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CRITERI BIOMETRICI E DOPPLER VELOCIMETRICI
(in assenza di anomalie congenite)

FGR PRECOCE ¢32+0 settimane

10 pill criteri tra i seguenti:

CA < 3° centile

PFS< 3° centile

Diastole assente o invertita in AO

oppure

2 o piu criteri tra i seguenti:

CA o PFS < 10° centile

Indice di pulsatilita medio AAUU» 95° centile
Indice di pulsatilita in AO » 95° centile

FGR TARDIVO »32+0 settimane

10 pill criteri tra i seguenti:

CAc< 3° centile

PFS«¢ 3° centile

oppure

2 0 pill criteri tra i seguenti:

CA o PFS ¢ 10° centile

Diminuzione della misurazione della CA o del PFS
di almeno due quartili (50 centili)

CPR¢ 5° centile o indice di pulsatilita in AO » 95°
centile

PART(

pretermine

IL PARTO PRETERMINE RAPPRESENTA UNA DELLE PRINCIPALI
CAUSE di morbilita e mortalita nei neonati, associato a complican-
ze significative a breve e lungo terminei. Puo verificarsi spontane-
amente oppure essere indotto da fattori medici legati a condizioni
materne o fetali. La valutazione del rischio, che include la misurazio-
ne della lunghezza cervicale e 'anamnesi ostetrica, & fondamentale
per identificare le donne a maggior rischio. Strategie preventive come
la somministrazione di progesterone, insieme a interventi tempesti-
vi quali corticosteroidi, tocolisi e solfato di magnesio, sono cruciali
per migliorare gli esiti neonatali. Fondamentale, inoltre, é ’'adozione
di una gestione personalizzata basata sull’epoca di gestazione, sul
quadro clinico e sui fattori di rischio al fine di ottimizzare ’outcome

perinatale’2,

Diagnosi e profilassi in donne ad alto rischio

RACCOMANDAZIONE

In donne con un
precedente parto

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

Positiva condizionata

pretermine spontaneo,
l’ecografia transvaginale
per la valutazione della

lunghezza cervicale

dovrebbe essere offerta
trala 16+o e la 23+6
settimane di gestazione

In donne ad alto rischio

di parto pretermine

Forte a favore

con evidenza di cervice
corta all’ecografia, il
progesterone vaginale
@ raccomandato per la
prevenzione del parto

pretermine

In donne con pregressa

storia di parto
pretermine prima

della 37 settimana

di gestazione, la

somministrazione di

Positiva condizionata

progesterone vaginale

@ consigliata al fine

di ridurne il rischio di

ricorrenza

In donne sottoposte a

cerchiaggio cervicale

Forte a favore

per raccorciamento della

cervice, il prosieguo

della terapia con

progesterone vaginale &

raccomandato

In donne con pessario

cervicale, non vi sono
sufficienti evidenze

nel raccomandare
o sconsigliare

l’'uso associato del

progesterone

Neutra
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Sintesi dei risultati

Le evidenze derivanti principalmente da studi
osservazionali indicano che il rilievo della lun-
ghezza cervicale transvaginale prima della 24°
settimana di gestazione puo identificare un sot-
togruppo di donne a maggior rischio di parto
pretermine, e che una lunghezza cervicale <25
mm rappresenta il valore di cut-off ottimale.
L'identificazione di donne con cervice corta con-
sente I’avvio tempestivo di interventi preventi-
vi, in particolar modo la somministrazione di
progesterone, che puo ridurre il rischio di parto
pretermine prima della 342 settimana di circa il
30-45% nelle popolazioni ad alto rischio**.
Evidenze di alta qualita provenienti da studi
clinici randomizzati controllati e meta-analisi
dimostrano che il progesterone vaginale riduce
significativamente il rischio di parto pretermine
prima della 342 settimana di circa il 30-40% nel-
le donne con cervice corta, e si associa inoltre ad
un miglioramento dell’outcome perinatale. L'ef-
fetto € meno pronunciato ma rimane favorevole
nelle donne con una storia pregressa di parto
pretermine. Gli studi di follow-up a lungo ter-
mine non hanno evidenziato un aumento degli
esiti neuroevolutivi avversi nel bambino, a con-
ferma di un profilo di sicurezza favorevole®*'.

