terni vs i bene� ci di un management conservativo 
e l’informazione sulla prognosi neonatale, data co-
ralmente dal ginecologo e dal neonatologo, deve 
far riferimento alla casistica locale. La scelta per 
un management conservativo spetta alla coppia e 
deve pertanto essere dato loro un tempo suf� cien-
te per prendere una decisione così complessa; è 
opportuno offrire un supporto psicologico dedica-
to e formato sulla nascita pretermine e il lutto e/o 
un consulto presso un centro di riferimento.

Raccomandazioni
• Minimizzare i rischi infettivi (I A):

– Evitare la visita digitale se non in travaglio 
e utilizzare uno speculum sterile

– Somministrare antibiotici a largo spettro 
per almeno 7 gg < 34 settimane

– Effettuare pro� lassi GBS al parto
• Somministrare un singolo corso di cortico-

steroidi fra 24 e 34+6 settimane (I A)
• Infondere Solfato di Magnesio < 34 settima-

ne come neuroprotezione fetale se parto im-
minente (I A)

• Effettuare un management conservativo < 
33.6 settimane in assenza di controindica-
zioni materno fetali (I A)

• In caso di pPROM > 34 settimane offrire una 
conduzione d’attesa discussa con i genitori. 
(I B)

• Non ci sono evidenze su quale sia la condu-
zione più appropriata < 24 settimane (III C)

• Utilizzare la tocolisi in caso di pPROM solo 
al � ne di consentire pro� lassi corticosteroi-
dea e/o trasporto in utero in assenza di co-
rioamniosite (I B)
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11. TRASPORTO IN UTERO (STAM)

Il Servizio di Trasporto Assistito Materno (STAM) 
prevede il trasferimento in gravidanza della pa-
ziente ad un ospedale di livello appropriato e ha 
l’obiettivo di garantire un’assistenza adeguata alla 
donna e/o al neonato.

MESSAGGI CHIAVE
Il trasporto materno in strutture che fornisco-
no il livello appropriato di cure specialistiche 
in caso di grave prematurità è un intervento 
che riduce la mortalità e morbosità perinatale.

11.1 Qual è l’efficacia del trasporto 
in utero (STAM) ad ospedali qualificati 
nel migliorare gli esiti neonatali?

Gli unici due interventi di dimostrata ef� cacia nel 
ridurre la mortalità perinatale nei neonati altamen-
te pretermine sono la somministrazione antenata-
le degli steroidi e il trasporto in utero in strutture 
sanitarie di livello adeguato (Roberts 2006, Chien 
2001). I nati al di fuori di  strutture dotate di posta-
zioni dedicate alle cure intensive neonatali hanno 
un rischio aumentato di sviluppare complicanze 
maggiori fra cui difetti di neurosviluppo, probabil-
mente per l’assistenza rianimatoria subottimale o 
l’accesso limitato ai servizi specialistici (Lui 2006). 
Gli esiti di neonati che richiedono cure intensive 
sono migliori se trasferiti in utero piuttosto che in 
epoca neonatale, specialmente per i nati < 30 set-
timane (Shlossman 1997, Doyle 1997, Leek 2003, 
Chung 2011). I neonati trasferiti (out-born) sono a 
maggior rischio di morte (OR 1.7), emorragia in-
tracranica di III e IV grado (OR 2.2), pervietà del 
dotto arterioso (OR 1.6), distress respiratorio (OR 
4.8) infezioni nosocomiali (OR 2.5) (Towers 2000, 
Chien 2001, Lorch 2012).

Uno studio inglese condotto su più di 18.000 
neonati gravemente pretermine ( < 28 settimane) 
ha ulteriormente confermato che soprattutto per 
questi casi la nascita in un ospedale di I livello au-
menta il rischio di morte e di danno cerebrale grave 
(Kjell 2019).

Un recente documento della SIMP propone il 
trasferimento per epoca gestazionale > 23 � no 
a 32- 34 settimane e comunque in relazione alle 
caratteristiche del centro cui la donna si è rivolta 
(SIMP 2017).Tutte le volte che un Centro spoke ritie-
ne opportuno somministrare corticosteroidi deve 
contemporaneamente contemplare anche l’op-
portunità di strasferire la madre in un Centro Hub.

La realizzazione di una rete di trasporto perina-
tale consente di ridurre alcune cause di “substan-
dard care” descritte in report internazionali, quali 
la non adeguata comunicazione tra i professionisti, 
l’incapacità di apprezzare la gravità di una con-
dizione clinica, la non ottimale distribuzione delle 
risorse assistenziali e la presenza di barriere logi-
stiche per l’accesso alle strutture di cura di livello 
appropriato (RCOG 2004).

In una raccomandazione del Ministero della 
Salute del 2010 (num. 11/2010; 13/01/2011) è ri-
portato che “le Regioni, nell’ambito degli interventi 
di programmazione, attuano i modelli operativi ri-
tenuti più rispondenti ai bisogni della propria realtà 
territoriale per assicurare l’attivazione rapida e la 
veri� ca dell’accettazione da parte delle strutture, 
anche tramite percorsi dedicati. Il trasporto assi-
stito materno o in utero rappresenta la modalità di 
trasferimento più sicura che deve seguire protocolli 
per la gravidanza a rischio che deve essere trasfe-
rita in strutture di II e III livello.”

Lo STAM deve essere realizzato sulla base di 
un collegamento funzionale tra strutture territoriali 
e strutture di ricovero collegate in rete tra loro e 
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con le reti regionali dell’emergenza-urgenza sani-
taria territoriale (es. Servizio 118). Per realizzarlo è 
necessario un attento screening delle gravidanze 
a rischio e, quando possibile, il trasporto materno 
deve essere programmato e prevedere il collega-
mento continuo tra struttura inviante e ricevente. 
Anche con l’utilizzo dello STAM un certo numero 
di trasferimenti neonatali è inevitabile così come i 
trasporti per accertamenti diagnostici o i trasporti 
interterziari. Tali evenienze dovrebbero essere mo-
nitorate.

Tutti i sanitari implicati nelle cure perinatali do-
vrebbero eavere familiarità con i meccanismi ne-
cessari per iniziare il processo del trasporto e ve-
ri� care l’accessibilità dello stesso e la possibilità 
dell’istituto ricevente di fornire le cure necessarie. 
Le indicazioni per il trasporto materno possono 
essere materne, fetali o di entrambi.

Le principali controindicazioni includono:
• instabilità delle condizioni materne;
• instabilità o possibilità di rapido deterioramento 

delle condizioni fetali;
• parto imminente.

Durante il trasporto interospedaliero deve esse-
re mantenuto un continuum di cure con adeguato 
livello di assistenza. La responsabilità della cura ma-
terna è dell’Istituto che trasferisce. Le condizioni sia 

materne che fetali devono essere monitorate e la va-
lutazione deve includere l’attività contrattile uterina, i 
parametri vitali materni, il battito cardiaco fetale. Un 
network di trasporto deve prevedere un trasporto 
inverso, quando la donna o il neonato, dopo avere 
ricevuto le cure intensive o specialistiche nell’istituto 
di riferimento, fanno ritorno all’ospedale inviante per 
continuare la cura se o dopo che il problema che 
ha richiesto il trasporto si è risolto.

La creazione di una rete STAM prevede anche la 
condivisione fra centri HUB e SPOKE di protocolli 
per la gestione delle gravidanze ad alto rischio e di 
protocolli di trasporto che riportino indicazioni, mo-
dalità ed equipaggiamento necessari a garantire il 
trasporto in sicurezza, oltre a ruoli e responsabilità 
degli operatori sanitari coinvolti.

Lo STAM deve prevedere l’utilizzo di un siste-
ma informatico in grado di supportare i � ussi di 
richiesta, veri� ca e conferma necessari ad abilitare 
i processi di trasferimento dei pazienti all’interno 
di una rete interospedaliera. Questo favorisce la 
collaborazione e la comunicazione tra i centri, per-
mette di avere un quadro preciso di casi clinici ge-
stiti in ospedali diversi e di veri� care l’adeguatezza 
dell’assistenza, consente di attuare il follow-up del 
caso clinico e favorisce il processo di formazio-
ne permanente. La formazione è favorita anche 

Principi Strumenti

Comunicazione tra i professionisti Database elettronico, strumenti informatici, scheda di raccolta dati 

Disponibilità del sistema di trasporto H 24 Collegamento con i servizi territoriali di emergenza (ambulanza o elicottero)

Protocolli del trasporto Linee guida condivise tra le diverse strutture/ospedali

Conoscenza del sistema di trasporto Riunioni e audit dei casi nella rete di trasporto

Continuum di cure Adeguato livello di assitenza mantenuto durante il trasporto; stretto 
monitoraggio dei parametri e delle condizioni cliniche materne e fetali

Trasporto di ritorno alla struttura inviante quando 
il problema è risolto

Ottimale distribuzione delle risorse sanitarie

Tabella 8. Principi per una buona rete di trasporto 
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dall’organizzazione periodica di report e audit dei 
casi clinici gestiti dalla rete. L’introduzione di una 
scheda dati speci� ca per il trasporto rende possi-
bile l’attuazione di studi clinici e la valutazione del 
funzionamento dei programmi di trasporto.

Sono indicatori di buon funzionamento della 
rete dello STAM:
• n° di trasporti STAM/anno,
• n° parti < 32 settimane /anno in Centri spoke
• n° nati con peso <1500 grammi in Centri spoke
• n° di back-transport dal centro Hub

11.2 Minaccia di parto pretermine 
in epoca di perivitalità

Per perivitalità si intende un’epoca gestazionale 
compresa tra 20 e 25+6 settimane gestazionali.

In caso di minaccia di parto prematuro, a 
quest’epoca l’ACOG e la SIMP (ACOG 2017, SIMP 
2017, 2019) raccomandano:
• il trasporto antenatale ad un centro con livello 

avanzato di cure materne e neonatali;
• counselling pre e post natale da parte di un 

team multidisciplinare;
• la de� nizione di un “piano preparto”, modi� ca-

bile in base alle condizioni del neonato..

Raccomandazioni
• È opportuno organizzare un trasporto STAM 

su tutto l’ambito nazionale per ridurre la 
mortalità e morbosità neonatale. (II-2 A)

• Per garantire l’ef� cacia dello STAM si racco-
manda di organizzare una rete di assistenza 
attiva 24 ore su 24. (III A)

• Si raccomanda di sviluppare protocolli clini-
ci e organizzativi speci� ci tra Hub e Spoke 
per le differenti situazioni cliniche. (III A)

• Si raccomanda il trasferimento nei Centri 
Hub per epoche gestazionali <32-34 setti-
mane. (II-2 A)
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12. CORTICOSTEROIDI

I corticosteroidi (CS) stimolano la regolazione dell’e-
spressione genica e le funzioni � siologiche dello 
sviluppo che esitano nella maturazione polmona-
re e di altri tessuti. La somministrazione antenata-
le accelera lo sviluppo degli pneumociti di tipo 1 e 
2, portando a cambiamenti strutturali e biochimici 
che migliorano sia la meccanica polmonare (volu-
me polmonare totale e compliance) che gli scam-
bi gassosi. L’induzione degli pneumociti di tipo 2 
aumenta la produzione di surfactante inducendo 
la produzione di proteine surfactanti e degli enzimi 
necessari per la sintesi fosfolipidica. L’esposizione 
antenatale agli steroidi inoltre accentua la rispo-
sta postnatale al trattamento con il surfactante. La 
somministrazione di steroidi determina l’induzione 
dei β recettori polmonari (che svolgono un ruolo 
nel rilascio del surfactante e nell’assorbimento del 
� uido alveolare quando stimolato), l’induzione degli 
enzimi antiossidanti polmonari e una up-regulation 
dell’espressione genica per i canali epiteliali del so-
dio (che è importante per l’assorbimento del � uido 
polmonare dopo il parto). Perché avvengano questi 
cambiamenti, è necessario che il polmone abbia 
raggiunto uno stadio di sviluppo che lo rende biolo-
gicamente responsivo ai corticosteroidi.

MESSAGGI CHIAVE
La pro� lassi corticosteroidea prenatale è ef-
� cace nel ridurre la mortalità e la morbosità 
perinatale nelle donne a rischio di parto pre-
termine tra 24 e 34 settimane gestazionali.
La maggiore ef� cacia si espleta da 24 ore � no 
a 7 giorni dalla somministrazione.

La somministrazione di un singolo ciclo di corti-
costeroidi prenatale secondo la Cochrane Review 
del 2017 è ef� cace nel ridurre:
• RDS (RR 0.66 ; 28 studi, 7764 casi). Il bene� cio 

è osservato nei nati tra 24 ore e 7 giorni dopo la 
somministrazione (RR 0.46, 95% CI 0.35-0.60; 
9 trials, 1110 neonati), ma non prima o dopo. Il 
genere e la razza non in� uiscono sull’ef� cacia.

• IVH (RR 0.55 ; 16 studi, 6093 casi )
• NEC (RR 0.50 ; 10 studi, 4702 casi)
• mortalità neonatale (RR 0.69; 22 studi, 7188 casi)
• sepsi precoce (RR 0.60 ; 8 studi, 1753 casi)

Alcuni bene� ci complessivi derivano dall’a indu-
zione della maturazione polmonare, ma vi è anche 
un effetto indipendente e bene� co dei CS su altri 
organi (Roberts 2006).

12.1 A partire da quale epoca gestazionale 
dovrebbero essere somministrati 
gli steroidi antenatali? E fino a che epoca?

Le forza delle evidenze sull’ef� cacia dei CS varia 
a seconda dell’epoca gestazionale: i dati sono più 
scarsi prima delle 26- 28 settimane e dopo le 34 
settimane.

Prima di 26 settimane la terapia non è risultata 
ef� cace nel ridurre il tasso di RDS (Roberts 2006, 
Costoloe 2000) ma si sono osservate riduzioni di 
mortalità e morbosità neonatale (Onland 2011), 
delle morti neonatali tra 26 e 29 settimane (R 0.67, 
95%CI 0.45-0.99) (Roberts 2006), di IVH severa 
nelle epoche ai limiti della vitalità (OR 0.32, 95% CI 
0.12-0.84) (Costoloe 2000, Tyson 2008).

Uno studio prospettico multicentrico USA, con-
dotto su più di 10.000 casi, ha osservato che i neo-
nati esposti a CS a 23 – 25 settimane hanno avuto 
una riduzione della mortalità neonatale o infantile, 
IVH, PVL e NEC (Carlo 2011).

Lo studio svedese EXPRESS (Extremely Pre-
term Infants in Sweden Study) ha valutato la so-
pravvivenza nei neonati sotto la 27 settimana in 
relazione alle cure perinatali, riscontrando che il 
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trattamento con corticosteroidi riduce la mortalità 
neonatale entro 1 anno di vita, anche nei nati alla 
23 settimana (Kallen, 2015).

Una revisione sistematica e meta-analisi Co-
chrane sui nati a 23-24 settimane, che ha inclu-
so 3626 casi, ha dimostrato una riduzione della 
mortalità del 52% nei casi trattati (R=0.45, 95% CI 
0.36 - 0.56) (Roberts 2017). Le principali compli-
canze della prematurità, inclusa l’RDS, si riducono 
spontaneamente dopo 34 settimane gestazionali 
e il numero necessario di casi da trattare per pre-
venire le complicanze aumenta; la review tuttavia 
osserva un bene� cio dei CS somministrati tra 33 
e 34+6 nel ridurre l’RDS (RR 0.53, 95% CI 0.31-
0.91; 2 studi, n = 434 casi). Il meccanismo d’azio-
ne a quest’epoca è verosimilmente legato ad un 
aumento dell’espressione dei canali epiteliali del 
sodio che permettono agli alveoli di convertire la 
secrezione con l’assorbimento del � uido alveolare.

Uno studio randomizzato prospettico del Ma-
ternal Fetal Medicine Unit Network degli Stati Uniti  
ha arruolato 2831 donne tra 34+0 e 36+6 con elevata 
probabilità di parto pretermine a membrane inte-
gre o rotte, escludendo le donne già precedente-
mente trattate o che hanno partorito entro 12 ore 
ed ha dimostrato che la somministrazione riduce 
signi� cativamente le complicanze respiratorie fetali 
(RDS, displasia broncopolmonare, tachipnea tran-
sitoria, necessità di terapia con surfactant, p=0.02) 
determinando viceversa un aumento signi� cativo 
dell’ipoglicemia neonatale, senza modi� care l’in-
cidenza delle altre complicanze materne e fetali 
(Gyam� -Bannermann, 2016).

Recentemente l’American College ha racco-
mandato di eseguire la pro� lassi tra 34+0 e 36+6

in gravide con minaccia di parto pretermine che 
non hanno precedentemente eseguito la pro� lassi 
corticosteroidea. Il NICE suggerisce di considerare 
l’uso dei corticosteroidi per le donne tra 34+0 e 35+6

settimane con minaccia di parto pretermine o in 

travaglio, con pPROM o per le quali si è piani� ca-
to il parto (NICE 2019). La succitata Cochrane del 
2017 non ritiene però che i dati siano attualmente 
suf� cienti a dimostrare una indicazione in questa 
epoca di gravidanza: in particolare si sottolinea 
l’assenza di studi sugli effetti a lungo termine.

Condizioni particolari
• Infezione: in caso di infezione intraamniotica 
l’uso dei CS è controverso per il timore di modi� -
care la risposta immune materna o feto-neonatale. 
Le donne con corionamniosite clinica sono state 
sempre escluse dagli RCT sull’uso degli steroidi. 
Una meta analisi su 7 studi di corte osservazionali 
ha dimostrato che i CS sono sicuri ed ef� caci in 
caso di corionamniosite. In caso di corionamnio-
site istologica sono associati a una signi� cativa ri-
duzione di mortalità neonatale (OR 0.45), RDS (OR 
0.53), PDA (OR 0.56), IVH (OR 0.35 e OR 0.39 per 
IVH severa) senza evidenza di aumentato rischio di 
esito avverso. Per quanto riguarda la corionamnio-
site clinica, invece, è stata osservata una riduzione 
signi� cativa di IVH severa (OR 0.29) e di PVL (OR 
0.35) (Been 2011).

Segni iniziali di infezione materna, soprattutto 
a basse epoche gestazionali, non rappresentano 
una controindicazione alla terapia corticosteroi-
dea; è essenziale tuttavia iniziare una terapia anti-
biotica ad ampio spettro e non posticipare il parto, 
se ritenuto urgente, per concludere la terapia cor-
ticosteroidea.
• IUGR e SGA. Non ci sono trial randomizzati in 
questa categoria di pazienti; le evidenze si basano 
su studi osservazionali e retrospettivi. Una review 
sistematica di 9 studi (2846 casi, 3 studi su IUGR, 5 
su SGA e 1 su SGA e IUGR) non dimostra differen-
ze di mortalità perinatale o infantile e RDS, anche 
se si osserva un trend a favore dei neonati trattati 
con CS (OR 0.83 1126 casi) per quanto attiene alle 
lesioni cerebrali. Un solo studio riporta gli esiti a 
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due anni e la sopravvivenza senza esiti è maggiore 
nei bambini IUGR esposti a CS (82% versus 65% 
124 casi); viceversa una riduzione della crescita < 
10° centile è più frequente dopo l’esposizione a CS 
(OR 5.1) (Torrance 2009).

12.2 Quale tipo di corticosteroide: 
betametasone o desametasone?

Il betametasone e il desametasone sembrano 
avere una ef� cacia simile, tuttavia il primo è il più 
utilizzato. Il betametasone è più ef� cace nel ridurre 
l’RDS rispetto al desametasone anche se in  studi 
su neonati di peso molto basso è associato ad 
aumento della probabilità di alterazioni dello svi-
luppo neurologico rispetto al desametasone o al 
placebo (Lee 2008).

Un RCT del 2007, che confronta i due tipi di CS, 
non ha mostrato differenze in mortalità neonatale, 
RDS, NEC o sepsi, tuttavia registra un tasso di IVH 
signi� cativamente più alto negli esposti al betame-
tasone (Elimian 2007), ma non di IVH severa. Un 
recente RCT confronta gli esiti dei due tipi di CS su 
1509 feti senza dimostrareto differenze in termini 
di mortalità e disabilità neurosensoriale a 2 anni 
(Crowther 2019).

12.3 Quale regime terapeutico?

Regime standard
• betametasone i.m. 12 mg ripetuta a 24 ore di 

distanza (2 dosi). Se la somministrazione i.m. è 
controindicata è possibile la somministrazione 
e.v. anche se tale regime non è stato valutato in 
studi clinici.

• desametasone 6 mg i.m. ogni 12 ore (4 dosi). 
La preparazione non deve contenere sol� ti che 
sono neurotossici per il feto.
Il pieno effetto della terapia si ha a 48 ore dalla 

prima somministrazione ed entro 7 giorni (Elimian 

2003), tuttavia un effetto bene� co si osserva già 
dopo 24 ore dalla prima dose (Melamed, 2015) e l’ef-
fetto biologico dei CS si osserva già dopo qualche 
ora dalla somministrazione. Pertanto non ci sono 
ragioni di ritardarne l’impiego solo perché si presu-
merà di non riuscire a concludere il ciclo completo.

Evidenze suggeriscono la possibilità di abbre-
viare l’intervallo a 12 ore anziché 24 tra le due dosi 
di betametasone, anche se questo approccio non 
è raccomandato per l’aumentata incidenza di NEC 
(Khandelwal 2012).

Poiché la massima ef� cacia si raggiunge fra le 
24 ore e i 7 giorni successivi alla somministrazione 
del ciclo di CS è di estrema importanza la corretta 
temporizzazione della terapia rispetto al momento 
del parto (Norman 2017).

12.4 È opportuno ripetere 
la somministrazione di corticosteroidi?

Due differenti approcci sono stati utilizzati per le 
donne che dopo 7 giorni dal primo ciclo di CS 
erano ancora a rischio di parto pretermine:

1. Cicli ripetuti
I risultati di 10 RCT su questo argomento, per un 
totale complessivo di 4730 donne e 5650 neona-
ti, sono stati riassunti in una revisione Cochrane 
(Crowther 2011). Cicli ripetuti di steroidi prenatali in 
caso di persistenza del rischio di parto prematuro 7 
giorni dopo il 1° ciclo di steroidi si associano ad un 
ridotto rischio di RDS (RR 0.83, 95% CI 0.75-0.91) 
e di morbosità severa (morte, RDS, IVH severa PVL 
e NEC) (RR 0.84, 95% CI 0.75-0.94) ma anche ad 
una riduzione del peso alla nascita medio (differen-
za media 75.79 gr, 95% CI -117.63 – -33.96).

Quattro dei RCT hanno riportato i risultati di fol-
low-up a distanza nella prima infanzia: non sono 
emerse differenze signi� cative nei bambini trattati 
con cicli ripetuti rispetto ai controlli. Gli autori hanno 
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concluso che i bene� ci a breve termine suppor-
tano l’uso di cicli ripetuti nelle donne che riman-
gono a rischio di prematurità 7 o più giorni dopo 
la somministrazione del primo ciclo. Non ci sono 
peraltro prove di vantaggi a lungo termine. Non ci 
sono neppure dati sulla salute in generale, sullo 
sviluppo neurologico, sulla funzione cardiovasco-
lare e metabolica più in là, nella seconda infanzia e 
nell’adolescenza dopo l’esposizione a cicli ripetuti.

Un modello decisionale basato sull’epoca ge-
stazionale ha rilevato che, oltre le 29 settimane, 
sembra ci siano più svantaggi che vantaggi utiliz-
zando una politica di cicli ripetuti (Zephyrin 2013). 
Un studio randomizzato (Asztalos 2013) non ha 
evidenziato bene� ci o effetti avversi di più cicli di 
CS sugli esiti a breve termine.

2. Unico ciclo “rescue”
Alcuni autori hanno de� nito “rescue” un unico ciclo 
di steroidi che viene eseguito in donne che non par-
toriscono entro 7-14 giorni dal 1° ciclo. I dati sull’ef-
� cacia e sicurezza del ciclo “rescue” dimostrano 
ridotta frequenza di RDS (RR 0.65), riduzione dei 
giorni di ventilazione e di morbosità composita sen-
za riduzione del peso medio alla nascita o effetti sulla 
percentuale di IUGR nei nati che avevano ricevuto il 
ciclo aggiuntivo (Vermillon 2009, Garite 2009). La re-
visione Cochrane 2011 ha confermato gli effetti sul-
la riduzione dell’RDS e un effetto sulla riduzione del 
peso alla nascita, senza altri effetti sulla morbosità.

Le principali linee guida propongono due diversi 
approcci: secondo l’ACOG (2017) il rescue cour-
se è supportato nelle donne che hanno ricevuto il 
precedente trattamento più di 2 settimane prima 
se l’epoca gestazionale è < 34 settimane. Nella 
pPROM l’uso del “rescue course” è controverso. Il 
NICE (2019) propone di non offrire di routine un ci-
clo rescue o ripetuto, ma di considerare l’intervallo 
dall’ultimo ciclo, l’epoca gestazionale, la probabilità 
di parto entri 48 ore.

Secondo la SIMP, dosi multiple sono raccoman-
date “(…) quando il primo ciclo è stato effettuato 
prima di 26 settimane o quando prima di 33 setti-
mane è presente una reale minaccia”(SIMP 2017).

12.5 I corticosteroidi prenatali sono 
sicuri?

Effetti sulla madre
L’uso dei CS non aumenta le complicanze mater-
ne gravi, infettive o ipertensive nei Paesi ad eleva-
to reddito (Roberts 206, Smolders-de Haas 1990, 
Dessens 2000).

La transitoria iperglicemia indotta dai CS , a par-
tire da 12 ore dopo la prima , richiede di aggiustare 
la terapia con insulina nelle donne con diabete, 
specie se in scarso controllo. Eventuali test da ca-
rico di glucosio dovranno essere rinviati di almeno 
5 giorni dopo la somministrazione dei CS. La conta 
leucocitaria si modi� ca con un aumento dei leuco-
citi di circa il 30% per 3 giorni e questo dato può 
complicare la diagnosi di infezione.

La somministrazione di CS deve essere cauta 
per maggior rischio di sovraccarico di circolo spe-
cie se concomitante a terapia tocolitica, gemella-
rità e infezione.

Effetti a breve e lungo termine 
dei glucocorticoidi su feto e neonato
L’effetto bene� co dei CS sulla mortalità perinatale 
è in larga parte legato a una riduzione della mor-
talità neonatale, mentre non vi sono effetti sulla 
morte fetale (su 3627 casi), infantile (su 1010 casi) 
o dell’adulto (su 988 adulti).

Anche se non sono da considerarsi come ef-
fetti avversi, i CS possono in� uenzare le condizioni 
e il comportamento del feto. Studi di RM sull’en-
cefalo fetale mostrano cambiamenti acuti dopo la 
somministrazione di steroidi con un aumento delle 
funzioni corticali (Schneider 2011).
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Il tracciato cardiotocogra� co mostra general-
mente una riduzione della variabilità 2-3 giorni 
dopo la somministrazione di steroidi, così come si 
osserva una riduzione dei movimenti globali e dei 
movimenti respiratori (Schneider 2010). Tali effetti 
sono transitori ma la presenza di decelerazioni non 
è imputabile in primo luogo ai CS.

Un transitorio miglioramento del � usso doppler 
dell’arteria ombelicale dopo la terapia steroidea è 
stato osservato in 2/3 dei feti dopo 24 ore, proba-
bilmente per effetto di una riduzione delle resisten-
ze vascolari placentari. Nei feti IUGR con � usso in 
diastole assente o reverse tale effetto non è univo-
co: i feti in cui non si osserva sono più a rischio di 
acidosi. Tuttavia non è noto se queste modi� cazio-
ni abbiano un effetto positivo o negativo sul feto e 
non devono essere tenute in considerazione per le 
scelte relative alla gestione del caso.