Il cerchiaggio cervicale é efficace in donne se-
lezionate ad alto rischio, in particolare quelle
con precedente parto pretermine e significativa
riduzione della lunghezza cervicale. Evidenze
pitt recenti suggeriscono inoltre che la combi-
nazione di cerchiaggio cervicale e progesterone
vaginale puo fornire un beneficio aggiuntivo, ri-
ducendo ulteriormente il rischio di parto preter-
mine prima delle 32 settimane, prolungando la
gestazione e diminuendo la mortalita neonatale
rispetto al solo cerchiaggio. Tuttavia, la certezza
delle prove a supporto della terapia combinata e
moderata e basata su dati limitati. Non vi sono
prove che la combinazione di progesterone vagi-
nale e pessario cervicale possa ridurre il rischio
di parto pretermine o migliorare gli esiti perina-
tali. Nel complesso, il livello di evidenza per le
strategie basate sul pessario € basso.

Tutti gli interventi sono generalmente sicuri e
ben tollerati. Il progesterone vaginale é asso-
ciato a lievi effetti collaterali, come irritazione
locale o sonnolenza, mentre il cerchiaggio e il
pessario presentano bassi tassi di complicanze
procedurali. I’accettabilita e elevata, in partico-
lare tra le donne ad alto rischio'>%.

PROF. FRANCESCO
D’ANTONIO

Professore Associato di
Ginecologia e Ostetricia
presso il Dipartimento

di Medicina e Scienze
dell’Invecchiamento
dell’Universita degli Studi
G. d’Annunzio, Chieti.

PROF.SSA ANNA
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e Chirurgia - Universita
Milano Bicocca
Direttore SC Ostetricia,
Direttore Dipartimento
Area della donna e
Materno-infantile

IRCCS Fondazione San
Gerardo dei Tintori, Monza

Sintesi dei risultati

La misurazione transvaginale della lunghezza
cervicale é lo strumento principale per la va-
lutazione del rischio nelle donne sintomatiche
con sospetto di travaglio pretermine, con una
sensibilita di circa il 60-70% e una specificita
di circa il 90%. Le evidenze derivano princi-
palmente da studi di accuratezza diagnostica.
Lutilita clinica risiede principalmente nell’i-
dentificazione delle donne a basso rischio, fa-
vorendo cosi una dimissione sicura e riducen-
do gli interventi non necessari .

I test molecolari point-of-care, tra cui la fibro-
nectina fetale, ’alfa-microglobulina placenta-
re-1 (PAMG-1) e la proteina legante il fattore di
crescita insulino-simile fosforilata-1 (IGFBP-1),
mostrano una moderata accuratezza diagnosti-
ca per il parto pretermine. Tra questi, la PAMG-1
sembra avere un valore predittivo positivo pitl
elevato rispetto alla fibronectina fetale e all’l-
GFBP-1, mentre la fibronectina fetale quantita-
tiva combinata con parametri clinici ed ecogra-
fici mostra un’elevata accuratezza diagnostica,
con un’area sotto la curva (AUC) di circa 0,89
per la previsione del parto entro 7 giorni. Tut-
tavia, le evidenze provenienti da revisioni
sistematiche indicano che la conoscenza dei
risultati dei biomarcatori non riduce il rischio
di parto pretermine né migliora I'esito perina-
tale’>?7. Alcuni studi riportano una modesta
riduzione del parto pretermine prima delle 37
settimane e una potenziale diminuzione dei
ricoveri ospedalieri non necessari, ma i risulta-
ti sono incoerenti e non robusti in contesti di-
versi. L'uso combinato della misurazione della
lunghezza cervicale e dei biomarcatori potreb-
be migliorare la stratificazione del rischio, in
particolare nelle donne con lunghezza cervi-
cale intermedia (ad esempio, 15-29 mm), dove
il processo decisionale clinico e piu incerto.
Ciononostante, I'impatto di questo approccio
combinato sugli esiti clinicamente rilevanti
poco chiaro. Tutti i test molecolari point of care
sono non invasivi, sicuri e ben tollerati, senza
effetti avversi diretti riportati sulla madre o sul
feto. I potenziali limiti includono ’'aumento dei
costi sanitari e il rischio di sotto-trattamento/
sovra-trattamento, come la somministrazione
non necessaria di corticosteroidi o terapia to-
colitica in donne che non avrebbero partorito
pretermine o viceversa.