Un RCT svolto nei paesi a basso o medio reddi-
to, condotto con l’intento di implementare l’impiego 
dei corticosteroidi nei pretermine, ha dimostrato un 
aumento della mortalità neonatale nei nati esposti 
con peso > di 2,5 kg e delle infezioni materne, a 
sottolineare che l’offerta dei corticosteroidi deve 
essere rivolta solo a casi a reale rischio di parto 
pretermine e all’interno di un programma comples-
sivo che include antibioticoterapia e cure adeguate 
per la donna e il neonato (Althabe 2015).

Effetti a lungo termine dei CS
Gli effetti a lungo termine sono complessivamente 
meno studiati. Lo studio EPICure ha mostrato una 
riduzione dei casi di ritardo di sviluppo neurologi-
co a lungo termine nei nati pretermine (< 34 setti-
mane) che avevano ricevuto la pro� lassi steroidea 
(Costoloe 2000, Tyson 2008).

Una review sugli esiti infantili nei nati che aveva-
no ricevuto un ciclo di CS antenatali ha mostrato 
un rischio ridotto di paralisi cerebrale infantile (RR 
0.68), disabilità severa (RR 0.79), indice di sviluppo 

psicomotorio inferiore a 70 (RR 0.83) ed un aumen-
to della percentuale di sopravvivenza senza esiti 
(RR 1.19) (Sotiriadis 2015).

Murphy e colleghi (Murphy 2012) hanno osser-
vato nei nati pretermine che avevano ricevuto più 
dosi di steroide un ridotto peso alla nascita (-33.50 
g), una minor lunghezza (-0.34 cm) e ridotta circon-
ferenza cefalica (-0.29 cm).

Asztalos, su 1728 donne, mostra che i nati a ter-
mine che avevano ricevuto durante la gravidanza 
cicli multipli di steroidi avevano un rischio aumenta-
to di morte o sopravvivenza con disabilità in uno dei 
seguenti campi: neuromotorio, neurosensoriale, 
neurocognitivo/ neurocomportamentale (OR 1.69, 
95%CI 1.04-2.77, p=0.04) e di disabilità neurosen-
soriale (OR. 3.70, 95%CI 1.57-8.75, p=0.004). Tale 
rischio non si è dimostrato dose-correlato. Questo 
studio sottolinea l’importanza di un’attenta tempo-
rizzazione della terapia piuttosto che una ripetizio-
ne dei cicli poco consapevole dei possibili rischi 
(Asztalos 2013).

Raccomandazioni
• La terapia corticosteroidea prenatale è rac-

comandata per le donne a rischio di parto 
prematuro tra 24 e 34+6 settimane di gesta-
zione. (I A)

• Per epoche gestazionali inferiori a 24 setti-
mane valutare caso per caso. (II-2 B)

• La terapia corticosteroidea prenatale è 
raccomandata quando il parto prematuro è 
previsto entro 24 ore e � no a 7 giorni dopo 
il trattamento. (II-1 A)

• Utilizzare Betametasone (12 mg im x 2) o 
Desametasone (6 mg im x 4) secondo gli 
schemi standard proposti. (I A)

• La terapia corticosteroidea prenatale è racco-
mandata anche nelle donne con pPROM. (I A)

• La terapia corticosteroidea prenatale non è 
controindicata in donne con corionamniosi-
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te subclinica o clinica, senza però postici-
pare il parto rispetto alle indicazioni cliniche 
e con contemporanea terapia antibiotica a 
largo spettro. (II-2 C)

• La terapia corticosteroidea prenatale non è 
controindicata in donne con disordini iper-
tensivi. (I A)

• La terapia corticosteroidea prenatale è rac-
comandata in donne con diabete pregesta-
zionale e gestazionale. Si raccomanda di 
prevenire l’iperglicemia materna. (I A)

• La terapia corticosteroidea prenatale è rac-
comandata nelle donne anche in presenza 
di un feto con restrizione di crescita. (II-2 B)

• Considerare la ripetizione di un singolo ci-
clo di corticosteroidi se il rischio di parto 
pretermine persiste dopo 7-14 giorni da una 
prima somministrazione e se il parto è pre-
visto entro i successivi 7 giorni in un’epoca 
gestazionale < 32 settimane. (I C)
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13. SOLFATO DI MAGNESIO

La nascita pretermine è il fattore di rischio prin-
cipale della paralisi cerebrale (PC), che è la più 
comune e rilevante forma di disabilità cronica mo-
toria del bambino. Più del 30% dei casi di PC si 
veri� cano in nati prima di 32 settimane o con peso 
<1500 grammi (Drummond 2002).

Un possibile bene� cio derivato dalla sommini-
strazione di Solfato di Magnesio fu per la prima vol-
ta segnalato nel 1995 in uno studio caso controllo 
(Nelson 1995). Ancor oggi il meccanismo d’azione 
del Solfato di Magnesio è però elusivo.

MESSAGGI CHIAVE
La somministrazione pro� lattica di Solfato di 
Magnesio alla madre in prossimità del parto 
< 33+6 settimane riduce la paralisi cerebrale 
infantile.
La dose e il tempo di somministrazione otti-
mali non sono ancora de� niti. La pro� lassi è 
ef� cace nel ridurre il tasso di paralisi cerebrale 
se iniziata entro 12 ore prima del parto.

13.1 La somministrazione di Solfato 
di Magnesio migliora gli esiti perinatali 
e infantili?

Sintesi delle prove
Sono stati effettuati 4 studi clinici randomizzati 
che hanno valutato come obiettivo primario l’ef-
� cacia del Solfato di Magnesio nella prevenzio-
ne della morte, della PC e del danno neurologi-
co. La Tabella 12 mostra le caratteristiche e gli 
esiti di questi studi. Sebbene nessun trial abbia 
dimostrato singolarmente un vantaggio signi� ca-
tivo nella somministrazione di magnesio rispet-
to agli obiettivi che lo studio si era pre� ssato, la 
meta-analisi Cochrane ha concluso che il solfato 

di magnesio riduce signi� cativamente il rischio 
globale di PC (RR= 0.71), della PC moderata o 
severa (RR= 0.64), della morte e della PC come 
esito complessivo (RR=0.85) (Doyle 2009). Que-
sta riduzione del rischio comporta la necessità di 
trattare 63 casi (NNT) con Solfato di Magnesio ( 
95% con� dence interval 43-87) per prevenire un 
caso di morte o PC. 
Due successive meta-analisi hanno raggiunto 
conclusioni simili (Conde-Aguledo 2009; Constan-
tine 2009) e una meta-analisi su dati individuali dei 
pazienti arruolati nei singoli studi (individual par-
ticipant data meta-analysis) ha confermato que-
sti risultati (Crowther 2017). È stato calcolato che, 
con l’implementazione della pro� lassi con Solfato 
di Magnesio nei parti pretermine < 32 settimane, è 
necessario trattare 50 donne per prevenire 1 caso 
di PC; il numero sarà più alto a epoche gestazio-
nali maggiori (es. < 34 settimane), mentre sarà in-
feriore se si userà un limite più basso (es. < 30 
settimane).

La somministrazione del farmaco non peggiora 
gli esiti materni in termini di morte, arresto cardiaco 
o respiratorio, edema polmonare, emorragia se-
vera del post partum, taglio cesareo.  Prudenzial-
mente dovrebbe essere utilizzata la minima dose 
necessaria ef� cace.

Relativamente al dosaggio, le linee guida cana-
desi del 2019 propongono di utilizzare il bolo di 4g 
endovena in 30 minuti, con l’opzione libera di sce-
gliere di somministrare o meno il mantenimento di 
1 g/h (a differenze delle precedenti linee guida del 
2011, in cui era suggerita la somministrazione del 
mantenimento). La pro� lassi è ef� cace nel ridurre il 
tasso di paralisi cerebrale se iniziata entro 12 ore 
prima del parto. Se intercorrono più di 12 ore dalla 
somministrazione al parto, l’ef� cacia è ridotta (Ma-
gee, 2019).
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13.2 Aspetti pratici

Durante il bolo di MgSO4 monitorare i parametri 
vitali ogni 5 minuti; in seguito, durante l’infusione di 
mantenimento, controllo orario dei ri� essi tendinei 
(rotulei), la frequenza degli atti respiratori (> 16 atti 
al minuto), la saturazione e la diuresi.

In caso di oliguria (<100 ml in 4 ore o <25ml/ora) 
o di riduzione degli atti respiratori con ossigenazio-
ne ottimale, dimezzare la dose di mantenimento. In 
caso di assenza dei ri� essi interrompere l’infusione 
e controllare la magnesemia: riprendere l’infusione 
solo dopo la ricomparsa dei ri� essi.

In caso di marcata riduzione degli atti respiratori:
• interrompere infusione di MgSO4
• allertare l’anestesista
• ventilare paziente con Ambu e ossigeno al 

100%
• dosare magnesemia e calcemia
• inoculare lentamente ev 10 mg di calcio gluco-

nato al 10%

Raccomandazioni
• In caso di parto pretermine imminente < 

33+6 settimane è indicato somministrare 
Solfato di Magnesio (I A)

• Non ritardare il parto per somministrare Sol-

fato di Magnesio in presenza di indicazioni 
emergenti materno/fetali (III E)

• Somministrare un carico di 4 g in 20-30 mi-
nuti seguito da 1 g/ora per una durata mas-
sima di 24 ore (II-2 B)

• Nel caso di un parto pretermine program-
mato per indicazioni fetali o materne, som-
ministrare Solfato di Magnesio entro 4 ore 
prima del parto (I A).

• Considerare di ripetere la somministrazione 
dopo che sono trascorse 12 ore dalla prece-
dente (III B).

• Monitorare attentamente le condizioni ma-
terne (Parametri vitali, FR, ROT, diuresi) e 
fetali (III A)

• La somministrazione di Solfato di Magne-
sio con � nalità di neuroprotezione fetale 
non deve in alcun modo in� uenzare le deci-
sioni cliniche sulla rianimazione neonatale 
(II-1 B).
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14. ANTIBIOTICI 

L’in� ammazione/infezione intra-amniotica e /o la 
corionamniosite clinica sono un noto fattore di ri-
schio del parto pretermine e sono presenti in circa 
1/3 dei casi a membrane integre, nel 40% delle 
pPROM con contrazioni e nel 75% di quelle che 
vanno in travaglio dopo l’ammissione in ospedale 
(Yoon 2001). L’infezione si associa a maggior ri-
schio di leucomalacia periventricolare, broncodi-
splasia e paralisi cerebrale.

MESSAGGI CHIAVE
In presenza di minaccia di parto pretermine 
a membrane integre, la pro� lassi antibiotica 
aumenta la mortalità e morbosità neonatale, 
aumenta il rischio di paralisi cerebrale infantile 
e riduce il rischio infettivo materno.
In presenza di pPROM, la somministrazione 
antibiotica è di bene� cio per il prolungamen-
to della gravidanza e riduce gli esiti neonatali 
avversi.

14.1 A quali donne con rischio di parto 
pretermine dovrebbe essere 
somministrata una profilassi antibiotica?

14.1.1 Antibiotici nella minaccia di parto 
pretermine a membrane integre
Le evidenze derivano principalmente da una re-
visione sistematica Cochrane di 14 RCTs che in-
clude più di 7800 donne con parto pretermine 
in assenza di segni clinici di infezione (Flenady 
2013). La metanalisi è numericamente dominata 
dai risultati dell’ORACLE II Trial che raccoglie i 
dati di circa 6000 donne (Kenyon 2001). Gli anti-
biotici studiati includono ampicillina o amoxicillina 
con o senza sulbactam o acido clavulanico, eri-
tromicina, clindamicina, mezlocillina, ceftixozima 

o metronidazolo, per durate variabili tra 3 e 10 
giorni e diverse combinazioni e vie di sommini-
strazione.

La revisione mostra un bene� cio per la madre 
in termini di minor rischio di infezione ma anche un 
aumentato rischio di morte perinatale (vedi Tabella 
13 per dettaglio).

Al follow-up a 7 anni non vi è stata signi� cativa 
differenza tra i bambini le cui madri avevano ricevu-
to antibiotici rispetto a quelle che avevano ricevuto 
placebo riguardo al danno neurologico moderato 
o severo (Kenyon 2008). Tuttavia, nel sottogruppo 
le cui madri ricevevano  macrolidi e betalattamici 
combinati, aumentava signi� cativamente la parali-
si cerebrale (RR 2.83) in confronto al sottogruppo 
trattato con placebo; l’esposizione versus la non 
esposizione al macrolide aumentava la morte ne-
onatale (RR 1.52) e la CP (RR 1.90). L’esposizione 
versus la non esposizione al betalattamico deter-

Outcome Bene� cio 
(RR)

Signi� catività 
95% CI

Infezione materna 0.74 0.63 - 0.86

Parto entro 48 ore 1.04 0.89 - 1.23

Parto prima di 36 o 37 settimane 0.98 0.92 - 1.05

Morte perinatale 1.22 0.88 - 1.69

Morte intrauterina 0.73 0.43 - 1.26

Morte neonatale 1.57 1.03 - 2.40

Morte dopo 28 giorni 1.06 0.68 - 1.67

Distress respiratorio 0.99 0.84 - 1.16

Enterocolite necrotizzante 1.06 0.64 - 1.73

Sepsi neonatale 0.86 0.64 - 1.16

Emorragia intraventricolare 0.76 0.48 - 1.19

Tabella 10. Antibiotico per parto pretermine a membrane 
integre
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minava un maggior numero di morti neonatali (RR 
1.51) e CP (RR 1.67).

Nella valutazione complessiva appare quindi 
che la somministrazione di antibiotici pro� lattici 
nella minaccia di parto pretermine a membrane 
integre deve essere evitata.

14.1.2 Considerazioni relative alla 
prevenzione della trasmissione verticale 
dell’infezione da GBS
In caso di travaglio pretermine è indicata la pro� -
lassi intrapartum con Ampicillina 2g/e.v. da prose-
guire 1gr/e.v. ogni 4 ore � no al parto (Verani 2010, 
Puopolo 2019).

Ciò va attuato indipendentemente dalla positivi-
tà o meno del tampone vaginale/rettale per GBS.

In pazienti allergiche (se allergia a basso rischio 
di ana� lassi) l’ampicillina può essere sostituita dalla 
cefazolina 2 g e successivamente 1 g ogni 8 ore.