Nel complesso, il bilancio tra benefici e rischi

Utilizzo dei test molecolari “point of care”
nelle donne con sintomi di parto pretermine

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

RACCOMANDAZIONE

Negativa
condizionata

In donne che presentano
segni e sintomi di
travaglio pretermine

e membrane intatte,
l’uso di test biochimici
(fibronectina fetale,
PAMG-1 o IGFBP-1, o
simili) in aggiunta
all’ecografia cervicale
non & raccomandato
per migliorare gli esiti
perinatali.

non giustifica I’'uso routinario di tali test nelle donne sintomatiche
quando é disponibile la valutazione della lunghezza cervicale. Un
utilizzo selettivo puo essere considerato in specifici scenari clinici,
principalmente dopo le 30 settimane, per affinare la stratificazione
del rischio e supportare il processo decisionale. Data la scarsa cer-
tezza delle prove e I’assenza di un impatto dimostrato su esiti clinica-
mente rilevanti, questi test dovrebbero essere considerati strumenti
aggiuntivi che integrano, piuttosto che sostituire, la valutazione cli-
nica e I’ecografia.

Screening infettivo e gestione antibiotica
nella minaccia di parto pretermine e
nella rottura prematura delle membrane

(pPROM)
DELLE EVIDENZE

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

RACCOMANDAZIONE

Good Practice
Statement

In donne con membrane
intatte o rotte ricoverate
per minaccia di parto
pretermine, non si
dovrebbero eseguire
colture cervico-vaginali

di routine oltre a quelle
gia raccomandate per lo
screening (ad esempio,
Streptococco di gruppo B).
Nelle donne ricoverate Forte a favore
con minaccia di parto

pretermine e rottura delle

membrane, si raccomanda

la profilassi antibiotica,

inclusa la copertura per lo

Streptococco di gruppo B.

Nelle donne con
membrane integre

e minaccia di parto
pretermine, la profilassi
antibiotica non &
raccomandata in assenza
di altre indicazioni (ad
esempio, prevenzione
della trasmissione
verticale dello
Streptococco di gruppo B).

Negativa forte
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Gestione del parto pretermine

Sintesi dei risultati

Non sono disponibili prove sull’efficacia delle col-
ture cervico-vaginali nel migliorare gli esiti peri-
natali nelle donne con minaccia di parto pretermi-
ne. Lesecuzione di tali test inoltre pué aumentare
i costi sanitari e portare a un uso non necessario
di antibiotici. In assenza di sospetto clinico di in-
fezione, si raccomanda pertanto un approccio mi-
rato basato su protocolli di screening standard (ad
es. Streptococco di gruppo B).

Nelle donne con minaccia di parto pretermine e
membrane integre, evidenze di alta qualita prove-
nienti da studi randomizzati e meta-analisi dimo-
strano che la terapia antibiotica di routine non ri-
duce l'incidenza del parto pretermine né migliora
gli esiti neonatali. Inoltre, studi con follow-up a
lungo termine hanno riportato un potenziale au-
mento di esiti avversi, come mortalita neonatale,
paralisi cerebrale, in particolare con macrolidi o
regimi antibiotici combinati, e disabilita a lungo
termine. Sebbene sia stata osservata una modesta
riduzione delle infezioni materne, tale beneficio é
controbilanciato dall’assenza di benefici neonatali
e dalla possibilita di danni, con conseguente bilan-
cio complessivo degli effetti sfavorevole %,