In pazienti ad alto rischio di ana� lassi (reazione 
allergica all’ampicillina con rush cutaneo o orticaria 
diffusa, angioedema, distress respiratorio), basarsi 
sull’esito dell’antibiogramma e, se sensibile, som-
ministrare clindamicina 900 mg x per 3. In assenza 
di questo dato somministrare vancomicina (1 g ev 
ogni 12 ore � no al parto).

14.1.3 Antibiotici nel parto pretermine 
a membrane rotte (pPROM)
Vedi pag. 69

14.1.4 Antibiotici nella corioamniosite 
clinica
La diagnosi di corioamniosite clinica si basa sulla 
presenza di febbre materna ≥ 38 gradi e alme-
no due delle condizioni sotto riportate (Greenberg 
2012):
• Leucocitosi materna (> 15.000 cells/mm3)
• Tachicardia materna (> 100 bpm)
• Tachicardia fetale (> 160 bpm)

• Dolorabilità uterina
• Liquido amniotico maleodorante

14.2 Quale tipo di antibiotico dovrebbe 
essere somministrato?

Non ci sono prove suf� cienti per de� nire il tipo di 
farmaco e il regime terapeutico ottimali. Nei 16 
studi clinici controllati pubblicati in cui l’antibiotico 
è stato confrontato col placebo le donne hanno 
ricevuto terapia orale, endovenosa, o, nella mag-
gior parte dei casi, endovenosa seguita da tera-
pia orale (Flenady 2013). In quasi tutti i trial veni-
vano somministrati antibiotici ad ampio spettro, 
in alcuni solo macrolidi. Sono state utilizzate varie 
combinazioni di farmaci e la durata della terapia 
è variata considerevolmente da 2 dosi a terapia 
continuativa dalla pPROM � no al parto. L’ampicil-
lina più l’eritromicina (Mercer 1997) o l’eritromicina 
(Oracle I) sono stati associati ad effetti bene� ci. 
Nell’ORACLE I trial l’amoxicillina-acido clavulani-
co è stata associata ad un aumentato rischio di 
enterocolite necrotizzante (RR 4.72) e, anche se 
complessivamente in letteratura non c’è un trend 
consistente tra gli studi che confermi questo ef-
fetto, l’uso di questo farmaco dovrebbe essere 
evitato (Mercer 2003).

Il regime antibiotico intra-partum deve coprire 
patogeni aerobi produttori di Beta-lattamasi e gli 
anaerobi: la terapia consigliata dall’ACOG com-
prende Ampicillina (2 g EV ogni 6 ore) e Genta-
micina (carico di 2 mg/kg EV seguito da 1.5 mg/
kg ogni 8 ore oppure 5 mg/kg EV ogni 24 ore). In 
caso di lieve allergia alle penicilline (basso rischio 
di ana� lassi), la terapia consigliata è Cefazolina (2 
g EV ogni 8 ore) e Gentamicina (carico di 2 mg/
kg EV seguito da 1.5 mg/kg ogni 8 ore oppure 5 
mg/kg EV ogni 24 ore). In caso di severa allergia 
alle penicilline (alto rischio di ana� lassi) è consi-
gliato l’utilizzo di Clindamicina (900 mg EV ogni 



87

GESTIONE DEL PARTO PRETERMINE

8 ore) oppure Vancomicina (1 gr EV ogni 12 ore) 
e Gentamicina (carico di 2 mg/kg EV seguito da 
1.5 mg/kg ogni 8 ore oppure 5 mg/kg EV ogni 24 
ore). Per quanto riguarda il regime antibiotico da 
seguire nel post-partum, non è consigliata ulte-
riore terapia antibiotica in caso di parto vaginale; 
al contrario, in caso di taglio cesareo, è consi-
gliata almeno un’ulteriore dose di antimicrobici 
(ACOG 2019).

Lo schema terapeutico che prevede l’utilizzo di 
Gentamicina 5 mg/kg EV ogni 24 ore (una singo-
la dose giornaliera) risulta essere più comodo e 
ugualmente ef� cace allo schema terapeutico che 
prevede la tripla somministrazione di farmaco (ca-
rico di 2 mg/kg EV seguito da 1.5 mg/kg ogni 8 
ore). Ricordiamo che la singola somministrazione 
non determina un aumento di incidenza di casi di 
tossicità materna da farmaco (Tita 2019).

Raccomandazioni
• L’antibiotico pro� lassi non è raccomandata 

nelle donne con minaccia di parto pretermi-
ne a membrane integre in assenza di infe-
zione clinicamente manifesta (I E)

• In presenza di pPROM è opportuno som-
ministrare terapia antibiotica in quanto pro-
lunga il periodo di latenza, ha effetti bene� ci 
materni e perinatali a breve termine, senza 
effetti negativi a lungo termine (I A)

• La scelta del farmaco dovrebbe includere 
l’associazione di antibiotici ad ampio spet-
tro in grado di coprire gram +, gram – e ana-
erobi (I A)

• Evitare associazione Betalattamici + Acido 
Clavulanico (I E)

• È indicata la pro� lassi intrapartum con Am-
picillina 2g/e.v. da proseguire 1gr/e.v. ogni 
4 ore � no al parto indipendentemente dalla 
positività o meno del tampone vaginale/ret-
tale per GBS (I A)
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15. MODALITÀ DEL PARTO

Negli ultimi vent’anni si è assistito ad un aumen-
to del ricorso al taglio cesareo come modalità di 
espletamento del parto pretermine con l’intento 
di ridurre lo stress che il travaglio spontaneo può 
comportare in un feto con riserve biologicamen-
te ridotte. I dati CEDAP nazionali non riportano 
la frequenza della modalità di espletamento del 
parto suddivisa per epoca gestazionale. Tuttavia, 
i dati disponibili da altre fonti mostrano differen-
ze rilevanti di ricorso al taglio cesareo per i parti 
prematuri in Italia ed in Europa. La regione Emilia 
Romagna nel 2017 ha riportato un tasso di taglio 
cesareo di 43,2% nelle gravidanze < 37 settima-
ne con presentazione cefalica (classe X di Rob-
son), mentre sulla stessa popolazione, i dati della 
Regione Lombardia relativi al 2016 riportano un 
tasso del 44,3%; in Campania nel 2015 il tasso 
è stato del 60,4%. I dati europei dell’Europeristat 
2010 (i dati del rapporto 2015 non riportano i tassi 
per epoca gestazionale) riportano grandi differen-
ze tra Paesi con un range che varia dal 37% in 
Lituania all’83% in Germania (media 60%) tra 26 
e 31 settimane, e dal 26% in Olanda e Slovenia al 
46% in Germania (media 34%) tra 32 e 36 setti-
mane, sempre considerando tutte le presentazio-
ni (Delnord 2014).

Non è da sottovalutare il fatto che una politica 
che privilegi l’effettuazione di un taglio cesareo il più 
precocemente possibile dopo l’avvio di un travaglio 
pretermine, al � ne di proteggere il feto, rischia di 
aumentare il numero dei neonati prematuri e, con-
seguentemente, gli esiti avversi nella popolazione 
infantile. E’ stato infatti calcolato che meno del 10% 
delle donne con diagnosi clinica di minaccia di par-
to pretermine attualmente partorisce entro i 7 giorni 
dalla diagnosi e che in circa il 30% delle donne con 
minaccia di parto pretermine il travaglio si interrom-
pe spontaneamente senza interventi (Fuchs 2004). 

Se l’indicazione al TC nella minaccia di travaglio 
prematuro non è assoluta osservare l’andamento 
delle contrazioni nel tempo permette alla donna di 
partorire ad un’epoca gestazionale più avanzata.

MESSAGGI CHIAVE
La scelta sulla modalità del parto pretermine, 
sia nella presentazione cefalica, che nella pre-
sentazione podalica, non può che dipendere 
dalle caratteristiche del singolo caso e ri� et-
tere la scelta personale degli operatori. Infatti 
mancano evidenze della letteratura su quale 
sia la condotta ottimale da tenere e dif� cil-
mente si potranno ottenere in futuro.
Il ricorso al taglio cesareo non previene gli esiti 
neurologici negativi a distanza.
Discutere con i genitori i bene� ci e i rischi del 
ricorso a un taglio cesareo, in particolare per 
le implicazioni su future gravidanze.
I genitori devono essere resi partecipi non 
solo delle modalità del parto, ma anche del 
tipo di assistenza che verrà erogata al � glio.
La qualità del counselling ai genitori in caso di 
grave prematurità è un tema complesso, che 
pone al centro la consapevolezza del rischio 
di outcome sfavorevoli per il neonato sia quo-
ad vitam che quoad valetudinem

15.1 Qual’è la modalità del parto 
ottimale per le donne con travaglio 
pretermine spontaneo?

Negli studi che valutano la modalità ottimale di 
espletamento del parto prematuro in termini di ri-
duzione di mortalità e morbosità neonatale severa 
vengono prese in considerazione diverse variabili 
che possono essere coesistenti: la presentazione, 
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l’epoca gestazionale (grave e lieve prematurità) e 
la crescita fetale (AGA vs SGA).

Sintesi delle prove
L’unica Cochrane review su tema è di Al� revic e 
collaboratori (2013) ed ha comparato gli esiti di 
una politica di taglio cesareo programmato con 
una di assistenza vaginale programmata in caso 
di parto pretermine. Gli autori hanno incluso nel-
la revisione quattro trials per un totale di sole 116 
donne. Uno degli studi includeva solo feti in pre-
sentazione cefalica, mentre gli altri 3 includevano 
anche feti in presentazione podalica. Tutti e quat-
tro gli studi sono stati interrotti prematuramente 
per la dif� coltà di reclutamento dei casi.

Il WHO ha recentemente condotto un’analisi 
secondaria utilizzando i database di 2 numerose 
coorti: il World Health Organization Global Survey 
(GS) e il Multi-country Survey (MCS). Il campione 
ha incluso 15.471 gravidanze singole provenienti 
da 237 unità operative di 21 Paesi nel GS e 15.053 
gravidanze provenienti da 239 unità operative di 
21 Paesi nel MCS che hanno partorito tra 22 e 36 
settimane. Paragonando le 2 modalità di parto, le 
donne sottoposte a TC hanno avuto un maggior 
numero di ricoveri in rianimazione, di near miss ma-
terni e un aumento di ricoveri in TIN dei neonati ma 
una ridotta mortalità intrauterina recente e morta-
lità perinatale. Tuttavia, poiché l’informazione sulle 
motivazioni della scelta di una modalità di parto 
rispetto all’altra non erano disponibili, i risultati sui 
potenziali vantaggi e svantaggi del ricorso al taglio 
cesareo devono essere considerati con cautela 
nella scelta della modalità di parto. I risultati dell’a-
nalisi sembrano aver trovato un bene� cio nel ricor-
so al TC nelle presentazioni non di vertice, mentre 
per le presentazioni di vertice gli autori lasciano 
aperte le 2 possibilità consigliando di coinvolgere i 
genitori nel counselling (Luong Than 2019).

Selezionando gli studi di coorte nazionali, un’am-

pia analisi retrospettiva, che ha incluso 422.001 nati 
vivi tra 32 e 36 settimane in USA negli anni 2000-
2003, ha indicato che il taglio cesareo si associa 
ad un rischio aumentato di morte neonatale sia a 
32-33 che a 34-36 settimane (Malloy 2009). Il taglio 
cesareo aumenta anche la frequenza di RDS e la 
necessità di ricorso alla ventilazione meccanica. 
Lo stesso autore, su una coorte di 106.809 nati vivi 
tra 22 e 31 settimane, riporta che il taglio cesareo 
sembra ridurre la mortalità dei neonati estrema-
mente prematuri (22-25 settimane), indipendente-
mente dalla presenza dei fattori di rischio materni 
per il taglio cesareo (Malloy 2008).

Un altro ampio studio retrospettivo americano, 
che ha incluso 535.515 nati tra 26 e 36 settimane, 
conclude che il taglio cesareo sembra diminuire la 
sopravvivenza nei neonati AGA da 29 settimane in 
poi, mentre aumenta la sopravvivenza nei neonati 
SGA < 31 settimane (Lee 2006).

Per contro, in uno studio di coorte condotto a 
New York su 2885 neonati SGA in presentazione 
cefalica tra la 25 e la 34 settimana, il taglio ce-
sareo non ha migliorato gli esiti in termini di IVH, 
emorragia subdurale, convulsioni e sepsi, mentre è 
risultato associato ad un aumentato rischio di RDS 
(Werner 2012).

Uno studio di coorte svedese condotto su 
40.764 nati a < 37 settimane in presentazione ce-
falica conclude che, correggendo i dati per co-
variabili confondenti, i nati pretermine sottoposti a 
ventosa ostetrica hanno un rischio raddoppiato di 
IVH, quadruplicato di emorragia extracraniale, se-
stuplicato di paralisi del plesso brachiale rispetto ai 
nati da parto vaginale non operativo o da TC. I nati 
da TC non hanno bene� ci in termini di manifesta-
zioni neurologiche a breve termine rispetto ai nati 
da parto spontaneo non operativo (Åberg 2014).

Un altro studio di coorte svedese su 2.094 nati 
vivi tra 23 e 27.6 settimane non ha evidenziato un 
vantaggio sulla sopravvivenza nei nati da TC in 
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presentazione cefalica in assenza di altri fattori di 
rischio, quali la pre-eclampsia (Högberg 2007).

Bergenhenegouwen nel 2014 ha pubblicato 
una revisione sistematica degli studi che hanno 
valutato gli effetti della modalità di espletamento 
del parto nella presentazione podalica per i neonati 
prematuri (3557 neonati). Non sono stati trovati stu-
di clinici controllati appropriati per numerosità del 
campione. Gli studi di coorte disponibili indicano 
che il taglio cesareo riduce del 37% la mortalità 
neonatale rispetto all’assistenza vaginale. eNon è 
statao possibile analizzare gli studi secondo il cri-
terio dell’intention to treat o corretti per i bias che 
inevitabilmente presentavano.

Numerosi dati derivano dal NICHD-sponsored 
Consortium on Safe Labor nel quale la mortalità 
neonatale è stata valutata su 2.906 gravidanze tra 
26 e 32 settimane comparando il taglio cesareo 
programmato con il parto vaginale. In caso di pre-
sentazione podalica, nel gruppo ammesso al parto 
vaginale la mortalità neonatale tra 24 e 27 settimane 
è raddoppiata (25.2% vs 13.2%) e tra 28 e 32 setti-
mane è quadruplicata (6% vs 1.5%). Anche tra 24 e 
24.6 settimane, nella presentazione podalica, il taglio 
cesareo programmato è risultato associato alla più 
bassa incidenza di mortalità neonatale e di as� ssia 
correggendo il dato per possibili altri fattori confon-
denti (Reddy 2012). Rispetto al livello del Centro nel 
quale si effettua il parto, l’EPICure2 study riporta che 
tra i 2.460 nati vivi a 22-26 settimane la mortalità 
neonatale è risultata ridotta tra quelli nati nei centri 
di 3° livello rispetto ai nati nei centri di 2° o 1° livello. 
Tra i Centri di 3° livello le morti neonatali sono state 
inferiori nei Centri con più alta attività (Marlow 2014).

Raccomandazioni
• Il parto deve essere effettuato in un punto 

nascita di livello appropriato per gestire l’as-
sistenza neonatale e le eventuali patologie 
materne associate. La scelta della modalità 

del parto deve tenere in considerazione l’e-
sperienza del singolo Centro (II-1 A)

• Nella presentazione cefalica a tutte le epo-
che gestazionali il taglio cesareo non deve 
essere considerato a priori la modalità di 
espletamento del parto che garantisce il 
miglior esito neonatale (II-2 C)

• Nella presentazione podalica il taglio cesa-
reo riduce la mortalità neonatale (II-2 A)

• L’applicazione di ventosa ostetrica < 35 set-
timane è sconsigliabile per l’aumento delle 
complicanze associate all’uso dello stru-
mento (II-2 B)

• È opportuno effettuare un counselling ap-
propriato con i genitori e coinvolgerli nella 
scelta della modalità del parto. Il counsel-
ling deve includere i dati degli esiti neona-
tali del Centro per classi di peso ed epoca 
gestazionale (III A)

15.2 Quali sono i criteri per interpretare 
correttamente la CTG di feti pretermine 
a differenti epoche gestazionali quando 
la madre presenta attività contrattile?

L’ef� cacia della cardiotocogra� a intrapartum è 
stata valutata nella maggioranza dei casi sui feti 
a termine. Vi sono poche evidenze scienti� che ri-
guardo alla valutazione del monitoraggio intrapar-
tum dei feti pretermine e al suo valore nel ridurre 
la mortalità perinatale e gli esiti neonatali (Afors 
2011). Nella linea guida del NICE 2015 si afferma 
che una CTG normale è rassicurante e indica che 
il feto sta sostenendo bene il travaglio, un tracciato 
sospetto invece non indica necessariamente che 
sia presente un’ipossia o acidosi fetale.

I feti pretermine hanno una ridotta risposta 
adattativa allo stress rispetto a quelli a termine e 
il passaggio da una CTG rassicurante a una non 
rassicurante avviene più frequentemente e con 
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maggior rapidità: è quindi necessaria tempestività 
nell’identi� cazione dei segni cardiotocogra� ci d’al-
larme per valutare le scelte cliniche d’intervento.

Le modi� cazioni � siologiche della frequenza 
cardiaca nelle diverse epoche gestazionali e lo 
sviluppo dei sistemi cardiovascolare e neurologico 
giusti� cano le variazioni dei parametri della CTG nei 
feti pretermine.
Frequenza cardiaca: la frequenza di base è � -
siologicamente nella media più elevata nei feti < 33 
settimane e gli episodi di frequenza cardiaca > 160 
bpm sono più frequenti che nei feti a termine (78% 
vs 20%), per la prevalenza in epoche gestazionali 
precoci del sistema ortosimpatico sul parasimpa-
tico (Westgren 1984).

In presenza di tachicardia è opportuno ricerca-
re comunque la possibile causa, perché, sebbe-
ne possa essere espressione del simpatico, può 
essere indicativa di presenza di infezione intraam-
niotica. Un feto infetto peraltro non manifesta solo 
episodi di tachicardia, ma frequentemente nel car-
diotocogramma sono presenti anche altri parametri 
patologici (variabilità ridotta-assente, decelerazioni 
variabili signi� cative e/o tardive). Feti pretermine che 
manifestano costantemente tachicardia hanno un 
rischio aumentato di acidosi, indice di Apgar basso 
ed esito neonatale avverso (Burnus 1994).
Variabilità: quando questo parametro è solo mo-
dicamente ridotto e non si associa ad altri indici 
d’allarme, può essere espressione dell’immaturità 
funzionale che caratterizza i feti pretermine o l’ef-
fetto di molti dei farmaci utilizzati in queste epoche 
precoci di gravidanza (magnesio solfato, clonidina, 
steroidi, antidolori� ci e.v./i.m.) (Simpson 2004). Se 
la variabilità è molto ridotta o assente per tempi 
prolungati è indicativa, come nel feto a termine, di 
ipossia ingravescente e/o acidosi, specie se asso-
ciata a tachicardia (Freeman 2003).
Accelerazioni: sia nei feti pretermine con crescita 
regolare che in quelli con restrizione della crescita 

< 30 settimane sono da considerarsi normali le 
cosiddette “piccole accelerazioni” (10-14 bpm, > 
10 sec.); la loro presenza è per lo più un segnale 
di immaturità funzionale e non di riserva placentare 
ridotta. Anche per questo parametro vale inoltre 
l’interferenza dei farmaci prima citati (NICHHD).
Decelerazioni: durante il travaglio compaiono de-
celerazioni variabili nel 30-50% dei feti a termine, nel 
70-75% di quelli pretermine (Westgren 1982): questo 
aspetto può dipendere dalla riduzione della quantità 
di liquido amniotico o dalla minor quantità di gelatina 
di Warthon presente nel cordone ombelicale.

Anche le decelerazioni tardive, per quanto rare, 
sono più frquenti nei feti < 33 settimane, perché le 
cause di ridotta perfusione dello spazio intervilloso 
sono più comuni (IUGR, preeclampsia, placenta-
zione anomala, infezione intraamniotica).

Le decelerazioni prolungate hanno la stessa 
frequenza che nei feti a termine ma hanno ricadu-
te più severe per la ridotta risposta adattiva fetale 
(Freeman 2003).
Fasi comportamentali e cicli veglia-sonno: 
nel feto a termine o presso il termine è segno di 
benessere ed integrità neurologica alternare pe-
riodi di ridotta variabilità della frequenza cardiaca 
fetale e periodi di normale e aumentata variabilità 
con o senza accelerazioni, la cosiddetta “attività 
ciclica fetale”. Nei feti pretermine invece, ad epoche 
gestazionali < 32 settimane, questa ciclicità com-
portamentale è assente e la causa è rappresenta-
ta prevalentemente dall’immaturità funzionale del 
Sistema Nervoso Centrale piuttosto che l’insulto 
ipossico (Afors 2011).

15.3 Interpretazione della CTG 
pretermine intrapartale per epoca 
gestazionale

CTG fra 24-26 settimane: la frequenza di base 
è più elevata e permane quasi sempre fra 150 e 
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160 bpm. Sopra i 160 bpm se la tachicardia è 
persistente, può essere correlata al rischio di in-
fezione intraamniotica e a febbre materna da co-
rionamniosite. La variabilità è spesso ridotta per 
l’immaturità funzionale, ma anche per la possibile 
interferenza dei farmaci (Solfato di Magnesio, ste-
roidi). Se la variabilità è molto ridotta o assente per 
tempi prolungati questo può essere indicativo di 
grave rischio ipossico fetale. A quest’epoca ge-
stazionale non sono presenti le normali accelera-
zioni e rare sono anche le piccole accelerazioni. 
Decelerazioni variabili sono frequentemente pre-
senti, ma gli interventi dovrebbero essere evitati 
se la variabilità è normale. Qualunque decisione 
clinica basata sulle caratteristiche del tracciato a 
quest’epoca gestazionale dovrebbe essere di-
scussa con un operatore esperto.
CTG fra 26-28 settimane: le caratteristiche del-
la cardiotocogra� a sono simili a quelle fra 24 e 26 
settimane, ma la frequenza delle piccole accelera-
zioni tende ad aumentare, mentre diminuiscono le 
decelerazioni variabili dopo le 27 settimane (West-
gren 1982). Questi feti hanno una ridotta tolleranza 
all’ipossia rispetto a feti presso il termine e passa-
no dall’ipossia all’acidosi in tempi molto brevi.
CTG fra 28-32 settimane: con l’aumento dell’e-
poca gestazionale la frequenza di base si riduce 
e aumenta anche la possibilità di avere una varia-
bilità > 5 bpm per l’aumentata maturità funzionale 
del cuore fetale. Le anomalie cardiotocogra� che 
continuano ad essere meno tollerate rispetto ad 
un feto a termine e la presenza di decelerazioni 
tardive ripetitive è un segnale di grave rischio di 
acidosi.
CTG fra 32-36 settimane: le caratteristiche della 
CTG in questi feti sono molto simili a quelle dei feti 
a termine, sia per quanto riguarda la frequenza di 
base che la variabilità. Spesso presentano acce-
lerazioni > 15 bpm e sono identi� cabili le differenti 
fasi comportamentali. Peraltro anche a quest’e-

poca gestazionale i tempi di tolleranza dell’ipossia 
permangono ridotti rispetto a un feto a termine.
CTG nel feto con IUGR e pretermine: nei feti 
in ipossia cronica la CTG presenta le seguenti ca-
ratteristiche: pochi movimenti, poche piccole ac-
celerazioni, variabilità ai limiti inferiori della norma, 
assenza delle fasi comportamentali, sporadiche 
decelerazioni variabili correlabili all’oligo- anidram-
nios frequente in questi feti. Quando un evento 
ipossico acuto si sovrappone all’ipossia cronica i 
tempi di tolleranza sono molto ridotti e per questi 
feti l’attività contrattile è tollerata per tempi molto 
brevi (Danti 2010).

15.4 A quale epoca gestazionale può 
essere utilizzato l’elettrodo sullo scalpo 
fetale in caso di travaglio pretermine?

La cardiotocogra� a interna a termine di gravidan-
za migliora la qualità della registrazione in partico-
lare nelle gravide con BMI molto elevato e in tutte 
quelle situazioni in cui si registra una perdita del 
segnale in più del 10 % del tracciato. Nei feti pre-
termine < 32 settimane questa procedura è con-
troindicata, tra le 32 e le 37.0 settimane può esse-
re utilizzata qualora non sia possibile monitorare 
in altro modo il battito cardiaco fetale (NICE 2015).

Raccomandazioni
• Personalizzare la conduzione clinica in par-

ticolare nelle gravidanze ad epoche gesta-
zionali inferiore alle 28 settimane valutando 
la sopravvivenza e gli esiti a distanza dell’e-
poca gestazionale speci� ca. Nel formulare 
la scelta di intervento, considerare il quadro 
clinico nel suo complesso: epoca gestazio-
nale, presenza di infezione, età materna, 
condizioni del feto (IUGR, presenza di mal-
formazioni congenite), desiderio dei genito-
ri. (III A)
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• Nell’interpretare il tracciato cardiotocogra-
� co riconoscere la normale � siologia del 
sistema cardiovascolare e del sistema ner-
voso a quell’epoca gestazionale e l’interfe-
renza dei farmaci. (II-3 B)

• Prima di iniziare un monitoraggio elettroni-
co continuo in base all’epoca gestaziona-
le, ponderare i rischi materni associati ad 
un eventuale taglio cesareo (incisione a T, 
emorragia, infezioni, aumentato rischio di 
rottura d’utero nelle gravidanze successi-
ve) e i potenziali effetti bene� ci sul feto in 
termini di sopravvivenza ed esiti a distanza. 
(III B)

15.5 Quale sostegno e informazione 
bisogna offrire ai genitori in presenza 
di una minaccia o certezza di parto 
pretermine?

La minaccia di parto pretermine mette in campo 
elementi che rappresentano fonte di grande pre-
occupazione per i genitori. Un neonato pretermi-
ne è a maggior rischio di morbosità, di ricovero 
prolungato, di mortalità anche tardiva e di esiti 
a distanza. È importante quindi fornire ai genito-
ri informazioni speci� che e offrire loro sostegno 
rendendoli compartecipi del processo. Le infor-
mazioni debbono essere diversi� cate in funzio-
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ne delle fasce di prematurità. Infatti dalla tabella 
seguente, prodotta dal Network Neonatale della 
Società Italiana di Neonatologia, si può osservare 
come gli esiti siano nettamente differenti per classi 
di epoca gestazionale (Di Lallo 2018).

I colloqui sono parte integrante del percorso 
assistenziale, devono quindi essere inseriti nel-
la documentazione clinica per essere d’ausilio ai 
professionisti nel fornire informazioni coerenti e 
integrate al � ne di trasmettere ai genitori la perce-
zione di essere accolti in un contesto assistenziale 
multidisciplinare e condiviso. Al riguardo la Società 
Italiana di Medicina Perinatale ha prodotto delle 
raccomandazioni dettagliate che costituiscono un 
utile riferimento quando deve eessere effettuato un 
counselling perinatale (SIMP, 2019).

Tra 34 e 36 settimane, il decorso neonatale, 
contrariamente a quanto diffusamente creduto, 
si complica piuttosto frequentemente. I neona-
ti cosiddetti “late preterm” infatti hanno maggiori 
probabilità, rispetto ai neonati a termine (≥ 37 set-
timane), di sviluppare una sindrome respiratoria e 
di necessitare di ricovero in TIN. In particolare, un 
neonato che nasce alle 34 settimane ha un rischio 
10 volte maggiore di sviluppare un distress respi-
ratorio rispetto ad un neonato che abbia compiu-
to 39-40 settimane di gestazione (Cheng 2011). 
Similmente, gli outcome neuro-comportamentali 
possono essere meno favorevoli (Woythaler 2015). 