Al contrario, solide evidenze derivanti da studi
randomizzati dimostrano che la profilassi anti-
biotica nella rottura prematura delle membrane
(pPROM) offre benefici clinicamente significativi.
La terapia antibiotica € associata a una significati-
va riduzione della corioamniosite materna e della
sepsi neonatale e aumenta la probabilita di pro-
lungare la gravidanza di almeno 7 giorni (aumento
relativo di circa il 30-40%), migliorando indiretta-
mente gli esiti neonatali grazie a una maggiore
maturita gestazionale al momento del parto. Non
sono state osservate riduzioni significative della
sindrome da distress respiratorio, dell’enterocoli-
te necrotizzante o della mortalita perinatale. Tra
gli antibiotici da considerare, i regimi contenenti
amoxicillina-acido clavulanico risultano associati
a un lieve aumento del rischio di enterocolite ne-
crotizzante e, pertanto, dovrebbero essere evitati.
La scelta dei regimi antibiotici dovrebbe includere
una combinazione di ampicillina e macrolidiz>2.
Nel complesso, la terapia antibiotica nella pPROM
é sicura, ben tollerata ed economicamente vantag-
giosa, con un favorevole rapporto benefici-rischi.
Al contrario, la mancanza di benefici e il poten-
ziale rischio di danni suggeriscono di evitare 'u-
so routinario di antibiotici e i test microbiologici
nelle donne con minaccia di parto pretermine e
membrane intatte.

RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con minaccia
di parto pretermine tra la
24+0 e la 33+6 settimane di

FORZA E DIREZIONE
DELLA RACCOMANDAZIONE

LIVELLO/QUALITA
DELLE EVIDENZE

Forte a favore

gestazione, la terapia tocolitica

@ raccomandata in assenza di
controindicazioni (ad esempio,
distacco di placenta, infezione
intra-amniotica) al fine di
migliorare gli esiti perinatali.

Nelle donne a rischio di

parto pretermine spontaneo
oiatrogenotrala24toela
33+6 settimana di gestazione,
in cui il parto & previsto

entro 7 giorni, si raccomanda
la somministrazione di
corticosteroidi

Nelle donne a rischio di parto
pretermine, un secondo ciclo di
corticosteroidi & raccomandato
solo se:
* sono trascorse almeno
1-2 settimane dalla prima
somministrazione
e sussiste un alto rischio
di parto pretermine
imminente (entro 7 giorni)
° [’eta gestazionale &
inferiore a 34+o0 settimane

Nelle donne con parto
pretermine imminente e
membrane intatte o con
rottura delle stesse a un’eta
gestazionale inferiore a 32-34
settimane, si raccomanda il
trattamento con solfato di
magnesio.

Sintesi dei risultati

Le evidenze derivanti da studi clinici rando-
mizzati e meta-analisi indicano che i farma-
ci tocolitici possono prolungare la gravidan-
za, in genere di 48-72 ore, consentendo cosi
la somministrazione di corticosteroidi e, se
necessario, il trasferimento della donna in
centri dotati di terapia intensiva neonatale.
Tra i farmaci tocolitici disponibili, gli antago-
nisti del recettore dell’ossitocina presentano
il miglior equilibrio tra efficacia e sicurezza,
mentre i calcio antagonisti offrono una valida
alternativa con efficacia comparabile e buo-
na tollerabilita. Al contrario, i beta-mimetici
sono associati a un’elevata incidenza di effetti
avversi materni, tra cui tachicardia e aritmie,
e il solfato di magnesio mostra un’efficacia
tocolitica limitata, con conseguente profilo di
sicurezza-beneficio complessivamente sfavo-
revole per questi farmaci>=.

Prove di alta qualita derivanti da studi rando-
mizzati e meta-analisi dimostrano che la som-
ministrazione di corticosteroidi nelle donne a
rischio di parto pretermine tra la 24+0 e la 33+6
settimana di gestazione riduce significativa-
mente la mortalita neonatale di circa il 30-40%
e la sindrome da distress respiratorio del 4o-
50%, oltre a diminuire I’incidenza di emorragia
intraventricolare, enterocolite necrotizzante e
sepsi neonatale precoce. Questi benefici sono
maggiori quando il parto avviene entro 7 gior-

Forte a favore

Forte a favore

Forte a favore

ni dall’inizio del trattamento®. Cicli ripetuti di
corticosteroidi possono ulteriormente ridurre la
morbilita respiratoria; tuttavia, sono associati a
una modesta riduzione del peso alla nascita e
a un aumento del rischio di neonati piccoli per
’eta gestazionale, il che supporta un uso seletti-
vo e non di routine di tali farmaci®.