Ciònonostante, la sopravvivenza in questa cate-
goria di neonati è complessivamente simile a quella 
dei neonati a termine di gravidanza. La moderata 
prematurità comporta quindi un’aumentata morbo-
sità, una maggiore durata della degenza ed alcune 
dif� coltà ad avviare e a mantenere l’allattamento al 
seno. Tra 28 e 34 settimane i genitori dovrebbero 
essere sostenuti con un approccio multidisciplinare 
sia prima che dopo il parto per affrontare positiva-
mente i problemi che possono incontrare, favoren-
do la familiarizzazione con il reparto in cui il neonato 

verrà ricoverato, offrendo un supporto psicologico, 
invitando i neonatologi ad anticipare quali procedu-
re assistenziali verranno erogate.

Tra 23 e 27.6 settimane l’assistenza perinatale 
richiede un approccio multidisciplinare di profes-
sionisti sanitari con maturata esperienza, in quanto 
le probabilità di morte e di esiti a distanza sono 
tutt’altro che eccezionali; sia gli ostetrici che i neo-
natologi devono essere in grado di comunicare con 
i genitori in modo sensibile e supportivo, alimen-
tando un clima di � ducia pur non potendo garantire 
un esito fausto. Gli argomenti da affrontare non 
sono solo di tipo informativo, ma assume rilevanza 
una possibile partecipazione a scelte decisionali 
emotivamente ed eticamente forti quali l’avvio della 
rianimazione, i limiti oltre i quali interrompere l’assi-
stenza intensiva e come affrontare le cure confor-
tevoli di accompagnamento alla morte se questo si 
addirà alle condizioni cliniche del neonato. In uno 
scenario in cui i vantaggi derivanti dalle cure non 
sono affatto chiari e con l’elevatissimo rischio di 
nocumento dovuto alla grande fragilità di questi 
neonati, nonostante cure mediche prestate con 
competenza, perizia e diligenza, ci si deve porre 
la domanda se sia giusto che il medico, da solo, 
si faccia carico di ogni decisione (Ladhani 2017, 
Lemyre 2017).

Sintesi delle prove
Riguardo al counselling, uno studio qualitativo ha 
messo in luce che in generale i medici, le oste-
triche e le infermiere sottostimano la probabilità 
di sopravvivenza, mentre sovrastimano i tassi di 
disabilità negli alti prematuri (Blanco 2005). Si è 
osservato che una maggiore conoscenza degli 
esiti della popolazione di neonati prematuri assi-
stiti presso la struttura propria di appartenenza 
produce effetti diversi tra medici ed infermieri. Sul 
problema se avviare la rianimazione nel corso del-
le 23 settimane di gestazione, più del doppio dei 
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medici è diventato favorevole alla rianimazione (21 
vs 53 % prima-dopo), più del triplo delle infermiere 
sfavorevole (37 vs 10% prima-dopo).

Durante il counselling non deve essere dimen-
ticato di fare osservare che in caso di prematurità 
estrema la modalità di espletamento del parto che 
può favorire la sopravvivenza potrebbe viceversa 
aumentare la morbosità a distanza (Cazan-London 
2005).

Nel nostro Paese, il Comitato Nazionale di Bio-
etica nel 2008 si è espresso affermando che i ge-
nitori vanno sempre tenuti al centro delle decisioni 
in merito al processo curativo posto in essere a 
carico del proprio neonato prematuro e che que-
sti, nel caso vengano praticate al neonato terapie 
sperimentali, siano sempre chiamati a formulare un 
assenso vincolante. Al di fuori di questa ipotesi e di 
quella dell’accanimento terapeutico (che va sempre 
ritenuto non solo non dovuto, ma eticamente non 
giusti� cabile), nei casi rari e estremi in cui il parere 
dei genitori differisca dalle valutazioni del medico 
riguardo l’opportunità di avviare la rianimazione, il 
CNB ritiene che sia l’opinione del medico a dover 
prevalere. Non ha consistenza né deontologica, né 
etica, né giuridica l’ipotesi secondo la quale ogni 
forma di trattamento e di rianimazione dei neonati 
prematuri debba essere attivata dai medici solo in 
caso di parere positivo della madre e del padre. 
In questi rari casi, ove possibile, i colloqui con i 
genitori devono essere esaustivi, condotti in luo-
ghi adeguati, possibilmente alla presenza anche 
di uno psicologo.

Raccomandazioni
• È raccomandato conoscere i dati di soprav-

vivenza e morbosità della popolazione di 
neonati prematuri assistiti presso la propria 
struttura per poter effettuare un colloquio 
congiunto ostetrico/neonatologico speci� -
co con i genitori. (III A)

• Nelle unità funzionali di neonatologia an-
drebbe fornito un supporto ai genitori, sot-
to il pro� lo psicologico, etico e spirituale, 
in particolare nelle circostanze in cui si 
prendono decisioni nei confronti di neonati 
estremamente prematuri. È opportuno che 
questo supporto sia offerto a partire dalla 
degenza in ostetricia e prosegua sul piano 
socio-assistenziale anche dopo il periodo 
di ricovero ospedaliero della madre e/o del 
neonato. (III A)

• Si raccomanda la stesura e la condivisione 
di linee guida comuni tra personale sanita-
rio ostetrico, neonatologico e genitori per la 
corretta gestione della prematurità. (III A)
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16. IL CLAMPAGGIO DEL FUNICOLO

Circa il 25-60% del volume totale di sangue della 
circolazione feto-placentare si trova nella placen-
ta. Il mantenimento del � usso ematico cordonale, 
garantito dal clampaggio differito dopo il parto, è 
parte integrante della � siologica transizione dalla 
circolazione fetale a quella neonatale. Nel neona-
to pretermine i meccanismi di adattamento car-
dio-respiratorio non sono ancora completamente 
sviluppati, inoltre il volume ematico sequestrato 
nella placenta è inversamente proporzionale all’e-
poca gestazionale. Pertanto, la stabilizzazione 
post-natale e la trasfusione placento-neonatale 
possono richiedere più tempo rispetto al neonato 
a termine (Aladangady 2006). Il clampaggio pre-
coce del cordone ombelicale (entro 30 secondi 
dalla nascita) priva il neonato di un apporto emati-
co stimabile in circa 15-40 mL di sangue per chi-
logrammo di peso (Vain 2014). Se il funicolo non 
viene clampato nel primo minuto dopo la nasci-
ta si veri� ca la maggior parte (3/4) del passaggio 
ematico dalla placenta al neonato.

MESSAGGI CHIAVE
Nei neonati pretermine il clampaggio tardivo 
del funicolo si associa a minor necessità di 
emotrasfusioni, maggior stabilità emodinami-
ca e minor incidenza di emorragia intraventri-
colare, enterocolite necrotizzante e mortalità.

16.1 Qual è il timing appropriato 
per il clampaggio del funicolo?

Sintesi delle prove
Non è noto quale sia l’intervallo di tempo ottimale tra 
nascita e clampaggio e se questo intervallo debba 
essere correlato all’epoca gestazionale. La ventila-
zione spontanea e assistita prima del clampaggio 

del funicolo aumenta la stabilità cardiovascolare del 
neonato migliorando il � usso ematico polmonare. 
Rispettare la transizione � siologica feto-neonatale 
a cordone integro e attendere che il neonato re-
spiri prima di clampare il funicolo sembra essere 
l’indicazione migliore (Ersdal 2014). Inoltre, consen-
tire le manovre di assistenza al neonato a cordone 
integro implica la possibilità di includere negli studi 
i neonati che probabilmente possono bene� ciare 
maggiormente del clampaggio differito.

L’utilità del clampaggio precoce non è stata 
dimostrata (RCOG 2015). Al contrario, ritardare il 
clampaggio facilita l’adattamento cardiocircolato-
rio del neonato, oltre a ridurre la perdita delle riser-
ve marziali, delle immunoglobuline e delle cellule 
staminali ematopoietiche (Ceriani 2006).

In vari studi, in caso di parto pretermine il clam-
paggio tardivo è associate a riduzione di morte 
neonatale (< 32-34 settimane), emorragia intra-
ventricolare (IVH), enterocolite necrotizzante, sepsi 
tardiva e del ricorso a emotrasfusioni (Hutton 2007, 
Backes 2014, Fogarty 2018, Rabe 2019).

Riduce inoltre la necessità di terapie con far-
maci inotropi, aumenta la pressione sistemica e 
mostra un effetto protettivo rispetto alla disabilità 
motoria nei nati di sesso maschile con basso peso 
(Mercer 2010). In uno studio, il clampaggio ritardato 
nei nati sotto 32 settimane si associa a migliori 
prestazioni motorie a 18-22 mesi (Mercer 2016). 
I dati in letteratura sono tuttavia insuf� cienti per 
trarre conclusioni esaustive sul follow-up e gli esiti 
neurologici nella prima infanzia.

Nella tabella 11 sono riportati i risultati della più 
recente metanalisi (Rabe 2019).

Il clampaggio precoce del funicolo, effettuato 
immediatamente o entro 30 secondi dal parto, è 
considerato una delle componenti della gestione 
attiva del terzo stadio per ridurre l’incidenza di 
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emorragia post partum. Le più recenti evidenze 
scienti� che sul timing del clampaggio del cordo-
ne ombelicale non hanno riscontrato un aumento 
della emorragia post-partum con una conduzione 
che prevede il clampaggio ritardato del funicolo: 
probabilmente la riduzione delle emorragie, de-
scritta in letteratura in caso di trattamento attivo 
del terzo stadio, è ascrivibile principalmente alla 
somministrazione di ossitocina. (Mc Donald 2013, 
Gallos 2018, Salati 2019).

16.2 Qual è il ruolo del milking?

Una strategia alternativa al clampaggio tardivo è la 
spremitura (milking) del cordone ombelicale non 
clampato verso il neonato (3 volte per una dura-
ta < 30 secondi, circa 20 cm per spremitura); il 
milking può essere effettuato anche sul monco-
ne del cordone già clampato. È a volte utilizzata 
come alternativa al clampaggio tardivo quando il 
neonato necessità di assistenza immediata. Infat-
ti il razionale dell’impiego del milking è consenti-
re una trasfusione placentare più rapida. Questa 
pratica migliora la stabilità emodinamica nelle pri-
me 24 ore di vita, garantisce livelli più elevati di 
ematocrito, un minor ricorso ad emotrasfusioni e 
un miglioramento complessivo degli outcome dei 
neonati (Patel 2014, Al Wassia 2015).

Una revisione sistematica del 2014 che ha con-
frontato il clampaggio differito e milking (combina-

te) con il clampaggio precoce in neonati pretermi-
ne sotto 32 settimane riporta una riduzione della 
mortalità, minor necessità di trasfusioni e minor 
incidenza di IVH in caso di clampaggio differito o 
milking (Backes 2014).

La revisione Cochrane del 2019 ha confrontato 
separatamente la pratica del milking con il clam-
paggio precoce e con il clampaggio tardivo, ma ha 
stabilito che i dati sono insuf� cienti per evidenziare 
differenze signi� cative (Rabe Cochrane 2019).

Recentemente è stato messo in dubbio l’effet-
to positivo del milking sull’emodinamica della tran-
sizione feto-neonatale e sugli outcome neonatali 
(Blank 2018, El Naggar 2019). Un trial randomizza-
to fra milking e clampaggio tardivo riporta inoltre un 
aumento di IVH severa in neonati < 27 settimane 
in caso di milking. La prematura interruzione dello 
studio preclude tuttavia la possibilità di giungere 
a conclusioni de� nitive, sebbene risulta prudente 
non suggerire questa pratica routinariamente nei 
pretermine < 32 settimana (Katheria 2019).

La recente revisione sistematica e meta-analisi 
(Balasubramanian 2019) conclude che nei neona-
ti pretermine il milking rispetto al clampaggio im-
mediato riduce la necessità di trasfusioni ma non 
migliora gli outcome neonatali. Inoltre il milking 
confrontato con il clampaggio tardivo aumenta si-
gni� caticamente il rischio di gravi emorragie cere-
brali. Quindi attualmente il milking non può essere 
considerato una strategia di trasfusione placentare 
nei neonati pretermine.

Ulteriori studi potrebbero in futuro stabilire gli 
effetti del milking sugli outcome dei neonati pre-
termine sia a breve e a lungo termine.

Cosa dicono le linee guida?
L’Organizzazione Mondiale della Sanità racco-
manda di non considerare più il clampaggio 
precoce come una componente del trattamento 
attivo del terzo stadio e di non clampare il cordo-

Effetti NEONATALI RR (95% CI)

Emotrasfusioni 0.66 (0.5-0.86)

Emorragia intraventricolare (tutti i gradi) 0.83 (0.7-0.99)

Enterocolite necrotizzante 0.91 (0.64-1.28)

Mortalità (< 32 settimane) 0.73 (0.54-0.98)

Tabella 11. Effetti del clampaggio tardivo del cordone – 
Metanalisi di trial randomizzati (Rabe Cochrane 2019)
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ne prima di 1 minuto dalla nascita a meno che il 
neonato non necessiti di essere immediatamente 
rianimato, senza differenziare tra neonati a termi-
ne e pretermine (WHO 2014). In caso di mancato 
avvio della respirazione spontanea il neonato deve 
essere asciugato e stimolato sfregando la schiena 
per 2-3 volte prima di clampare il cordone e inizia-
re la ventilazione a pressione positiva (WHO 2012).

L’ACOG suggerisce di attendere 30-60 secondi 
dopo la nascita di un neonato pretermine prima 
di clampare il cordone (ACOG 2017). Il clampag-
gio tardivo è attualmente controindicato in caso 
di distress al parto che comporti una necessità di 
valutazione intensiva ed eventuale rianimazione del 
neonato, in presenza di anomalie di placentazione 
o patologie annessiali (placenta previa, vasa pre-
via o abruptio), liquido amniotico tinto 3, anomalie 
congenite, gravidanza multipla, iposviluppo con 
� ussimetria fetale patologica, alloimmunizzazione 
e condizioni materne non stabili.