La somministrazione di solfato di magnesio in
donne a rischio di parto pretermine prima del-
la 32-34 settimana di gestazione si associa ad
una significativa riduzione del rischio di para-
lisi cerebrale (riduzione del rischio relativo di
circa il 30-40%) e di emorragia intraventrico-
lare grave, senza un effetto dimostrabile sulla
mortalita perinatale. L'effetto neuroprotettivo
é tempo-dipendente ed & massimo quando il
farmaco viene somministrato poco prima del
parto?:7:28,

I corticosteroidi prenatali e il solfato di ma-
gnesio offrono benefici importanti e ben docu-
mentati, mentre un uso corretto della tocolisi
favorisce una somministrazione tempestiva.
Il rapporto tra benefici e rischi favorisce un
approccio strutturato che combina interventi
farmacologici, selezione accurata degli agenti
tocolitici e I’evitare trattamenti inefficaci o ri-
schiosi. La pratica clinica dovrebbe essere per-
sonalizzata e supportata da un’assistenza mul-
tidisciplinare per migliorare gli esiti materni e
neonatali.
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Modalita del parto

RACCOMANDAZIONE FORZA E DIREZIONE LIVELLO/QUALITA
DELLA RACCOMANDAZIONE DELLE EVIDENZE

In donne che presentano Negativa
segni e sintomi di condizionata
travaglio pretermine

e membrane intatte,

l’uso di test biochimici

(fibronectina fetale,
PAMG-1 o IGFBP-1, 0
simili) in aggiunta
all’ecografia cervicale
non é raccomandato
per migliorare gli esiti
perinatali.

Sintesi dei risultati

Le evidenze derivanti da studi clinici randomizzati e revisioni sistema-
tiche non dimostrano un beneficio del taglio cesareo di routine rispetto
al parto vaginale in caso di parto pretermine, in termini di migliora-
mento degli esiti perinatali o materni. Tuttavia, gli studi disponibili
sono limitati da campioni di piccole dimensioni ed eterogeneita meto-
dologica, con conseguente bassissima certezza delle evidenze.

In gravidanze con feto in presentazione cefalica, il parto vaginale
non € associato a un aumento della mortalita neonatale o di gravi
complicanze rispetto al taglio cesareo, e I’incidenza di eventi avversi,
tra cui distress respiratorio, emorragia intraventricolare, paralisi ce-
rebrale, sepsi neonatale ed enterocolite necrotizzante, sembra com-
parabile tra le due modalita di parto, senza evidenze consistenti di
un vantaggio per il taglio cesareo®3'.

Al contrario, in gravidanze con feto in presentazione podalica, in
particolare ad epoche gestazionali inferiori a 32 settimane, studi os-
servazionali suggeriscono che il taglio cesareo programmato possa
essere associato a una riduzione della mortalita neonatale. Tuttavia,
questi risultati sono soggetti a fattori confondenti, con conseguente
bassa certezza complessiva.

Gli esiti materni differiscono sostanzialmente a seconda della mo-
dalita di parto. Il taglio cesareo pretermine, soprattutto a eta gesta-
zionali molto precoci (<28 settimane), & associato a un rischio signi-
ficativamente maggiore di complicanze materne, tra cui emorragia,
infezione e necessita di terapia intensiva postoperatoria3*3:,

Nel complesso, il bilancio tra benefici e rischi non giustifica I’esecu-
zione del taglio cesareo di routine in caso di parto pretermine in feti
in presentazione cefalica, data I’assenza di benefici neonatali e ’au-
mento della morbilita materna associata all’intervento chirurgico. Il
taglio cesareo puo essere giustificato in situazioni selezionate ad alto
rischio, in particolare nei casi di presentazione podalica ad epoche
gestazionali precoci o in altre condizioni associate a un aumentato
rischio di compromissione materna o fetale intra-partum.

Il processo decisionale clinico dovrebbe essere individualizzato e
multidisciplinare, e tener conto dell’epoca gestazionale, della pre-
sentazione del feto, delle condizioni materne e fetali e delle preferen-
ze dei genitori, in un contesto che garantisca un’adeguata assistenza
perinatale e supporto neonatale.

Il processo decisionale clinico
dovrebbe essere individualizzato
e multidisciplinare, e tener conto
dell’epoca gestazionale, della
presentazione del feto, delle
condizioni materne e fetali e delle
preferenze dei genitori.
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