Il RCOG raccomanda di “(…) non clampare il 
funicolo prima che sia necessario, basandosi sulla 
valutazione della condizione clinica del neonato” 
(RCOG 2015).

Il NICE (2019) raccomanda di aspettare almeno 
30’’ e non più di 3’ prima di clampare il cordone 
di un neonato pretermine se le condizioni materne 
e neonatali sono stabili. Raccomanda di effettuare 
la spremitura del cordone (milking) se il neonato 
prematuro deve essere allontanato dalla madre o 
in presenza di signi� cativa perdita ematica.

Le linee guida congiunte della Società Italiana 
di Neonatologia, SIMP, FNCO e AOGOI racco-
mandano di ritardare il clampaggio del cordone 
ombelicale nei neonati di età gestazionale < 34 set-
timane per almeno 30” durante i quali è opportuno 
garantire il mantenimento della temperatura corpo-
rea, effettuare la stimolazione tattile, assicurare la 
pervietà delle vie aeree ed eventualmente la loro 
aspirazione. A 30 secondi di vita, se la frequenza 

cardiaca è <100 bpm oppure vi è apnea o gasping, 
è indicato il clampaggio del cordone e l’avvio delle 
manovre di assistenza respiratoria. Se, al contrario, 
la frequenza cardiaca è >100 bpm ed è presente 
attività respiratoria, è opportuno ritardare il clam-
paggio � no a 60 secondi (SIN 2017) (Figura 5).

16.3 Clampaggio tardivo – punti critici

Di seguito sono elencati i punti critici relativi alla 
diffusione della pratica del clampaggio tardivo:
• Rischio di ipotermia: tale rischio è contrastato 
ponendo il neonato direttamente a contatto con la 
pelle dell’addome materno dopo averlo asciugato 
e coperto con un telo riscaldato. Le più recenti me-
tanalisi di trial randomizzati non riportano un effetto 
negativo del clampaggio differito sulla temperatura 
del neonato (Rabe Cochrane 2019, Fogarty 2018).
• Posizione del neonato: un trial multicentrico 
su 546 nati a termine da parto vaginale ha dimo-
strato che la gravità non in� uenza il volume di tra-
sfusione placentare e il contatto pelle a pelle può 
essere effettuato con bene� cio immediatamente 
dopo la nascita (Vain 2014). Simili risultati sono stati 
descritti da Mansaray A e colleghi nel 2015. Non è 
noto se tale principio sia valido anche nei neonati 
pretermine o nei nati da taglio cesareo. Uno studio 
animale su agnelli pretermine ha mostrato che il 
cambiamento della posizione rispetto al livello della 
placenta durante il clampaggio differito non modi-
� ca la trasfusione placentare. (Hooper 2017).
• Milking del cordone ombelicale: l’utilizzo 
del milking in alternativa al clampaggio tardivo 
per accelerare la trasfusione placentare si basa 
sull’assunto che il vantaggio principale delle stra-
tegie trasfusionali ai � ni del miglioramento degli 
outcome sia un aumento quantitativo del trasfe-
rimento ematico. Non si può escludere tuttavia 
che il reale bene� cio delle strategie trasfusionali 
sia invece imputabile al differimento del clampag-
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gio dopo l’avvio della respirazione e ad una con-
seguente transizione feto-neonatale più stabile 
(Hooper 2015). È stato recentemente evidenzia-
to un potenziale effetto negativo del milking sugli 
outcome neonatali, maggior incidenza di emorra-
gie intraventricolari gravi nei neonati pretermine, a 
basse epoche gestazionali. È quindi ipotizzabile 
un ruolo dell’epoca gestazionale sugli effetti del 
milking nell’ambito della prematurità.
Le evidenze sulla sicurezza di tale pratica nell’am-
bito del parto pretermine non consentono di rac-
comandare tale procedura in particolare < 32 set-
timane.
• Rianimazione neonatale: è stata � nora 
opinione comune che il clampaggio precoce sia 
mandatorio in caso di rianimazione neonatale, in 
particolare nei neonati altamente pretermine o da 
taglio cesareo. Le attuali Linee Guida europee e 
americane (Wyckoff 2015, Wyllie 2015) raccoman-
dano il clampaggio ritardato del cordone solo nel 
neonato che non richiede rianimazione, mentre 

sono contrarie all’utilizzo routinario del milking nei 
neonati di epoca gestazionale < 29 settimane.
Si sta attualmente facendo strada la prassi di inizia-
re la rianimazione del neonato accanto alla madre, 
prima del clampaggio del funicolo. Il clampaggio 
del funicolo ritardato dovrebbe consentire
infatti di “usufruire” di sangue ossigenato dalla pla-
centa � no a che non sia avviato il respiro spontaneo, 
ridurre episodi di bradicardia, aumentare nel neo-
nato la massa sanguigna circolante, ridurre ipoten-
sione, non ridurre il numero di cellule staminali con 
le possibili ripercussioni positive a distanza sullo 
sviluppo degli organi e sulla riparazione di eventua-
li danni intra-partum. Per conciliare i vantaggi del 
clampaggio ritardato con le esigenze rianimatorie 
sono stati messi a punto lettini per la rianimazione 
neonatale, di piccolo ingombro e molto accesso-
riati, che consentono la rianimazione a � anco della 
mamma e a funicolo integro, sia in caso di parto 
spontaneo che di taglio cesareo (Katheria 2017, 
Batey 2017, Knol 2018).Questi dispositivi devono 

Alla nascita

Valutazione a 30 secondi dalla nascita

FC < 100 BPM e/o APNEA/GASPING FC > 100 BPM e PIANTO/SFORZO RESPIRATORIO

Clampaggio del cordone ombelicale e inizio
rianimazione (raccomandazione forte)

Clampaggio a 60 secondi
(raccomandazione forte)*

Temperatura
Posizione

Aspirazione
Stimolazione

*Nei neonati da parto vaginale di EG compresa tra 30+0 e 33+6 settimane si suggerisce il clampaggio a 90-120 secondi (raccomandazione debole).

Figura 5. Flow chart timing clampaggio del cordone ombelicale <34 settimane
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comprendere una fonte di calore, un aspiratore, la 
possibilità di ventilazione sia in modalità non inva-
siva che invasiva, un timer per la determinazione 
dell’Apgar e la gestione degli steps di rianimazione.
Lo studio Cord Pilot, che ha valutato questa prati-
ca, era sottodimensionato, tuttavia ha suggerito una 
possibile riduzione della mortalità in caso di assi-
stenza al neonato con cordone integro (Duley 2018). 
Anche in uno studio pilota su neonati pretermine fra 
22 e 27 settimane il clampaggio tardivo ha compor-
tato migliori indici ematologici ed emodinamici e un 
trend di minor incidenza di IVH, displasia bronco-
polmonare e leucomalacia periventricolare rispetto 
al clampaggio precoce (Backes 2016). Gli studi sui 
neonati che necessitano di rianimazione sono tut-
tavia ancora insuf� cienti per esprimere una racco-
mandazione forte e l’assistenza a cordone integro è 
quindi da considerarsi ancora in fase sperimentale.
• La gas-analisi: il momento del clampaggio 
potrebbe in� uenzare l’interpretazione dell’emoga-
sanalisi del cordone ombelicale. Alcuni studi hanno 
evidenziato che i valori dell’EGA sono sensibili allo 
scorrere del tempo e nello speci� co sono modi� -
cati dal clampaggio ritardato del cordone (Wiberg 
2008, Armstrong 2006). Di Tommaso ha dimo-
strato che, nei nati a termine, il campione ematico 
ottenuto dal cordone non ancora clampato garan-
tisce un’analisi accurata e attendibile dell’equilibrio 
acido-base funicolare (Di Tommaso 2014).
• Farmaci uterotonici: non ci sono studi sul 
passaggio placentare dei farmaci uterotonici, né 
segnalazioni su potenziali effetti dannosi per il ne-
onato (Soltani 2010). Al contrario, probabilmente, 
la somministrazione di farmaci uterotonici dopo il 
parto e prima del clampaggio del funicolo, aumen-
ta il passaggio ematico dalla placenta al neonato e 
potenzia l’effetto bene� co del clampaggio tardivo.

Raccomandazioni
• Dopo la nascita per via vaginale di un ne-

onato > 34 settimane, se respira e la FC a 
30’’ è > 100 bpm clampare il funicolo tra 60 
e 180’’. Se non respira asciugarlo e stimolar-
lo adeguatamente per favorire la comparsa 
dell’attività respiratoria e clampare il cordo-
ne qualora continui a restare apnoico. (I B)

• Dopo la nascita per taglio cesareo di un ne-
onato >34 settimane se respira e la FC a 30’’ 
è > 100 bpm clampare il funicolo a 60’’. Se 
non respira asciugarlo e stimolarlo adegua-
tamente per favorire la comparsa dell’attivi-
tà respiratoria prima di clampare il cordone. 
(II-2 C)

• Dopo la nascita sia per via vaginale che per 
taglio cesareo di un neonato < 34 settimane 
attendere almeno 30’’ prima di clampare il 
cordone. Durante questo periodo si racco-
manda di mantenere adeguata temperatura 
corporea, di stimolare in modo appropriato 
il neonato ed assicurare la pervietà delle vie 
aeree. (I A)

• I dati a oggi disponibili non raccomandano 
l’utilizzo routinario del milking nei neonati pre-
termine, soprattutto a basse epoche gesta-
zionali (< 32 settimane), poiché la procedura 
si è dimostrata associata a un pi alto tasso di 
emorragia intraventricolare grave. (I A)

• Il clampaggio tardivo è controindicato in 
caso di anomalie di placentazione o patolo-
gie annessiali (placenta previa, vasa previa 
o distacco). (III D)

• L’ora del clampaggio dovrebbe essere rile-
vata e documentata per tutti i parti. (III A)

• Si può effettuare il prelievo per il pH arterio-
so dal cordone ombelicale senza clampare 
il cordone. (II-3 A)
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17. MODELLI ASSISTENZIALI E ORGANIZZATIVI

17.1 Modelli di assistenza ostetrica

Nonostante i modelli assistenziali di continuità 
dell’assistenza ostetrica siano i più diffusi a livello 
mondiale rispetto ad altri modelli, � no a pochi anni 
fa erano scarsi i dati sulla loro ef� cacia e sul loro 
impatto su mortalità e morbosità. Alla luce del-
le attuali conoscenze, è possibile affermare che 
questi modelli di continuità assistenziale sono in-
terventi di prevenzione primaria ef� caci nel ridurre 
l’incidenza di parto pretermine e la mortalità peri-
natale.

MESSAGGI CHIAVE
L’organizzazione assistenziale secondo mo-
delli di continuità dell’assistenza ostetrica è 
un intervento ef� cace nel ridurre l’incidenza 
del parto pretermine, delle morti endouterine 
e delle morti neonatali.

I modelli assistenziali di continuità dell’assisten-
za ostetrica (successivamente MLCMs, dall’inglese 
Midwife-led Continuity Models of Care) sono mo-
delli assistenziali che prevedono che l’assistenza in 
gravidanza, travaglio-parto e puerperio sia erogata 
dalla medesima ostetrica o da una équipe ristretta 
di ostetriche, e che il coinvolgimento del medico 
specialista sia riservato alle situazioni in cui viene 
identi� cato un fattore di rischio. Sono interventi di 
prevenzione primaria erogabili a tutte le donne ma 
ancora per nulla diffusi in Italia. I modelli di Case-
load Midwifery Care, Midwifery Group Practice 
Caseload Care e Team Midwifery Care ne sono 
esempi. In Italia, con ampie differenze regionali, i 
modelli assistenziali più diffusi sono tutti includibili 
nella “standard care”.

Una revisione sistematica Cochrane del 2018 ha 

analizzato criticamente tutte le revisioni sistemati-
che Cochrane pubblicate sul parto pretermine al 
� ne di sintetizzare quali interventi risultano ef� caci 
nella prevenzione di questo evento (Medley 2018). 
I criteri includevano le donne indipendentemente 
dalla presenza di fattori di rischio, ma con gravi-
danza priva di segni e sintomi di parto pretermine o 
rottura prematura delle membrane. Di 83 revisioni 
Cochrane sul tema, 70 sono state incluse e tra gli 
interventi che si dimostrano chiaramente “protet-
tivi” rispetto al parto pretermine ci sono i modelli 
assistenziali di continuità ostetrica.

Nel 2016 una revisione sistematica Cochrane 
(Sandall 2016) aveva analizzato i risultati di tutti 
gli studi in cui le donne erano state randomizza-
te in un percorso di gravidanza MLCMs vs altri 
percorsi assistenziali (standard care). Nei 15 studi 
selezionati (n=17,674), le donne erano state arruo-
late indipendentemente dal loro grado di rischio e 
nessun trial considerava modelli assistenziali che 
prevedessero il parto a domicilio. Per valutare gli 
outcome primari erano stati considerati solo studi 
di alta qualità secondo il metodo GRADE. Fra le 
gravidanze seguite con i MLCMs c’è stato un minor 
numero di parti prima delle 37 settimane (RR=0.76, 
IC 95%, 0.64-0.91; n=13,238; studi=8; high quality 
evidence).

17.2 Ambulatorio Dedicato

In molti ospedali sono disponibili ambulato-
ri dedicati alla prevenzione del parto pretermine 
che garantiscono cure speci� che e appropriate 
(educazione, cervicometria, test microbiologici, 
test biochimici, visite ravvicinate) alle donne con 
anamnesi di precedente PPT o altri fattori di ri-
schio, anche se a tal proposito non esistono dati 
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italiani. Una recente revisione della pratica nel Re-
gno Unito ha mostrato un aumento del 44% del 
numero degli ambulatori specializzati tra il 2012 e 
il 2017 con fattori di accesso simili tra i centri. La 
maggior parte di questi ambulatori offriva valuta-
zioni seriate della cervice e il 38% test biochimici 
(Care 2018).

Una revisione Cochrane del 2011, che include 
3 studi degli anni 90, conclude che non vi è evi-
denza che una cura prenatale specializzata migliori 
gli esiti perinatali, tuttavia in quegli anni i test a di-
sposizione e gli interventi erano differenti da quelli 
attuali (Whitworth 2011). Non ci sono invece trials 
recenti che abbiano comparato gli esiti di gravi-
danze seguite in ambulatori dedicati rispetto a cure 
standard. Due recenti studi di coorte hanno rileva-

to una riduzione di PPT < 37 e < 32 settimane e 
morbosità perinatale minore nelle donne seguite in 
ambulatori dedicati con standardizzazione dei pro-
tocolli clinici di intervento (Manuck 2011, Markham 
2014). L’esperienza della Odense University Hospi-
tal danese volta alla prevenzione della prematurità, 
ha dimostrato che un’organizzazione appropriata 
e standardizzata può incidere sulla sua prevalenza 
(Joergensen 2014). Viceversa, una survey inglese 
sulla gestione delle “preterm prevention clinic” ha 
dimostrato che questi ambulatori non ottengono 
risultati signi� cativi in assenza di protocolli clinici 
standardizzati, condivisi e rispettati (Sharp 2014). 
Una recente revisione sistematica degli studi quan-
titativi e qualitativi conclude che, sebbene non vi 
sia evidenza da studi randomizzati dell’ef� cacia di 

Tabella 12. Categorizzazioni dei principali modelli di assistenza in gravidanza

Categoria di modello 
assistenziale

Modello
assistenziale

Descrizione

Midwife-led Continuity 
models of care

Midwifery group 
practice (public) 
caseload care

L’assistenza a gravidanza, parto e puerperio è erogata da una singola ostetrica 
sostituita eventualmente da una seconda, il coinvolgimento del medico avviene 
se necessario*. L’assistenza in gravidanza e puerperio avviene in ospedale, 
sul territorio o a domicilio, il parto in ospedale, nei centri nascita o a domicilio.

Team Midwifery
Care

L’assistenza a gravidanza, parto e puerperio è erogata da una piccola equipe 
di ostetriche, in collaborazione col medico se necessario*. L’assistenza al parto 
solitamente avviene in ospedale o nei centri nascita, l’assistenza al puerperio 
da parte del team continua a domicilio o sul territorio.

Private Midwifery 
Care

L’assistenza a gravidanza, parto e puerperio è erogata da un’ostetrica privata 
o da un piccolo gruppo di ostetriche in collaborazione col medico se necessario*. 
L’assistenza a parto e puerperio avviene in diversi contesti, incluso il domicilio.

Standard Care Shared Care L’assistenza in gravidanza è erogata da un medico e/o un’ostetrica di comunità 
in collaborazione con lo staff ospedaliero secondo protocolli de� niti. L’assistenza 
al parto e al puerperio è solitamente erogata in ospedale da ostetriche e medici 
ospedalieri, spesso in collaborazione con gli operatori del territorio.

Combined Care L’assistenza alla gravidanza è erogata da medici e/o ostetriche di comunità, 
l’assistenza al parto e il primo puerperio da ostetriche e medici ospedalieri 
in ospedale. L’assistenza al puerperio può continuare a domicilio o sul territorio 
e viene erogata da ostetriche ospedaliere.

Private 
obstetrician

L’assistenza alla gravidanza è erogata da un ginecologo privato, l’assistenza 
al parto avviene in un ospedale pubblico o clinica privata con un ginecologo privato 
e ostetriche ospedaliere. L’assistenza al primo puerperio è erogata in ospedale 
e l’assistenza al puerperio a domicilio o in altre strutture residenziali 

*Se necessario, ovvero nel caso vengano identi� cati fattori di rischio
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ambulatori specializzati, questi possono garanti-
re una cura individualizzata e coordinata ef� cace. 
Futuri studi dovrebbero valutare l’esperienza delle 
donne, i criteri di afferenza e garantire protocolli 
standardizzati.

In molti ambulatori, in presenza di elementi cor-
relati al parto pretermine (attività contrattile pre-
sente o pregressa, modi� cazione cervicale, cer-
vicometria ridotta) i medici prescrivono il bed rest, 
inteso come una limitazione della deambulazione a 
non più di 1-2 ore al giorno con uso consentito della 
toilette e della doccia/bagno (Fox 2009, Grobman 
2013, Lorenz 2014). Il riposo a letto ha anche una 
ottima compliance da parte della donna sostenu-
ta dalla sua rete familiare, che lo ritiene elemento 
essenziale, quasi una panacea, per ogni problema 
che insorge in gravidanza.

La pratica della prescrizione del bed rest e della 
riduzione dell’attività � sica nella minaccia di parto 
pretermine non si è invece dimostrata di alcuna 
ef� cacia nel miglioramento degli esiti materni e ne-
onatali, ma ha evidenziato un aumento della mor-
bosità materna (Maloni 2011). Si è osservata una 
perdita di massa muscolare, di massa ossea, della 
capacità cardiovascolare, un rischio aumentato di 
trombosi venosa profonda, di altre patologie trom-
botiche quali l’embolia polmonare e di importanti 
implicazioni negative di ordine psicologico (Biggio 
2013, Mc Carty-Singleton 2014, Sosa 2015).

Per l’insieme di tutte queste considerazioni 
all’interno della campagna Choosing Wisely sia la 
ACOG che la SIMP si sono pronunciate in modo 
contrario all’uso del bed rest in gravidanza nella 
prevenzione del parto pretermine (ACOG 2015, 
SIMP 2017). In considerazione del vasto favore che 
il riposo a letto ha nella coppia e nella rete familiare 
è opportuno spiegare in modo adeguato il perché 
di questa indicazione.

Per quanto riguarda altri interventi di prevenzio-
ne primaria o secondaria, la revisione Cochrane di 

Medley 2018 non ne ha evidenziati di ef� caci. Resta 
da tenere in considerazione una serie di interventi 
che si sono dimostarti ef� caci nel ridurre gli outco-
me avversi della gravidanza, non direttamente inci-
denti sul tasso di prematurità. Questi sono:
• educazione sessuale al � ne di ridurre l’incidenza 

di malattie sessualmente trasmesse
• family planning per ridurre le gravidanze nelle 

adolescenti e per distanziare le gravidanze
• attivazione di gruppi di autoaiuto per interrom-

pere l’abitudine al fumo
• trattamento appropriato delle lesioni cervicali 

pre tumorali senza eccedere nell’uso di pratiche 
escissionali preventive

• riduzione del numero di gravidanze multiple nei 
Centri di PMA (limitare numero embrioni a 2)

• promozione/facilitazione dell’accesso alle cure 
pubbliche prenatali per adolescenti, donne po-
vere, immigrate, socialmente disagiate

• counselling alle donne con precedente parto 
pretermine

Raccomandazioni
• Si raccomanda di garantire modelli di con-

tinuità assistenziale ostetrica alla donna in 
gravidanza, durante il parto e in puerperio 
al � ne di ridurre il parto pretermine (I A)

• Si auspica l’istituzione di ambulatori dedi-
cati alla cura delle donne a rischio di parto 
pretermine che si avvalgano di protocolli 
standardizzati (II-2 B)

• Si raccomanda di non prescrivere il riposo 
a letto per prevenire il parto pretermine (I D)
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ALLEGATO

QUESITI

DIAGNOSI

• Qual è l’accuratezza diagnostica delle seguenti procedure (singole o associate) per identi� care i segni 
e i sintomi (al di là della pPROM) di parto pretermine: 
- valutazione clinica della forza e frequenza delle contrazioni, condizione cervicale alla esplorazione 

vaginale (rammollamento, raccorciamento, dilatazione), perdite vaginali
- test biochimici markers di travaglio pretermine
- valutazione ecogra� ca della cervicometria

CERVICOMETRIA

• Comparazione tra valutazione cervicometrica transvaginale, transaddominale e transperineale 
• Con quale frequenza deve essere valutata cervicometria
• Valutazione della cervicometria transvaginale nelle donne asintomatiche a basso rischio 
• Valutazione della cervicometria transvaginale nelle donne asintomatiche con una anamnesi positiva di 

parto pretermine spontaneo
• Diagnosi di cervice corta <24 settimane di gestazione in donne asintomatiche ad alto rischio 
• Valutazione della cervicometria transvaginale in donne con minaccia di parto pretermine e suo valore 

nella conduzione clinica

TOCOLISI

• La tocolisi previene il parto pretermine? 
• La tocolisi previene la mortalità perinatale e neonatale e la morbosità neonatale? 
• Quando dovrebbero essere utilizzati I farmaci tocolitici? 
• Qual è l’ef� cacia dei seguenti tocolitici nel migliorare gli esiti (morti perinatali e neonatali e morbosità 

neonatale) nelle donne con minaccia o travaglio pretermine diagnosticato? 
- beta-simpaticomimetici 
- antagonisti dei recettori dell ossitocina 
- calcio antagonisti 
- inibitori dell enzima ciclo-ossigenasi 
- farmaci antiin� ammatori non steroidei 
- nitroglicerina 
- magnesio solfato
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• Quali sono gli effetti collaterali per la donna dei differenti farmaci tocolitici? 
• Qual è l’ef� cacia dell’associazione di più tocolitici? 
• È utile effettuare una terapia tocolitica di mantenimento?

PROGESTERONE

• Qual è l’ef� cacia dell’uso del progesterone nel prevenire il parto pretermine nelle donne considerate 
a rischio di parto pretermine per: 
- anamnesi positiva di parto pretermine spontanea 
- anamnesi positiva per rottura pretermine delle membrane 
- anamnesi positive per aborto del secondo trimestre 
- anamnesi positiva di trauma cervicale (compresa chirurgia) 
- cervice corta identi� cata all ecogra� a e/o per protrusione delle membrane nella gravidanza attuale 

• Qual è l’ef� cacia del progesterone/progestinici somministrati a donne con sospetto o diagnosi di parto 
pretermine nel migliorare gli esiti?

CERCHIAGGIO CERVICALE

• Qual è l’ef� cacia del cerchiaggio cervicale nel prevenire il travaglio pretermine nelle donne considerate 
a rischio di parto pretermine per: 
- anamnesi positiva di parto pretermine spontanea 
- anamnesi positiva per rottura pretermine delle membrane 
- anamnesi positive per aborto del secondo trimestre 
- anamnesi positiva di trauma cervicale (compresa chirurgia) 
- cervice corta identi� cata all’ecogra� a e/o per protusione delle membrane nella gravidanza attuale 

• Qual è la conduzione più appropriata da offrire? 
• Qual è l’ef� cacia dell’uso di un cerchiaggio non pro� lattico (rescue) per migliorare gli esiti di un sospetto 

travaglio pretermine? 
• Quale conduzione è opportuno offrire quando si effettua un cerchiaggio di salvataggio (rescue)? 

PESSARIO

• Qual è l’ef� cacia del pessario nelle donne de� nite a rischio di parto pretermine per cervicometria
≤ 25 mm nel secondo trimestre di gravidanza?

pPROM

• Qual è l’accuratezza diagnostica dei seguenti test per identi� care una rottura pretermine pre travaglio 
delle membrane: 
- alfa microglobulina placentare 
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- nitrazina (pH) 
- insulin-like growth factor binding protein-1 
- � bronectina fetale 
- diagnostic panty-liner with polymer-embedded strip 

• Quale conduzione dovrebbe essere offerta in caso di pPROM?
• Quale è il management iniziale, una volta confermata la diagnosi di pPROM?
• Quale ruolo per l’amniocentesi? 
• Quale ruolo per i tests microbiologici e l’urinocoltura?
• Quali test per monitorare il rischio infettivo?
• È raccomandato l’utilizzo pro� lattico degli antibiotici ? 
• Quale ruolo per l’utilizzo antenatale dei corticosteroidi?
• Quale ruolo per l’utilizzo pro� lattico o terapeutico dei tocolitici?
• Quale ruolo per l’utilizzo del solfato di magnesio? 
• Quale ruolo per l’amnioinfusione transaddominale nella prevenzione della ipoplasia polmonare? 
• Quale ruolo per la colla di � brina?
• Quale è il più corretto management in caso di pPROM in pazienti con infezione da herpes simplex 

o HIV?
• Quale management in pazienti con pPROM e cerchiaggio cervicale?
• Quale è il ruolo della cardiotocogra� a per migliorare l’outcome in caso di pPROM?
• Le pazienti con pPROM possono essere monitorate a casa? 
• Quando è il momento più appropriato per far nascere il bambino in caso di pPROM?
• L’oligoamnios severo o l’anidramnios è una indicazione per il parto in una paziente con pPROM fra 

26 e 34 settimane quando c’è stabilità clinica?
• Deve essere fatta una amnioinfusione durante il travaglio?
• È differente il management delle pazienti in caso di pPROM prima della vitalità del feto ? 

COME MIGLIORARE OUTCOME FETO NEONATALE

STAM
• Qual è l’ef� cacia del trasporto in utero (STAM) ad ospedali quali� cati nel migliorare gli esiti neonatali? 

Corticosteroidi
• A partire da quale epoca gestazionale dovrebbero essere somministrati gli steroidi antenatali? E � no 

a che epoca?
• Quale tipo di corticosteroide: betametasone o desametasone? Quale regime terapeutico?
• I corticosteroidi antenatali sono sicuri?

Solfato di magnesio
• La somministrazione di solfato di magnesio migliora gli esiti perinatali e infantili?
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Antibiotici
• A quali donne con parto pretermine dovrebbe essere somministrata una pro� lassi antibiotica ?
• Quali antibiotici dovrebbero essere usati ?

Clampaggio del funicolo
• Qual è il timing appropriato per il clampaggio del funicolo?

PARTO

• Qual’è la modalità del parto ottimale per le donne con travaglio pretermine spontaneo?
• A quale epoca gestazionale può essere utilizzato l’elettrodo sullo scalpo fetale in caso di travaglio 

pretermine?
• Quali sono i criteri per interpretare correttamente la CTG di feti pretermine a differenti epoche gesta-

zionali quando la madre presenta attività contrattile?
• Quale sostegno ed informazione aggiuntiva bisognerebbe offrire ai genitori in presenza di una minac-

cia o certezza di parto pretermine?

MODELLI ASSISTENZIALI E ORGANIZZATIVI

• Esistono modelli organizzativi che riducono la probabilità di parto pretermine e/o riducono gli esiti 
neonatali?


